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Presentation av AVK-läkemedel. Indikation och 
användning. Biverkningar med särskilt fokus på 
blödningar

tioner i genen som kodar för vitamin K epoxide re-
duktas komplex 1 (VKORC1) har beskrivits (38) och 
har använts för att stratifiera patienter i låg interme-
diär samt högdos med warfarin (39). Dosalgoritmer 
håller på att testas där bland annat ålder, kroppsstor-
lek och genetik (VKORC1, CYP2C9) använts och 
tycks kunna prediktera warfarindos (40), dock är det 
i nuläget svårt att använda detta i klinisk praxis och 
mer forskning krävs.

Den antitrombotiska effekten av warfarin mäts i 
Sverige med s.k. Owren protrombintid och resultatet 
uttrycks som international normalized ratio (INR) (6).
Peroral behandling med antikoagulatia är en effektiv 
behandling av VTE, prevention av embolikompli-
kationer hos patienter med förmaksflimmer och el-
ler mekanisk hjärtklaff (2,3,4), komplikationerna till 
behandlingen är välkända i form av allvarliga blöd-
ningar (9) och s.k. mindre blödningar som ej kräver 
sjukvårdskontakt (10). I Sverige fördelar sig indika-
tionerna för warfarinterapi enligt följande, cirka 45 % 
förmaksflimmer, VTE 25 %, mekanisk hjärtklaff 20 % 
och övriga 10 % (11). En viktig fråga är hur stor risk-
ökningen med perorala antikoagulantia är och vilka 
riskfaktorerna är och detta skall naturligtvis vägas 
mot den skyddseffekt patienten har av behandling 
med perorala antikoagulantia.

Nyttoeffekt av peroral antikoagulantia
En stroke kan vara förödande för den enskilda indivi-
den, men innebär också stora åtagande för anhöriga, 
samhälle och sjukvården (12), och cirka 20–30 % av 
alla stroke anses vara relaterade till förmaksflimmer 
(13). Mekanisk hjärtklaff med dåligt inställd antikoa-
gulantia är ett risktillstånd med hög komplikations-
risk bland annat i form av embolisering till hjärna 
(14). På ett liknande sätt finns ett stort patientper-
spektiv på VTE-sjukdomen om de inte behandlas på 
ett optimalt sätt i form av bensår, recidiv av VTE och 
plötslig död osv. (15).

Peter Svensson

Kumariner eller s.k. Anti-Vitamin-K-antagonister 
(AVK-läkemedel) har använts i sjukvården sedan över 
50 år (1) Effekten av AVK-läkemedel är väldokumen-
terad för primär- och sekundärprevention av venös 
tromboembolism (VTE) (2), prevention av systemisk 
tromboembolism hos patienter med förmaksflimmer 
och mekanisk hjärtklaff (3,4).

I klinisk praxis är AVK-läkemedel en utmaning att 
använda på grund av; 
1. smalt terapeutiskt fönster
2. individuell dos-responskurva
3. interaktioner med föda och läkemedel (5)
4. kräver laboratoriekontroll och standardisering av 

denna (6)
5. dosering och problem runt denna med bland an-

nat kommunikation mellan patient och ordinatör, 
compliance (7) till given ordination.

AVK-läkemedel som warfarin utövar sin antikoagu-
lanta effekt genom att interferera med vitamin K och 
därigenom modulera γ-karboxyleringen av glutamat 
på de K-vitaminberoende koagulationsproteinerna 
(faktor II, VII, IX, X, protein C och protein S) (8). 
De K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna krä-
ver γ-karboxyleringen för att kunna utöva sin prokoa-
gulanta aktivitet och behandling med t.ex. warfarin 
leder till produktion i levern av partiellt karboxyle-
rade och dekarboxylerade proteiner med reducerad 
koagulationsaktivitet (8).  

I Sverige är warfarin den mest använda kumarinen 
i klinisk praxis. Warfarin absorberas snabbt och har 
hög biotillgängliget och når maximal blodkoncentra-
tion efter cirka 90 minuter efter per oral administra-
tion. Halveringstiden för warfarin är 36–42 timmar, 
cirkulerar bundet till plasmaproteiner, främst albumin 
och ackumuleras i levern där den är biologiskt aktiv.

Dos-responsförhållandet av warfarin är multifakto-
riellt och påverkas av genetiska faktorer (8) och om-
givningsfaktorer som sedan kan påverka absorptionen 
och farmakodynamik och kinetik av warfarin. Muta-
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Stroke och perifer embolisering
Incidensen av stroke anges till cirka 1–2/1000 och 
år och ökar med åldern och cirka 20–30 % av stroken 
kan associeras till förekomsten av förmaksflimmer 
(13,16). Vid förmaksflimmer med riskfaktorer och 
mekanisk hjärtklaff är risken stor för stroke och pe-
rifer embolisering och med adekvat antikoagulantia-
behandling (INR 2,0–3,0 och i vissa fall upptill 4,0) 
kan denna risk reduceras från cirka 5–10 % per år till 
1 % (8,14,17,18). I en metaanalys (19) av dosjusterad 
(INR 2,0–4,5) AVK-terapi reducerades strokefrek-
vensen med 62 % och den absoluta riskreduktionen 
för primärprevention var 2,7 % och för sekundärpre-
vention 8,4 % per år. I samma metaanalys beräkna-
des risken att drabbas av stroke per år utan terapi för 
primärprevention (låg 1 %, moderat 3,5 %, hög 6 %) 
och för sekundärprevention (12 %), vilket indikerar 
att AVK-terapi är mycket effektiv behandling i rätt 
grupp av patienter. 

Venös tromboembolism
Incidensen av objektivt verifierad VTE i befolkningen 
uppskattas till 1–2/1000 och år (20). Venös trombo-
embolism har en hög recidivrisk som generellt kan 
uppskattas till 5–10 % per år beroende på associerade 
riskfaktorer (2). Olika INR-nivåer av peroral anti-
koagulantia (warfarin) har testats på recidivrisken av 
VTE, placebo mot s.k. lågdos terapi (warfarin) (21) 
och lågdosterapi mot konventionell (warfarin) terapi 
(22). Dessa studier fann att recidivrisken av VTE var 
i placebogruppen 7,2 %, lågdosgruppen (INR 1,5–
2,0) 1,1–2–6 % och i gruppen med konventionell te-
rapi (INR 2,0–3,0) 0,9 %. 

Allvarliga komplikationer till peroral 
antikoagulantia
Här är det viktigt att definiera vad som menas med 
en allvarlig komplikation och ISTH har föreslagit en 
definition av detta (23) enl: 
1. fatal blödning och eller 
2. symtomatisk blödning i ett kritiskt område eller 

organ, såsom intrakraniellt, intraspinalt, intraocu-
lärt, retroperitonealt, intraartikulärt eller perikar-
diellt eller intramuskulärt med kompartmentsyn-
drom och eller 

3. blödning som orsakar ett Hb-fall på 20 g/L eller 
mer, eller leder till blodtransfusion av två eller fler 
enheter blod.

Allvarlig blödning
Från studier (17,18,21,22) rapporteras allvarlig blöd-
ning relaterat till warfarin hos cirka 1–3 % av patien-
terna som följts i dessa prospektiva randomiserade 
studier. I en metaanalys av VTE-studier rapporteras 
allvarlig blödning hos 7,2 % av patienterna och av 
dessa var 1,3 % fatala (24). I denna studie noterades 
att allvarliga blödningar förekom under de tre för-
sta månaderna av behandlingen hos 2,1 % och under 

första året därefter hos 2,7 %. I en italiensk prospek-
tiv multicenterstudie noterades 1,1 % allvarliga blöd-
ningar (25).

CNS-blödning
Riskökningen för CNS-blödning under warfarinbe-
handling kan uppskattas till 8–10 gånger jämfört med 
en obehandlad population dvs. runt 1 % per år (26). 
Från randomiserade studier rapporteras förekomst 
av intracerebral blödning till 0,1–0,2 % för warfarin 
(17,18) och förklaringen till dessa siffror är rimli-
gen inklusions- och exklusionskriterier. Intrakraniell 
blödning relaterad till antikoagulantia i en metaana-
lys av VTE (24) var de första tre månaderna 1,48 % 
och därefter 0,65 % per år. Prognosen vid antikoagu-
lantiarelaterad CNS-blödning är dålig, mortaliteten 
är 45–55 % inom 30 dagar (26,27) att jämföra med 
hemorragiska stroke som ej är relaterade till perorala 
antikoagulanti där 30-dagarsmortaliteten uppskattas 
till cirka 20 % (26). Långtidsprognosen för gruppen 
med antikoagulantiarelaterad blödning är dålig där 
mortaliteten i en svensk studie var 76 % efter 3,5 års 
uppföljning (27).

Riskfaktorer för blödning
En rad sjukdomstillstånd såsom hypertoni, cerebro-
vaskulär sjukdom, stroke, hjärt- och njurinsufficiens 
och malignitet är tillstånd som associerats till ökad 
blödningsrisk under peroral antikoagulationsbehand-
ling med AVK-läkemedel (9). Två riskfaktorer disku-
teras närmare är ålder och INR-värde som predikto-
rer för blödning.

Ålder
Ålder verkar vara en oberoende riskfaktor för CNS-
blödning och ett flertal studier visar på ett klart sam-
band med ålder och blödning (9). Incidensen av s.k. 
major bleeding ökar gradvis 1,5 % < 60 år, till 4,2 % 
per år för patienter över 80 år (28). Ett flertal stu-
dier visar på samma förhållande och brytpunkten där 
blödningsrisken verkligen ökar ligger mellan 80–85 
år (26,29).  

Fördelat på lokalisation av s.k. major bleeding 
(sjukhuskrävande) (28), är gastrointestinal vanligast 
(45 %), därefter muskel/hud (15–25 %), CNS (10–
20 %), urinvägar (10–15 %) övriga är mindre vanliga 
t.ex. led, lunga och näsblödning som kräver sjukhus-
vård. AVK-behandling med intensitet INR 2,0–3,0 
ger en god nyttoeffekt att förhindra stroke vid för-
maksflimmer med en liten total risk att drabbas av en 
allvarlig blödning och var i dessa studier också asso-
cierad med en reducerad totalmortalitet (30).

Behandlingsintensitet – nivå INR
I Sverige är andel INR-värden inom målområdet i 
rutinsjukvård cirka 70–75 % hos patienterna vid 34 
medicinkliniker enligt beräkningsmetod (time-in-
range) beskriven av Rosendaal et al. (31). Interna-
tionella multicenterstudier når INR-kontroll inom 
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predefinierat målområde 2,0–3,0 hos 66 % och om 
målområdet vidgas till 1,8–3,2 hos 83 % av patien-
terna (17,18).

Intensiteten av AVK-terapin dvs. INR-nivån är en 
viktig oberoende riskfaktor för allvarlig blödning och 
CNS-blödning, oberoende av indikation för behand-
lingen och risken för en blödningskomplikation ökar 
dramatiskt vid INR > 4,0 till 5,0 (32,33). Svängande 
INR-värden är också associerat med en ökad blöd-
ningsrisk (9), INR-värden är ingen optimal metod att 
prediktera vem som får en blödning. Värdet är oftast 
inom normalområdet innan blödningsepisoden eller 
endast lätt förhöjt (34). I samband med blödnings-
episoden noteras många gånger ett INR-värde inom 
terapiområdet eller endast lätt höjt och man ser höga 
värden hos en mindre andel (9,26,34). Höga INR-
värden är också associerat med ökad mortalitet (35), 
varför noggrann kontroll är viktig.

Rapporteringen och registrering av allvarliga blöd-
ningar t.ex. CNS blödningar i Sverige får anses som 
undermålig (11) och anger ett mått på 0,2–0,4 % per 
år då studier indikerar att risken är 1 % (26).

Risken att drabbas av komplikationer till behand-
ling med AVK-läkemedel måste sättas i relation till 
vinsten med behandlingen. Den typen av data är 
generellt inte känd, men kan uppskattas från littera-
turen att i en liknande patientgrupp utan AVK-läke-
medel skulle risken för stroke eller recidiv av VTE 
med komplikationer vara mellan 5–10 % per år och 
kanske större under vissa omständigheter (14,36,37). 
Denna riskökning ska då vägas mot risken att drab-
bas av en allvarlig blödning som kan uppskattas till 
1–3 % beroende på riskfaktorer där ålder är en tydlig 
sådan. Vid bedömningen av blödningskomplikatio-
ner utifrån litteraturen finns en stor heterogenicitet 
främst beroende på definition av begreppet allvarlig 
blödning, men naturligtvis också på studieupplägg 
lägre vid randomiserade kontrollerade studier (RCT) 
med läkemedel och högre i t.ex. cohorter med upp-
följningsdata. I Sverige behandlas i dag strax över 
1 % av befolkningen med AVK-läkemedel dvs. cirka 
100 000 patienter, och andelen som behandlas och 
är över 80 år har ökat de senaste tio åren och är idag 
cirka 30 % (personligt meddelande Dr L Stigendal, 
Sahlgenska Universitetssjukhuset Göteborg, Dr P 
Svensson, UMAS; Malmö) av populationen. Risken 
i denna population att drabbas av komplikationer till 
en värdefull behandling är extra stor och risken att 
drabbas av en allvarlig blödning kan vara så stor som 
4 % per år (26,28,29).
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Lokala och internationella riktlinjer och 
konsunsusrapporter för att minska risken för blödning 
vid Waranbehandling, behandla överkoagulation och 
för att reversera Waraneffekten vid allvarlig blödning 
och inför kirurgiska ingrepp

Att reducera förekomsten och konsekvenserna av 
blödningar innefattar förebyggande åtgärder och 
riktlinjer för handläggning. 

Nedanstående sammanställning grundar sig på 
svenska vårdprogram från Södra Sjukvårdsregionen, 
Västra Götalandsregionen och Stockholms Läns 
Landsting samt på internationella riktlinjer och kon-
sensusrapporter (7–18).

Förebyggande åtgärder
Allmänna åtgärder
- Avsluta Waranbehandling om det inte finns en 

klar indikation eller om den ursprungliga indika-
tionen inte längre är aktuell.

- Pröva regelbundet (minst årligen) om värdet av 
fortsatt behandlingen är rimligt i förhållande till 
dess risker. Avsluta behandlingen om riskerna 
överväger nyttan.

- Identifiera patienter med hög risk för blödnings-
komplikation och överväg om det finns alternativ 
behandling.

- Välj lägsta effektiva INR-målvärde, speciellt hos 
äldre patienter och andra med hög risk för blöd-
ningskomplikation.

- Optimera andra riskfaktorer för blödning, exem-
pelvis, och inte minst, högt blodtryck.

- Vid övre gastrointestinal blödning har en studie 
antytt att erradikering av helicobacter pylori kun-
nat förhindra recidivblödning (19) och vid venös 
trombossjukdom kan, i vissa fall, långtidsbehand-
ling med LMH (lågmolekulärt heparin) vara ett 
bättre alternativ än Waran. 

- Försäkra en god patientinformation om Waran 
och Waranbehandling. Detta är ofta försummat.

- Regelbunden, lättillgänglig kontroll på mottag-
ning med tränad personal.

- Låt patienten direkt ta del av sitt aktuella INR-
värde.

- Undvika interagerande medicinering och infor-
mera om hur alkohol påverkar Waranbehandling-
en.

- Klara, skrivna riktlinjer om hur patient och mot-
tagning skall förfara i olika situationer (tandlä-
karbesök, endoskopi med biopsi, operationer, 
infektioner, utlandsresa, graviditet, maginfluensa, 
depression, vid blödning etc.)

Hans Johnsson.

Försäljningen av Waran i Sverige har under de senaste 
tio åren ökat med 10 % per år och ökningen synes be-
stå. Waran är ett effektivt läkemedel mot blodpropp 
men Waranbehandling är också förknippad med allvar-
liga blödningar som förekommer i stort sett i samma 
omfattning oberoende av indikation för behandling.

Allt fler patienter och allt större andel av behand-
lade patienter behandlas på kardiell indikation (för-
maksflimmer, mekanisk hjärtklaffprotes och instabil 
kranskärlsjukdom) där Waranbehandlingen inte säl-
lan kombineras med acetylsalicylsyra (ASA) som ett 
trombocythämmande medel antingen på grund av 
att det finns en dubbel indikation eller för att få en 
förstärkt effekt. 

Allt fler och allt större andel av behandlade patien-
ter är och blir äldre (över 80 år) med en allt större 
andel kvinnor. Med ålderdom ökar känsligheten för 
Waran och därmed, speciellt hos kvinnor, risken för 
allvarlig intracerebral blödning vid höga PK-INR-
värden (INR över 3) (1). 

Andra sjukdomar tillkommer likaså behandling 
med läkemedel son interagerar med Waran. Kogni-
tiva funktioner, delvis relaterade till strukturella för-
ändringar i hjärnan (leukoaraiosis) (2) försämras med 
åldern, ledbesvär och påverkat allmäntillstånd ökar 
risken för fallolyckor och gör det svårare att komma 
till Waranmottagning för kontroll och äldre utsätts i 
allt större utsträckning för stora kirurgiska ingrepp. 
Födointaget hos äldre personer är sällan varierande 
och ibland bristfälligt. Detta leder till K-vitaminbrist 
när kosten inte innehåller ens det basala dygnsbeho-
vet (100 mikrogram) (3,4,5) och kan resultera i en 
exessiv Waraneffekt. Ett bristande födointag är, om 
inte den vanligaste orsaken så ändå, en vanlig orsak 
till ett omotiverat högt PK-INR under Waranbehand-
ling.

Nya, till synes lovande, antitrombotiska läkemedel 
med kortare anslag, kortare halveringstid och därmed 
mindre krav på specifik antidot, som påverkas mindre 
av kost och andra läkemedel, som kan ges peroralt, 
en eller två gånger per dag, i standardiserad dos, utan 
speciella kontroller prövas och har prövats i stora kli-
niska studier (6). Men, ännu har inget medel visat 
sig bättre och säkrare än Waran och det verkar som 
att Waran kommer att bibehålla sin plats, åtminstone 
under de närmaste åren.
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I vissa situationer behöver 
Waranbehandlingen reverseras 
eller tillfälligt avbrytas pga. för hög 
intensitet, inför kirurgi eller vid 
blödning
Metoder:
- Endast uppehåll med Waranbehandlingen.
- K-vitamin. 
- Plasma. 
- Protrombinkomplexkoncentrat (PKK).
- Faktor VIIa.
Allmänna faktorer som bör beaktas:
Inför kirurgi 
- En blodtransfusionskrävande blödning inne-

bär en koagulationsaktivering och därmed extra 
trombosrisk. 

- Avvakta om möjligt med ingreppet två till tre 
månader efter en trombosepisod, akut koronart-
syndrom eller graviditet.

- Bedöm patientens risk för trombos och sätt den-
na i relation till planerat ingrepp.

- Begränsa tiden för uppehåll med Waran och sub-
terapeutisk INR. Ju större tromboembolirisk, ju 
mer angeläget.

- Uppehåll med trombocythämmande medel.
- Många ingrepp, som angiografi, diagnostisk endo-

skopi, tandutdragning /tandkirurgi – med tillgång 
till lokalhemostatiska åtgärder, kataraktoperation 
och artrocentes kan ske med bibehållen Waran-
behandling. 

- Större kirurgiska ingrepp kräver att man gör ett 
temporärt uppehåll med Waranbehandlingen.

- Regional anestesi. Vid akut kirurgi på patient som 
Waranbehandlas bör ryggbedövning undvikas. 
Om specifik indikation innebärande minst mor-
biditetsvinst föreligger kan PK-INR sänkas med 
hjälp av K-vitamin, plasma och/eller protromb-
inkomplexkoncentrat till:

Rekommenderade värden för PK-INR vid olika 
indikationsstyrka (20)

Komfortvinst Morbiditetsvinst Mortalitetsvinst

Mindre än 1,4 Mindre än 1,6 Mindre än 1,8

Välj om möjligt spinalanestesi.
Vid allvarlig blödning 

Waraneffekten bör reverseras snabbt och till PK-
INR lägre än 1,5 oavsett indikation för och bi-
behållas på denna nivå tills blödningen är under 
kontroll. Detta innebär att behandlingen i vissa 
fall bör påbörjas innan INR-värdet kommit från 
kemiskt laboratorium (tillgång till ett instrument 
för bedside PK-INR-bestämning underlättar). 
Samtidig behandling med trombocythämmande 
medel kan behöva reverseras och möjligheterna 
av endovaskulär  behandling bör övervägas. 

Antitrombotisk behandling påbörjas, när så är indi-
cerat, åter ”försiktigt” först när man försäkrat sig om 
adekvat hemostas.
Med allvarlig blödning menas i detta sammanhang 
blödning som hotar ett vitalt organ, exempelvis intra-
cerebral blödning, blödning i spinalkanalen, i halsen 
eller muskelblödning med hotande kompartment. 
Kontrollerade studier saknas för snabb reversering av 
Waran vid intracerebral blödning och varierande be-
handling har rapporterats (21,22). Emellertid betonas 
i riktlinjer och konsensusrapporter från olika länder be-
tydelsen av en snabb reversering ”time is brain” även 
om nyttoeffekten inte är dokumenterad (23).
Med mindre allvarlig blödning menas en blödning 
där det kan vara av viss klinisk betydelse att man får 
den att avstanna inom en eller inom flera timmar, ex-
empelvis svår näs- eller magblödning. 

Endast uppehåll med Waran
Under förutsättning att patienten kan försörja sig per-
oralt och därmed får i sig tillräcklig mängd K-vitamin 
avtar Waraneffekten successivt under två till fyra dygn 
efter senast given dos (24). 

I en studie om 22 patienter med ett INR mellan 2 
och 3 minskade PK-INR exponentiellt med en halv-
eringstid av 0,5–1,2 dagar och maximal sänkning in-
trädde 24–36 timmar efter senast givna dos (14). 

Hos patienter med terapeutiskt PK-INR tar det 
således vanligen tre dygn att sänka INR till 1,5 eller 
lägre och lika lång tid att reducera ett INR från mel-
lan 5–8 till terapuetisk nivå. 

Hos patienter som inte kan försörja sig peroralt 
kan Waraneffekten emellertid stå oförändrad under 
flera dygn eller till och med öka på grund av samtidig 
K-vitaminbrist.

K-vitamin
Vitamin K är nödvändigt för att erhålla mer än en 
temporär reversering av Waraneffekten. Emellertid 
dröjer det, hos vuxna, 2–6 timmar innan effekten 
börjar inträda och, beroende av dos och PK-INR-
värde, 12–24 timmar till full effekt (25,26). 

K-vitamin är förstahandsmedel i de situationer där 
man vill påskynda en reversering av Waran ensamt el-
ler, vid allvarlig blödning, i kombination med pro-
trombinkomplexkoncentrat eller plasma.

Vid enbart högt INR-värde utan blödning finns 
ännu ingen större kontrollerad studie (pågår) som 
säger något om nyttan och riskerna med att påskynda 
reverseringen med K-vitamin efter det att behand-
lingen tillfälligt avbrutits. Man får därför väga för och 
emot i det enskilda fallet med beaktande av att käns-
ligheten för höga INR-värden, speciellt för intracere-
bral blödning, ökar med ökande ålder.

Med beaktande av angivna risker för blödning un-
der Waranbehandling har man på sina håll kalkyle-
rat att den absoluta risken för allvarlig blödning hos 
en asymtomatsk patient med ett PK-INR lägre än 8 
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under en tvådygnsperiod är mindre än en på flera 
hundra, men det är samtidigt väl känt att vid höga 
värden (PK-INR över 4–5) ökar risken för blödning 
exponentiellt. 

I en jämförande studie med olika K-vitamiprepa-
rationer som gavs peroralt visade sig den intravenösa 
beredningsformen för Konakion ha mest tillförlitlig 
effekt (14). 

I en studie har man, med gott resultat, använt liten 
engångsdos K-vitamin för att reversera ett tillfälligt högt 
INR utan att göra något uppehåll med Waranbehand-
lingen (27). Metoden synes tilltalande men är ännu en 
inte tillräckligt utprövad för en rekommendation. 

Plasma
Waran sänker aktiviteten av K-vitaminberoende koa-
gulationsfaktorer (faktorerna II, VII, IX och X ). Efter 
tillförsel av plasma eller koagulationsfaktorkoncenrtat 
varierar halveringstiderna i blodet för dessa faktorer 
från cirka sex timmar för faktor VII till 40–50 timmar 
för faktor II. Vid en massiv blödning blir halveringsti-
derna ännu kortare. Detta gör att behandlingen med 
plasma eller faktorkoncentrat kan behöva upprepas 
en gång (eller två) tills K-vitamin fått effekt eller yt-
terligare ett par gånger om K-vitamin inte ges. 

Vilken eller vilka av koagulationsfaktorerna som har 
störst betydelse för hemostas respektive trombos är 
fortfarande oklart. Erfarenheter från blödarsjuka med 
låg halt av en enskild faktor talar för att vid värden 
under 30 % (faktor VII 15–20 %) av det normala så 
ökar blödningsrisken markant. Lägre halt av koagu-
lationsfaktorerna avspeglas vanligen i ett stegrat PK-
INR-värde (mer än 1,4) eller i en förlängd APT-tid. 

INR-testet är emellertid okänsligt för faktor IX 
vilken är den enskilda faktor som kan variera mest 
i plasma från enskilda blodgivare, med mycket låga 
värden i enstaka plasmaenheter. Detta gör att be-
handling med enstaka enheter plasma blir chansartad 
och den dåliga känsligheten för faktor IX gör också 
att PK-INR-värdet efter behandling med plasma kan 
bli missledande. 

För att reversera Waraneffekten, även vid terapeu-
tiskt PK-INR, krävs vid en allvarlig blödning stor 
volym plasma (15–30 mL/kg). Så stora volymer tar 
lång tid att infundera och är inte alltid möjliga att ge. 
Om man använder färskfrusen plasma, vilket inte är 
nödvändigt, tar det tid att tina denna (30–40 minu-
ter) vilket ytterligare fördröjer reverseringen.

I de flesta rekommendationer, nationella och inter-
nationella, rekommenderas inte plasma, utan i stället 
protrombinkomplexkoncentrat som förstahandsmedel 
vid allvarlig blödning.

Vid mindre allvarlig blödning kan riskerna med 
plasmabehandling vara större än vinsten men det kan 
finnas  enstaka situationer när det känns angeläget att 
förkorta tiden som en blödning pågår i väntan på att 
effekten av K-vitamin inträder.

Det föreligger en nationell och internationell konsensus 
att behandling med plasma eller koagulationsfaktor-
koncentrat inte är indicerad enbart på grund av ett 
högt PK-INR utan samtidig blödning och att hellre 
skjuta upp ett elektivt kirurgiskt ingrepp, om PK-INR 
operationsdagen är för högt, än att reversera med plas-
ma eller koagulationsfaktorkoncentrat.

Protrombinkomplexkoncentrat (PKK)
I de studier som finns reverserar PKK effekten av Wa-
ran momentant. Några prospektiva studier där man 
jämfört PKK med plasma finns inte. I ett par mindre 
retrospektiva studier där man jämfört, icke ekvipo-
tenta doser, ledde PKK till en snabbare normalisering 
av PK-INR och en studie visade mindre progress av 
intracerebral blödning (18).

Optimal dosering av PKK är osäker. Betydelsen av 
de olika koagulationsfaktorerna för adekvat hemostas 
varierar och kommersiella PKK varierar i sitt innehåll 
av koagulationsfaktorer. Exempelvis, och inte minst, 
varierar innehållet av aktiverad faktor VII (VIIa). 

Tromboskomplikationer, venösa, arteriella och 
DIC har beskrivits i samband med vissa PKK. I avsak-
nad av befintliga register, kliniska studier och att man 
internationellt har använt olika PKK (minst 17 olika 
kommersiella PKK år 2005 med varierande innehåll 
av koagulationsfaktorer och varierande tillsatser av 
albumin, antitrombin och heparin) går det inte att 
ange hur stor den risken är. 
Men, utifrån erfarenheterna från koagulationsmot-

tagningarna i Sverige av de koncentrat som an-
vänts under senare år, kan sägas att:

- Trombosrisken är låg och begränsad till endast 
enstaka fall. 

- Riskerna med en allvarlig blödning överväger och 
att stoppa en allvarlig blödning bör ges företräde. 

- Behandling med PKK i oträngt mål, som att be-
handla med PKK i stället för att skjuta upp en 
elektiv operation, bör undvikas. 

I svenska och internationella riktlinjer rekommenderas 
PKK vid allvarlig blödning som förstahandsmedel till-
sammans med K-vitamin intravenöst.

I jämförelse mellan plasma och PKK kan nämnas:
PKK: 
- Icke blodgruppsspecifikt.
- Små volymer erfordras.  
- Tillgänglighet kan variera, men bör finnas lätt till-

gängligt på sjukhus med akutmottagning.
- Framställt ur poolad plasma med standardiserat 

innehåll av koagulationsfaktorer. 
- Högre pris. 
- Viss trombosrisk. 
- Virusinaktiverade. 
- Kan innehålla en liten mängd heparin.
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Plasma: 
- Färsklagrad plasma är tillräcklig men inte alltid 

tillgänglig. 
- Färskfrusen plasma. Tar tid att tina. 
- Stora volymer krävs. 
- Icke poolad plasma med varierande innehåll av 

koagulationsfaktorer. 
- Icke virusinaktiverad (undantag frystorkad SD-

plasma. Octaplas). 
- Blodgruppsspecifikt och kräver blodgruppering. 
- Lägre kostnad. 
- Inte trombogent. 
- Mindre förutsägbar effekt och sämre korrelation 

till PK-INR-värde.

Aktiverad faktor VIIa
Aktiverad faktor VIIa (NovoSeven) omnämns i många 
internationella rekommendationer som en potentiell 
möjlighet för att snabbt reversera effekten av Waran. 

Medlet har, till skillnad från plasma och PKK, en 
pro-hemostatisk effekt oavsett om blödningen är re-
laterad till Waranbehandling eller inte, och reverserar 
PK-INR momentant. 

NovoSeven är rekombinant framställt, kräver liten 
volym, är lätt tillgängligt och kräver inte blodgrup-
pering.

Även om trombosrisken synes liten utifrån de stu-
dier som gjorts med NovoSeven vid allvarlig blöd-
ning hos blödarsjuka och patienter med multitrauma 
så förekommer tromboser.  Hur stor den risken är hos 
patienter som Waranbehandlas pga. trombossjukdom 
är okänt och optimal dosering är inte utprövad.

I avsaknad på kontrollerade studier, som även tar 
hänsyn till kostnaderna, ges för närvarande inga re-
kommendationer för NovoSeven. 

Reversering av Waran och 
överbryggande ”bridging” 
trombosprofylax i samband med kirurgi 
Internationella konsensus och riktlinjer grundar sig 
huvudsakligen på expertuttalanden och matematiska 
beräkningar av trombosrisk och antagande om att 
heparin intravenöst eller LMH subkutant kan ersätta 
Waranbehandling under den tid Waran är utsatt. Det-
ta är emellertid dåligt prövat i kliniska studier. 

Kontrollerade studier saknas för patienter med kar-
diell tromboembolirisk (mekanisk hjärtklaffprotes, för-
maksflimmer, svår hjärtsvikt och kardiomyopati).  

Den matematiska beräkningen grundar sig på 
osäkra, ofta äldre data som säger att tromboemboli-
risken, utan Waran, för olika typer av hjärtklaffprotes 
varierar mellan 8–22 % per år och att den för patien-
ter med förmaksflimmer varierar mellan 2 och 15 %. 
Resonemanget skulle innebära en tromboembolirisk 
under en 5–7-dagarsperiod utan Waran som är lägre 
än 1 %. 

Detta stämmer emellertid inte med verkligheten där 
förekomsten av hjärtrelaterad trombos eller emboli 
under ett uppehåll med Waranbehandling, i samband 
med kirurgi, har varierat från att vara mycket låg till 
icke acceptabla nivåer (28). 

Det är osäkert om och i vilken utsträckning ett up-
pehåll med Waran resulterar i en reboundeffekt med 
ökad trombosbenägenhet och i vilken utsträckning 
ett operationstrauma påverkar risken för hjärtklaff- 
och förmaksflimmerrelaterade tromboembolier.

Att LMH i låg, profylaxdos (5 000 enheter eller 
40 mg s.c. × 1), minskar risken för postoperativ ve-
nös trombos och lungemboli, vilket ju kan drabba 
hjärtpatienter i samma utsträckning som andra, är väl 
dokumenterat. 

LMH, och heparin, i högre dos, som används för 
behandling av venös trombossjukdom, har visat sig 
vara ett mer tveksamt skydd än Waran mot trombos 
relaterad till mekanisk hjärtklaffprotes hos gravida 
(29–31). Jämförande studier hos icke gravida saknas, 
endast fallbeskrivningar. 

Lågdos LMH har inte haft effekt mot stroke el-
ler perifer emboli hos patienter med förmaksflimmer 
och några studier där LMH i högre dos jämförts med 
Waran finns inte.

Mot denna bakgrund synes det rimligt att begrän-
sa tiden under vilken Waran är utsatt och PK-INR är 
subterapeutiskt (17).

Studier med LMH som profylax mot venös trom-
bos och lungemboli i samband med kirurgi har visat 
att blödningsrisken är relaterad till dos och till när 
LMH ges i förhållande till det kirurgiska ingreppet.

Att bedöma den individuella risken för blödning har 
visat sig vara svårt och de kliniska parametrar man prö-
vat har hittills inte visat sig vara särskilt värdefulla. Den 
kliniska erfarenheten utifrån typ av ingrepp visar emel-
lertid att det är väsentligt att upprätthålla en adekvat 
hemostas åtminstone de första 24–48 (–72) timmarna 
efter större kirurgi (32–35) och det synes klokt att av-
vakta med hög dos LMH under denna tid. 

I några senare studier med varierande operations-
trauma, från enkel angiografi till stor kirurgi, på pa-
tienter med mekanisk hjärtklaffprotes eller förmaks-
flimmer med hög embolirisk har man använt full dos 
LMH, menandes den dos som används för behand-
lingen av venös trombos och lungemboli, (dygnsdos: 
200 enheter/kg eller 2 mg/kg) fördelat på en till fyra 
doser s.c. när INR sjunkit till under 2, eller efter två 
dagars uppehåll med Waran. I vissa fall har man mins-
kat dosen till hälften dagen före operation, antingen 
gjort uppehåll eller fortsatt halv dos operationdagen 
för att sedan fortsätta med full dos tills INR-värdet 
åter blivit terapeutiskt (32–35). 

Tromboembolifrekvensen har legat runt över 1 % 
(CI 0,2–3,5) med LMH i högdos. Samtidigt har fö-
rekomsten för allvarlig blödning varit runt 5 % (CI 
4–11 %).
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I de nordamerikanska riktlinjerna, som är de mest 
omfattande av alla, från 2004 valde man, i brist på 
kontrollerade studier, att inte ge några rekommenda-
tioner för patienter med mekanisk hjärtklaffprotes i 
detta avseende (31).
De möjligheter som står till buds är: 
- Enbart uppehåll med Waran under operation och 

tills man har en säker hemostas postoperativt.
- Kombinera med att överbrygga behandlingen 

med heparin i.v. eller med LMH s.c. i hög dos 
(200 enheter/kg/dygn eller 2 mg/kg/dygn s.c. 
fördelat på en, två eller flera doser) eller i profy-
laktisk dos (5000 enheter eller 40 mg s.c x 1). 

I jämförelse talar flera analyser för att i de flesta fall 
LMH är att föredra före heparin. I svenska rekom-
mendationer rekommenderas i första hand LMH i 
vanlig eller något ökad profylaxdos. Högre doser av 
LMH gör regionalaneststesi (epidural, spinal, EDA) 
närmast kontraindicerad (20) och tar inte hänsyn till 
nedsatt njurfunktion (kreatininclearence mindre än 
35 mL/min) och därmed risk för ackumulation av 
LMH.
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Protrombinkomplexkoncentrat och K- vitamin 

Effekter – doser – administrationssätt
   Lennart Stigendal

Protrombinkomplexkoncentrat 
bakgrund 
Protrombinkomplexet kan i detta sammanhang de-
finieras som den samlade effekten av de leversynte-
tiserade koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X. 
Effekten mäts i provrör som koagulationstid. Koagu-
lationstiden förlängs vid brist på eller nedsatt funk-
tion av enstaka eller alla. I Norden används reagens 
som är känsliga för den samlade effekten av koagula-
tionsfaktorerna II, VII, X. Resultatet av mätningen 
uttrycks som en kvot mellan patientens koagulations-
tid och ”normal koagulationstid” = PK-INR. Det 
innebär att PK-INR-resultatet för en patient anger 
hur många gånger patientens koagulationstid är för-
längd i förhållande till tiden för en normal person.  
En frisk person som inte medicinerar med läkemedel 
som påverkar koagulationstiden har PK-INR < 1,2.
Orsaker till förhöjt PK-INR
1. Ärftlig brist på någon av koagulationsfaktorerna 

II, VII eller X.
2. Nedsatt leversyntes av samtliga vid leversjukdom.
3. Nedsatt produktion av funktionella faktorer pga. 

K-vitaminbrist vid svält, störd resorption (gallstas) 
eller AVK-läkemedel.

4. Antikroppar mot någon/några av F II, VII, X 
(mycket ovanligt).

5. Förgiftning.
Här kommer endast att diskuteras tillstånd där 

det är aktuellt att använda läkemedel som innehåller 
koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X = protrom-
binkomplexkoncentrat eller K-vitamin (Konakion, 
Roche) vid tillstånd med K-vitaminbrist och speciellt 
sådan som orsakas av AVK-läkemedel.

Protrombinkomplexkoncentrat (PKK)
Läkemedel framställda ur poolad plasma av plasma-
fraktioneringsföretag. Alla PKK som är tillgängliga 
i Sverige innehåller varierande mängd av faktorerna 
II, VII, IX, X samt koagulationshämmarna protein C 
och protein S. 

Produkterna är ursprungligen framtagna för be-
handling av patienter med hemofili B som saknar 
koagulationsfaktor IX. Dessa patienter ges nu fak-
torkoncentrat som enbart innehåller faktor IX. PKK 
skall inte ges vid hemofili B annat än vid akuta livsho-
tande blödningar, då specifikt faktorkoncentrat inte 
finns tillgängligt. PKK kan användas också vid brist 
på någon av de övriga uppräknade faktorerna men 
specifika koncentrat bör väljas i mån av tillgång. 

Virussäkerhet 
PKK framställs ur plasma från givare som sållats avse-
ende hepatit B och C samt hiv typ 1+2. Den insam-
lade plasman testas med PCR-teknik för förekomst av 
hepatit A, B och C, hiv 1 samt Parvovirus B19. Alla 
tillverkare har också infört ett till två speciella virus-
reduktionssteg. Använda metoder är värmeinaktive-
ring, SD (solvent detergent)-behandling och nano-
filtrering. EU-krav finns på att alla plasmaprodukter 
skall ha två speciella virusreduktionssteg. Lipidhölje-
försedda virus inaktiveras effektivt medan inverkan på 
virus som saknar lipidhölje är dålig. Potentiell smitt-
risk med speciellt nya icke lipidhöljeförsedda virus fö-
religger alltså. Donatorplasman hålls i karantän några 
månader innan fraktionering för att ev. smittsam sjuk-
dom hos plasmagivare skall visa sig.

Blodplasma från blodcentralerna som kan använ-
das som alternativ till PKK när stor volym tolereras, 
genomgår inte någon virusinaktivering och hålls inte 
i karantän före användning. Blodgivare testas avse-
ende hiv, hepatit A, B och C. 
Trombosrisk
Tillförsel av koagulationsfaktorkoncentrat i överskott 
medför överskott på substrat och enzymer som ingår 
i koagulationsprocessen vilket kan öka risken för ve-
nös och arteriell tromboembolism. 

Det finns beskrivet fall med t.ex. hjärtinfarkt hos 
unga män med hemofili B som fått höga doser PKK. 
Bidragande till trombosriskökningen har visats vara 
närvaro av aktiverade koagulationsfaktorer i produk-
ten. Dessa äldre preparat har också använts i stor om-
fattning speciellt i USA för behandling av patienter 
med hemofili A som utvecklat antikroppar mot faktor 
VIII. I Sverige används ett aktiverat protrombinkom-
plexkoncentrat (FEIBA, Baxter) vid behandling av 
patienter med antikroppar mot faktor VIII. De PKK-
preparat som används i Sverige innehåller inte några 
aktiverade koagulationsfaktorer och trombosrisken är 
därför lägre än för de ovannämnda äldre PKK. 

Kortvarig korrekt användning av PKK för akut kor-
rektion av av PK-INR hos AVK-behandlad patient är 
inte förenat med en produktrelaterad trombosriskök-
ning. Överkorrektion kan undvikas genom försiktig 
PK-INR-kontrollerad dosering (se nedan). 

Sänkning av PK-INR medför emellertid i sig en 
ökad trombosrisk, men den uppstår även om plasma 
eller enbart K-vitamin används. 
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Produkter
Godkänt preparat
Ocplex, Octapharma (OCTAPLEX™ i övriga Euro-
pa). Injektionssubstans som löses i sterilt vatten. Ges 
långsamt i.v. Förpackningsstorlek 500 IE/20 mL 
injicerad volym. Motsvarar cirka 500 mL plasma. 
Innehåller faktor II,VII, IX, X, protein-C. Faktor IX-
innehållet är 500 IE. Innehåll av övriga faktorer kan 
variera något. Virusreduktion: SD (Solvent deter-
gent)-behandling och nanofiltrering. Produkten är 
godkänd och blir tillgänglig omkring årsskiftet 2005-
06. FASS-text finns. Octaplex™ har använts i Norge 
och Tyskland i flera år. 

Övrigt: Företaget har gjort stabilitetsstudier som 
visar att aktiviteten är oförändrad för samtliga ingå-
ende komponenter i löst produkt förvarad i rums-
temperatur i 48 h. 
Licenspreparat
Protromplex-T, Baxter. Injektionssubstans som lö-
ses i sterilt vatten. Ges långsamt i.v. Förpacknings-
storlek 600 E/20 mL injicerad volym. Motsvarar cir-
ka 600 mL plasma. Innehåller Faktor II, VII, IX, X, 
Protein C. Innehållet av faktor II IX och X garanterat 
600 E, F VII 500 E och protein C > 400 E.

Virusreduktion: 60° 10 h + 80° 1 h (”ångvärme”). 
Eftersom produkten inte är godkänd finns endast 
produktinformation som medföljer i förpackningen. 
Använt i Sverige i över 20 år.

Beriplex, ZLBehring. Injektionssubstans som lö-
ses i sterilt vatten. Ges långsamt i.v. Förpacknings-
storlek 500 E /20 mL injicerad volym. Motsvarar 
cirka 500 mL plasma. Innehåller faktor II, VII, IX, 
X, Protein C. Innehållet av faktorerna varierar mellan 
batcher (t.ex. 400–900 E för F IX). 

Virusreduktion: Pastörisering 60° 10 h + nanofil-
trering. Eftersom produkten inte är godkänd finns 
endast produktinformation som medföljer i förpack-
ningen. Använt i Sverige i mer än fem år.
Varning
Preparaten innehåller liten mängd heparin (som sta-
bilisator). Teoretiskt finns risk att en patient som 
nyligen haft en episod med HIT (heparin inducerad 
trombocytopeni) skulle kunna få övergående trom-
bocytantalssänkning. Produkterna bör undvikas till 
patienter som haft HIT.  

Fördelar med PKK jämfört med plasma 
Liten volym 
Reduktion/normalisering av PK-INR kan uppnås 
snabbt (inom 20 min) med liten injicerad volym (20–
60 mL). Koagulationsfaktorer motsvarande innehål-
let i 1500 mL plasma kan tillföras genom injektion av 
60 mL PKK. Detta är viktigt vid t.ex. hjärnblödning 
då prognosen är relaterad till hur snabbt PK-INR re-
verseras efter det att blödningen inträffat (10) och 
PKK har då fördelar jämfört plasma (2).

Deklarerat innehåll av koagulationsfaktorer 
Innehållet av koagulationsfaktorer i en enhet plasma 
från en blodgivare är inte känt. Det är visat att för 
t.ex. faktor IX att innehållet i en enstaka plasmaen-
het kan var så lågt att korrektion av den sänkta faktor 
IX-aktiviteten vid AVK-behandling inte korrigeras 
tillräckligt (2).  
Virussäkerhet 
Plasmadonatorer sållas för kända virus som smittar 
via blodprodukter. Plasman sållas för kända virus med 
PCR och produkterna genomgår specifika virusre-
duktionssteg. Ingen smittöverföring har belagts med 
någon av produkterna under de senaste 10–15 åren. 
Reservation finns för nya icke lipidhöljeförsedda vi-
rus. Detta gäller för samtliga plasmaprodukter på 
marknaden.

Indikationer/dosering 
PKK rekommenderas i kombination vitamin K i.v. 
vid allvarlig blödning i samband med AVK-behand-
ling (1).

Vid dosering av PKK får hänsyn tas till aktuellt PK-
INR, önskvärd INR-nivå, om behandlingen föranleds 
av akut allvarlig blödning eller akut operation. Man 
kan också väga in om patientens AVK-behandling 
skall upphöra en längre tid eller ej. Om indikationen 
för PKK är hjärnblödning skall behandlingen ges så 
snabbt som möjligt. Man har ett ”fönster” på max. 
6–12 timmar efter blödningsstart då förloppet kan 
påverkas. Utan behandling är prognosen mycket dålig 
(6–10). I den situationen skall Waran reverseras även 
om patienten har mekanisk hjärtklaff. Det finns flera 
mindre studier publicerade med olika dosregimer för 
reversering vid allvarlig blödning t.ex. INR över 6: 
50 E/kg INR 4–5,9: 35 E/kg och INR 2–3,9: 25 
E/kg (3) eller 30 E/kg oberoende av INR (4) eller 
500–1000 E utan viktrelation (5). I förslagen nedan 
bygger på en viktsrelaterad dosering med något hö-
gre dos vid akuta allvarliga blödningar jämfört med 
akut kirurgi. Vid mindre blödningar och icke akut 
kirurgi finns ingen indikation för protrombinkom-
plexkoncentrat.
Akut allvarlig blödning vid AVK-behandling
Till exempel hjärn- eller magblödning, muskelblöd-
ning med kompartmentsymtom. 
Målsättning: 
Att inom ca 30 min, med liten volymbelastning, få 
PK-INR under 1,5.
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Övrig handläggning 
Blödningsstopp prioriteras och PK-INR skall nor-
maliseras så snabbt som möjligt. Ersättningsprofylax 
med t.ex. LMH skall inte startas förrän blödningen 
är under kontroll. Detta gäller också patienter med 
mekanisk hjärtklaff och allvarlig blödning t.ex. hjärn-
blödning (6,7).
Konakion 
Konakion 10 mg i.v. ges till patienter med akuta all-
varliga blödningar.

PK-INR följs 1–3 ggr/dygn i 3–7 dygn. AVK-ef-
fekt kan kvarstå 2–10 dygn beroende på läkemedel: 
Sintrom (acenokumarol) 1–2 dygn, Waran 2–7 
dygn, Marcumar (fenprokumon) 7–10 dygn. 

Ytterligare Konakion 5 mg kan behöva ges flera 
gånger under de första dygnen, speciellt om patien-
ten inte äter.

Oral behandling är då att föredra (se K-vitamin-
avsnittet) .
Andra blodprodukter
Erytrocytkoncentrat, färskfrusen plasma/våtplasma 
och trombocytkoncentrat ges efter behov och gällan-
de riktlinjer för behandling av allvarliga blödningar. 

Reduktion av PK-INR inför urakut 
kirurgi
Allvarliga tillstånd där patienten utsätts för stora ris-
ker om kirurgin försenas. 

Målsättning: Att inom 30 min med liten volym-
belastning sänka PK-INR till 1,5 eller lägre.
Kommentar till doseringen:
Nästan all kirurgi (undantagandes neurokirurgiska 
ingrepp) kan genomföras på patienter som har AVK-

behandling vid PK-INR 1,5. Patienter som opereras 
kan förväntas vara mer trombosbenägna än patienter 
som har akut pågående blödning. Överkorrektion 
med PK-koncentrat skall undvikas och det är bättre 
att ge en mindre dos först, kontrollera PK-INR och 
vid behov tillföra mer. Patienten kan förberedas för 
operation och eftersom effekten sätter in omedelbart 
kan ytterligare PK-koncentrat ges på operationssalen 
vid operationsstart om så bedöms erforderligt. 
Övrig handläggning 
Ersättningsprofylax med LMH: starta inte förrän 
tidigast 4–6 timmar postoperativt och när eventuell 
blödning är under kontroll.
Konakion 
Alla patienter ges också Konakion. Om det är känt att 
AVK-behandlingen inte skall återstartas inom 5 dygn 
ges 10 mg peroralt eller i.v.

Skall AVK-behandlingen återupptas inom 2–5 
dygn ges 5 mg Konakion vid PK-INR över 3 och 2 
mg vid PK-INR 1,6–3. PK-INR följs 1–2 ggr/dygn 
de första 3–7 dygnen. AVK-effekt kan kvarstå 2–10 
dygn beroende på läkemedel: Sintrom (acenokuma-
rol)1–2 dygn, Waran 2–7 dygn, Marcumar (fenpro-
kumon) 7–10 dygn.  

Ytterligare 2–5 mg Konakion kan behöva ges un-
der de första dygnen om patienten inte snabbt kom-
mer igång med att äta. 

Oral behandling med Konakion Novum lösning är 
att föredra (se K-vitamin avsnittet).
Andra blodprodukter
Erytrocytkoncentrat, färskfrusen plasma/våtplasma, 
trombocytkoncentrat ges efter behov och gällande 
riktlinjer för behandling av allvarliga blödningar. 

Aktuellt PK-INR Dos vid blödning Anmärkning/övrig behandling
över 3,0 25 E/kg PK-prov 10 min efter avslutad injektion. 

Avrunda uppåt – använd hela förpackning-
en.
Ge alltid 10 mg Konakion i.v.

2,0–3,0 15 E /kg 

1,9–1,5 10 E /kg 

under 1,5 se övrig handläggning

Doseringen är avsiktligt lägre än vad som föreslås i produktinformationen för att undvika överdosering. PK-INR-resultatet 
10 min efter avslutad injektion visar om ytterligare 1–2 förpackningar PKK behöver ges för att nå ett PK-INR-värde lägre 
än 1,5.

Aktuellt PK-INR  Dos vid blödning Anmärkning/övrig behandling

över 3,0 20 E/kg PK-prov 10 min efter avslutad injektion. 
Avrunda upp eller ned och använd hela 
förpackningen.
Konakion: se nedan.

2,0–3,0 10–15 E /kg 

1,9–1,5 ev. en förpackning 

under 1,5 se övrig handläggning

Doseringen är avsiktligt lägre än vad som föreslås i FASS-texten för att undvika överdosering. PK-INR-resultatet 10 min 
efter avslutad injektion visar om ytterligare 1–2 förpackningar PKK behöver ges för att nå PK-INR 1,5 eller lägre.

Doseringen i FASS syftar till att ge ett PK-INR lägre än 1,2.

Akut allvarlig blödning vid AVK-behandling

Reduktion av PK-INR inför urakut kirurgi
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Prothrombinkomplexkoncentrat och K-vitamin 

Effekter – doser – administrationssätt
  Lennart Stigendal 

K-vitamin – bakgrund
K-vitamin (koagulationsvitamin) är nödvändigt för γ-
karboxylering av glutamat för koagulationsfaktorerna 
II, VII, IX och X samt koagulationshämmarna pro-
tein-C och -S. Karboxyleringen är en förutsättning för 
att koagulationsfaktorer och hämmare skall kunna bin-
das till en reaktionsyta (oftast aktiverade trombocyter). 
Utebliven γ-karboxylering pga. K-vitaminbrist medför 
att koagulationsprocessen går långsammare vilket kan 
mätas i provrör som förlängd koagulationstid. 

K1-vitamin finns i grönsaker som t.ex. spenat och 
broccoli och K2-vitamin i t.ex. lever, mjölk, ost mm. 
Tidigare har det ansetts att K-vitamin produceras av 
tarmbakterier men det är nu ifrågasatt (1). K-vitamin 
måste tillföras dagligen vare sig man äter AVK–läke-
medel eller ej. Tillförs inte K-vitamin uppstår K-vi-
taminbrist och blödningar som vid överdos av AVK-
läkemedel. Det är väsentligt att AVK-behandlade 
patienter får ett tillräckligt stort dagligt tillskott av K-
vitamin eftersom behandlingen annars blir svårstyrd 
(3). Högt K-vitaminintag har visats medföra mer 
lättstyrd och stabil AVK-behandling än ett lågt intag 
(4,5). Det är följaktligen fel att ge kostrekommenda-
tioner som medför ett lågt intag av K-vitamin. För-
slag att tillsätta vitamin K2 till Warfarin för att minska 
effekten av patientens variation i K-vitaminintag via 
kosten har framförts (1,3). 

Förutom att tillgången på K-vitamin dosberoende 
bestämmer karboxyleringsgraden för ovan uppräk-
nade koagulationsproteiner har tillgång på vitamin 
K2 betydelse för benbildning bl.a. via påverkan på 
osteoblastfunktionen (1).

AVK-läkemedel verkar genom att kompete-
tivt blockera enzymet Vitamin K epoxide reductas, 
VKOR, som är nödvändig för K-vitaminmetabolis-
men. Förenklat kan man säga att Waran orsakar K-
vitaminbrist. 

Nettoeffekten blir att koagulationsprocessen går 
långsammare vilket kan mätas i provrör som förlängd 
koagulationstid = förhöjning av PK-INR. 

Icke läkemedelsorsakad PK-INR-
förhöjning som indikation för K-
vitamintillförsel   
K-vitamin behöver tillföras dagligen hur litet som räcker 
är inte känt, men normalt intag anses vara 80–120 µg. 
Patienter som sjukhusvårdas och endast ges i.v. vätska 
under några dygn kan utveckla K-vitaminbrist som ma-
nifesterar sig som PK-INR-förhöjning. K-vitaminbrist 
pga. störd resorbtion uppträder också vid gallstas. Vid 
leversvikt stiger PK-INR pga. nedsatt proteinsyntes och 
K-vitamintillförsel är då oftast utan effekt. 

Läkemedel  
Konakion (fytomenadion – vitamin K1) 
Beredningsformer: Tablett 10 mg, 100 st och injek-
tionsvätska, lösning 10 mg/mL 5 × 1 mL. FASS-text 
finns (se dock kommentaren nedan).

Kommentar: FASS-texten anges vara reviderad 
2003 men stämmer ändå inte med internationella 
rekommendationer angående användning av K-vita-
min (8,9). De doser som rekommenderas vid kor-
rektion av PK-INR i samband med AVK-behandling 
är 1–2 mg i de flesta fall (9) och 5–10 mg vid allvar-
liga blödningar då AVK-behandlingen skall upphöra 
en period. De doser som rekommenderas i FASS-
texten medför ofta att man ger onödigt hög dos av 
Konakion i de situationer då man vill åstadkomma 
en kortvarig sänkning av PK-INR. Doser om 10 mg 
eller mer interfererar med inställning av AVK-be-
handlingen i någon vecka vilket kan öka risken för 
trombemboliska komplikationer. Man kan använda 
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injektionslösningen peroralt istället för Konakionta-
bletter 10 mg vilket borde framgå av FASS-texten. 
Företaget tillhandahåller samma lösning för peroralt 
bruk i 0,2 mL ampuller (= 2 mg) i bland annat Tysk-
land under beteckningen Konakion MM ™. Vid AK-
mottagningen SU/Sahlgrenska har 0,2 mL ampuller 
använts på licens sedan flera år och dessutom har flera 
patienter på sjukhuset fått Konakion injektionsvätska 
peroralt i små doser (0,1–0,2 mL) med förväntat re-
sultat i form av sänkning av PK-INR. 

Indikationer
1. Reversering av AVK-behandling vid blödning. 
2. Reversering av AVK-behandling i samband med 

akuta operationer.
3. Påskynda sänkning av höga PK-INR hos patien-

ter med ökad blödningsrisk. 
4. För att påskynda sänkning av PK-INR för patien-

ter som har höga PK-INR trots två till tre dygns 
uppehåll med Waran. 

5. Reversering inför operation på patienter som be-
handlas med Marcumar.

6. För att minska blödningsrisken vid verifierad Wa-
ranintoxikation.

Administrationssätt 
Konakion ges peroralt eller i.v. Intramuskulär injek-
tion är kontraindicerat vid höga PK-INR pga. risk för 
lokal blödning. Subkutan injektion har visats med-
föra långsammare korrektion av PK-INR än peroral 
tillförsel (6,7).

Dosering av Konakion
1. Reversering av AVK-behandling vid blödning.

Konakiondos 
PK-INR 1,3–1,5 5 mg i.v. eller ev. peroralt

PK-INR > 1,5 10 mg i.v.

PK-INR kontrolleras 1–2 ggr/dygn. Ytterligare Ko-
nakion ges vid behov. Behandlingen kompletteras 
med plasma och/eller protrombinkomplexkoncen-
trat (8). AVK-effekt kan kvarstå 2–10 dygn beroende 
på läkemedel: Sintrom (acenokumarol) 1–2 dygn, 
Waran 2–7 dygn, Marcumar (fenprocumon) 7–10 
dygn (11).
2. Reversering av AVK-behandling i samband med 
akuta operationer.

PK-INR 1,3–1,5
Konakiondos

5 mg i.v. eller ev. peroralt. 

PK-INR > 1,5 10 mg i.v.

Om patientens AVK-behandling skall upphöra längre 
tid än fem dygn ges alltid 10 mg intravenöst. PK-
INR kontrolleras 1–2 ggr/dygn.

Ytterligare Konakion ges vid behov. Behandlingen 
kompletteras med plasma och/eller protrombinkom-
plexkoncentrat (8). 

AVK-effekt kan kvarstå 2–10 dygn beroende på läke-
medel: Sintrom (acenokumarol) 1–2 dygn, Waran 2–7 
dygn, Marcumar (fenprocumon) 7–10 dygn (11).
3. Påskynda sänkning av mycket höga PK-INR-värden 
hos patienter med ökad blödningsrisk.
PK-INR > 8: Waranuppehåll och överväg tillägg 
av 2 mg Konakion peroralt eller 1 mg i.v. Högre 
doser medför överkorrektion. Konakiontillförsel i låg 
dos minskar blödningsrisken utan att medföra över-
korrektion och svårigheter med den fortsatta AVK-
behandlingen (8,12,13).

Sjukhusvårdad patient som bedöms ha mycket hög 
blödningsrisk bör oftast göra uppehåll med Waran och 
ges då Konakion 2–5 mg även vid PK-INR över 3,0. 
4 . Påskynda sänkning av PK-INR för patienter som 
har höga PK-INR trots flera dygns uppehåll med 
Waran. 
Patienter som vid rutinkontroll av AVK-behandling 
visar sig ha PK-INR 4–8 skall göra uppehåll med 
AVK-behandlingen i 1–2 dygn varefter nytt prov tas. 
De behöver vanligen inte ges Konakion.
Patienter som har Waranveckodos < 15 mg och ålder 
> 80 år behöver däremot längre uppehåll för att INR-
värdet skall sjunka än patienter som är yngre och har 
högre veckodos (K10). Vid Waranveckodos < 10 mg 
kan PK-INR vara terapeutiskt trots en veckas Waran-
karens. 
Konakiondos: 2 mg p.o. PK-INR-kontroll efter 
2–3 dygn. 
5. Reversering inför operation på patienter som 
behandlas med Marcumar.
Marcumar har längst halveringstid av alla AVK-läke-
medel. För att sänka PK-INR < 1,5 inför operation 
kan uppehåll över 7–10 dagar erfordras. Detta är 
opraktiskt för såväl patient som sjukvård. 
Doseringsförslag: 2 mg Konakion dagligen i tre 
dygn före operationen. Vid Marcumar veckodos 
18 mg görs ingen dosminskning utan patienten tar 
oförändrad Marcumardos. Denna regim har använts 
praktiskt vid AK-mottagningen SU/S. Vid högre 
Marcumardos ges Konakion enligt ovan men patien-
ten gör dessutom uppehåll med Marcumar i tre dygn. 
Konakiontillförsel rekommenderas i denna situation i 
Tyskland och Schweiz (11).    
6. För att minska blödningsrisken vid verifierad 
Waranintoxikation. 
Patienter som söker och uppger sig ha tagit en över-
dos av Waran (20–100 tabletter) observeras på sjuk-
hus. Om patientens initiala PK-INR är normalt ges 
inte Konakion. PK-INR tas med fyra timmars inter-
vall. Om patienten inte tagit en överdos Waran stiger 
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PK-INR inte och har inte värdet ökat efter 12–24 
timmar behöver patienten inte Konakion. Om upp-
giften är riktig kommer PK-INR att stiga > 1,5 efter 
4–8 timmar och då ges 10 mg Konakion i.v. Vid stort 
tablettintag upprepas dosen 1–2 gånger/dygn. Ko-
nakiontillförsel kan behöva fortgå i flera dygn. 

Att vänta med Konakion tills PK-INR stiger är re-
kommenderat av giftinformationscentralen. 
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Reversering av AVK: har plasma en plats i terapin? 

för Transfusionsmedicin har tillskrivit SBU för att få 
en värdering av det vetenskapliga läget.

EU:s bloddirektiv 2002/98/EU med kommis-
sionsdirektiv (11), som skulle vara införlivat i svensk 
lagstiftning från den 8 februari 2005, innehåller be-
stämmelser om s.k. hemovigilans. 

Ett frivilligt hemovigilansprogram har införts av 
en arbetsgrupp inom svensk Förening för Transfu-
sionsmedicin och koordineras via de regionala blod-
centralerna. Programmet kallas Blodövervakning 
i Sverige och syftar till att kartlägga allvarliga avvi-
kelser och transfusionsreaktioner, eftersom dessa är 
underrapporterade. Den första rapporten omfattar 
2004 och är ännu inte publicerad. Hemovigilans för 
plasma finns rapporterat (12). Bland annat finns för-
slag på att temperatur, blodtryck, puls skall tas före, 
15 minuter in under pågående transfusion och efter 
transfusion utöver observation av patienten för att 
öka rapportering av transfusionskomplikationer samt 
förbättra säkerheten kring transfusioner.   

Innan vi diskuterar indikationer för plasma hos den 
AVK-behandlade patienten är det viktigt att identi-
fiera de olika typer av plasma som finns tillgängliga i 
svensk sjukvård: Färskfryst plasma (FFP), färsk plas-
ma (FP) – även kallad färsk våtplasma. Det finns även 
en mindre mängd plasma som har lagrats 6–42 dagar, 
och som inte diskuteras här. Sedan finns Octaplas, 
som är ett registrerat läkemedel och som är poolad 
och virusinaktiverad genom solvent-detergent be-
handling (se nedan). 

Internationellt finns även PRP (Platelet Rich Plas-
ma), Kryoprecipitat och Kryosupernatant plasma 
men dessa har ingen fördel vid reversering av warfa-
rineffekter jämfört med övrig plasma då innehållet av 
de K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna – FII, 
FVII, FIX, FX, protein C och S inte påverkas. Be-
nämningen PRP användes även för Pathogen Redu-
ced Plasma, som är virusinaktiverad och ibland även 
behandlad med sterilfilter. Octaplas är ett exempel på 
det senare.

FFP
Färskfryst plasma (fresh frozen plasma i internationell 
litteratur) förvaras i fryst tillstånd i plastförpackningar. 
Infrysningen skall ske snabbt, inom cirka 45 minuter, 
för att uppnå minsta möjliga sänkning av faktorhal-
terna. Framställningskraven finns i Handbok för Blod-
centraler (13) som utges av Svensk Förening för Trans-
fusionsmedicin. Eftersom den största delen av svensk 
plasma går till läkemedelsframställning följer framställ-
ningen för transfusion samma rutin. Blodcentralerna 
inspekteras såväl av Läkemedelsverket som läkemedels-

Ulf Schött 

Inledning
Olika nationella konsensusrapporter skiljer sig åt hur 
reversering av AVK-läkemedelseffekter utförs (1–5). 
Olika definitioner av mild, moderat, svår och livs-
hotande AVK-blödning försvårar jämförelser mellan 
olika riktlinjer. Evidensgraden i nationella och andra 
rekommendationer för olika behandlingar av AVK-
blödning är låg, och vilar ofta på observationsstudier, 
medan kontrollerade studier oftast har metodologiska 
problem och är små (6). Skillnader i behandlingsrikt-
linjer kan också influeras av varierande kvalitet och 
tillgänglighet på både plasma och protrombinkom-
plexpreparat. 

Plasmakomponenteter – olika typer 
och kvalitet 
Plasmakomponenters kvalitet beror på hur de fram-
ställts (7). Ett problem vid diskussionen av plasmans 
kvalitet är att den hittills främst definierats utifrån 
halten av faktor (F) VIII och fibrinogen för att op-
timera koagulationspreparaten för behandlingen av 
hemofili A och B. Fortfarande levereras också 85 % 
av all svensk plasma till läkemedelsframställning (8). 
För behandling av patienter med hemofili A och B 
finns numera rekombinanta koagulationspreparat att 
tillgå. Vid behandling av AVK-blödningar är det vik-
tigare att veta halten av de K-vitaminberoende koa-
gulationsfaktorerna.  

Det pågår en ständig förbättring och strävan till 
standardisering av plasmakomponenter avseende 
faktorhalt (9), virussäkerhet, minskad mängd mik-
roaggregat, leukocyt/lymfocytinnehåll och anti-
gen/antikroppshalt (7). De senare åtgärderna avser 
att minska risken för transfusionsreaktioner. Genom 
Europarådets försorg sker numera årligen en kart-
läggning av de olika ”efterbehandlingar” som görs 
av blodkomponenter före frisläppning till transfusion 
(10). Majoriteten av de svenska plasmakomponenter-
na är cellfattiga (”leukocytbefriade”) genom dubbel 
centrifugering eller filtrering och leukocytinnehållet 
är < 1 x 106 per transfusionsdos. Årligen samlas data 
om användningen av plasma för transfusion eller lä-
kemedelsframställning (8), men först nu kartläggs 
också andelen leukocytbefriade komponenter. Det 
finns dock ingen konsensus inom Svensk Förening 
för Transfusionsmedicin avseende leukocytbefriade 
blodkomponenter som standard. Detta gäller också 
internationellt och i många länder har det slutligen 
varit politiska beslut som drivit fram att enbart leuko-
cytbefriade komponenter får användas till transfusion. 
Förfarandet kan minska olika typer av transfusions-
komplikationer, men få kontrollerade studier finns, 
som både är negativa och positiva. Svensk Förening 
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företagen avseende hur man uppfyller kraven. Förva-
ringstiden i fryst tillstånd beror på förvaringstempe-
raturen, och är längre vid lägre temperatur. Plasman 
kan förvaras flera år vid –70oC. Under infrysnings- och 
tiningsprocessen förlorar plasmakomponenten cirka 
20 % av faktorhalten. Det är också skillnad på om FFP 
framställts från helblod eller via plasmaferes. Vid plas-
maferes fås en lägre citrathalt i den framställda plasman 
vilket ger en högre halt av koagulationsfaktorer (7). 
Detta negeras dock i BCSH Guidelines för plasmaan-
vändning (4). FFP kostar mellan 380–460 SEK per 
enhet om cirka 270 mL.

I flera europeiska länder finns krav på sex måna-
ders karantänförvaring av FFP för att kunna erhålla 
ett upprepat negativt sållningstest avseende virus före 
frisläppning till transfusion. Alternativt måste i dessa 
länder plasman genomgå en godkänd process för vi-
rusinaktivering (10). 

För att ytterligare minska risken för att HCV, HBV, 
hiv och andra virus (Parvo B19) skall spridas, har lä-
kemedelsindustrin infört Nuclein Acid Amplification 
Technology (NAT) screening på alla plasmapooler. Fle-
ra länder har infört motsvarande undersökning av alla 
blodkomponenter (10), vanligen genom politiska be-
slut. Detta skulle medföra en mycket kraftig kostnads-
ökning och har inte införts i Sverige eller Danmark.

Plasmapåsen och slanganslutningar kan skadas vid 
fryshanteringen och tiningen, vilket kan leda till bak-
teriell kontamination. FFP tinas oftast i vattenbad (i 
extrapåse), vilket tar cirka 30 minuter och det fördrö-
jer leveransen vid blödningar som kräver omedelbar/
massiv transfusion. En del universitetssjukhus har ti-
ning med varm luft eller mikrovåg som tar cirka tio 
minuter. Trots uppvärmningen rekommenderas att 
den tinade plasman ges genom blodvärmare för att 
motverka hypotermi (försämrad hemostas), då den 
rekommenderade transfusionshastigheten vid AVK-
blödning är 30 mL/min (4,6,7,14). Plasman skall 
infunderas under fyra timmar. Fyratimmarsgränsen 
gäller på grund av risken för bakterieväxt i erytrocyt/ 
trombocyt/plasmapåsen efter uppkopplingen till pa-
tienten. Samtidigt ger en transfusion inom två timmar 
efter upptining den högsta halten av koagulationsfak-
torer i den individuella plasman (15). Internationellt 
publicerade undersökningar visar på möjligheten att 
ha ett förråd av våtlagrad Octaplas eller tinad FFP för 
urakut transfusionsbehov (16,17).

Färskplasma
Sjukhus med stor transfusionsverksamhet och/eller 
terapeutisk aferesverksamhet har också färskplasma, 
som förvaras vid +4oC och som kan direkt levereras 
för transfusion. Även den transfunderas genom blod-
värmare inom fyra timmar. Färskplasma har en håll-
barhetstid på 14 dagar (13,18). FV och FVIII börjar 
minska efter sex timmar, vid 24 timmar har de mins-
kat cirka 25 % och efter 14 dagar är de > 50 % reduce-
rade. De K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna 

II, VII, IX och X samt protein C och S är relativt 
oförstörda upp till fem dygn vid detta lagringssätt. 
Priset är något lägre, 300–350 kr, för en enhet och 
volymen är densamma, cirka 270 mL.

SD-behandlad plasma – Octaplas
Octaplas är en virusinaktiverad (SD) (Solvent De-
tergent; processen beskrivs inte i detalj här), poolad 
plasma, cellfri/cellfragmentfri genom sterilfiltrering 
(tar också bort parasiter och bakterier) med standar-
diserad halt av koagulationsfaktorer och volym. Den 
är både serologiskt och NAT screenad för olika vi-
rus. Octaplas är ett registrerat läkemedel. I Norge har 
man helt övergått till att använda denna plasma enligt 
avtal mellan norska staten och läkemedelsbolaget Oc-
tapharma. Den norska SD-behandlade plasman fram-
ställs enbart från inhemsk plasma. För Sverige gäller 
att Octaplas framställs av plasma från främst Österrike 
och Tyskland, länder utan BSE. Virusinaktiveringen 
i Octaplas tar bort Hepatit B, C och olika hiv-virus, 
alla lipoprotein/liposomklädda (19). Virus utan fett 
i sin kapsel, som Hepatit A och Parvovirus B19 kan 
fortsatt spridas. Risken kan teoretiskt öka för att dessa 
två sprids, liksom för bakteriell kontamination genom 
poolning av donatorplasmaenheter vid framställning-
en av SD-behandlad plasma. Vid varje batchfram-
ställning poolas 1000–1500 plasmaenheter. Prioner 
som kan leda fram till vCJD tas inte bort av SD, och 
inte heller vid alternativ virusinaktivering med me-
tylenblått/ultraviolett strålning eller psoralen/vitljus 
strålning (20).

Octaplas behöver inte strålbehandlas för att mot-
verka graft-versus-host reaktioner.

Octapharma hävdar att Octaplas är en säker pro-
dukt (19) och att inte något fall av spridning av he-
patit A eller Parvovirus finns registrerat men sjuk-
domssymtomen blir inte alltid igenkända (21). Detta 
åstadkommes genom att plasman som användes har 
tillräckligt höga antikroppstitrar mot hepatit A och 
Parvovirus samt att NAT-testning av givarplasman 
minskar risken för viruskontamination vid plasma-
poolning. Octaplas är helt leukocytfri och bakteriefri 
och förvaras i dubbelplastpåse och kan lagras upp till 
fyra år med en rekommenderad lagringstemperatur 
på 18oC. Flera studier har visat mindre frekvens av 
transfusionsreaktioner (4,6,7,12). Kostnaden är hö-
gre, cirka 680 kr, för en volym på 200 mL.

Virusinaktiveringen sänker faktorhalten av flera 
koagulationsfaktorer, men vid jämförelse med FFP 
har ingen skillnad på blödning eller på koagulations-
markörer setts (6,22).

En studie har noterat ökat behov av SD-plasma vid 
massiv transfusion (6). I USA användes tidigare en 
SD-plasma (PLAS+SD) framställd ur större plasma-
pooler på 1500 enheter som tog längre tid att pro-
cessa – med lägre halter av både koagulationsfaktorer 
och hämmare framför allt protein S, och flera rappor-
ter om ökade tromboskomplikationer (7,23). I den 
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USA-framställda SD-plasman var även citrathalten 
lägre, vilket kan ha bidragit till koagulationsfaktorak-
tivering med lägre halt av protein S. Även sänkt halt 
av plasminhämmare har lett till rekommendationer 
att använda aprotinin (Trasylol) vid t.ex. leverkirurgi 
(6). I Octaplas är protein S inte lika mycket sänkt, 
men det finns rapporter om ökad trombostendens vid 
dess användning (23), medan andra förnekar riskerna 
med de sänkta protein S/plasmin-hämmarnivåerna 
(24). Även en ökad halt av aktiverad F VII (VIIa) kan 
mätas i SD-behandlad plasma, betydelsen av detta är 
oklart (24). Det finns också en kritisk artikel med häl-
soekonomiska beräkningar på nyttan av att använda 
virusinaktiverad plasma (25).

En minskad frekvens av TRALI (Transfusion Rela-
ted Lung Injury) ses vid Octaplas-användning jämfört 
med standardplasma (26). Detta beror troligen på en 
sänkt halt av granulocytspecifika och HLA-antikrop-
par i Octaplas genom poolningsförfarandet. I flera 
studier har en stark koppling till dessa antikroppar i 
transfunderad FFP och TRALI noterats (27). Pato-
fysiologin vid TRALI är dock fortfarande oklar (4). 
Frekvensen ligger mellan 1/5000–1/10000 plas-
matransfusioner. TRALI beskrivs ibland i komplexa 
förlopp, där differentialdiagnos innefattar ARDS, 
övervätskning etc. TRALI har varierande mortalitet, 
men måste anses som en av de svåraste transfusions-
komplikationerna (28). Troligtvis has patientens öv-
riga sjukvårdspanorama inverkan på mortaliteten och 
morbiditeten. Snabbt tillfrisknande efter oftast över-
gående respiratorvård på 24 timmar finns rapporte-
rade hos i övrigt friska patienter efter TRALI.  

Ett alternativt sätt att minska TRALI är att som 
blodgivare exkludera kvinnor som fött flera barn, 
speciellt de som dessutom fått blodtransfusioner (det 
senare gäller även män, deras antikroppar verkar vara 
mindre aggressiva), då dessa kan ha höga titrar av 
ovanstående antikroppar (4). Det saknas konsensus 
om ett sådant förfarande inom Svensk Transfusions-
medicin, men förfarandet har införts på blodcentraler 
i Storbritannien (29). 

Vid många svenska blodcentraler testar man däre-
mot mot ovanstående antikroppar i plasmaferesplas-
ma från plasmagivare som fått flera barn eller trans-
funderats. 

Fortfarande används Octaplas enbart sporadiskt 
i Sverige, som alternativ vid allvarlig transfusionsre-
aktion på FFP eller FP. Octaplas användes också vid 
plasmaferes för TTP (trombotisk trombocytopen pur-
pura) patienter på flera kliniker i Sverige. Nyttan av 
patogeninaktiverad respektive leukocytbefriad plasma 
kan diskuteras om det samtidigt används icke pato-
geninaktiverade eller leukocytbefriade blodkompo-
nenter som trombocyter eller erytrocytkoncentrat. 
Socialstyrelsen har i början av 1990-talet granskat 
frågan om solvent-detergent behandling respektive 
karantänlagring av plasma och bedömde då åtgärder-
na som icke kostnadseffektiva, men någon publicerat 

beslut finns inte. Svensk förening för Transfusions-
medicin har även i denna fråga vänt sig till SBU för 
en bedömning. 

K-vitamin i stället för plasma!
K-vitamin – Konakion, glöms ofta bort i den akuta 
situationen. Effekten på PK-INR börjar synas först 
efter en till tre timmar (efter intravenös injektion, 
längre tid för peroral tillförsel). Tidigt insatt K-vita-
minbehandling, företrädesvis intravenöst vid svåra, 
livshotande blödningar minskar behovet av fortsatt 
korrigeringsbehov med faktorkoncentrat/plasma 
(20,30–40). Även fortsatta, titrerade doser av K-vita-
min kan minska behovet av plasma/faktorkoncentrat 
idet fortsatta vårdförloppet.

K-vitamin som förstahandsval och tidigt insatt, 
gäller även för patienten som inkommer med mindre 
blödning av icke livshotande karaktär, eller t.ex. vid 
höftfraktur där frakturkirurgi kan vänta något dygn. 
Ofullständig INR-reversering på grund av icke opti-
mal K-vitamindos kan fördröja operationen (jag har 
sett fall fördröjas ytterligare 2–3 dygn!). Att bara fylla 
på med upprepade doser plasma (dessutom oftast i 
för små doser!) för INR-optimering är inte optimalt 
och kan då behöva upprepas så ofta som var sjätte 
timme beroende på de olika koagulationsfaktorernas 
halveringstider. 

Det förekommer att patienter som inkommer un-
der jourtid läggs in på avd utan någon åtgärd för att 
reversera warfarin. Vid nästa dags rond noteras detta, 
varvid olika doser K-vitamin och/eller olika doser 
plasma – oftast 1–2 enheter plasma ordineras. Det 
händer att ordinationen för reversering istället görs av 
anestesiläkaren per telefon utan att ha sett patienten, 
bedömt kroppsvikt eller kardiopulmonellt status med 
risk för utlösande av lungödem pga. volymsöverbe-
lastning. Liknande scenarion kan ses vid gastrointes-
tinala blödningar hos warfarinbehandlade patienter, 
med kraftigt ökat behov av blodprodukter. 

Faktorkoncentrat vid allvarlig AVK-
blödning – inte plasma
Vid intracerebral blödning skall inte plasma användas 
utan protrombinkomplexkoncentrat (PKK) alterna-
tivt faktor VII-koncentrat utöver K-vitamin enligt 
ovan (37,38,41,42). Dessa koncentrat minskar mor-
biditet och mortalitet vid intracerebrala blödningar. 
Vid annan allvarlig blödning (behov av kirurgisk 
intervention, blodtransfusion, chock) skall PKK ges 
snabbt, i tillräcklig dos och vid behov upprepas efter 
halveringstider (sex timmar) och enligt upprepade 
koagulationsmonitoreringar med APTT, INR, och 
vid större blödningar, trombocytantal och fibrino-
gen. Plasma återställer sämre FIX, men även de andra 
K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna jämfört 
med faktorkoncentrat (2,4,34).

Fördelen vid allvarliga blödningar är att PKK/VIIa 
kan ges snabbt 10–15 min; för FFP behövs en till två 
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timmar för blodprovstagning, blodgruppering/bas-
test och tining av FFP. PKK är inte helt virussäkra, 
även om den sista generationen är klart bättre än ti-
digare (43). Idag finns det bara ett registrerat PKK i 
Sverige, Ocplex. 

När skall då plasma användas vid 
warfarinblödning?
Det finns en utbredd användning av plasma natio-
nellt och internationellt som inte överensstämmer 
med nationella riktlinjer (4,5,44,45). Det gäller även 
användningen av plasma för reversering av antikoa-
gulationseffekter av warfarin. Stickprov visar att upp 
till 30 % av plasman som transfunderas utanför ope-
rationsrummen används för detta ändamål (46). Det 
finns inga data från Sverige. BCSH rekommenderar 
i det senaste konsensusprogrammet (4), att plasma 
inte skall används vid reversering av AVK vid allvar-
lig blödning, vilket andra nationella program inte gör 
(5). ACCP är ännu tydligare och tycker inte plasma 
alls skall användas vid AVK-blödningar (1). Efter-
levnaden av olika guidelines är dålig. Olika försök 
att förbättra detta med utbildning och feedback har 
varit mindre effektiva än distinkta blodproduktsbe-
ställningslappar där krav om signering, labprover och 
triggernivåinformation för plasma angetts (44,47).

Plasma används ofta i dessa samband som kom-
plement till faktorkoncentratbehandlingen och som 
ett sätt att minimera dilutionskoagulopati vid större 
blödning. Faktorkoncentrat finns inte alltid tillgäng-
ligt och då kan plasma behövas (2,4). 

Det finns rekommendationer att kombinera plas-
ma med vissa PKK, och de senare kan skilja sig i sam-
mansättningen av faktor II, VII, IX och X. Till exem-
pel har Prothrombinex-HT som används i Australien 
låga nivåer av FVII (3). Plasman skulle då täcka upp 
för en icke optimal sammansättning av faktorkoncen-
tratet alternativt göra det billigare genom att inte så 
mycket av faktorkoncentratet (dyrt) skulle behövas.

Vid trauma eller större kirurgi på warfarinbehand-
lade patienter, kan dessutom en disseminerad intra-
vaskulär koagulopati (DIC) accentuera blödningen 
och kräva ytterligare plasmatillförsel alternativt fak-
torkoncentratbehandling. Moderna PKK är balanse-
rade med koagulationshämmare (antitrombin, pro-
tein C och heparin) för att motverka inducering av 
DIC, vilket tidigare var beskrivet för förra generatio-
nens faktor IX-koncentrat som användes som antidot 
mot warfarin, t.ex. Preconativ (48). Stor försiktighet 
med PKK på dessa patienter anmodas fortfarande lik-
som vid sviktande lever pga. ökad risk för DIC ac-
centuering/inducering och tromboskomplikationer 
(36,43). Plasma rekommenderas oftare som enda 
terapi i dessa situationer (1–5). 

Det behövs minst en höjning av faktornivåerna till 
30 IU/mL (10–15 IU/mL finns angivet för FVII). 
Detta kan vara svårt att uppnå med standarddos 
10–15 mL/kg plasma, dvs. cirka 1 L plasma (4 enh) 

på vuxenpatient, som ofta rekommenderas både vid 
generell blödning med förlängda APTT/INR och 
vid normalisering av INR vid AVK-blödning. Inte 
ens 30 mL/kg kan vara tillräckligt, när de enskilda 
FII, FVII, FIX och FX mäts utöver INR för enskilda 
patienter (49). Plasma kan också användas för att 
optimera hämmarna AT, protein C och S, men det 
behövs protrombinfragment F1 + F2 och trombinge-
nerationstest för att testa nyttan av detta (36,50).

Plasma skall ges snabbt 30 mL/kg för att uppnå 
adekvat normalisering av PK-INR och koagulations-
faktorhalter (4). Risken för volymsöverbelastning, 
citratbiverkan utöver risker med olika transfusions-
reaktioner är uppenbara. Observera att den dos på 
5–8 mL/kg plasma som ibland omnämns vid AVK-
behandling, syftar till reversering av supranormala 
INR utan blödning och vid terapeutiska INR och vid 
mindre blödningar (4) – plasma bör inte användas 
här utan Konakion och låg dos faktorkoncentrat i för-
sta hand (1).

Monitoreringsproblem
PK-INR har tyvärr låg sensivitet och specificitet för 
att förutsäga kirurgisk blödningsrisk (51) och för 
monitorering av plasma och koagulationsfaktortera-
pi. Patienter kan blöda trots normaliserat INR, vilket 
dock i huvudsak beror på att INR är ett för okänsligt 
test att predicera blödningsrisk och monitorera de 
enskilda K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna, 
speciellt FII, och FX, och inte alls FIX (se nedan). De 
olika K-vitaminberoende leverproducerade koagula-
tionsfaktorerna har olika halveringstider. APTT kan 
vara förlängt därför att normaliseringen av FIX släpar 
efter (mycket längre halveringstid än FVII). Faktor 
VII påverkar INR- testet mer än de övriga faktorerna, 
som fortfarande kan vara låga trots sänkt INR. 

Även APTT har låg specificitet och sensivitet för 
perioperativ blödning (51). Det behöver också dis-
kuteras om PK/INR skall vara helt normaliserat, dvs. 
< 1,2 eller om det räcker med < 1,5. En patient finns 
beskriven (43) som fick 30 enh plasma under ett för-
sök att pressa INR till 1,0, trots att INR sjönk under 
1,3 efter de tre första plasman! Detta måste diskuteras 
utifrån blödningslokalisation, risker med reblödning, 
och även trombosrisker, då det lägre INR-värdet kan 
leda till potentiell överkorrektion.  
APTT-reagenser skiljer sig mellan sjukhus och försvå-
rar rådgivning för Koagulationsjourerna.
Lupusantikoagulans kan förlänga både APTT och 
INR och försvåra monitorering av warfarinreverse-
ring. Vissa AVK-behandlade patienter kan ha kraftigt 
förläng APTT-tid som ett tecken på genetisk poly-
morfism drabbande FIX med mycket låga FIX-nivåer 
– detta upptäcks inte om enbart INR monitoreras 
(52). Andra genetiska polymorfismer kan öka respek-
tive minska svaret på warfarin respektive behandling 
av blödningskomplikation (53). 
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Obs, att vid stora blödningar kan HB/EVF sjunka 
och detta påverkar citratmängden i blodprov, lägre 
halt citrat för större plasmadel, vilket ger falskt för 
låga INR/APTT, de mäts också vid 37oC och åter-
speglar inte hypotermieffekter på hemostas. Citrat-
halter kan skilja sig i olika blodprovtagningsrör och 
även dålig fyllnad av rören vid provtagningen kan 
påverka INR.

En del av patienterna får heparin eller lågmole-
kylära hepariner perioperativt eller som tromboem-
boliskydd och dessa kan också påverka testen. Flera 
trombocythämmande läkemedel som ASA, NSAID 
och nyare antikoagulantia kan fortsätta blödningen 
hos de Waranbehandlade patienterna, även efter 
INR-normalisering. Dessa läkemedel påverkar inte 
rutinkoagulationstesten. Användandet av bedside 
trombelastografi och andra POC (Point Of Care) test 
har föreslagits (4), men de är dåligt dokumenterade 
för monitorering av PKK. Speciella tissuefactor akti-
verade kyvetter behövs troligen, precis som vid moni-
torering av NovoSeven med trombelastografi (54). 

Rekommendationer för plasma vid 
AVK-blödning
- Plasma skall inte användas för att sänka höga INR 

utan blödning eller som profylax mot hotande 
blödning och höga INR. Här skall K-vitamin an-
vändas. 

- PKK skall användas som förstavalsterapi vid all-
varlig blödning, t.ex. intracerebrala, inte plasma.

- Plasma ges som tillägg till PKK vid stora blöd-
ningar för att motverka dilutionskoagulopati och 
erbjuda volym.

- Plasma skall inte ges istället för K-vitamin på pa-
tienter med otillräcklig INR-sänkning vid elektiv 
kirurgi. Kontroll av INR kvällen före operation 
görs och vid behov ges Konakion. En del natio-
nella guidelines rekommenderar att operationen 
stryks till INR normaliserats.

- Vid behov av snabbare INR-korrektion vid akut-
kirurgi kan plasma alternativt PKK ges i tillägg till 
K-vitamin.

Plasma kan ges som tillägg till eller istället för PKK 
för att balansera risken för DIC/trombosutveckling i 
vissa kliniska situationer.

INR/APTT är inte optimala test vid behandling 
av AVK-blödning, var vaksam på otillräcklig klinisk 
effekt trots normaliserade INR/APTT.
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Aktiverad faktor VII (FVIIa)

trombintiden och råttsvansblödningstestet förläng-
des. Rekombinant faktor VIIa 50 eller 250 µg/kg gi-
vet intravenöst normaliserade protrombintiden efter 
en warfarindos och dosen 250 µg/kg normaliserade 
även råttsvansblödningstestet. Råttor som behandla-
des med två doser warfarin svarade mer varierande på 
FVIIa-behandlingen, men resultaten var så hoppfulla 
att man ansåg det var motiverat med humanstudier. 

Humanstudier
Studierna inskränker sig till en randomiserad, dub-
belblind studie på friska frivilliga (n= 28) samt till 
flera fallbeskrivningar. Erhardtsen och medarbetare 
(3) utvärderade effekten av rekombinant faktor VIIa 
givet i doserna 5, 10, 20, 40, 80, 120, 160, 240 och 
320 µg/kg intravenöst. 5 µg/kg normaliserade INR 
i 12 timmar och doser över 120 µg/kg i 24 timmar. 
En dosberoende ökning av faktor VII:C (mått på allt 
aktiverbart faktor VII dvs. såväl VIIa som zymoge-
net VII) observerades och bara i 5 µg/kg gruppen 
nåddes preinjektionsnivån av faktor VII:C på 0,14 
IE/mL (median) igen efter 12 timmar. När de större 
doserna, dvs. mer än 5 µg/kg hade givits så kvarstan-
nade faktor VII:C på en högre nivå än före behand-
lingen, längre än 12 timmar. Inga tecken på syste-
misk koagulationsaktivering sågs. Analys av enskilda 
koagulationsfaktorer vid INR-nivåer över 2 visade att 
FVII var den K-vitaminberoende koagulationsfaktor 
som sjönk mest under warfarinbehandlingen, dvs. 
sänkningen var mera uttalad än för faktor IX och fak-
tor X som även mättes.

Fallbeskrivningar
Rekombinant FVIIa har använts i samband med 
blödningar hos patienter behandlade med warfarin, 
dels näsblödning dels intrakraniella blödningar och 
blödningar i spinalkanalen.

I en rapport från vårt eget sjukhus (4) har vi beskri-
vit en 63-årig kvinna som behandlades med warfarin 
pga. venös tromboembolism. Patienten drabbades av 
näs- och munblödning. 79,5 µg/kg kroppsvikt re-
kombinant FVIIa infunderades över en 10-minuters-
period. Blödningen stannade efter 6–7 minuter. Vid 
efterföljande undersökning traumatiserades området 
av misstag och blödningen startade igen efter 20 mi-
nuter. En andra dos NovoSeven gavs med omedelbar 
effekt på blödningen. 

Protrombintiden förkortades även om den inte 
nådde normaliserad nivå och INR sjönk från 2,9 till 
1,4. FVII:C ökade till hög nivå, men man såg även 
en ökning av faktor V, IX och X (uppmätta funktio-
nellt). Fibrinogennivåer och trombocytantal förblev 
konstanta. Konklusionen från detta fall var att FVIIa 
hade en prompt effekt på blödningen och att inga bi-

Erik Berntorp

Koagulationsfaktor VII (FVII) syntetiseras i levern 
och tillhör de s.k. K-vitaminberoende koagulations-
faktorerna i likhet med faktor II (trombin), IX, X 
samt koagulationshämmarna protein S och C. FVII 
i sin aktiverade form (FVIIa) utgör endast cirka 1 % 
av cirkulerande FVII och är enzymatiskt inaktivt tills 
den bildar komplex med vävnadsfaktorn (tissue fac-
tor). Aktiveringen av koagulationen in-vivo anses 
huvudsakligen ske via de komplex som bildas mel-
lan tissue factor, FVIIa och kalcium. Tissue factor ex-
poneras mot blodbanan i samband med exempelvis 
trauma eller inflammation. 

Rekombinant FVIIa (registrerat under namnet 
NovoSeven, Novo Nordisk) togs ursprungligen fram 
för akut behandling av blödningar vid blödarsjuka 
komplicerade av antikroppar mot koagulationsfak-
tor VIII eller IX. Den första hemofilipatienten be-
handlades 1988 och produkten registrerades 1996. 
Faktor VIIa tillverkas med hjälp av rekombinant 
DNA-teknik och produceras i njurceller från ham-
ster. Rekombinant FVIIa kan aktivera faktor X obe-
roende av faktor VIII och faktor IX och kan därvid ge 
trombinbildning med en accelererad trombocyt- och 
koagulationsaktivering. NovoSeven har även regist-
rerats för kongenital FVII-brist samt för Glanzmans 
trombasteni komplicerat med antikroppar. NovoSe-
ven har provats vid en rad andra blödningstillstånd, 
såväl kongenitala som förvärvade (1), däribland för 
reversering av K-vitaminantagonister såsom warfarin. 
Traditionellt reverseras warfarin på två olika principi-
ella sätt, nämligen antingen genom att ge antidoten 
K-vitamin så att levern börjar producera karboxyle-
rade funktionsdugliga K-vitaminberoende faktorer 
eller genom att man tillför intakta K-vitaminbero-
ende faktorer med plasma eller protrombinkomplex-
koncentrat. Den förra metoden har en långsamt in-
sättande effekt och är inte användbar vid katastrofala 
blödningar då den senare metoden måste användas. I 
praktiken bör båda principerna tillämpas. I och med 
att medvetenheten om blodsmitta med plasmaderi-
verade produkter blivit allt starkare har det fallit sig 
naturligt att studera effekterna av rekombinant FVIIa 
i dessa sammanhang eftersom denna produkt inte 
innehåller human äggvita och därmed inte medför 
risk för transmission av potentiella agens från blod 
såsom virus, prioner eller okända patogena ämnen. 

Rekombinant faktor VIIa och vitamin 
K-antagonister
Djurexperimentella data 
Diness och medarbetare (2) behandlade råttor med 
warfarin. En dos warfarin sänkte faktor X-nivån till 
omkring 10 % och två doser till mindre än 5 %. Pro-
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verkningar sågs. De ökningar som sågs av faktor V, IX 
och X har tidigare noterats i studien av Erhardtsen et 
al. (3) och är sannolikt beroende på det kraftiga över-
skottet av FVIIa i närvaro av tillsatt tromboplastin 
eller fosfolipider till analyssystemet in vitro. 

Det finns åtminstone tre rapporter avseende FVIIa 
för reversering av warfarinrelaterade intrakraniella 
blödningar. Veshchev et al. (5) rapporterade ett fall 
med akut subduralblödning som behövde akut neu-
rokirurgisk åtgärd. Patienten hade INR 6,39 och 
erhöll en dos FVIIa 120 µg/kg varefter kraniotomi 
och evakuering av hematomet genast utfördes. He-
mostasen var god och koagulationstestet taget två 
timmar efter injektionen visade INR 1,25 och vär-
det kvarstod vid denna nivå i ytterligare 14 timmar. 
Författarna konkluderade att FVIIa gav en snabb 
korrektion av koagulationen så att en neurokirur-
gisk åtgärd kunde göras på ett säkert sätt och utan 
nämnvärt dröjsmål. Lin och kollegor (6) rapporterar 
två patienter med blödningar i spinalkanalen och två 
med akuta subduralhematom. Patienternas INR-vär-
den varierade från 1,9–5,6. De hade i övrigt normal 
koagulationsscreening. De behandlades med FVIIa 
16–22 µg/kg kroppsvikt. Dessutom erhöll de färsk-
frusen plasma (dos ej angiven). Två patienter fick två 
peroperativa doser FVIIa, de andra fick en dos innan 
operation. INR-värdena normaliserades inom två 
timmar efter administration av FVIIa i alla patienter. 
Man såg inga tromboemboliska komplikationer och 
den operationsbetingade blödningen var mindre än 
100 mL. Författarna konkluderar att FVIIa kan vara 
säkert och effektivt som initial hemostatisk åtgärd om 
man snabbt vill reversera warfarin hos patienter som 
behöver akut neurokirurgisk intervention.

Sørensen et al. (7) rapporterar sju fall med CNS-
blödningar där FVIIa används. INR-värdena vid be-
handlingarna varierar från 1,7–6,6 och 10 minuter 
efter en dos FVIIa 10–40 µg/kg var alla INR-värden 
under eller lika med 1,5. Sex patienter genomgick 
dränage av hematomet och alla patienter överlevde. 
Man såg inga biokemiska tecken på koagulationsak-
tivering och inga tromboemboliska komplikationer 
noterades. Sørensen et al. gjorde även tromboelasto-
grafiska studier på 25 patienter som behandlas med 
vitamin K-ntagonister med INR-värden 1,7–4,3. De 
kunde då se förlängda initieringsfaser och minskad 
propogation av clotformationen. Tillsats av FVIIa ex 
vivo till blodet från sex patienter medförde en tyd-
lig reduktion av den förlängda initieringsfasen med 
varierande förändringar i den maximala hastigheten 
för clotformeringen. Författarna konkluderar att de 
kliniska data och de tromboelastografiska studierna 
stödjer antagandet att FVIIa skulle kunna vara an-
vändbart för reversering av antivitamin K-behandling 
och ersätta färskfrusen plasma eller protrombinkom-
plexkoncentrat.

Sammanfattande kommentar
Det finns ett stort behov av att akut kunna reversera 
warfarineffekten hos patienter som drabbas av all-
varliga blödningar eller är i behov av akut kirurgisk 
intervention. Vid denna typ av reversering är K-vi-
tamin alltför långsamt. Färskfrusen plasma är inte 
heller ett snabbt alternativ och detta såväl som pro-
trombinkomplexkoncentrat innehåller humanplasma 
och potentiella (om än tämligen teoretiska) risker för 
blodsmitta. Därför kan det finnas skäl för att söka ef-
ter andra typer av produkter för att reversera warfarin-
effekten. Faktor VIIa är ett alternativ som torde vara 
helt säkert avseende blodsmitta. Risken för trombo-
emboliska komplikationer är sannolikt mycket låg 
även om det är svårt att värdera i den typ av pati-
entmaterial som AVK-behandling representerar och 
nuvarande erfarenhet är sparsam. När det gäller själva 
effektiviteten hos FVIIa att reversera warfarin så ser 
det ut som om effekten på INR är bra och dosbe-
roende. Man skall dock komma ihåg att det endast 
är faktor VII som påverkas och inte de andra invol-
verade faktorerna nämligen trombin, IX och X. Inte 
minst pga. det faktum att faktor VII har betydligt 
kortare halveringstid än de andra faktorerna så kan 
man fråga sig om INR-reverseringen blir fullgod sett 
på ett antal timmars sikt. En fördel kan vara att FVIIa 
aktiverar FX dvs. ger hemostatisk effekt även enligt 
annan mekanism än att bara ersätta den av warfarin-
påverkan defekta FVII-molekylen. Den vetenskap-
liga bakgrunden bygger bara på några få kasuistiker i 
form av blödningar i centrala nervsystemet och näs-
/munhåleblödning. Resultaten av kasuistikerna är 
uppmuntrande och nya studier av FVIIa vid cerebral 
hemorragi (8) (ej vid warfarinbehandling) kan stödja 
ett antagande att FVIIa, tidigt insatt, kan vara första-
handsbehandling vid warfarininducerad hjärnblöd-
ning. Innan FVIIa börjar användas såsom behandling 
vid warfarinrelaterade blödningar måste välgjorda 
studier utföras så att vetenskapligt korrekt underlag 
för denna typ av behandling erhålles.
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