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anvandning. Biverkningar med sarskilt fokus pa

blodningar

Peter Svensson

Kumariner eller s.k. Anti-Vitamin-K-antagonister
(AVK-likemedel) har anvints i sjukvarden sedan over
50 4r (1) Effekten av AVK-likemedel dr vildokumen-
terad for primir- och sekundirprevention av vends
tromboembolism (VTE) (2), prevention av systemisk
tromboembolism hos patienter med férmaksflimmer

och mekanisk hjirtklaff (3,4).

I klinisk praxis dr AVK-likemedel en utmaning att
anvinda pd grund av;

1. smalt terapeutiskt fonster

2. individuell dos-responskurva

3. interaktioner med foda och likemedel (5)

4. kriver laboratoriekontroll och standardisering av
denna (6)

5. dosering och problem runt denna med bland an-
nat kommunikation mellan patient och ordinatér,
compliance (7) till given ordination.

AVK-likemedel som warfarin utévar sin antikoagu-

lanta effekt genom att interferera med vitamin K och

dirigenom modulera y-karboxyleringen av glutamat
pd de K-vitaminberoende koagulationsproteinerna

(faktor II, VII, IX, X, protein C och protein S) (8).

De K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna kri-

ver y-karboxyleringen for att kunna utova 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 dr warfarin den mest anvinda kumarinen

i klinisk praxis. Warfarin absorberas snabbt och har

hog biotillgingliget och nar maximal blodkoncentra-

tion efter cirka 90 minuter efter per oral administra-
tion. Halveringstiden for warfarin dar 36—42 timmar,
cirkulerar bundet till plasmaproteiner, frimst albumin
och ackumuleras i levern dir den ir biologiskt aktiv.
Dos-responstorhéllandet av warfarin dr multifakto-
ricllt och péverkas av genetiska faktorer (8) och om-
givningsfaktorer som sedan kan paverka absorptionen
och farmakodynamik och kinetik av warfarin. Muta-

tioner i genen som kodar for vitamin K epoxide re-
duktas komplex 1 (VKORC1) har beskrivits (38) och
har anvints for att stratifiera patienter i lig interme-
didr samt hogdos med warfarin (39). Dosalgoritmer
haller pa att testas dir bland annat dlder, kroppsstor-
lek och genetik (VKORCI1, CYP2C9) anvints och
tycks kunna prediktera warfarindos (40), dock idr det
i nuldget svart att anvinda detta i klinisk praxis och
mer forskning krivs.

Den antitrombotiska effekten av warfarin mits i
Sverige med s.k. Owren protrombintid och resultatet
uttrycks som international normalized ratio (INR) (6).
Peroral behandling med antikoagulatia ir en effektiv
behandling av VTE, prevention av embolikompli-
kationer hos patienter med formaksflimmer och el-
ler mekanisk hjirtklaft (2,3,4), komplikationerna till
behandlingen ir vilkinda i form av allvarliga blod-
ningar (9) och s.k. mindre blédningar som ej kriver
sjukvirdskontakt (10). I Sverige fordelar sig indika-
tionerna for warfarinterapi enligt foljande, cirka 45 %
formaksflimmer, VTE 25 %, mekanisk hjirtklaff 20 %
och ovriga 10 % (11). En viktig friga r hur stor risk-
okningen med perorala antikoagulantia dr och vilka
riskfaktorerna dr och detta skall naturligtvis vigas
mot den skyddseffekt patienten har av behandling
med perorala antikoagulantia.

Nyttoeffekt av peroral antikoagulantia

En stroke kan vara forodande for den enskilda indivi-
den, men innebir ocksi stora dtagande for anhoriga,
samhiille och sjukvirden (12), och cirka 20-30 % av
alla stroke anses vara relaterade till formaksflimmer
(13). Mekanisk hjirtklaff med déligt instilld antikoa-
gulantia ir ett risktillstind med hog komplikations-
risk bland annat i form av embolisering till hjirna
(14). P4 ett liknande sitt finns ett stort patientper-
spektiv pd VTE-sjukdomen om de inte behandlas pa
ett optimalt sitt i form av bensar, recidiv av VTE och
plotslig dod osv. (15).
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Stroke och perifer embolisering

Incidensen av stroke anges till cirka 1-2,/1000 och
ar och 6kar med dldern och cirka 20-30 % av stroken
kan associeras till forekomsten av formaksflimmer
(13,16). Vid formaksflimmer med riskfaktorer och
mekanisk hjirtklaff dr risken stor for 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 frin cirka 5-10 % per ar 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
for primirprevention var 2,7 % och for sekundirpre-
vention 8,4 % per dr. I samma metaanalys berikna-
des risken att drabbas av stroke per r utan terapi for
primirprevention (ldg 1 %, moderat 3,5 %, hog 6 %)
och for sekundirprevention (12 %), vilket indikerar
att AVK-terapi ir mycket effektiv behandling i ritt
grupp av patienter.

Venos tromboembolism

Incidensen av objektivt verifierad VTE i befolkningen
uppskattas till 1-2 /1000 och 4r (20). Vends trombo-
embolism har en hog recidivrisk som generellt kan
uppskattas till 5-10 % per dr beroende pa associerade
riskfaktorer (2). Olika INR-nivder av peroral anti-
koagulantia (warfarin) har testats pi recidivrisken av
VTE, placebo mot s.k. ligdos terapi (warfarin) (21)
och ligdosterapi mot konventionell (warfarin) terapi
(22). Dessa studier fann att recidivrisken av VTE var
i placebogruppen 7,2 %, ligdosgruppen (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

Hir dr det viktigt att definiera vad som menas med

en allvarlig komplikation och ISTH har foreslagit en

definition av detta (23) enl:

1. fatal blodning och eller

2. symtomatisk blodning i ett kritiskt omride eller
organ, sisom intrakraniellt, intraspinalt, intraocu-
lart, retroperitonealt, intraartikuldrt eller perikar-
diellt eller intramuskuldrt med kompartmentsyn-
drom och eller

3. blodning som orsakar ett Hb-fall pa 20 g/L eller
mer, eller leder till blodtransfusion av tvi eller fler
enheter blod.

Allvarlig blédning

Fréin studier (17,18,21,22) rapporteras allvarlig blod-
ning relaterat till warfarin hos cirka 1-3 % av patien-
terna som foljts i dessa prospektiva randomiserade
studier. I en metaanalys av VTE-studier rapporteras
allvarlig blodning hos 7,2 % av patienterna och av
dessa var 1,3 % fatala (24). I denna studie noterades
att allvarliga blodningar forekom under de tre for-
sta manaderna av behandlingen hos 2,1 % och under

forsta dret direfter hos 2,7 %. I en italiensk prospek-
tiv multicenterstudie noterades 1,1 % allvarliga blod-
ningar (25).

CNS-blédning

Riskokningen for CNS-blodning under warfarinbe-
handling kan uppskattas till 8—10 ginger jimfort med
en obehandlad population dvs. runt 1 % per ar (26).
Frin randomiserade studier rapporteras forekomst
av intracerebral blodning till 0,1-0,2 % for warfarin
(17,18) och forklaringen till dessa siffror dr rimli-
gen inklusions- och exklusionskriterier. Intrakraniell
blodning relaterad till antikoagulantia i en metaana-
lys av VTE (24) var de forsta tre minaderna 1,48 %
och direfter 0,65 % per 4r. Prognosen vid antikoagu-
lantiarelaterad CNS-blédning ir dilig, mortaliteten
ir 45-55 % inom 30 dagar (26,27) att jimfora med
hemorragiska stroke som ej ir relaterade till perorala
antikoagulanti dir 30-dagarsmortaliteten uppskattas
till cirka 20 % (26). Lingtidsprognosen for gruppen
med antikoagulantiarelaterad blodning ir délig dir
mortaliteten i en svensk studie var 76 % efter 3,5 ars
uppfoljning (27).

Riskfaktorer for bl6dning

En rad sjukdomstillstind sdsom hypertoni, cerebro-
vaskuldr sjukdom, stroke, hjirt- och njurinsufficiens
och malignitet dr tillstind som associerats till okad
blodningsrisk under peroral antikoagulationsbehand-
ling med AVK-likemedel (9). Tva riskfaktorer disku-
teras nidrmare ir dlder och INR-virde som predikto-
rer for blodning.

Alder

Alder verkar vara en oberoende riskfaktor for CNS-
blodning och ett flertal studier visar pa ett klart sam-
band med élder och blodning (9). Incidensen av s.k.
major bleeding okar gradvis 1,5 % < 60 4ar, till 4,2 %
per ar for patienter 6ver 80 ar (28). Ett flertal stu-
dier visar pa samma forhéllande och brytpunkten dir
blodningsrisken verkligen 6kar ligger mellan 80-85
ar (26,29).

Fordelat pd lokalisation av s.k. major bleeding
(sjukhuskrivande) (28), dr gastrointestinal vanligast
(45 %), direfter muskel /hud (15-25 %), CNS (10-
20 %), urinvigar (10-15 %) 6vriga dr mindre vanliga
t.ex. led, lunga och nisblédning som kriver sjukhus-
vard. AVK-behandling med intensitet INR 2,0-3,0
ger en god nyttoeffekt att forhindra stroke vid for-
maksflimmer med en liten total risk att drabbas av en
allvarlig blodning och var i dessa studier ocksa asso-
cierad med en reducerad totalmortalitet (30).

Behandlingsintensitet — niva INR

I Sverige dr andel INR-virden inom mdélomradet i
rutinsjukvird cirka 70-75 % hos patienterna vid 34
medicinkliniker enligt berikningsmetod (time-in-
range) beskriven av Rosendaal et al. (31). Interna-
tionella multicenterstudier nar INR-kontroll inom
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predefinierat malomriade 2,0-3,0 hos 66 % och om
malomridet vidgas till 1,8-3,2 hos 83 % av patien-
terna (17,18).

Intensiteten av AVK-terapin dvs. INR-nivdn ir en
viktig oberoende riskfaktor for allvarlig blodning och
CNS-blodning, oberoende av indikation for behand-
lingen och risken f6r en blodningskomplikation 6kar
dramatiskt vid INR > 4,0 till 5,0 (32,33). Svingande
INR-virden dr ocksd associerat med en okad blod-
ningsrisk (9), INR-virden dr ingen optimal metod att
prediktera vem som fir en blédning. Virdet ir oftast
inom normalomradet innan blodningsepisoden eller
endast litt forhojt (34). I samband med blodnings-
episoden noteras minga ginger ett INR-virde inom
terapiomradet eller endast litt hojt och man ser hoga
virden hos en mindre andel (9,26,34). Hoga INR-
virden ir ocksd associcrat med okad mortalitet (35),
varfor noggrann kontroll dr viktig.

Rapporteringen och registrering av allvarliga blod-
ningar t.ex. CNS blodningar i Sverige far anses som
undermadlig (11) och anger ett matt pa 0,2-0,4 % per
ar da studier indikerar att risken dr 1 % (26).

Risken att drabbas av komplikationer till behand-
ling med AVK-likemedel mdste sittas i relation till
vinsten med behandlingen. Den typen av data ir
generellt inte kind, men kan uppskattas frin littera-
turen att i en liknande patientgrupp utan AVK-like-
medel skulle risken for stroke eller recidiv av VIE
med komplikationer vara mellan 5-10 % per dr och
kanske storre under vissa omstindigheter (14,36,37).
Denna riskokning ska dd vigas mot risken att drab-
bas av en allvarlig blodning som kan uppskattas till
1-3 % beroende pa riskfaktorer dir dlder ir en tydlig
sddan. Vid bedomningen av blodningskomplikatio-
ner utifrin litteraturen finns en stor heterogenicitet
frimst beroende péd definition av begreppet allvarlig
blodning, men naturligtvis ocksd pd studieuppligg
ldgre vid randomiserade kontrollerade studier (RCT)
med likemedel och hogre i t.ex. cohorter med upp-
foljningsdata. I Sverige behandlas i dag strax over
1 % av befolkningen med AVK-likemedel dvs. cirka
100 000 patienter, och andelen som behandlas och
dr over 80 4r har 6kat de senaste tio dren och ir idag
cirka 30 % (personligt meddelande Dr L Stigendal,
Sahlgenska Universitetssjukhuset Goteborg, Dr P
Svensson, UMAS; Malmo) av populationen. Risken
i denna population att drabbas av komplikationer till
en virdefull behandling 4r extra stor och risken att
drabbas av en allvarlig blédning kan vara s stor som
4 % per dr (26,28,29).
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Lokala och internationella riktlinjer och
konsunsusrapporter for att minska risken for blodning
vid Waranbehandling, behandla 6verkoagulation och
for att reversera Waraneffekten vid allvarlig blodning

och infor kirurgiska ingrepp

Hamns Johnsson.

Forsdljningen av Waran i Sverige har under de senaste
tio dren okat med 10 % per dr och 6kningen synes be-
std. Waran ir ett effektivt likemedel mot blodpropp
men Waranbehandling ir ocksd forknippad med allvar-
liga blédningar som férekommer 1 stort sett i samma
omfattning oberoende av indikation for behandling.

Allt fler patienter och allt storre andel av behand-
lade patienter behandlas pa kardiell indikation (for-
maksflimmer, mekanisk hjirtklaffprotes och instabil
kranskirlsjukdom) dir Waranbehandlingen inte sil-
lan kombineras med acetylsalicylsyra (ASA) som ett
trombocythimmande medel antingen pd grund av
att det finns en dubbel indikation eller for att fi en
forstirkt effekt.

Allt fler och allt storre andel av behandlade patien-
ter dr och blir dldre (6ver 80 ar) med en allt storre
andel kvinnor. Med dlderdom okar kinsligheten for
Waran och dirmed, speciellt hos kvinnor, risken for
allvarlig intracerebral blédning vid hoga PK-INR-
virden (INR 6ver 3) (1).

Andra sjukdomar tillkommer likasd behandling
med likemedel son interagerar med Waran. Kogni-
tiva funktioner, delvis relaterade till strukturella for-
indringar i hjirnan (leukoaraiosis) (2) férsimras med
dldern, ledbesvir och paverkat allmintillstind okar
risken for fallolyckor och gor det svirare att komma
till Waranmottagning for kontroll och ildre utsitts i
allt storre utstrickning for stora kirurgiska ingrepp.
Fodointaget hos ildre personer ir sillan varierande
och ibland bristfilligt. Detta leder till K-vitaminbrist
nir kosten inte innehaller ens det basala dygnsbeho-
vet (100 mikrogram) (3,4,5) och kan resultera i en
exessiv Waraneftekt. Ett bristande fodointag ér, om
inte den vanligaste ovsaken si dnda, en vanlig orsak
till ett omotiverat hogt PK-INR under Waranbehand-
ling.

Nya, till synes lovande, antitrombotiska likemedel
med kortare anslag, kortare halveringstid och dirmed
mindre krav pa specifik antidot, som paverkas mindre
av kost och andra likemedel, som kan ges peroralt,
en eller tvd ginger per dag, i standardiserad dos, utan
speciella kontroller provas och har provats 1 stora kli-
niska studier (6). Men, dnnu har inget medel visat
sig bittre och sikrare in Waran och det verkar som
att Waran kommer att bibehilla sin plats, &tminstone
under de nirmaste dren.

Att reducera forekomsten och konsekvenserna av
blodningar innefattar forebyggande atgirder och
riktlinjer f6r handliggning.

Nedanstiende sammanstillning grundar sig pi
svenska virdprogram frin Sodra Sjukvérdsregionen,
Vistra Gotalandsregionen och Stockholms Lins
Landsting samt pé internationella riktlinjer och kon-
sensusrapporter (7-18).

Férebyggande atgarder

Allménna dtgirvder

- Avsluta Waranbehandling om det inte finns en
klar indikation eller om den ursprungliga indika-
tionen inte lingre ir aktuell.

- Prova regelbundet (minst drligen) om virdet av
fortsatt behandlingen ir rimligt i forhallande till
dess risker. Avsluta behandlingen om riskerna
overviger nyttan.

- Identifiera patienter med hog risk for blodnings-
komplikation och 6vervig om det finns alternativ
behandling.

- Vilj lagsta effektiva INR-malvirde, speciellt hos
ildre patienter och andra med hog risk for blod-
ningskomplikation.

- Optimera andra riskfaktorer for blodning, exem-
pelvis, och inte minst, hogt blodtryck.

- Vid ovre gastrointestinal blodning har en studie
antytt att erradikering av helicobacter pylori kun-
nat forhindra recidivblodning (19) och vid venos
trombossjukdom kan, i vissa fall, lingtidsbehand-
ling med LMH (ligmolekulirt heparin) vara ett
bittre alternativ dan Waran.

- Forsikra en god patientinformation om Waran
och Waranbehandling. Detta ir ofta forsummat.

- Regelbunden, littillginglig kontroll pa mottag-
ning med trinad personal.

- Lat patienten direkt ta del av sitt aktuella INR-
virde.

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

- Klara, skrivna riktlinjer om hur patient och mot-
tagning skall forfara i olika situationer (tandli-
karbesok, endoskopi med biopsi, operationer,
infektioner, utlandsresa, graviditet, maginfluensa,
depression, vid blodning etc.)
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| vissa situationer behéver
Waranbehandlingen reverseras
eller tillfalligt avbrytas pga. for hég
intensitet, infor kirurgi eller vid
blédning

Metoder:

- Endast uppehill med Waranbehandlingen.
- K-vitamin.

- Plasma.

- Protrombinkomplexkoncentrat (PKK).

- Faktor VIIa.

Allméanna faktover som bor beaktas:

Infor kirurgi

- En blodtransfusionskrivande blodning inne-
bir en koagulationsaktivering och dirmed extra
trombosrisk.

- Avvakta om mojligt med ingreppet tva till tre
mdnader efter en trombosepisod, akut koronart-
syndrom eller graviditet.

- Bedom patientens risk for trombos och sitt den-
na i relation till planerat ingrepp.

- Begrinsa tiden for uppehill med Waran och sub-
terapentisk INR. Ju storre tromboembolirisk, ju
mer angeliget.

- Uppehall med trombocythimmande medel.

- Mainga ingrepp, som angiografi, diagnostisk endo-
skopi, tandutdragning /tandkirurgi — med tillging
till lokalbemostatiska atgirder, kataraktoperation
och artrocentes kan ske med bibehdllen Waran-
behandling.

- Storre kirurgiska ingrepp kriver att man gor ett
temporirt uppehall med Waranbehandlingen.

- Regional anestesi. Vid akut kirurgi pd patient som
Waranbehandlas bor ryggbedtvning undvikas.
Om specifik indikation innebirande minst mor-
biditetsvinst foreligger kan PK-INR sinkas med
hjilp av K-vitamin, plasma och/eller protromb-
inkomplexkoncentrat till:

Rekommenderade vivden for PK-INR vid olika
indikationsstyrka (20)

Morbiditetsvinst | Mortalitetsvinst
Mindre 4n 1,8

Komfortvinst
Mindre 4dn 1,4 | Mindre dn 1,6

Vilj om mojligt spinalanestesi.

Vid allvarliy blodning

Waraneftekten bor reverseras snabbt och till PK-
INR lidgre an 1,5 oavsett indikation for och bi-
behéllas pd denna nivi tills blodningen dr under
kontroll. Detta innebir att behandlingen i vissa
fall bor piborjas innan INR-virdet kommit frin
kemiskt laboratorium (tillging till ett instrument
tor bedside PK-INR-bestimning underlittar).
Samtidig behandling med trombocythimmande
medel kan behova reverseras och mojligheterna
av endovaskulir behandling bor 6vervigas.

Antitrombotisk behandling paborjas, nir si ir indi-
cerat, ater ”forsiktigt” forst nir man forsikrat sig om
adekvat hemostas.

Med allvarlig blodning menas i detta sammanhang
blodning som hotar ett vitalt organ, exempelvis intra-
cerebral blodning, blodning i spinalkanalen, i halsen
eller muskelblédning med hotande kompartment.
Kontrollerade studier saknas for snabb reversering av
Waran vid intracerebral blédning och varierande be-
handling har rapporterats (21,22). Emellertid betonas
i riktlinjer och konsensusrapporter fran olika linder be-
tydelsen av en snabb reversering ”time is brain” dven
om nyttoeffekten inte dr dokumenterad (23).

Med mindve allvarlig blodning menas en blodning
dir det kan vara av viss klinisk betydelse att man far
den att avstanna inom en eller inom flera timmar, ex-
empelvis svir nis- eller magblodning.

Endast uppehall med Waran

Under forutsittning att patienten kan forsorja sig per-
oralt och dirmed fir i sig tillricklig mingd K-vitamin
avtar Waraneftekten successivt under tvd 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 sinkning in-
tridde 24-36 timmar efter senast givna dos (14).

Hos patienter med terapeutiskt PK-INR tar det
sdledes vanligen tre dygn att sinka INR till 1,5 eller
ligre och lika ling tid att reducera ett INR frin mel-
lan 5-8 till terapuetisk niva.

Hos patienter som inte kan forsorja sig peroralt
kan Waraneffekten emellertid std oforindrad under
flera dygn eller till och med oka pd grund av samtidig
K-vitaminbrist.

K-vitamin

Vitamin K idr noédvindigt for att erhdlla mer 4n en
temporir reversering av Waraneffekten. Emellertid
drojer det, hos vuxna, 2—6 timmar innan effekten
borjar intrida och, beroende av dos och PK-INR-
virde, 12-24 timmar till full eftekt (25,26).

K-vitamin 4r férstahandsmedel i de situationer dir
man vill pdskynda en reversering av Waran ensamt el-
ler, vid allvarlig blodning, i kombination med pro-
trombinkomplexkoncentrat eller plasma.

Vid enbart hogt INR-virde utan blédning finns
dnnu ingen storre kontrollerad studie (pigir) som
sdger ndgot om nyttan och riskerna med att piskynda
reverseringen med K-vitamin efter det att behand-
lingen tillfilligt avbrutits. Man fir dirfor viga for och
emot i det enskilda fallet med beaktande av att kins-
ligheten for hoga INR-virden, speciellt for intracere-
bral blodning, 6kar med ckande alder.

Med beaktande av angivna risker for blédning un-
der Waranbehandling har man pa sina hall kalkyle-
rat att den absoluta risken for allvarlig blédning hos
en asymtomatsk patient med ett PK-INR ligre dn 8
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under en tviadygnsperiod dr mindre dn en pa flera
hundra, men det dr samtidigt vil kint att vid hoga
virden (PK-INR 6ver 4-5) okar risken for blodning
exponentiellt.

I en jimforande studie med olika K-vitamiprepa-
rationer som gavs peroralt visade sig den intravendsa
beredningsformen for Konakion ha mest tillforlitlig
effekt (14).

I en studie har man, med gott resultat, anvint liten
engingsdos K-vitamin for att reversera ett tillfilligt hogt
INR utan att gora nigot uppehall med Waranbehand-
lingen (27). Metoden synes tilltalande men ir dnnu en
inte tillrickligt utprovad for en rekommendation.

Plasma

Waran sinker aktiviteten av K-vitaminberoende koa-
gulationsfaktorer (faktorerna I, VII, IX och X ). Efter
tillforsel av plasma eller koagulationsfaktorkoncenrtat
varierar halveringstiderna i blodet for dessa faktorer
fran cirka sex timmar for faktor VII till 40-50 timmar
for faktor II. Vid en massiv blodning blir halveringsti-
derna dnnu kortare. Detta gor att behandlingen med
plasma eller faktorkoncentrat kan behdva upprepas
en gang (eller tva) tills K-vitamin fatt effekt eller yt-
terligare ett par ganger om K-vitamin inte ges.

Vilken eller vilka av koagulationsfaktorerna som har
storst betydelse for hemostas respektive trombos idr
fortfarande oklart. Erfarenheter frin blodarsjuka med
lig halt av en enskild faktor talar for att vid virden
under 30 % (faktor VII 15-20 %) av det normala s
Okar blodningsrisken markant. Ligre halt av koagu-
lationsfaktorerna avspeglas vanligen i ett stegrat PK-
INR-virde (mer in 1,4) eller i en forlingd APT-tid.

INR-testet dr emellertid okinsligt for faktor IX
vilken ir den enskilda faktor som kan variera mest
i plasma fran enskilda blodgivare, med mycket liga
virden i enstaka plasmaenheter. Detta gor att be-
handling med enstaka enheter plasma blir chansartad
och den diliga kinsligheten for faktor IX gor ocksd
att PK-INR-virdet efter behandling med plasma kan
bli missledande.

For att reversera Waraneffekten, dven vid terapeu-
tiskt PK-INR, krivs vid en allvarlig blodning stor
volym plasma (15-30 mL/kg). S& stora volymer tar
ling tid att infundera och ir inte alltid maojliga att ge.
Om man anvinder firskfrusen plasma, vilket inte dr
nodvindigt, tar det tid att tina denna (3040 minu-
ter) vilket ytterligare fordrojer reverseringen.

1 de flesta vekommendationer, nationella och inter-
nationelln, rekommenderas inte plasma, utan i stillet
protrombinkomplexkoncentrat som forstahandsmedel
vid allvariyy blodning.

Vid mindrve allvarlig blodning kan viskerna med
plasmabehandling vara stovve dn vinsten men det kan
finnas enstaka situationer nir det kiinns angeliget att
forkorta tiden som en blodning pagir i vintan pa att
effekten av K-vitamin intrider.

Det foveligger en nationell och internationell konsensus
att behandling med plasma eller koagulationsfalktor-
koncentrat inte dr indicevad enbart pi grund av ett
hogt PK-INR utan samtidig blodning och att hellre
skjuta upp ett elektivt kirurgiskt ingrepp, om PK-INR
operationsdagen dr for higt, dn att reversera med plas-
ma eller koagulationsfaktorkoncentrat.

Protrombinkomplexkoncentrat (PKK)

I de studier som finns reverserar PKK effekten av Wa-
ran momentant. Nagra prospektiva studier dir man
jamfort PKK med plasma finns inte. I ett par mindre
retrospektiva studier dir man jimfort, icke ekvipo-
tenta doser, ledde PKK till en snabbare normalisering
av PK-INR och en studie visade mindre progress av

intracerebral blédning (18).

Optimal dosering av PKK ir osiker. Betydelsen av
de olika koagulationsfaktorerna fér adekvat hemostas
varierar och kommersiella PKK varierar i sitt innehall
av koagulationsfaktorer. Exempelvis, och inte minst,
varierar innehillet av aktiverad faktor VII (VIIa).

Tromboskomplikationer, vendsa, arteriella och
DIC har beskrivits i samband med vissa PKK. I avsak-
nad av befintliga register, kliniska studier och att man
internationellt har anvint olika PKK (minst 17 olika
kommersiella PKK dr 2005 med varierande innehall
av koagulationsfaktorer och varierande tillsatser av
albumin, antitrombin och heparin) gir det inte att
ange hur stor den risken ir.

Men, utifrin erfarenheterna frin koagulationsmot-
tagningarna i Sverige av de koncentrat som an-
vints under senare ér, kan sigas att:

- Trombosrisken ir lig och begrinsad till endast
enstaka fall.

- Riskerna med en allvarlig blédning 6verviger och
att stoppa en allvarlig blodning bor ges foretride.

- Behandling med PKK i otringt mil, som att be-
handla med PKK i stillet for att skjuta upp en
elektiv operation, bor undvikas.

1 svenska och internationella viktlinjer rekommenderas

PKK vid allvariyg blodning som forstahandsmedel till-

sammans med K-vitamin intravenost.

I jimforelse mellan plasma och PKK kan nimnas:

PKK:

- Icke blodgruppsspecifikt.

- Smd volymer erfordras.

- Tillginglighet kan variera, men bor finnas litt till-
gingligt pd sjukhus med akutmottagning.

- Framstillt ur poolad plasma med standardiserat
innehall av koagulationsfaktorer.

- Hogre pris.

- Viss trombosrisk.

- Virusinaktiverade.

- Kan innehdlla en liten mingd heparin.
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Plasma:

- Firsklagrad plasma ir tillricklig men inte alltid
tillginglig.

- Firskfrusen plasma. Tar tid att tina.

- Stora volymer krivs.

- Icke poolad plasma med varierande innehill av
koagulationsfaktorer.

- Icke virusinaktiverad (undantag frystorkad SD-
plasma. Octaplas).

- Blodgruppsspecifikt och kriver blodgruppering.

- Ligre kostnad.

- Inte trombogent.

- Mindre forutsigbar effekt och simre korrelation
till PK-INR-virde.

Aktiverad faktor Vlla

Aktiverad faktor VIIa (NovoSeven) omnimns i mdnga
internationella rekommendationer som en potentiell
mojlighet for att snabbt reversera effekten av Waran.

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

NovoSeven ir rekombinant framstillt, kriver liten
volym, dr litt tillgingligt och kriver inte blodgrup-
pering.

Aven om trombosrisken synes liten utifrin de stu-
dier som gjorts med NovoSeven vid allvarlig blod-
ning hos blodarsjuka och patienter med multitrauma
sd forekommer tromboser. Hur stor den risken 4r hos
patienter som Waranbehandlas pga. trombossjukdom
ir okidnt och optimal dosering ir inte utprovad.

I avsaknad pa kontrollerade studier, som dven tar
hinsyn till kostnaderna, ges for nirvarande inga re-
kommendationer fér NovoSeven.

Reversering av Waran och
overbryggande ”bridging”
trombosprofylax i samband med kirurgi

Internationella konsensus och riktlinjer grundar sig
huvudsakligen pa expertuttalanden och matematiska
berikningar av trombosrisk och antagande om att
heparin intravendst eller LMH subkutant kan ersitta
Waranbehandling under den tid Waran ir utsatt. Det-
ta dr emellertid déligt provat i kliniska studier.

Kontrollerade studier saknas for patienter med kar-
diell tromboembolivisk (mekanisk hjirvtkiaffprotes, for-
maksflimmer, svar hjavtsvikt och kavdiomyopati).

Den matematiska berikningen grundar sig pa
osikra, ofta dldre data som siger att tromboemboli-
risken, utan Waran, for olika typer av hjirtklaffprotes
varierar mellan 8-22 % per ar och att den for patien-
ter med formaksflimmer varierar mellan 2 och 15 %.
Resonemanget skulle innebira en tromboembolirisk
under en 5-7-dagarsperiod utan Waran som ir ligre
in 1 %.

Detta stimmer emellertid inte med verkligheten dir
forekomsten av hjirtrelaterad trombos eller emboli
under ett uppehall med Waranbehandling, i samband
med kirurgi, har varierat frin att vara mycket lag till
icke acceptabla nivier (28).

Det ir osikert om och i vilken utstrickning ett up-
pehdll med Waran resulterar i en reboundeffekt med
okad trombosbenigenhet och i vilken utstrickning
ett operationstrauma pdverkar risken for hjirtklaff-
och férmaksflimmerrelaterade tromboembolier.

Att LMH i lag, profylaxdos (5 000 enheter eller
40 mg s.c. x 1), minskar risken for postoperativ ve-
nos trombos och lungemboli, vilket ju kan drabba
hjirtpatienter i samma utstrickning som andra, ir vil
dokumenterat.

LMH, och heparin, i hogre dos, som anvinds for
behandling av vends trombossjukdom, har visat sig
vara ett mer tveksamt skydd dn Waran mot trombos
relaterad till mekanisk hjirtklaffprotes hos gravida
(29-31). Jamforande studier hos icke gravida saknas,
endast fallbeskrivningar.

Ligdos LMH har inte haft effekt mot stroke el-
ler perifer emboli hos patienter med formaksflimmer
och ndgra studier dir LMH i hogre dos jimforts med
Waran finns inte.

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

Studier med LMH som profylax mot venos trom-
bos och lungemboli i samband med kirurgi har visat
att blodningsrisken ir relaterad till dos och till nir
LMH ges i forhallande till det kirurgiska ingreppet.

Att bedoma den individuella risken f6r blodning har
visat sig vara svart och de kliniska parametrar man pro-
vat har hittills inte visat sig vara sirskilt virdefulla. Den
kliniska erfarenheten utifran typ av ingrepp visar emel-
lertid att det ir visentligt att uppritthdlla en adekvat
hemostas dtminstone de forsta 2448 (-72) timmarna
efter storre kirurgi (32-35) och det synes klokt att av-
vakta med hog dos LMH under denna tid.

I ndgra senare studier med varierande operations-
trauma, frin enkel angiografi till stor kirurgi, pa pa-
tienter med mekanisk hjirtklaffprotes eller féormaks-
flimmer med h6g embolirisk har man anvint full dos
LMH, menandes den dos som anvinds for behand-
lingen av vends trombos och lungemboli, (dygnsdos:
200 enheter/kg eller 2 mg/kg) fordelat pa en till fyra
doser s.c. nir INR sjunkit till under 2, eller efter tvd
dagars uppehall med Waran. I vissa fall har man mins-
kat dosen till hilften dagen fore operation, antingen
gjort uppehdll eller fortsatt halv dos operationdagen
for att sedan fortsitta med full dos tills INR-virdet
dter blivit terapeutiskt (32-35).

Tromboembolifrekvensen har legat runt 6ver 1 %
(CI0,2-3,5) med LMH i hégdos. Samtidigt har f6-
rekomsten for allvarlig blodning varit runt 5 % (CI
4-11 %).
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I de nordamerikanska viktlinjerna, som dr de mest
omfattande av alla, fran 2004 valde man, i brist pa
kontrollerade studier, att inte ge nagra rekommenda-
tioner for patienter med mekanisk hidrtklaffprotes i
detta avseende (31).

De majligheter som star till buds dr:

- Enbart uppehill med Waran under operation och
tills man har en siker hemostas postoperativt.

- Kombinera med att overbrygga behandlingen
med heparin i.v. eller med LMH s.c. i hog dos
(200 enheter/kg/dygn eller 2 mg/kg/dygn s.c.
fordelat pé en, tva eller flera doser) eller i profy-
laktisk dos (5000 enheter eller 40 mg s.c x 1).

I jimforelse talar flera analyser for att i de flesta fall

LMH ir att foredra fore heparin. I svenska rekom-

mendationer rekommenderas i forsta hand LMH i

vanlig eller ndgot 6kad profylaxdos. Hogre doser av

LMH gor regionalaneststesi (epidural, spinal, EDA)

nirmast kontraindicerad (20) och tar inte hinsyn till

nedsatt njurfunktion (kreatininclearence mindre 4n

35 mL/min) och dirmed risk for ackumulation av

LMH.
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Protrombinkomplexkoncentrat och K- vitamin

Effekter — doser — administrationssatt

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 mits i provror som koagulationstid. Koagu-
lationstiden forlings vid brist pa eller nedsatt funk-
tion av enstaka eller alla. I Norden anvinds reagens
som dr kinsliga for den samlade effekten av koagula-
tionsfaktorerna II, VII, X. Resultatet av mitningen
uttrycks som en kvot mellan patientens koagulations-
tid och ”normal koagulationstid” = PK-INR. Det
innebdr att PK-INR-resultatet for en patient anger
hur méinga ginger patientens koagulationstid ir for-
lingd i forhéllande till tiden for en normal person.
En frisk person som inte medicinerar med likemedel
som paverkar koagulationstiden har PK-INR < 1,2.

Orsaker till forhojt PK-INR

1. Arftlig brist pi nigon av koagulationsfaktorerna
11, VII eller X.

2. Nedsatt leversyntes av samtliga vid leversjukdom.

3. Nedsatt produktion av funktionella faktorer pga.
K-vitaminbrist vid svilt, stord resorption (gallstas)
eller AVK-likemedel.

4. Antikroppar mot ndgon/nigra av F II, VII, X
(mycket ovanligt).

5. Forgiftning.

Hir kommer endast att diskuteras tillstind dir
det dr aktuellt att anvinda likemedel som innehaller
koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X = protrom-
binkomplexkoncentrat eller K-vitamin (Konakion,
Roche) vid tillstind med K-vitaminbrist och speciellt
sddan som orsakas av AVK-likemedel.

Protrombinkomplexkoncentrat (PKK)

Likemedel framstillda ur poolad plasma av plasma-
fraktioneringsforetag. Alla PKK som ir tillgingliga
i Sverige innehéller varierande mingd av faktorerna
11, VII, IX, X samt koagulationshimmarna protein C
och protein S.

Produkterna ir ursprungligen framtagna for be-
handling av patienter med hemofili B som saknar
koagulationsfaktor IX. Dessa patienter ges nu fak-
torkoncentrat som enbart innehaller faktor IX. PKK
skall inte ges vid hemofili B annat in vid akuta livsho-
tande blodningar, dd specifikt faktorkoncentrat inte
finns tillgingligt. PKK kan anvidndas ocksd vid brist
pad niagon av de ovriga uppriknade faktorerna men
specifika koncentrat bor viljas i man av tillgang.

Virussikerhet

PKK framstills ur plasma frin givare som séllats avse-
ende hepatit B och C samt hiv typ 1+2. Den insam-
lade plasman testas med PCR-teknik for forekomst av
hepatit A, B och C, hiv 1 samt Parvovirus B19. Alla
tillverkare har ocksa infort ett till tvd speciella virus-
reduktionssteg. Anvinda metoder dr virmeinaktive-
ring, SD (solvent detergent)-behandling och nano-
filtrering. EU-krav finns pé att alla plasmaprodukter
skall ha tva speciella virusreduktionssteg. Lipidholje-
forsedda virus inaktiveras effektivt medan inverkan pd
virus som saknar lipidholje dr dilig. Potentiell smitt-
risk med speciellt nya icke lipidholjeforsedda virus f6-
religger alltsd. Donatorplasman halls i karantidn ndgra
madnader innan fraktionering for att ev. smittsam sjuk-
dom hos plasmagivare skall visa sig.

Blodplasma fran blodcentralerna som kan anvin-
das som alternativ till PKK nir stor volym tolereras,
genomgdr inte nagon virusinaktivering och halls inte
i karantidn fore anvindning. Blodgivare testas avse-
ende hiv, hepatit A, B och C.

Trombosrisk

Tillforsel av koagulationsfaktorkoncentrat i 6verskott
medfor overskott pa substrat och enzymer som ingér
i koagulationsprocessen vilket kan oka risken for ve-
nos och arteriell tromboembolism.

Det finns beskrivet fall med t.ex. hjirtinfarkt hos
unga min med hemofili B som fitt hoga doser PKK.
Bidragande till trombosriskékningen har visats vara
nirvaro av aktiverade koagulationsfaktorer i produk-
ten. Dessa dldre preparat har ocksé anvints i stor om-
fattning speciellt i USA for behandling av patienter
med hemofili A som utvecklat antikroppar mot faktor
VIII. I Sverige anvinds ett aktiverat protrombinkom-
plexkoncentrat (FEIBA, Baxter) vid behandling av
patienter med antikroppar mot faktor VIII. De PKK-
preparat som anvinds i Sverige innehaller inte nigra
aktiverade koagulationsfaktorer och trombosrisken ir
dirfor ligre 4n for de ovannimnda idldre PKK.

Kortvarig korrekt anvindning av PKK f6r akut kor-
rektion av av PK-INR hos AVK-behandlad patient ir
inte forenat med en produktrelaterad trombosriskok-
ning. Overkorrektion kan undvikas genom forsiktig
PK-INR-kontrollerad dosering (se nedan).

Sinkning av PK-INR medfor emellertid i sig en
okad trombosrisk, men den uppstir dven om plasma
cller enbart K-vitamin anvinds.
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Produkter

Godkint preparat

Ocplex, Octapharma (OCTAPLEX™ i 6vriga Euro-
pa). Injektionssubstans som loses i sterilt vatten. Ges
lingsamt i.v. Forpackningsstorlek 500 IE/20 mL
injicerad volym. Motsvarar cirka 500 mL plasma.
Innehaller faktor II,VIIL, IX, X, protein-C. Faktor IX-
innehéllet dr 500 IE. Innechdll av 6vriga faktorer kan
variera nagot. Virusreduktion: SD (Solvent deter-
gent)-behandling och nanofiltrering. Produkten ir
godkind och blir tillginglig omkring drsskiftet 2005-
06. FASS-text finns. Octaplex™ har anvints i Norge
och Tyskland i flera ar.

Opvrigt: Foretaget har gjort stabilitetsstudier som
visar att aktiviteten dr oférindrad for samtliga ingd-
ende komponenter i 16st produkt forvarad i rums-
temperatur i 48 h.

Licenspreparat

Protromplex-T, Baxter. Injektionssubstans som 16-
ses i sterilt vatten. Ges lingsamt i.v. Forpacknings-
storlek 600 E /20 mL injicerad volym. Motsvarar cir-
ka 600 mL plasma. Innehaller Faktor II, VII, IX, X,
Protein C. Innehallet av faktor IT IX och X garanterat
600 E, F VII 500 E och protein C > 400 E.

Virusreduktion: 60° 10 h + 80° 1 h (”angvirme”).
Eftersom produkten inte dr godkind finns endast
produktinformation som medfoljer i forpackningen.
Anvint i Sverige i over 20 dr.

Beriplex, ZLBchring. Injektionssubstans som 16-
ses i sterilt vatten. Ges lingsamt i.v. Forpacknings-
storlek 500 E /20 mL injicerad volym. Motsvarar
cirka 500 mL plasma. Innehaller faktor II, VII, IX,
X, Protein C. Innehéllet av faktorerna varierar mellan
batcher (t.ex. 400-900 E for F IX).

Virusreduktion: Pastorisering 60° 10 h + nanofil-
trering. Eftersom produkten inte dr godkind finns
endast produktinformation som medfoljer i férpack-
ningen. Anvint i Sverige i mer dn fem 4r.

Varning

Preparaten innehiller liten mingd heparin (som sta-
bilisator). Teoretiskt finns risk att en patient som
nyligen haft en episod med HIT (heparin inducerad
trombocytopeni) skulle kunna fi 6vergdende trom-
bocytantalssinkning. Produkterna bor undvikas till
patienter som haft HIT.

Fordelar med PKK jamfért med plasma

Liten volym

Reduktion/normalisering av PK-INR kan uppnis
snabbt (inom 20 min) med liten injicerad volym (20—
60 mL). Koagulationsfaktorer motsvarande innehal-
leti 1500 mL plasma kan tillféras genom injektion av
60 mL PKK. Detta ir viktigt vid t.ex. hjirnblodning
dd prognosen ir relaterad till hur snabbt PK-INR re-
verseras efter det att blodningen intriffat (10) och
PKK har dé fordelar jamfort plasma (2).

Deklarerat innehall av koagulationsfaktorer
Innehallet av koagulationsfaktorer i en enhet plasma
frin en blodgivare ir inte kint. Det dr visat att for
t.ex. faktor IX att innehdllet i en enstaka plasmaen-
het kan var sa lagt att korrektion av den sinkta faktor
IX-aktiviteten vid AVK-behandling inte korrigeras
tillrickligt (2).

Virussikerhet

Plasmadonatorer sallas for kinda virus som smittar
via blodprodukter. Plasman sillas for kinda virus med
PCR och produkterna genomgar specifika virusre-
duktionssteg. Ingen smittdverforing har belagts med
ndgon av produkterna under de senaste 10-15 dren.
Reservation finns for nya icke lipidholjeforsedda vi-
rus. Detta giller for samtliga plasmaprodukter pa
marknaden.

Indikationer/dosering

PKK rekommenderas i kombination vitamin K i.v.
vid allvarlig blédning i samband med AVK-behand-
ling (1).

Vid dosering av PKK fir hinsyn tas till aktuellt PK-
INR, 6nskvird INR-nivd, om behandlingen féranleds
av akut allvarlig blodning eller akut operation. Man
kan ocksd viga in om patientens AVK-behandling
skall upphora en lingre tid eller ¢j. Om indikationen
for PKK dr hjirnblodning skall behandlingen ges sd
snabbt som mojligt. Man har ett ”fonster” pd max.
6-12 timmar efter blodningsstart dd forloppet kan
paverkas. Utan behandling dr prognosen mycket dilig
(6-10). I den situationen skall Waran reverseras dven
om patienten har mekanisk hjirtklaft. Det finns flera
mindre studier publicerade med olika dosregimer for
reversering vid allvarlig blodning t.ex. INR 6ver 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 forslagen nedan
bygger pé en viktsrelaterad dosering med nigot ho-
gre dos vid akuta allvarliga blodningar jimfort med
akut kirurgi. Vid mindre blodningar och icke akut
kirurgi finns ingen indikation for protrombinkom-
plexkoncentrat.

Akut allvarlig blodning vid AVK-behandling

Till exempel hjirn- eller magblédning, muskelblod-
ning med kompartmentsymtom.

Mailsittning;:

Att inom ca 30 min, med liten volymbelastning, fi
PK-INR under 1,5.

Information fran Lakemedelsverket 1:2006 11



Bakgrundsdokumentation

Profylax mot och reversering av blédning orsakad av antivitamin-K (AVK)-ldkemedel

Ovrig handliggning

Blodningsstopp prioriteras och PK-INR skall nor-
maliseras sd snabbt som mojligt. Ersittningsprofylax
med t.ex. LMH skall inte startas forrin blédningen
ir under kontroll. Detta giller ocksé patienter med
mekanisk hjirtklaff och allvarlig blodning t.ex. hjirn-
blédning (6,7).

Konakion

Konakion 10 mg i.v. ges till patienter med akuta all-
varliga blédningar.

PK-INR f6ljs 1-3 ggr/dygn i 3-7 dygn. AVK-ef-
fekt kan kvarstd 2-10 dygn beroende pi likemedel:
Sintrom (acenokumarol) 1-2 dygn, Waran 2-7
dygn, Marcumar (fenprokumon) 7-10 dygn.

Ytterligare Konakion 5 mg kan behova ges flera
ginger under de forsta dygnen, speciellt om patien-
ten inte dter.

Oral behandling idr da att foredra (se K-vitamin-
avsnittet) .

Andra blodprodukter

Erytrocytkoncentrat, firskfrusen plasma/vitplasma
och trombocytkoncentrat ges efter behov och gillan-
de riktlinjer f6r behandling av allvarliga blédningar.

Reduktion av PK-INR inf6r urakut
kirurgi

Allvarliga tillstdnd dir patienten utsitts fOr stora ris-
ker om kirurgin forsenas.

Malsittning: Att inom 30 min med liten volym-
belastning sinka PK-INR till 1,5 eller ligre.
Kommentar till doseringen:

Nistan all kirurgi (undantagandes neurokirurgiska
ingrepp) kan genomforas pd patienter som har AVK-

Akut allvarliy blodning vid AVK-behandling

behandling vid PK-INR 1,5. Patienter som opereras
kan forvintas vara mer trombosbenigna 4n patienter
som har akut pigiende blodning. Overkorrektion
med PK-koncentrat skall undvikas och det ir bittre
att ge en mindre dos forst, kontrollera PK-INR och
vid behov tillféra mer. Patienten kan férberedas for
operation och eftersom effekten sitter in omedelbart
kan ytterligare PK-koncentrat ges pa operationssalen
vid operationsstart om si bedoms erforderligt.
Ovrig handliggning

Ersittningsprofylax med LMH: starta inte forrin
tidigast 4-6 timmar postoperativt och nir eventuell
blodning dr under kontroll.

Konakion

Alla patienter ges ocksd Konakion. Om det ir kint att
AVK-behandlingen inte skall dterstartas inom 5 dygn
ges 10 mg peroralt eller i.v.

Skall AVK-behandlingen aterupptas inom 2-5
dygn ges 5 mg Konakion vid PK-INR 6ver 3 och 2
mg vid PK-INR 1,6-3. PK-INR foljs 1-2 ggr/dygn
de forsta 3-7 dygnen. AVK-effekt kan kvarstd 2-10
dygn beroende pd likemedel: Sintrom (acenokuma-
rol)1-2 dygn, Waran 2-7 dygn, Marcumar (fenpro-
kumon) 7-10 dygn.

Ytterligare 2-5 mg Konakion kan behéva ges un-
der de forsta dygnen om patienten inte snabbt kom-
mer iging med att dta.

Oral behandling med Konakion Novum lésning ér
att foredra (se K-vitamin avsnittet).

Andra blodprodukter

Erytrocytkoncentrat, firskfrusen plasma/vatplasma,
trombocytkoncentrat ges efter behov och gillande
riktlinjer f6r behandling av allvarliga blédningar.

Aktuellt PK-INR Dos vid blédning Anmirkning/6vrig behandling

over 3,0 25 E/kg PK-prov 10 min efter avslutad injektion.
2.0-3.0 15E /ke ?Iirunda uppdt — anvind hela férpackning-
1,9-1,5 10 E /kg Ge alltid 10 mg Konakion i.v.

under 1,5 se Ovrig handliggning

Doseringen dr avsiktligt ligre 4n vad som foreslds i produktinformationen for att undvika 6verdosering. PK-INR-resultatet
10 min efter avslutad injektion visar om ytterligare 1-2 férpackningar PKK behover ges for att nd ett PK-INR-virde ligre

in 1,5.
Reduktion av PK-INR infor urakut kiruryi
Aktuellt PK-INR Dos vid blédning
over 3,0 20 E/kg
2,0-3,0 10-15 E /kg
1,9-1,5 ev. en forpackning
under 1,5 se Ovrig handliggning

Anmirkning/6vrig behandling

PK-prov 10 min efter avslutad injektion.
Avrunda upp eller ned och anvind hela
forpackningen.

Konakion: se nedan.

Doseringen ir avsiktligt ligre dn vad som foreslas i FASS-texten for att undvika 6verdosering. PK-INR-resultatet 10 min
efter avslutad injektion visar om ytterligare 1-2 forpackningar PKK behover ges for att nd PK-INR 1,5 eller ligre.

Doseringen i FASS syftar till att ge ett PK-INR ligre dn 1,2.
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Prothrombinkomplexkoncentrat och K-vitamin

Effekter — doser — administrationssatt

Lennart Stigendal

K-vitamin - bakgrund

K-vitamin (koagulationsvitamin) dr nodvindigt for y-
karboxylering av glutamat for koagulationsfaktorerna
II, VII, IX och X samt koagulationshimmarna pro-
tein-C och -S. Karboxyleringen ir en forutsittning for
att koagulationsfaktorer och himmare skall kunna bin-
das till en reaktionsyta (oftast aktiverade trombocyter).
Utebliven y-karboxylering pga. K-vitaminbrist medfor
att koagulationsprocessen gir lingsammare vilket kan
miitas i provrér som forlingd koagulationstid.

K1-vitamin finns i gronsaker som t.ex. spenat och
broccoli och K2-vitamin i t.ex. lever, mjolk, ost mm.
Tidigare har det ansetts att K-vitamin produceras av
tarmbakterier men det dr nu ifragasatt (1). K-vitamin
miste tillféras dagligen vare sig man dter AVK-like-
medel eller ¢j. Tillfors inte K-vitamin uppstar K-vi-
taminbrist och blédningar som vid 6éverdos av AVK-
likemedel. Det ir visentligt att AVK-behandlade
patienter far ett tillrickligt stort dagligt tillskott av K-
vitamin eftersom behandlingen annars blir svarstyrd
(3). Hogt K-vitaminintag har visats medféra mer
littstyrd och stabil AVK-behandling in ett lagt intag
(4,5). Det ir foljaktligen fel att ge kostrekommenda-
tioner som medfor ett ligt intag av K-vitamin. For-
slag att tillsitta vitamin K2 till Warfarin for att minska
effekten av patientens variation i K-vitaminintag via
kosten har framforts (1,3).

Forutom att tillgingen pd K-vitamin dosberoende
bestimmer karboxyleringsgraden for ovan upprik-
nade koagulationsproteiner har tillgdng pad vitamin
K2 betydelse for benbildning bl.a. via paverkan pa
osteoblastfunktionen (1).

AVK-likemedel verkar genom att kompete-
tivt blockera enzymet Vitamin K epoxide reductas,
VKOR, som ir nédvindig for K-vitaminmetabolis-
men. Forenklat kan man siga att Waran orsakar K-
vitaminbrist.

Nettoeffekten blir att koagulationsprocessen gar
lingsammare vilket kan mitas i provror som forlingd
koagulationstid = forhojning av PK-INR.

Icke lakemedelsorsakad PK-INR-
forhojning som indikation for K-
vitamintillforsel

K-vitamin behover tillforas dagligen hur litet som riacker
dr inte kint, men normalt intag anses vara 80-120 pg.
Patienter som sjukhusvirdas och endast ges i.v. vitska
under ndgra dygn kan utveckla K-vitaminbrist som ma-
nifesterar sig som PK-INR-forhojning. K-vitaminbrist
pga. stord resorbtion upptrider ocksd vid gallstas. Vid
leversvikt stiger PK-INR pga. nedsatt proteinsyntes och
K-vitamintillforsel dr dé oftast utan effekt.

Lakemedel

Konakion (fytomenadion — vitamin K1)
Beredningsformer: Tablett 10 mg, 100 st och injek-
tionsvitska, 16sning 10 mg/mL 5 x 1 mL. FASS-text
finns (se dock kommentaren nedan).

Kommentar: FASS-texten anges vara reviderad
2003 men stimmer indd inte med internationella
rekommendationer angiende anvindning av K-vita-
min (8,9). De doser som rekommenderas vid kor-
rektion av PK-INR i samband med AVK-behandling
ir 1-2 mg i de flesta fall (9) och 5-10 mg vid allvar-
liga blodningar dd AVK-behandlingen skall upphéra
en period. De doser som rekommenderas i FASS-
texten medfor ofta att man ger onédigt hog dos av
Konakion i de situationer dd man vill dstadkomma
en kortvarig sinkning av PK-INR. Doser om 10 mg
eller mer interfererar med instillning av AVK-be-
handlingen i nigon vecka vilket kan 6ka risken for
trombemboliska komplikationer. Man kan anvinda
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injektionslosningen peroralt istillet for Konakionta-
bletter 10 mg vilket borde framgd av FASS-texten.
Foretaget tillhandahdller samma 16sning for 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
anvints pa licens sedan flera dr och dessutom har flera
patienter pa sjukhuset fitt Konakion injektionsvitska
peroralt i sméd doser (0,1-0,2 mL) med forvintat re-
sultat i form av sinkning av PK-INR.

Indikationer

1. Reversering av AVK-behandling vid blodning.

2. Reversering av AVK-behandling i samband med
akuta operationer.

3. DPaskynda sinkning av hoga PK-INR hos patien-
ter med okad blodningsrisk.

4. For att paskynda sinkning av PK-INR f{or patien-
ter som har hoga PK-INR trots tvi till tre dygns
uppehill med Waran.

5. Reversering infor operation pi patienter som be-
handlas med Marcumar.

6. For att minska blodningsrisken vid verifierad Wa-
ranintoxikation.

Administrationssatt

Konakion ges peroralt eller i.v. Intramuskulir injek-
tion dr kontraindicerat vid hoga PK-INR pga. risk for
lokal blodning. Subkutan injektion har visats med-
fora lingsammare korrektion av PK-INR in peroral
tillforsel (6,7).

Dosering av Konakion

1. Reverseving av AVK-behandling vid blodning.
Konakiondos
5 mg i.v. eller ev. peroralt

PK-INR 1,3-1,5
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 kvarstd 2-10 dygn beroende
péd likemedel: 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.

Konakiondos

PKINR1,3-15 Ig mg i.v. eller ev. peroralt.

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

Om patientens AVK-behandling skall upphora lingre
tid dn fem dygn ges alltid 10 mg intravenost. PK-
INR kontrolleras 1-2 ggr/dygn.

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

AVK-effekt kan kvarstd 2—10 dygn beroende pa like-
medel: Sintrom (acenokumarol) 1-2 dygn, Waran 2-7
dygn, Marcumar (fenprocumon) 7-10 dygn (11).

3. Paskynda sinkning av mycket hoga PK-INR-virden
hos patienter med okad blodningsrisk.

PK-INR > 8: Waranuppehdll och 6vervig tilligg
av 2 mg Konakion peroralt eller 1 mg i.v. Hogre
doser medfor overkorrektion. Konakiontillforsel i lag
dos minskar blodningsrisken utan att medfora over-
korrektion och svirigheter med den fortsatta AVK-
behandlingen (8,12,13).

Sjukhusvirdad patient som bedéms ha mycket hog
blodningsrisk bor oftast gora uppehall med Waran och
ges dd Konakion 2-5 mg dven vid PK-INR 6ver 3,0.

4 . Paskynda sinkning av PK-INR for patienter som
har higa PK-INR trots flera dygns wppehdll med
Waran.

Patienter som vid rutinkontroll av AVK-behandling
visar sig ha PK-INR 4-8 skall gora uppehall med
AVK-behandlingen i 1-2 dygn varefter nytt prov tas.
De behover vanligen inte ges Konakion.

Patienter som har Waranveckodos < 15 mg och dlder
> 80 4r behover diremot lingre uppehdll for att INR-
virdet skall sjunka dn patienter som ir yngre och har
hogre 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. Reverseving infor opevation pa patienter som
behandlas med Marcumar.

Marcumar har lingst halveringstid av alla AVK-like-
medel. For att sinka PK-INR < 1,5 infor operation
kan uppehdll 6ver 7-10 dagar erfordras. Detta ir
opraktiskt for sivil patient som sjukvard.
Doseringsforslag: 2 mg Konakion dagligen i tre
dygn fore operationen. Vid Marcumar veckodos
18 mg gors ingen dosminskning utan patienten tar
oforindrad Marcumardos. Denna regim har anvints
praktiskt vid AK-mottagningen SU/S. Vid hogre
Marcumardos ges Konakion enligt ovan men patien-
ten gor dessutom uppehill med Marcumar i tre dygn.
Konakiontillforsel rekommenderas i denna situation i
Tyskland och Schweiz (11).

6. For att minska blodningsrisken vid verifierad
Waranintoxikation.

Patienter som soker och uppger sig ha tagit en over-
dos av Waran (20-100 tabletter) observeras p4 sjuk-
hus. Om patientens initiala PK-INR dr normalt ges
inte Konakion. PK-INR tas med fyra timmars inter-
vall. Om patienten inte tagit en 6verdos Waran stiger
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PK-INR inte och har inte virdet okat efter 12-24
timmar behover patienten inte Konakion. Om upp-
giften dr riktig kommer PK-INR att stiga > 1,5 efter
4-8 timmar och da ges 10 mg Konakion i.v. Vid stort
tablettintag upprepas dosen 1-2 ginger/dygn. Ko-
nakiontillforsel kan behéva fortga i flera dygn.

Att vinta med Konakion tills PK-INR stiger ir re-

kommenderat av giftinformationscentralen.
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Reversering av AVK: har plasma en plats i terapin?

Ulf Schitt

Inledning

Olika nationella konsensusrapporter skiljer sig it hur
reversering av AVK-likemedelseffekter utfors (1-5).
Olika definitioner av mild, moderat, svir och livs-
hotande AVK-blédning forsvdrar jimforelser mellan
olika riktlinjer. Evidensgraden i nationella och andra
rekommendationer for olika behandlingar av AVK-
blodning ir ldg, och vilar ofta pd observationsstudier,
medan kontrollerade studier oftast har metodologiska
problem och ir sma (6). Skillnader i behandlingsrikt-
linjer kan ockséd influeras av varierande kvalitet och
tillginglighet pd bade plasma och protrombinkom-
plexpreparat.

Plasmakomponenteter - olika typer
och kvalitet

Plasmakomponenters kvalitet beror pd hur de fram-
stillts (7). Ett problem vid diskussionen av plasmans
kvalitet dr att den hittills frimst definierats utifrin
halten av faktor (F) VIII och fibrinogen for att op-
timera koagulationspreparaten for behandlingen av
hemofili A och B. Fortfarande levereras ocksa 85 %
av all svensk plasma till likemedelsframstillning (8).
For behandling av patienter med hemofili A och B
finns numera rekombinanta koagulationspreparat att
tillgd. Vid behandling av AVK-blédningar ir det vik-
tigare att veta halten av de K-vitaminberoende koa-
gulationsfaktorerna.

Det pigir en stindig forbittring och strivan till
standardisering av plasmakomponenter avseende
faktorhalt (9), virussikerhet, minskad mingd mik-
roaggregat, leukocyt/lymfocytinnehdll och anti-
gen/antikroppshalt (7). De senare dtgirderna avser
att minska risken for transfusionsreaktioner. Genom
Europaridets forsorg sker numera arligen en kart-
liggning av de olika ”efterbehandlingar” som gors
av blodkomponenter fore frislippning till transfusion
(10). Majoriteten av de svenska plasmakomponenter-
na ir cellfattiga (”leukocytbefriade”) genom dubbel
centrifugering eller filtrering och leukocytinnehallet
ir < 1 x 10® per transfusionsdos. Arligen samlas data
om anvindningen av plasma for transfusion eller li-
kemedelsframstillning (8), men forst nu kartliggs
ocksd andelen leukocytbefriade komponenter. Det
finns dock ingen konsensus inom Svensk Forening
for Transfusionsmedicin avseende leukocytbefriade
blodkomponenter som standard. Detta giller ocksd
internationellt och i minga linder har det slutligen
varit politiska beslut som drivit fram att enbart leuko-
cytbefriade komponenter fir anvindas till transfusion.
Forfarandet kan minska olika typer av transfusions-
komplikationer, men fi kontrollerade studier finns,
som bdde idr negativa och positiva. Svensk Forening

for Transfusionsmedicin har tillskrivit SBU for att fi
en virdering av det vetenskapliga liget.

EU:s bloddirektiv 2002/98 /EU med kommis-
sionsdirektiv (11), som skulle vara inforlivat i svensk
lagstiftning frin den 8 februari 2005, innehéller be-
stimmelser om s.k. hemovigilans.

Ett frivilligt hemovigilansprogram har inforts av
en arbetsgrupp inom svensk Forening f6r Transfu-
sionsmedicin och koordineras via de regionala blod-
centralerna. Programmet kallas Blodovervakning
i Sverige och syftar till att kartligga allvarliga avvi-
kelser och transfusionsreaktioner, eftersom dessa dr
underrapporterade. Den fOrsta rapporten omfattar
2004 och ir dnnu inte publicerad. Hemovigilans for
plasma finns rapporterat (12). Bland annat finns for-
slag p4 att temperatur, blodtryck, puls skall tas fore,
15 minuter in under pigdende transfusion och efter
transfusion utéver observation av patienten for att
Oka rapportering av transfusionskomplikationer samt
forbittra sikerheten kring transfusioner.

Innan vi diskuterar indikationer for plasma hos den
AVK-behandlade patienten ir det viktigt att identi-
fiera de olika typer av plasma som finns tillgingliga i
svensk sjukvard: Firskfryst plasma (FFP), firsk plas-
ma (FP) — dven kallad firsk vatplasma. Det finns dven
en mindre mingd plasma som har lagrats 642 dagar,
och som inte diskuteras hir. Sedan finns Octaplas,
som ir ett registrerat likemedel och som ir poolad
och virusinaktiverad genom solvent-detergent be-
handling (se nedan).

Internationellt finns dven PRP (Platelet Rich Plas-
ma), Kryoprecipitat och Kryosupernatant plasma
men dessa har ingen fordel vid reversering av warfa-
rineffekter jamfort med ovrig plasma di innehéllet av
de K-vitaminberoende koagulationstaktorerna — FII,
FVII, FIX, FX, protein C och S inte paverkas. Be-
nimningen PRP anvindes dven f6r Pathogen Redu-
ced Plasma, som ir virusinaktiverad och ibland dven
behandlad med sterilfilter. Octaplas ir ett exempel pé
det senare.

FFP

Firskfryst plasma (fresh frozen plasma i internationell
litteratur) forvaras i fryst tillstand i plastforpackningar.
Infrysningen skall ske snabbt, inom cirka 45 minuter,
for att uppnd minsta mojliga sinkning av faktorhal-
terna. Framstillningskraven finns i Handbok f6r Blod-
centraler (13) som utges av Svensk Forening for Trans-
fusionsmedicin. Eftersom den storsta delen av svensk
plasma gar till likemedelsframstillning foljer framstill-
ningen for transfusion samma rutin. Blodcentralerna
inspekteras savil av Likemedelsverket som likemedels-
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foretagen avseende hur man uppfyller kraven. Forva-
ringstiden i fryst tillstind beror pd forvaringstempe-
raturen, och ir lingre vid ligre temperatur. Plasman
kan forvaras flera dr vid =70°C. Under infrysnings- och
tiningsprocessen forlorar plasmakomponenten cirka
20 % av faktorhalten. Det dr ocksd skillnad pd om FFP
framstillts fran helblod eller via plasmaferes. Vid plas-
maferes fis en ligre citrathalt i den framstillda plasman
vilket ger en hogre halt av koagulationsfaktorer (7).
Detta negeras dock i BCSH Guidelines for plasmaan-
vindning (4). FFP kostar mellan 380460 SEK per
enhet om cirka 270 mL.

I flera europeiska linder finns krav pd sex mana-
ders karantinforvaring av FEP for att kunna erhilla
ett upprepat negativt sallningstest avseende virus fore
frislippning till transfusion. Alternativt méste 1 dessa
linder plasman genomgd en godkind process for vi-
rusinaktivering (10).

For att ytterligare minska risken for att HCV, HBYV,
hiv och andra virus (Parvo B19) skall spridas, har 13-
kemedelsindustrin infort Nuclein Acid Amplification
Technology (NAT) screening pd alla plasmapooler. Fle-
ra linder har infort motsvarande undersokning av alla
blodkomponenter (10), vanligen genom politiska be-
slut. Detta skulle medfora en mycket kraftig kostnads-
okning och har inte inforts i Sverige eller Danmark.

Plasmapdasen och slanganslutningar kan skadas vid
fryshanteringen och tiningen, vilket kan leda till bak-
teriell kontamination. FEP tinas oftast i vattenbad (i
extrapase), vilket tar cirka 30 minuter och det fordro-
jer leveransen vid blodningar som kriver omedelbar/
massiv transfusion. En del universitetssjukhus har ti-
ning med varm luft eller mikrovig som tar cirka tio
minuter. Trots uppvirmningen rekommenderas att
den tinade plasman ges genom blodvirmare for att
motverka hypotermi (forsimrad hemostas), dd den
rekommenderade transfusionshastigheten vid AVK-
blodning 4r 30 mL/min (4,6,7,14). Plasman skall
infunderas under fyra timmar. Fyratimmarsgrinsen
giller pd grund av risken for bakterievixt i erytrocyt/
trombocyt/plasmapdsen efter uppkopplingen till pa-
tienten. Samtidigt ger en transfusion inom tva timmar
efter upptining den hogsta halten av koagulationsfak-
torer i den individuella plasman (15). Internationellt
publicerade undersokningar visar pa mojligheten att
ha ett forrad av vatlagrad Octaplas eller tinad FFP for
urakut transfusionsbehov (16,17).

Farskplasma

Sjukhus med stor transfusionsverksamhet och/eller
terapeutisk aferesverksamhet har ocksd firskplasma,
som forvaras vid +4°C och som kan direkt levereras
for transfusion. Aven den transfunderas genom blod-
virmare inom fyra timmar. Firskplasma har en hall-
barhetstid pd 14 dagar (13,18). FV och FVIII borjar
minska efter sex timmar, vid 24 timmar har de mins-
kat cirka 25 % och efter 14 dagar dr de > 50 % reduce-
rade. De K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna

I, VII, IX och X samt protein C och S ir relativt
oforstorda upp till fem dygn vid detta lagringssitt.
Priset dr ndgot ligre, 300-350 kr, for en enhet och
volymen dr densamma, cirka 270 mL.

SD-behandlad plasma - Octaplas

Octaplas dr en virusinaktiverad (SD) (Solvent De-
tergent; processen beskrivs inte i detalj hir), poolad
plasma, cellfri/cellfragmentfri genom sterilfiltrering
(tar ocksd bort parasiter och bakterier) med standar-
diserad halt av koagulationsfaktorer och volym. Den
ir bade serologiskt och NAT screenad for olika vi-
rus. Octaplas ir ett registrerat likemedel. I Norge har
man helt 6vergitt till att anvinda denna plasma enligt
avtal mellan norska staten och likemedelsbolaget Oc-
tapharma. Den norska SD-behandlade plasman fram-
stills enbart frin inhemsk plasma. For Sverige giller
att Octaplas framstills av plasma frin frimst Osterrike
och Tyskland, linder utan BSE. Virusinaktiveringen
i Octaplas tar bort Hepatit B, C och olika hiv-virus,
alla lipoprotein/liposomklidda (19). Virus utan fett
i sin kapsel, som Hepatit A och Parvovirus B19 kan
fortsatt spridas. Risken kan teoretiskt oka for att dessa
tva sprids, liksom f6r bakteriell kontamination genom
poolning av donatorplasmaenheter vid framstillning-
en av SD-behandlad plasma. Vid varje batchfram-
stillning poolas 1000-1500 plasmaenheter. Prioner
som kan leda fram till vCJD tas inte bort av SD, och
inte heller vid alternativ virusinaktivering med me-
tylenblitt /ultraviolett strilning eller psoralen/vitljus
strdlning (20).

Octaplas behover inte strilbehandlas for att mot-
verka graft-versus-host reaktioner.

Octapharma hivdar att Octaplas 4r en siker pro-
dukt (19) och att inte nigot fall av spridning av he-
patit A eller Parvovirus finns registrerat men sjuk-
domssymtomen blir inte alltid igenkinda (21). Detta
dstadkommes genom att plasman som anvindes har
tillrickligt hoga antikroppstitrar mot hepatit A och
Parvovirus samt att NAT-testning av givarplasman
minskar risken for viruskontamination vid plasma-
poolning. Octaplas ir helt leukocytfri och bakteriefri
och forvaras i dubbelplastpase och kan lagras upp till
fyra 4r med en rekommenderad lagringstemperatur
pd 18°C. Flera studier har visat mindre frekvens av
transfusionsreaktioner (4,6,7,12). Kostnaden ir ho-
gre, cirka 680 kr, for en volym pa 200 mL.

Virusinaktiveringen sinker faktorhalten av flera
koagulationsfaktorer, men vid jimforelse med FFP
har ingen skillnad pa blodning eller pi koagulations-
markorer setts (6,22).

En studie har noterat 6kat behov av SD-plasma vid
massiv transfusion (6). I USA anvindes tidigare en
SD-plasma (PLAS+SD) framstilld ur storre plasma-
pooler pd 1500 enheter som tog lingre tid att pro-
cessa — med ldgre halter av bdde koagulationstaktorer
och himmare framfor allt protein S, och flera rappor-
ter om Okade tromboskomplikationer (7,23). I den
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USA-framstillda SD-plasman var idven citrathalten
ldgre, vilket kan ha bidragit till koagulationsfaktorak-
tivering med ligre halt av protein S. Aven sinkt halt
av plasminhdmmare har lett till rekommendationer
att anvinda aprotinin (Trasylol) vid t.ex. leverkirurgi
(6). I Octaplas ir protein S inte lika mycket sinkt,
men det finns rapporter om 6kad trombostendens vid
dess anvindning (23), medan andra férnekar riskerna
med de sinkta protein S/plasmin-himmarnivierna
(24). Aven en kad halt av aktiverad F VII (VIIa) kan
mitas i SD-behandlad plasma, betydelsen av detta ir
oklart (24). Det finns ocksa en kritisk artikel med hil-
sockonomiska berikningar pd nyttan av att anvinda
virusinaktiverad plasma (25).

En minskad frekvens av TRALI (Transfusion Rela-
ted Lung Injury) ses vid Octaplas-anvindning jimfort
med standardplasma (26). Detta beror troligen pd en
sankt halt av granulocytspecifika och HLA-antikrop-
par i Octaplas genom poolningsforfarandet. I flera
studier har en stark koppling till dessa antikroppar i
transfunderad FFP och TRALI noterats (27). Pato-
fysiologin vid TRALI ir dock fortfarande oklar (4).
Frekvensen ligger mellan 1,/5000-1,/10000 plas-
matransfusioner. TRALI beskrivs ibland i komplexa
forlopp, dir differentialdiagnos innefattar ARDS,
overvitskning etc. TRALI har varierande mortalitet,
men mdste anses som en av de svaraste transfusions-
komplikationerna (28). Troligtvis has patientens 6v-
riga sjukvardspanorama inverkan pa mortaliteten och
morbiditeten. Snabbt tillfrisknande efter oftast 6ver-
giende respiratorvird pd 24 timmar finns rapporte-
rade hos i ovrigt friska patienter efter TRALI.

Ett alternativt sitt att minska TRALI dr att som
blodgivare exkludera kvinnor som fott flera barn,
speciellt de som dessutom fitt blodtransfusioner (det
senare giller dven min, deras antikroppar verkar vara
mindre aggressiva), di dessa kan ha hoga titrar av
ovanstiende antikroppar (4). Det saknas konsensus
om ett sidant forfarande inom Svensk Transfusions-
medicin, men forfarandet har inforts pd blodcentraler
i Storbritannien (29).

Vid mdnga svenska blodcentraler testar man dire-
mot mot ovanstiende antikroppar i plasmaferesplas-
ma fran plasmagivare som fitt flera barn eller trans-
funderats.

Fortfarande anvinds Octaplas enbart sporadiskt
i Sverige, som alternativ vid allvarlig transfusionsre-
aktion pd FFP eller FP. Octaplas anvindes ocksd vid
plasmaferes for TTP (trombotisk trombocytopen pur-
pura) patienter pd flera kliniker i Sverige. Nyttan av
patogeninaktiverad respektive leukocytbefriad plasma
kan diskuteras om det samtidigt anvinds icke pato-
geninaktiverade eller leukocytbefriade blodkompo-
nenter som trombocyter eller erytrocytkoncentrat.
Socialstyrelsen har i borjan av 1990-talet granskat
frigan om solvent-detergent behandling respektive
karantinlagring av plasma och bedémde da dtgirder-
na som icke kostnadseffektiva, men nigon publicerat

beslut finns inte. Svensk forening for Transfusions-
medicin har dven i denna friga vint sig till SBU for
en bedomning.

K-vitamin i stallet for plasmal!

K-vitamin — Konakion, gloms ofta bort i den akuta
situationen. Effekten pa PK-INR borjar synas forst
efter en till tre timmar (efter intravends injektion,
lingre tid for peroral tillforsel). Tidigt insatt K-vita-
minbehandling, foretridesvis intravenost vid svira,
livshotande blodningar minskar behovet av fortsatt
korrigeringsbehov med faktorkoncentrat/plasma
(20,30-40). Aven fortsatta, titrerade doser av K-vita-
min kan minska behovet av plasma/faktorkoncentrat
idet fortsatta vardforloppet.

K-vitamin som forstahandsval och tidigt insatt,
giller dven for patienten som inkommer med mindre
blodning av icke livshotande karaktir, eller t.ex. vid
hoftfraktur dir frakturkirurgi kan vinta nigot dygn.
Ofullstindig INR-reversering pd grund av icke opti-
mal K-vitamindos kan fordroja operationen (jag har
sett fall fordrojas ytterligare 2—-3 dygn!). Att bara fylla
pd med upprepade doser plasma (dessutom oftast i
for smd doser!) for INR-optimering ir inte optimalt
och kan dd behova upprepas s ofta som var sjitte
timme beroende pa de olika koagulationsfaktorernas
halveringstider.

Det forekommer att patienter som inkommer un-
der jourtid liggs in pd avd utan nigon dtgird for att
reversera warfarin. Vid nista dags rond noteras detta,
varvid olika doser K-vitamin och/eller olika doser
plasma — oftast 1-2 enheter plasma ordineras. Det
hinder att ordinationen for reversering istillet gors av
anestesilikaren per telefon utan att ha sett patienten,
bedomt kroppsvikt eller kardiopulmonellt status med
risk for utlosande av lungédem pga. volymsoverbe-
lastning. Liknande scenarion kan ses vid gastrointes-
tinala blédningar hos warfarinbehandlade patienter,
med kraftigt 6kat behov av blodprodukter.

Faktorkoncentrat vid allvarlig AVK-
blédning - inte plasma

Vid intracerebral blodning skall inte plasma anvindas
utan protrombinkomplexkoncentrat (PKK) alterna-
tivt faktor VII-koncentrat utover K-vitamin enligt
ovan (37,38,41,42). Dessa koncentrat minskar mor-
biditet och mortalitet vid intracerebrala blodningar.
Vid annan allvarlig blédning (behov av kirurgisk
intervention, blodtransfusion, chock) skall PKK ges
snabbt, 1 tillricklig dos och vid behov upprepas efter
halveringstider (sex timmar) och enligt upprepade
koagulationsmonitoreringar med APTT, INR, och
vid storre blodningar, trombocytantal och fibrino-
gen. Plasma dterstiller simre FIX, men dven de andra
K-vitaminberoende koagulationsfaktorerna jimfort
med faktorkoncentrat (2,4,34).

Fordelen vid allvarliga blodningar dr att PKK/VIIa
kan ges snabbt 10-15 min; f6r FFP behovs en till tva
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timmar for blodprovstagning, blodgruppering,/bas-
test och tining av FFP. PKK ir inte helt virussikra,
dven om den sista generationen ir klart bittre dn ti-
digare (43). Idag finns det bara ett registrerat PKK i
Sverige, Ocplex.

Nar skall da plasma anvandas vid
warfarinblédning?

Det finns en utbredd anvindning av plasma natio-
nellt och internationellt som inte Gverensstimmer
med nationella riktlinjer (4,5,44,45). Det giller dven
anvindningen av plasma for reversering av antikoa-
gulationseffekter av warfarin. Stickprov visar att upp
till 30 % av plasman som transfunderas utanfor ope-
rationsrummen anvinds for detta indamadl (46). Det
finns inga data frin Sverige. BCSH rekommenderar
i det senaste konsensusprogrammet (4), att plasma
inte skall anvinds vid reversering av AVK vid a/lvar-
iy blodning, vilket andra nationella program inte gor
(5). ACCP ir dnnu tydligare och tycker inte plasma
alls skall anvindas vid AVK-blédningar (1). Efter-
levnaden av olika guidelines ir dalig. Olika forsok
att forbittra detta med utbildning och feedback har
varit mindre effektiva in distinkta blodproduktsbe-
stillningslappar dir krav om signering, labprover och
triggerniviinformation for plasma angetts (44,47).

Plasma anvinds ofta i dessa samband som kom-
plement till faktorkoncentratbehandlingen och som
ett sitt att minimera dilutionskoagulopati vid storre
blodning. Faktorkoncentrat finns inte alltid tillging-
ligt och d& kan plasma behovas (2,4).

Det finns rekommendationer att kombinera plas-
ma med vissa PKK; och de senare kan skilja sig i sam-
mansittningen av faktor II, VII, IX och X. Till exem-
pel har Prothrombinex-HT som anvinds i Australien
liga nivier av FVII (3). Plasman skulle dé ticka upp
for en icke optimal sammansittning av faktorkoncen-
tratet alternativt gora det billigare genom att inte s
mycket av faktorkoncentratet (dyrt) skulle behovas.

Vid trauma eller storre kirurgi pa warfarinbehand-
lade patienter, kan dessutom en disseminerad intra-
vaskuldr koagulopati (DIC) accentuera blodningen
och kriva ytterligare plasmatillforsel alternativt fak-
torkoncentratbehandling. Moderna PKK ir balanse-
rade med koagulationshimmare (antitrombin, pro-
tein C och heparin) for att motverka inducering av
DIC, vilket tidigare var beskrivet for forra generatio-
nens faktor IX-koncentrat som anvindes som antidot
mot warfarin, t.ex. Preconativ (48). Stor forsiktighet
med PKK pa dessa patienter anmodas fortfarande lik-
som vid sviktande lever pga. 6kad risk for DIC ac-
centuering/inducering och tromboskomplikationer
(36,43). Plasma rekommenderas oftare som enda
terapi i dessa situationer (1-5).

Det behovs minst en hojning av faktornivéierna till
30 IU/mL (10-15 IU/mL finns angivet for FVII).
Detta kan vara svirt att uppni med standarddos
10-15 mL/kg plasma, dvs. cirka 1 L plasma (4 enh)

pa vuxenpatient, som ofta rekommenderas bade vid
generell blodning med forlingda APTT/INR och
vid normalisering av INR vid AVK-blédning. Inte
ens 30 mL/kg kan vara tillrickligt, nir de enskilda
FII, FVIL, FIX och FX mits utéver INR for enskilda
patienter (49). Plasma kan ocksd anvindas for att
optimera himmarna AT, protein C och S, men det
behovs protrombinfragment F1 + F2 och trombinge-
nerationstest for att testa nyttan av detta (36,50).

Plasma skall ges snabbt 30 mL/kg for att uppni
adekvat normalisering av PK-INR och koagulations-
faktorhalter (4). Risken for volymsoverbelastning,
citratbiverkan utover risker med olika transfusions-
reaktioner dr uppenbara. Observera att den dos pd
5-8 mL/kg plasma som ibland omnimns vid AVK-
behandling, syftar till reversering av supranormala
INR utan blédning och vid terapeutiska INR och vid
mindre blodningar (4) — plasma bor inte anvindas
hir utan Konakion och ldg dos faktorkoncentrat i for-
sta hand (1).

Monitoreringsproblem

PK-INR har tyvirr lig sensivitet och specificitet for
att forutsiga kirurgisk blodningsrisk (51) och for
monitorering av plasma och koagulationsfaktortera-
pi. Patienter kan bloda trots normaliserat INR, vilket
dock i huvudsak beror pa att INR ir ett for okinsligt
test att predicera blodningsrisk 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 forlingt dirfor att normaliseringen av FIX slipar
efter (mycket lingre halveringstid i4n FVII). Faktor
VII péverkar INR- testet mer dn de 6vriga faktorerna,
som fortfarande kan vara laga trots sinkt INR.

Aven APTT har lig specificitet och sensivitet for
perioperativ blodning (51). Det behover ocksa dis-
kuteras om PK/INR skall vara helt normaliserat, dvs.
< 1,2 eller om det ricker med < 1,5. En patient finns
beskriven (43) som fick 30 enh plasma under ett for-
sok att pressa INR till 1,0, trots att INR sjonk under
1,3 efter de tre forsta plasman! Detta miste diskuteras
utifrin blodningslokalisation, risker med reblodning,
och dven trombosrisker, d det ligre INR-virdet kan
leda till potentiell 6verkorrektion.

APTT-reagenser skiljer sig mellan sjukhus och forsvi-
rar ridgivning for Koagulationsjourerna.
Lupusantikoagulans kan forlinga bide APTT och
INR och forsvira monitorering av warfarinreverse-
ring. Vissa AVK-behandlade patienter kan ha kraftigt
forling APTT-tid som ett tecken pd genetisk poly-
morfism drabbande FIX med mycket liga FIX-nivder
— detta uppticks inte om enbart INR monitoreras
(52). Andra genetiska polymorfismer kan oka respek-
tive minska svaret pd warfarin respektive behandling
av blodningskomplikation (53).
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Obs, att vid stora blédningar kan HB/EVF sjunka
och detta paverkar citratmingden i blodprov, ligre
halt citrat for storre plasmadel, vilket ger falskt for
liga INR/APTT, de mits ocksd vid 37°C och ater-
speglar inte hypotermieffekter pa hemostas. Citrat-
halter kan skilja sig i olika blodprovtagningsror och
dven dilig fyllnad av roren vid provtagningen kan
paverka INR.

En del av patienterna fir heparin eller ligmole-
kyldra hepariner perioperativt eller som tromboem-
boliskydd och dessa kan ocksa paverka testen. Flera
trombocythimmande likemedel som ASA, NSAID
och nyare antikoagulantia kan fortsitta blodningen
hos de Waranbehandlade patienterna, dven efter
INR-normalisering. Dessa likemedel paverkar inte
rutinkoagulationstesten. Anvindandet av bedside
trombelastografi och andra POC (Point Of Care) test
har foreslagits (4), men de idr daligt dokumenterade
for monitorering av PKK. Speciella tissuefactor akti-
verade kyvetter behovs troligen, precis som vid moni-
torering av NovoSeven med trombelastografi (54).

Rekommendationer for plasma vid
AVK-blédning

- Plasma skall inte anvindas for att sinka hoga INR
utan blodning eller som profylax mot hotande
blodning och hoga INR. Hir skall K-vitamin an-
vindas.

- PKK skall anvindas som forstavalsterapi vid all-
varlig blodning, t.ex. intracerebrala, inte plasma.

- Plasma ges som tilligg till PKK vid stora blod-
ningar for att motverka dilutionskoagulopati och
erbjuda volym.

- Plasma skall inte ges istillet for K-vitamin pi pa-
tienter med otillricklig INR-sinkning vid elektiv
kirurgi. Kontroll av INR kvillen fére operation
gors 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 tilligg till
K-vitamin.

Plasma kan ges som tilligg till eller istillet for PKK

for att balansera risken for DIC/trombosutveckling i

vissa kliniska situationer.

INR/APTT ir inte optimala test vid behandling
av AVK-blodning, var vaksam pa otillricklig klinisk
effekt trots normaliserade INR /APTT.
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Aktiverad faktor VIl (FVIla)

Erik Berntorp

Koagulationsfaktor VII (FVII) syntetiseras i levern
och tillhor de s.k. K-vitaminberoende koagulations-
faktorerna i likhet med faktor II (trombin), IX, X
samt koagulationshimmarna protein S och C. FVII
i sin aktiverade form (FVIIa) utgor endast cirka 1 %
av cirkulerande FVII och ir enzymatiskt inaktivt tills
den bildar komplex med vivnadsfaktorn (tissue fac-
tor). Aktiveringen av koagulationen iz-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
for akut behandling av blodningar vid blodarsjuka
komplicerade av antikroppar mot koagulationstak-
tor VIII eller IX. Den forsta hemofilipatienten be-
handlades 1988 och produkten registrerades 1996.
Faktor VIIa tillverkas med hjilp av rekombinant
DNA-teknik och produceras i njurceller frin ham-
ster. Rekombinant FVIIa kan aktivera faktor X obe-
roende av faktor VIII och faktor IX och kan dirvid ge
trombinbildning med en accelererad trombocyt- och
koagulationsaktivering. NovoSeven har idven regist-
rerats for kongenital FVII-brist samt for Glanzmans
trombasteni komplicerat med antikroppar. NovoSe-
ven har provats vid en rad andra blodningstillstand,
sdvil kongenitala som forvirvade (1), diribland for
reversering av K-vitaminantagonister sisom warfarin.
Traditionellt reverseras warfarin pé tva olika principi-
ella sitt, nimligen antingen genom att ge antidoten
K-vitamin sd att levern borjar producera karboxyle-
rade funktionsdugliga K-vitaminberoende faktorer
eller genom att man tillfor intakta K-vitaminbero-
ende faktorer med plasma eller protrombinkomplex-
koncentrat. Den férra metoden har en lingsamt in-
sittande effekt och dr inte anvindbar vid katastrofala
blodningar dd den senare metoden mdste anvindas. I
praktiken bor bada principerna tillimpas. 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
innehdller human dggvita och dirmed inte medfor
risk for transmission av potentiella agens fran blod
sdsom virus, prioner eller okinda patogena dmnen.

Rekombinant faktor Vlla och vitamin
K-antagonister

Djurexperimentella data

Diness och medarbetare (2) behandlade rittor med
warfarin. En dos warfarin sinkte faktor X-nivan till
omkring 10 % och tva doser till mindre 4n 5 %. Pro-

trombintiden och rattsvansblodningstestet forling-
des. Rekombinant faktor VIIa 50 eller 250 ng/kg gi-
vet intravenOst normaliserade protrombintiden efter
en warfarindos och dosen 250 pg/kg normaliserade
dven rattsvansblodningstestet. Rattor som behandla-
des med tvd doser warfarin svarade mer varierande pa
FVIIa-behandlingen, men resultaten var si hoppfulla
att man ansig det var motiverat med humanstudier.

Humanstudier

Studierna inskrinker sig till en randomiserad, dub-
belblind studie pd friska frivilliga (n= 28) samt till
flera fallbeskrivningar. Erhardtsen och medarbetare
(3) utvirderade effekten av rekombinant faktor VIIa
givet i doserna 5, 10, 20, 40, 80, 120, 160, 240 och
320 pg/kg intravenost. 5 ng/kg normaliserade INR
i 12 timmar och doser over 120 ng/kg i 24 timmar.
En dosberoende 6kning av faktor VII:C (matt pa allt
aktiverbart faktor VII dvs. sdvil VIIa som zymoge-
net VII) observerades och bara i 5 pg/kg gruppen
naddes preinjektionsnivan av faktor VII:C pid 0,14
IE/mL (median) igen efter 12 timmar. Nir de storre
doserna, dvs. mer 4n 5 pg/kg hade givits sa kvarstan-
nade faktor VII:C pa en hogre niva 4n fore behand-
lingen, lingre 4n 12 timmar. Inga tecken pa syste-
misk koagulationsaktivering sigs. Analys av enskilda
koagulationsfaktorer vid INR-nivéer 6ver 2 visade att
FVII var den K-vitaminberoende koagulationsfaktor
som sjonk mest under warfarinbehandlingen, dvs.
sinkningen var mera uttalad dn for faktor IX och fak-
tor X som dven mittes.

Fallbeskrivningar

Rekombinant FVIIa har anvints i samband med
blodningar hos patienter behandlade med warfarin,
dels nisblodning dels intrakraniella blodningar och
blodningar i spinalkanalen.

I en rapport fran vért eget sjukhus (4) har vi beskri-
vit en 63-drig kvinna som behandlades med warfarin
pga. venods tromboembolism. Patienten drabbades av
nis- och munblédning. 79,5 ng/kg kroppsvikt re-
kombinant FVIIa infunderades 6ver en 10-minuters-
period. Blodningen stannade efter 6-7 minuter. Vid
cfterfoljande undersékning traumatiserades omradet
av misstag och blodningen startade igen efter 20 mi-
nuter. En andra dos NovoSeven gavs med omedelbar
effekt pd blodningen.

Protrombintiden forkortades dven om den inte
nidde normaliserad niva och INR sjénk fran 2,9 till
1,4. FVIL:C okade till h6g nivd, men man sig dven
en Okning av faktor V, IX och X (uppmitta funktio-
nellt). Fibrinogennivier och trombocytantal forblev
konstanta. Konklusionen fran detta fall var att FVIIa
hade en prompt effekt pd blodningen och att inga bi-
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verkningar sigs. De okningar som sdgs av faktor V, IX
och X har tidigare noterats i studien av Erhardtsen et
al. (3) och ir sannolikt beroende pa det kraftiga 6ver-
skottet av FVIIa i nirvaro av tillsatt tromboplastin
eller fosfolipider till analyssystemet ¢z vitro.

Det finns dtminstone tre rapporter avseende FVIIa
for reversering av warfarinrelaterade intrakraniella
blodningar. Veshchev et al. (5) rapporterade ett fall
med akut subduralblédning som behovde akut neu-
rokirurgisk datgird. Patienten hade INR 6,39 och
erholl en dos FVIIa 120 pg/kg varefter kraniotomi
och evakuering av hematomet genast utfordes. He-
mostasen var god och koagulationstestet taget tvd
timmar efter injektionen visade INR 1,25 och vir-
det kvarstod vid denna niva i ytterligare 14 timmar.
Forfattarna konkluderade att FVIIa gav en snabb
korrektion av koagulationen si att en neurokirur-
gisk atgird kunde goras pd ett sikert sitt och utan
nimnvirt dréjsmal. Lin och kollegor (6) rapporterar
tva patienter med blodningar i spinalkanalen och tvi
med akuta subduralhematom. Patienternas INR-vir-
den varierade fran 1,9-5,6. De hade i 6vrigt normal
koagulationsscreening. De behandlades med FVIIa
16-22 pg/kg kroppsvikt. Dessutom erholl de firsk-
frusen plasma (dos ej angiven). Tva patienter fick tvd
peroperativa doser FVIIa, de andra fick en dos innan
operation. INR-virdena normaliserades inom tvd
timmar efter administration av FVIIa i alla patienter.
Man sig inga tromboemboliska komplikationer och
den operationsbetingade blodningen var mindre dn
100 mL. Forfattarna konkluderar att FVIIa kan vara
sikert och effektivt som initial hemostatisk tgird om
man snabbt vill reversera warfarin hos patienter som
behover akut neurokirurgisk intervention.

Serensen et al. (7) rapporterar sju fall med CNS-
blodningar dir FVIIa anvinds. INR-virdena vid be-
handlingarna varierar frin 1,7-6,6 och 10 minuter
efter en dos FVIIa 10-40 pg/kg var alla INR-virden
under eller lika med 1,5. Sex patienter genomgick
drinage av hematomet och alla patienter Gverlevde.
Man sig inga biokemiska tecken pd koagulationsak-
tivering och inga tromboemboliska komplikationer
noterades. Sgrensen et al. gjorde dven tromboelasto-
grafiska studier pd 25 patienter som behandlas med
vitamin K-ntagonister med INR-virden 1,7—4,3. De
kunde da se forlingda initieringsfaser och minskad
propogation av clotformationen. Tillsats av FVIIa ex
vipo till blodet frin sex patienter medforde en tyd-
lig reduktion av den forlingda initieringsfasen med
varierande forindringar i den maximala hastigheten
for clotformeringen. Forfattarna konkluderar att de
kliniska data och de tromboelastografiska studierna
stodjer antagandet att FVIIa skulle kunna vara an-
vindbart for reversering av antivitamin K-behandling
och ersitta firskfrusen plasma eller protrombinkom-
plexkoncentrat.

Sammanfattande kommentar

Det finns ett stort behov av att akut kunna reversera
warfarineffekten hos patienter som drabbas av all-
varliga blodningar eller dr i behov av akut kirurgisk
intervention. Vid denna typ av reversering dr K-vi-
tamin alltfor lingsamt. Firskfrusen plasma ir inte
heller ett snabbt alternativ och detta sivil som pro-
trombinkomplexkoncentrat innehéller humanplasma
och potentiella (om 4n timligen teoretiska) risker for
blodsmitta. Dirfor kan det finnas skil for att soka ef-
ter andra typer av produkter fOr att reversera warfarin-
effekten. Faktor VIIa ir ett alternativ som torde vara
helt sikert avseende blodsmitta. Risken for trombo-
emboliska komplikationer ir sannolikt mycket lag
dven om det dr svart att virdera i den typ av pati-
entmaterial som AVK-behandling representerar och
nuvarande erfarenhet dr sparsam. Nir det giller sjilva
effektiviteten hos FVIIa att reversera warfarin sd ser
det ut som om effekten pd INR dr bra och dosbe-
roende. Man skall dock komma ihdg att det endast
ir faktor VII som pdverkas och inte de andra invol-
verade faktorerna nimligen trombin, IX och X. Inte
minst pga. det faktum att faktor VII har betydligt
kortare halveringstid 4n de andra faktorerna sd kan
man friga sig om INR-reverseringen blir fullgod sett
pd ett antal timmars sikt. En férdel kan vara att FVIIa
aktiverar FX dvs. ger hemostatisk effekt dven enligt
annan mekanism 4n att bara ersitta den av warfarin-
paverkan defekta FVII-molekylen. Den vetenskap-
liga bakgrunden bygger bara pa nigra fi kasuistiker i
form av blodningar i centrala nervsystemet och nis-
/munhaleblodning. Resultaten av kasuistikerna ir
uppmuntrande och nya studier av FVIIa vid cerebral
hemorragi (8) (ej vid warfarinbehandling) kan stodja
ett antagande att FVIIa, tidigt insatt, kan vara forsta-
handsbehandling vid warfarininducerad hjirnblod-
ning. Innan FVIIa bérjar anvindas sdsom behandling
vid warfarinrelaterade blodningar maste vilgjorda
studier utforas sd att vetenskapligt korrekt underlag
for denna typ av behandling erhilles.
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