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Inledning

Blodningssymtom upptrader vid stérning-
ar i hemostasprocessens olika delmoment
(primar hemostas, plasmakoagulation och
fibrinolys) och kan orsakas av medfddda
och/eller forvirvade defekter. Eftersom
blédningssymtom &r vanligt forekomman-
de i normalbefolkningen och i manga fall
inte bor utredas vidare ar anamnesen bety-
delsefull. Tillgdngliga laboratorieunder-
sokningar ska ses som ett komplement.
Storningar i trombocytfunktionen ar san-
nolikt den vanligaste orsaken till 6kad blod-
ningsbendgenhet och manga av dessa fall
ar av forvarvad natur. Defekter i plasmakoa-
gulationen &ar ofta medfédda och arftliga,
men kan ocksa vara forvarvade i samband
med i forsta hand leversjukdom och be-
handling med antikoagulantia. Dissemine-
rad intravasal koagulation (DIC) utgor en
komplex stérning i hemostasen med kon-
sumtion av olika koagulationsfaktorer och
successivt tilltagande blédningstendens.

Utredning

Anamnes
Eftersom blodningssymtom &ar vanligt fore-
kommande i befolkningen &r en noggrann
blédningsanamnes visentlig for den vidare
handldggningen. For dndamalet har olika
scoresystem foreslagits dir blédningstyp
och svarighetsgrad virderas (1). Eventuella
blédningar fran slemhinnor, muskler och le-
der liksom blédningar som uppstatt vid ope-

rationer, forlossningar och/eller tandex-
traktioner ges podng enligt en séarskild
mall. Individer med blédningsrubbningar
har oftast flera symtom och vid endast en
blodningslokalisering ska i forsta hand lo-
kala orsaker misstidnkas. Vid klassisk blo-
darsjuka ses ofta spontana ledblédningar.
Arftlighet &r en viktig faktor att utvérdera
och i forekommande fall ska sldktutredning
overviagas. Likemedel med paverkan pa
trombocytfunktionen (t ex acetylsalicylsy-
ra, NSAID och clopidogrel) eller plasmakoa-
gulationen (t ex warfarin och hepariner)
kan orsaka blodningssymtom och ska ute-
slutas som mojlig orsak. Detta giller dven
anvindandet av naturmedel, som i vissa
fall sammankopplats med ¢kad blodnings-
tendens (t ex Ginkgo).

Fysikalisk undersékning

Vid rubbningar i den priméira hemostasen
ar petekier och slemhinneblédningar vanli-
gast, men vid svarare storningar kan dven
andra typer av blodningar ses. Storre och
frekventa blamérken bor i forsta hand inge
misstanke om en storning i plasmakoagula-
tionen. Andra forklaringar sasom misshan-
del bor ocksa overvigas. Lever, mjilte och
lymfkortlar bor palperas.

Laboratorieutredning
Blodstatus med Hb, LPK, differentialrak-
ning och trombocyter ska primért analyse-
ras for att utesluta anemi, trombocytopeni
samt malign blodsjukdom.

APTT (aktiverad partiell tromboplastin-
tid) méts i sekunder och avslgjar eventuel-
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la brister i koagulationsproteinernas akti-
vitet forutom for faktor VII och faktor XIII.
Tider > 150 sekunder orsakas i princip all-
tid av heparinkontamination, faktor XII-
eller fibrinogenbrist. De lagmolekyléra he-
parinerna paverkar i terapeutiska doser
APT-tiden endast i mindre omfattning. Vid
klassisk blodarsjuka med brist pa faktor
VIII (FVIII) eller IX (FIX) och andra med-
fodda koagulationsdefekter erhalls vanli-
gen tider mellan 45 och 100 sekunder. Det
finns en rad olika APTT-reagens vilket gor
att resultaten mellan olika laboratorier ar
svara att jimfora. Lupus antikoagulans
ger ofta en forldngning av APT-tiden men
orsakar normalt sett inte blédningar utan
okar i stillet trombosrisken.

PK(INR) maiter totalaktiviteten av de K-
vitaminberoende faktorerna II, VII och X.
Vid brist pa en eller flera av dessa okar INR-
vérdet. Om isolerad brist misstanks kan de
specifika faktoraktiviteterna méitas vid ett
speciallaboratorium. Isolerad brist tyder pa
medfodd rubbning medan en sénkt aktivitet
av flera faktorer tyder pa AVK-behandling,
K-vitaminbrist eller leversjukdom.

Blodningstiden har lag sensitivitet och
specificitet och rekommenderas inte for ut-
virdering av den priméra hemostasen. Mer
specifika tester av trombocyternas formaga
till adhesion och aggregation krévs och dessa
finns tillgidngliga pa speciallaboratorier.

Primar
hemostasrubbning
Trombocytopeni
Trombocyter bildas i benmérgen av mega-
karyocyter och lever normalt sett i ca en
vecka. Brist pa trombocyter kan uppsta vid
en rad olika tillstdnd och beror pa minskad
produktion och/eller 6kad konsumtion (Fak-

taruta 1).

Minskad produktion
Trombocytopeni ses ofta vid olika typer av
benméirgssjukdomar sdsom akut leukemi,
lymfoproliferativa sjukdomar, myelodysplas-
tiska syndrom, aplastisk anemi samt vid in-
filtration i benmirgen av benméirgsfram-
mande celler. Antalet megakaryocyter &ar
mindre 4n normalt och vanligtvis 4r trombo-
cytopenin inte isolerad utan kombinerad
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Differentialdiagnoser vid trombo- 7
cytopeni

Minskad produktion

Primar benmargssjukdom (akut leukemi, myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS), myelom, lymfopro-
liferativ sjukdom, aplastisk anemi)
Benmaérgsframmande celler

Lakemedel

Alkohol

Hereditara trombocytopenier

Okad destruktion

Immunologisk trombocytopeni (ITP) samt annan
antikroppsmedierad destruktion
Heparininducerad trombocytopeni (HIT)
Hypersplenism

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP/TMA)
Disseminerad intravasal koagulation (DIC)
Nephropathia epidemica

med forédndringar i den réda och vita blod-
kroppsbilden.

Flera olika ldkemedel vid sidan av cyto-
statika kan paverka megakaryocyterna ne-
gativt och ge upphov till trombocytopeni.
I vissa fall i kombination med andra blod-
bildsférdndringar. Alkohol har en toxisk ef-
fekt pa benmérgen. Vanligtvis dr dessa ben-
maérgseffekter reversibla da exponeringen
upphor.

Séllsynta former av hereditéra trombocy-
topenier med varierande patogenes finns
beskrivna och ska i brist pa andra forkla-
ringar uteslutas. Vid vissa av dessa till-
stdnd ses en avvikande trombocytmorfo-

logi.

Okad destruktion
Trombocytopeni orsakad av 6kad destruk-
tion &r oftast isolerad, immunologiskt utlost
och orsakad av antikroppar. Dessa autoan-
tikroppar binder till trombocytytan och sti-
mulerar makrofagernas fagocytos i framfor
allt mjilte men till viss del 4ven i benmérg
och lever. Benmérgens normala svar pa
denna destruktion 4r okad produktion av
trombocyter och vid benméirgsundersok-
ning ses en normal eller 6kad méngd mega-
karyocyter.

Den vanligaste formen av immunologiskt
orsakad trombocytopeni d4r immunologisk
trombocytopeni (ITP) (2). Detta &r en auto-
immun sjukdom med en incidens hos vuxna
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Tabell 1. Diagnostik av och sannolikhet for heparininducerad trombocytopeni (HIT) enligt “Fyra T

2 poéng 1 podng 0 poéng
Trombocytopeni > 50% trombocytfall till 30-50% trombocytfall elleren < 30% trombocytfall

>20 x 10%/L nivd mellan 10 och 19 x 10%L eller en nivd < 10 x 10%/L
Tidsintervall 5-10 dagar eller 1 dag vid > 10 dagar eller oklart tids- < 5 dagar utan tidigare
(dag 0 motsva- tidigare exponering for intervall eller < 1 dag vid tidi- exponering foér heparin
rar forsta heparin inom 30 dagar gare exponering for heparin

heparindosen) for 31-100 dagar sedan

Trombos eller
annan foérand-

Verifierad ny trombos eller
hudnekros eller akut

Progressiv eller &terkomman- Ingen
de trombos eller misstankt

ring systemreaktion efter men ej verifierad trombos
ofraktionerat heparin eller rodnad hudférandring
intravendst
Trombocytopeni Ingen annan uppenbar Méjlig annan orsak Klarlagd annan orsak

av annan orsak orsak

Sannolikhet fér HIT: Hog = 6-8 poang
Intermediar = 4-5 poang
Lag = 0-3 poéang

pa 1,6-3,9 fall/100 000 invanare och ar. Bade
trombocyterna och megakaryocyterna &r en-
gagerade med okad perifer destruktion samt
minskad produktion i benmérgen.
Sjukdomen bendmndes tidigare idiopa-
tisk trombocytopen purpura, men eftersom
det nu ar klarlagt att det dr en autoimmun
genes och att blodningssymtom inte alltid
upptréader har bendmningen dndrats till im-
munologisk trombocytopeni och grinsen for
trombocytopeni har satts vid < 100 x 10%L.
Bendmningarna akut och kronisk ITP
har ersatts av nydiagnosticerad ITP under
de forsta 3 ménaderna, persisterande ITP
mellan 3 och 12 ménader samt kronisk ITP
om trombocytopenin varar > 12 maéanader.
Refraktir ITP karakteriseras av en primér
ITP-sjukdom som &ar behandlingskrévande
trots genomford splenektomi. Hos barn ses
ofta en snabbt 6vergaende ITP som debute-
rar i anslutning till en virusinfektion och
normaliseras hos 90% inom 6 manader. ITP
hos vuxna blir dock ofta kronisk.
ITP-sjukdomen kan vara primér alterna-
tivt sekundar till ett annat bakomliggande
tillstdnd, sdsom systemisk lupus erythe-
matosus (SLE), hepatit C, hiv, Helicobacter
pylori-infektion, samt lymfoproliferativ sjuk-
dom eller orsakad av ldkemedel.
Trombocytopeni kan dven i mer séllsynta
fall orsakas av immunisering mot trombo-
cytspecifika alloantigen och/eller ABO-in-
kompatibla trombocyttransfusioner. I fall
med misstidnkt immunisering mot HLA-an-

tigen ska HLA-matchade trombocyter ges.
Refraktéritet mot trombocyttransfusioner
kan vanligen undvikas genom att anvéinda
filtrerade blodprodukter.

Vid sidan av den toxiska effekten som vis-
sa lakemedel kan utéva pa benmérgen, finns
dven ldkemedel som pa immunologisk vig
kan 6ka destruktionen. I forsta hand géller
detta kinin, kinidin, sulfonamider och hepa-
riner (heparininducerad trombocytopeni,
HIT). Dessa fall ar ofta 6vergaende och trom-
bocytantalet normaliseras da exponeringen
upphor. Daremot aterkommer den eventu-
ellt vid férnyad exponering. Se dven kapitlet
Lakemedelsbiverkningar, s 1160.

HIT forekommer i 2 former, typ I och II
(3). Orsaken till typ I 4r oklar, men vanligen
ses en lindrig trombocytopeni utan att detta
skapar kliniska problem. Typ II orsakas av
IgG-antikroppar mot trombocytfaktor 4
(TF4). Dessa antikroppar binder TF4 i nér-
varo av hepariner och aktiverar trombocy-
terna. Trombocytantalet sjunker vanligen
till < 50 x 10%L 5-10 dagar efter insatt be-
handling och risken for vends trombos ar
stor. Aven arteriella tromboser kan fore-
komma. Om patienten tidigare exponerats
for hepariner kan reaktionen ses redan
inom nagot dygn. Risken ar betydligt hogre
med ofraktionerat heparin &n med lagmole-
kylara former. Sannolikheten for HIT kan
uppskattas med hjéalp av ett score-system,
“fyra T” (Tabell 1), och kompletteras med
antikroppsdiagnostik. Vid HIT ska heparin-
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Diagnostik vid isolerad trombo- o
cytopeni

Konfirmera trombocytopenin med manuell
granskning och uteslut pseudotrombocytopeni
Vitamin B, and folsyra

Elektrolyter, S-kreatinin

Leverprover, S-elfores

Tyreoideaprover

Hepatit A, B och C samt hiv

Autoimmun screening inklusive ANA
Graviditetstest

Overvag H. pylori-diagnostik

Overvag benmargsaspiration och biopsi
Overvag antifosfolipidantikroppar

Overvag von Willebrands sjukdom typ 2B

behandlingen séttas ut och alternativt
antikoagulantium ges i férsta hand i form av
trombinhdmmare av typ argatroban (No-
vastan) eller lepirudin (Refludan) samt da-
naparoidnatrium (Orgaran).

Poolen av trombocyter lokaliserad till
mjélten 6kar med 6kad mjiltvolym (spleno-
megali) och vid oklar trombocytopeni med
eller utan annan fordndring av blodbilden
ska mjaltforstoring uteslutas (hypersple-
nism) samt i férekommande fall en forkla-
ring till denna forstoring sasom portal hy-
pertension, lymfo- och myeloproliferativa
sjukdomar utvéirderas.

Trombotisk trombocytopen purpura (TTP)
orsakas av brist pa enzymet ADAMTS 13
(4). Detta enzym bryter ned von Willebrand-
faktorns hogmolekylidra subenheter och
brist pa detta enzym leder till trombbild-
ning i de smé kérlen till foljd av trombocyt-
aggregation. Dessutom ses trombocytopeni
samt i typfallet hemolytisk anemi, neurolo-
giska symtom, njurpaverkan och feber. I
flertalet fall orsakas enzymbristen av auto-
antikroppar mot enzymet, men en arftlig
form med genetisk bakgrund forekommer
ocksd (Upshaw-Schulman-syndrom). Be-
handlingen utgors av plasmaferes och plas-
matransfusioner. Trombocyttransfusioner
ska dock inte ges da dessa kan aggravera
den kliniska bilden.

Trombocytopeni uppstar dven i samband
med generella storningar i hemostasen av
typ disseminerad intravasal koagulation
(DIC), dar vid sidan av trombocytkonsum-
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Rekommenderade trombocytnivaer o

vid olika typer av ingrepp enligt BCSH

Guidelines (5)

* Tandvard > 10 x 10%/L

 Tandextraktioner > 30 x 10%/L

Ledningsanestesi > 30 x 10%/L

Mindre kirurgi > 50 x 10%/L

Avancerad kirurgi > 80 x 10%/L

Obstetrik

— Under graviditet > 20-30 x 10%/L

— Vaginal férlossning/kejsarsnitt > 50 x 10%/L

— Vaginal forlossning/kejsarsnitt med epidural
anestesi > 80 x 10%L

tionen dven koagulationsfaktorer och deras
héammare forbrukas.

Utredning

Vid isolerad trombocytopeni utan paverkan
pa de ovriga hemostasproverna ska utred-
ningen kompletteras enligt Faktaruta 2.

Pseudotrombocytopeni kan ses néir trom-
bocytantalet bestdmts i ett EDTA-innehal-
lande provror. EDTA har ndmligen en for-
maga att aggregera trombocyterna och dér-
igenom i analysapparaten generera falskt
laga viarden. Detta uppstar exempelvis inte
i citratrér. En pseudotrombocytopeni kan
ocksa avslojas genom manuell granskning
av ett kapillart blodutstryk. Huvudsyftet
med ovrig provtagning dr att utesluta an-
dra orsaker till trombocytopenin.

Behandling
Huvudprincipen vid trombocytopeni &r att
behandla blodningar samt att rikta behand-
lingen mot den bakomliggande grundakom-
man. Specifik behandling kan ges i syfte att
minska destruktionen och/eller 6ka produk-
tionen av trombocyter.

Behandling i syfte att
minska blédningssymtomen

Blodningssymtom &r sillsynta vid trombo-
cytnivéer > 50 x 10%L och svarare blédning-
ar uppkommer vanligen forst vid virden
< 10-20 x 10%L. Risken for blodning &r ge-
nerellt sett storre vid hog alder. I Faktaruta
3 anges riktnivaer for olika ingrepp.

Tranexamsyra hdmmar fibrinolysen och
kan oavsett orsak till trombocytopenin



Desmopressin @
Desmopressin (DDAVP, [1-Desamino-

cystein, 8-p-arginin]vasopressin) stimule-

rar frisattningen av bl a FVIII och VWF fran
kroppens egna depaer, samt 6kar trombocyternas
adhesivitet utan att inducera aggregation och har
darfor ett brett anvandningsomrade for patienter
med olika typer av blédningstendens.

Vid hemofili &r desmopressin ur ekonomisk syn-
punkt att féredra framfor FVIIl-koncentrat till
desmopressin responders. FVIll-koncentrat kan
vara ca 3 till mer &n 5 ganger dyrare &n desmopres-
sin, beroende pa dosering.

Desmopressin ar en syntetisk analog av hormo-
net vasopressin (6,7). Hormonets pressoreffekt har
minskats och den antidiuretiska effekten har for-
starkts genom modifiering av den kemiska struk-
turen. Desmopressin har darfér en kraftig
antidiuretisk effekt, som varar 24 timmar efter
enstaka doser. Det finns risk for hyponatremi vid
upprepad dosering, om inte vatskeintaget begran-
sas. Barn |6per storst risk for 6vervatskning. Man
bor darfér, om majligt, undvika att ge desmopres-
sin i hemostatisk dosering till sma barn. Om barn
< 2 ar ska behandlas med desmopressin rekom-
menderas att man monitorerar elektrolytbalan-
sen, att vatsketillforseln reduceras till hogst 3/4 av
den normala och att man undviker upprepade
desmopressindoser.

Desmopressin orsakar en viss blodtryckssankning
(10-20 mm Hg) till f6ljd av 6vergaende vasodilata-
tion. Desmopressin ska darfoér ges langsamt vid
intravenos administration, och bér inte ges till per-
soner med grav arterioskleros eller svar karlkramp
dér en blodtryckssankning kan vara kritisk.

Desmopressin har anvants utan storre problem
till gravida kvinnor i samband med fostervattens-
prov, moderkaksbiopsi eller forlossning utan nag-
ra negativa effekter pa graviditet eller foster.

minska blédningsbendgenheten fran fram-
for allt slemhinnor.

Desmopressin (DDAVP) (se Faktaruta 4)
forbattrar trombocytfunktionen genom att
frisdtta von Willebrandfaktorn. Effekten
avtar dock med sjunkande antal trombocy-
ter och trombocytnivaer > 50 x 10%L ska ef-
terstrivas.

Trombocyttransfusioner ges vid priméar
ITP endast vid mycket allvarliga och livsho-
tande blodningar. Vid 6vriga tillstand &r
trombocyttransfusioner indicerade vid blod-
ning samt infor ingrepp och punktioner av
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Akut ITP-behandling vid livshotande |
blédning (8)

IVIG 1 g/kg kroppsvikt intravenost dag 1 och 2
Metylprednisolon 1 g intravendst dag 1 till 3
Trombocyttransfusion — 2 enheter (4 givare/
enhet) eller 1 enhet erhallen genom aferes var
4-6 timme

Tranexamsyra (Cyklokapron) 10 mg/kg kropps-
viktintravenést var 8 timme (alternativt peroralt
25 mg/kg kroppsvikt)

olika natur dar riktmérket bor vara en trom-
bocytniva > 50 x 10%L. Dartill bér man 6ver-
véga forebyggande transfusioner hos patien-
ter med en férvintad 6vergaende icke-immu-
nologiskt utlést trombocytopeni i syfte att
halla trombocytnivan > 10 x 10%L.

Behandling av ITP i syfte

att minska destruktionen av trombocyter
Det vetenskapliga underlaget fér behand-
ling av patienter med ITP &r bristfilligt
men en allméin konsensus rader om att pa-
tienter med virden > 30 x 10%L i franvaro
av blodningssymtom i princip kan ldmnas
utan behandling (9). Vid nivaer < 10-20 x
10%L bor dock alltid behandling 6vervigas,
men det &dr blodningsbendgenheten och inte
trombocytvirdet som ska styra. Tillgéngli-
ga behandlingsalternativ sammanfattas i
Tabell 2, s 272.

Vid allvarliga och livshotande blédningar
och uttalad trombocytopeni ska akutbe-
handling ges enligt Faktaruta 5. I dessa fall
ges intravenost gammaglobulin under 2 da-
gar i kombination med hégdos metylpred-
nisolon samt trombocyttransfusioner och
cyklokapron. Effekten av gammaglobulin
ar vanligen 6vergdende men kan via anti-
idiotypiska antikroppar och blockering av
Fec-receptorer minska makrofagernas fago-
cytos. Gammaglobulin &r dven ett betydel-
sefullt forstahandsalternativ infor opera-
tion, till gravida kvinnor samt till barn.

Kortikosteroider har framgangsrikt getts
till patienter med ITP sedan 1950-talet och
utgor fortfarande forstahandsbehandling i
form av prednisolon 1-2 mg/kg kroppsvikt/
dag. Nar trombocyterna stigit kan dosen
successivt minskas under kommande veck-
or med malet att avsluta behandlingen efter
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Tabell 2. Tillganglig lakemedelsbehandling vid ITP?

Lakemedel Dos Tid (dagar) Tid (dagar)
till initialt till max
terapisvar terapisvar

Prednisolon 1-2 mg/kg kroppsvikt/dag peroralt i 4-14 7-28

1-4 veckor
Dexametason 40 mg peroralt/dag i 4 dagar under 2-14 4-28
4-6 manadsvisa cykler

Gammaglobulin (IVIG) 0,4-1 g/kg kroppsvikt intravendst (1-5 doser) 1-3 2-7

Rituximab 375 mg/m? intravenést (4 veckovisa doser) 7-56 14-180

Vinkristin 2 mg intravenost (4-6 veckovisa doser) 7-14 7-42

Vinblastin 0,1 mg/kg kroppsvikt intravenost 7-14 7-42

(6 veckovisa doser)

Danazol (licenspreparat) 400-800 mg/dag peroralt 14-90 28-180

Azatioprin 2 mg/kg kroppsvikt/dag peroralt 30-90 30-180

Romiplostim 1-10 mikrog/kg kroppsvikt/vecka subkutant 5-14 14-60

Eltrombopag 25-75 mg/dag peroralt 7-28 14-90

a. Modifierad efter (8)

2-3 manader. I vissa fall krdvs en mindre
underhallsdos for att halla trombocyterna
> 30 x 10%L. Prednisoloneffekten kommer
vanligen inom 7-10 dagar men kan i vissa
fall dréja nagot langre. Aven héga doser
dexametason (40 mg/dag i cykler om 4 da-
gar/manad) har visat god effekt, men frek-
vensen biverkningar dr hogre.

Merparten av makrofagernas fagocytos
sker i mjélten och splenektomi intar darfor
fortsatt en central roll i behandlingen av
ITP hos vuxna. Daremot genomfors splen-
ektomi mycket sdllan hos barn. Indikatio-
nen hos vuxna utgors av behandlingskra-
vande ITP dar den primidra behandlingen
med kortikosteroider och intravenost gam-
maglobulin inte gett tillfredsstillande re-
sultat. Cirka 70% av patienterna normali-
serar sitt trombocyttal efter splenektomi.
Huruvida behandlingssvaret pa intrave-
nost gammaglobulin kan prediktera resul-
tatet av splenektomi ar oklart.

En komplikationsfrekvens pé ca 10% har
beskrivits efter splenektomi men med opti-
mala forutséttningar dr denna siffra sanno-
likt lagre. Till f6ljd av 6kad risk for allvarli-
ga infektioner med kapselférsedda bakte-
rier, framfor allt pneumokocker, meningo-
kocker och Haemophilus influenzae, ska
vaccinationer ges preoperativt och uppre-
pas i fallet meningokocker efter 3 ar och
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pneumokocker efter 5 ar. Vaccinationerna
ger dock inte ett absolut skydd och patien-
terna ska informeras om att kontakta sjuk-
varden vid stigande feber > 38 °C. En bi-
mjilte har beskrivits hos 10% av patienter-
na och vid fall av kvarstaende trombocyto-
peni ska forekomsten av detta uteslutas.

Rituximab utgor ett andrahandsalterna-
tiv vid ITP, men exakt hur detta preparat
ska hanteras ar fortfarande oklart. Med den
dos som framgangsrikt anvéints vid lym-
fomsjukdom (375 mg/m? per vecka i 4 veck-
or) har héilften av patienterna med kronisk
refraktiar ITP erhallit god behandlingsef-
fekt och 15-20% langvarig remission. Effek-
ten forefaller vara oberoende av om mjélten
finns kvar eller ej.

Patienter som &dr refraktdra trots korti-
kosteroider och splenektomi kan i syfte att
minska nedbrytningen av trombocyterna
behandlas med danazol, immunsuppression
och/eller cytostatika (se Tabell 2).

Behandling i syfte att
6ka trombocytproduktionen
Suboptimala nivaer av trombopoietin samt
minskad produktion av trombocyter utgor
en viktig del i patofysiologin vid ITP. Like-
medel som binder till och aktiverar trombo-
poietinreceptorn har utvecklats och utgor
ett av andrahandsalternativen till patien-



ter med kronisk och refraktir ITP. I vissa
fall kan dessa ldkemedel dven 6vervigas in-
for operation om kortikosteroider och gam-
maglobulin inte givit 6nskad effekt.

Romiplostim ges subkutant 1 gang/vecka
med dosen 1-10 mikrog/kg kroppsvikt. Do-
sen okas tills man erhaller ett adekvat svar
med trombocyter mellan 50 och 200 x 10%/L.
Lékemedlet liknar inte sekvensméssigt en-
dogent trombopoietin och risken for anti-
kroppsutveckling forefaller vara lag. Effekt
ses hos drygt 50% av patienterna och en fo-
regdende splenektomi forefaller inte paver-
ka behandlingssvaret. Dock &r effekten
overgdende och trombocytopeni utvecklas
adnyo da behandlingen avslutas.

Eltrombopag ges peroralt 1 gang/dag med
dosen 25-75 mg. Effekten liknar den vid be-
handling med romiplostim. For bada lake-
medlen finns en 6kad risk for retikulinbild-
ning i benmérgen och tromboemboliska kom-
plikationer kan férekomma.

Trombocytfunktionsrubbningar

Nedsatt trombocytfunktion vid normala
trombocytantal dr ofta en forvarvad akom-
ma, men forekommer dven i drftliga former.
Utredningen gar i forsta hand ut pa att ute-
sluta forvarvade orsaker. Vid patagliga blod-
ningssymtom ska von Willebrands sjukdom
uteslutas. Vid negativt utfall kan sedan
trombocytfunktionen utvirderas med olika
specialtester.

Forvarvade trombocytfunktionsrubbningar

En forsdmrad trombocytfunktion kan ses
vid olika former av benméirgssjukdomar.
Trombocytantalet kan variera och kan vid
myeloproliferativa sjukdomar &ven vara
forh6jda. Genesen till trombocytdefekten
kan variera men forbéttras vanligen genom
att grundsjukdomen behandlas.

Vid leversjukdom kan bade trombocyto-
peni och trombocytfunktionsrubbning upp-
komma. Det 4r emellertid i dessa fall dven
viktigt att utvirdera den 6vriga koagulatio-
nen samt fibrinolysen da dessa ofta samti-
digt 4r paverkade och ddrigenom bidrar till
eventuella blodningssymtom.

Vid uremi ses forsdmrad trombocytfunk-
tion och genesen till detta 4r sannolikt tox-
iska metaboliter.
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En rad olika ldkemedel paverkar trombo-
cyternas funktion och dessa utgér i sjilva
verket den vanligaste orsaken till trombocyt-
funktionsstorningar. Acetylsalicylsyra ham-
mar trombocyternas aggregationsformaga
genom att irreversibelt inaktivera enzymet
cyklooxygenas (COX-1) och darigenom bild-
ningen av tromboxan A,. Eftersom effekten
sitter i hela trombocytens livstid bor ASA-
innehallande ldkemedel utséttas ca 7 dagar
fore operativa atgirder ddr man sikert vill
undvika o©kad Dblodningsbendgenhet. Om
man vid akut operation behoéver motverka
ASA-effekten ges desmopressin samt vid be-
hov trombocyttransfusion.

Flertalet NSAID-preparat hdmmar ocksa
COX-1 men till skillnad fran ASA ir denna
héamning reversibel och dérigenom blod-
ningsrisken mindre. Infér operation ska
man dock 6verviga att sédtta ut dven dessa
preparat. Vissa NSAID-preparat av typen
coxiber hdmmar selektivt cyklooxygenas
(COX-2) och paverkar dédrigenom inte trom-
bocyternas funktion. Dessa preparat &r
lampliga till patienter med 6kad blodnings-
risk.

Tiklopidin och clopidogrel samt deras me-
taboliter motverkar trombocyternas aggre-
gation genom att irreversibelt binda till
ADP-receptorn och déarigenom hdmma akti-
veringen av glykoproteinkomplexet GPIIb/
IITa. Halveringstiden for tiklopidin &r
30-50 timmar och for clopidogrel minst
8-10 timmar. Prasugrel har flera aktiva
metaboliter med samma blockerande effekt.
Halveringstiden for den aktiva substansen
ar ca 10 timmar men aktiva metaboliter
kan péavisas i 6ver en vecka. Dessa forhal-
landevis langa halveringstider och aktiva
metaboliter gor att det kan vara svart att
motverka effekten av ADP-receptorblocke-
rare vid blodningar och/eller operativa in-
grepp. Specifik behandling saknas.

Abciximab dr en monoklonal antikropp
som blockerar GPIIb/IIIa-receptorn. Like-
medlet har associerats med en risk for
trombocytkonsumtion inom det forsta dyg-
net. Halveringstiden ar kort men hdmman-
de effekt av receptorn har pavisats &nnu ef-
ter 1-2 veckor. Hiémning av receptorn
GPIIb/IIIa erhalls 4ven med peptiden epti-
fibatid samt tirofiban. Dessa ldkemedel har
dock kortare halveringstid 4n abciximab
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och trombocytfunktionen atergar vanligen
till den normala 4 respektive 8 timmar efter
det att behandlingen upphort.

Iloprost &r en prostacyklinanalog som
binder till cellernas prostacyklinreceptorer
och okar miangden cAMP. Trombocyternas
funktion hdmmas, men den exakta verk-
ningsmekanismen &r oklar.

Dextran dr en polysackarid som hdmmar
trombocyternas aggregation.

Dipyramidol motverkar COX-2 och med-
for vanligen inte 6kad blodningsbendgen-
het.

Arftliga
trombocytrubbningar

Arftliga rubbningar av trombocytfunktionen
ar ovanliga men viktiga att kédnna till och ut-
gors av i forsta hand olika tillstand samman-
fattade under bendmningen storage pool de-
ficiency (SPD), Glanzmanns trombasteni och
Bernard-Souliers syndrom (10). Diagnosti-
ken av dessa dkommor sker via aggrega-
tionstester samt i de senare fallen med fl6-
descytometri. Vid Glanzmanns trombasteni
saknas GPIIb/IIla, medan en brist pa GPIb
ses vid Bernard-Souliers syndrom. Blod-
ningssymtomen kan vara mycket allvarliga
och svarbehandlade.

Behandling av

trombocytfunktionsrubbningar
Vid behandling av trombocytfunktions-
rubbningar och blodningsbendgenhet utgor
tranexamsyra oberoende av grundorsak ett
forstahandsmedel. Tranexamsyra himmar
fibrinolysen genom att binda till plasmino-
gen och forhindra dess aktivering till aktivt
plasmin. Tranexamsyra ska dock inte ges
vid hematuri.

Desmopressin (se vidare den utforliga be-
skrivningen av behandling med desmopres-
sin i Faktaruta 4, s 271) frisatter von Wille-
brandfaktorn och forbattrar déirigenom
trombocytfunktionen samt utgor ett viktigt
behandlingsalternativ vid i princip alla ty-
per av trombocytfunktionsrubbningar. Des-
mopressin har dven andra effekter pa he-
mostasen, varav endast en del ar klarlagda.
Fibrinolysen stimuleras genom frisittning
av plasminogenaktivatorer och darfor kom-
bineras desmopressin ofta med tranexam-
syra.
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Trombocytkoncentrat bor alltid overvigas
vid allvarlig blodningsbenégenhet samt in-
for operationer déar effekten av desmopres-
sin med eller utan tranexamsyra bedoms
otillrdacklig. Risken for alloimmunisering
maste dock beaktas, vilket kan medfora att
patienten fortséttningsvis blir refraktar
mot framtida transfusioner.

Vid benmirgssjukdomar forbattras ofta
trombocytfunktionen vid behandling av
grundsjukdomen, men andra hemostas-
beframjande atgirder sdsom tranexamsy-
ra, desmopressin och trombocyttransfusio-
ner kan krivas. Vid myelom och makroglo-
bulinemi kan &4ven plasmaferes minska
blédningstendensen.

Effekten av desmopressin kan vara till-
racklig vid ldkemedelsinducerad trombo-
cytfunktionsrubbning, men till foljd av de
langa halveringstiderna och manga aktiva
metaboliter ska 2-3 enheter trombocyter
overviagas vid blodning i samband med
ADP-receptorblockerare och infor operativa
ingrepp. Aven vid behandling med GPIIb/
IIla-hdmmare ska trombocyttransfusioner
overvigas i forsta hand.

Arftliga trombocytfunktionsstorningar ska
behandlas i samrad med de hogspecialisera-
de koagulationsenheterna vid landets tre he-
mofilicentra (se Faktaruta 6). I férsta hand
ska tranexamsyra och desmopressin ges,
men vid allvarliga blédningar kan rekombi-
nant faktor VIla vara indicerat. Effekten &r
dock inte alltid forutsédgbar.



von Willebrands sjukdom

von Willebrands sjukdom (VWS) &r en arft-
lig blédningsrubbning som drabbar bada
konen (11). Den orsakas av brist pa von Wil-
lebrandfaktorn (VWF), antingen pga sénkt
koncentration (typ 1), funktionella defekter
(typ 2) eller total avsaknad (typ 3). Preva-
lensen i flera populationsstudier har varit
ca 1% men symtomgivande sjukdom &r san-
nolikt betydligt ovanligare och prevalensen
av VWS vid olika koagulationscentra har
angetts till 23-113 fall/miljon invanare.
Symtomen vid VWS domineras av de for
rubbningar i den priméra hemostasen ty-
piska, ndmligen slemhinneblédningar sa-
som riklig menstruation, blédningar fran
ndsa och munhéla, urinvigsblédningar och
blamérkestendens. Okad blodningsrisk fo-
religger i samband med tandextraktioner,
operationer och andra ingrepp. Ledblod-
ningar kan forekomma i svara fall, framfor
allt vid VWS typ 3 dér faktor VIII-nivan ar
sankt till den niva som ses vid moderat
form av hemofili, dvs till 1-5% av den nor-
mala.

Utredning och uppfoljning sker i forsta
hand vid landets tre hemofilicentra i Stock-
holm, Géteborg och Malmé (se Faktaruta 6,
s 274).

Diagnostik av VWS

Den kliniska bilden, med typiska blod-
ningssymtom och positiv familjeanamnes,
inger misstanke om diagnosen. Det finns
inga bra screeningmetoder: PK(INR)-véar-
det ar alltid normalt och APTT &r normalt
utom i de svaraste fallen. Blodningstidsme-
toden anvéands inte lédngre pga lag sensitivi-
tet och specificitet. Trombocytantalet &r
normalt, utom ibland vid den ovanliga sub-
typen 2B da trombocytopeni kan forekom-
ma vid t ex stress, infektioner och gravidi-
tet.

VWS-diagnosen kraver analys av VWF
och FVIII, bedémning av klinisk blédnings-
bendgenhet och #rftlighet. Flera special-
analyser av VWF p4 olika funktioner utfors
for att bestamma typ och svarighetsgrad. I
ett forsta steg kan blodprov skickas till ett
hemofilicentrum for analys av VWF och
FVIII. Om detta inger misstanke om diag-
nosen kallas patienten for fullstiandig ut-
redning. Dérefter foljer en familjeutredning
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for att kartldgga utbredningen av VWS i
slakten.

Behandling av VWS
Desmopressin  stimulerar frisattning av
VWF och FVIII fran kroppens egna depaer
(se Faktaruta 4, s 271). Svaret dr individu-
ellt och kan utvirderas med en testdos, var-
vid man méter okningen av FVIII och VWF i
plasma samt bedémer om dessa nivaer ar
tillrdackliga vid blédningsepisoder och/eller
ingrepp. Flertalet patienter med typ 1, men
endast ett fatal med typ 2 och inga med typ
3, svarar pa desmopressin. Desmopressin &r
kontraindicerat vid typ 2B eftersom trombo-
cytopeni ofta utléses av behandlingen.

I de fall desmopressin inte kan anvéandas
ger man i stillet substitutionsbehandling
med koncentrat av VWF och FVIII som fram-
stéllts fran blodgivarplasma. Numera finns
dven koncentrat med hog renhetsgrad av
VWF och minimalt innehall av faktor VIII.

Vid behandling av akuta blédningar i
samband med akut kirurgi méaste koncen-
trat innehéallande savial VWF som FVIII till-
foras. Vid elektiva ingrepp och vid regelbun-
den profylaxbehandling kan renad VWF ges
eftersom korrektion av VWF ger en sekun-
dér stegring av endogent producerat FVIII
inom ett dygn. Numera pagar en klinisk
provning av VWF producerat med rekombi-
nant DNA-teknik. Framtiden far utvisa om
detta &r lika effektivt som det som utvunnits
ur plasma.

Koagulationsrubbningar

Hemofili
Hemofili (klassisk blodarsjuka) dr en arftlig
koagulationsrubbning som drabbar maén,
medan kvinnor &r anlagsbérare (12). Hemo-
fili orsakas av brist pa FVIII (hemofili A) el-
ler FIX (hemofili B). Prevalensen &r ca 20
fall/100 000 mé&n. Blédningsbendgenheten
ar uttalad med risk for spontana blédningar
hos dem med svar (< 1% FVIII eller FIX) el-
ler moderat (1 till < 5% FVIII eller IX) form
av hemofili. Ledblodningar ar ett typiskt
symtom och debuterar kring 1 ars alder da
barnet borjar ga. Vid lindrig hemofili (5—40%
FVIII eller FIX) uppkommer blédningar vid
trauma. APT-tiden &r forldngd vid hemofili,
och analys av FVIII respektive FIX bekréaf-
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tar diagnosen. Blodarsjuka handldggs vid
landets hemofilicentra (se Faktaruta 6,
s 274) som alltid ska kontaktas utan drgjs-
mal vid trauma eller blédning. Patienterna
ar forsedda med ett s k blodningsriskkort
dér diagnos och kontaktuppgifter till sjuk-
varden framgar.

Modern svensk hemofilivard kdnneteck-
nas av att patienter med svar hemofili far
substitutionsbehandling (profylax) redan
innan ledblédningar intréffat och fortsétter
sedan genom vuxen alder. Darfor kan da-
gens patienter med hemofili se fram emot
att kunna leva ett nidstan normalt liv.

Behandling

FVIII- eller FIX-koncentrat for behandling
av hemofili framstills fran blodgivarplas-
ma eller med rekombinant DNA-teknik. I
huvudsak anvinds idag rekombinanta pre-
parat i vart land. Regelbunden substitu-
tionsbehandling (profylax) startas kring 1
ars alder vid svar hemofili. Behandlingen
ar i princip livslang.

Patienter med lindrig hemofili A kan be-
handlas med desmopressin om de uppnar
tillrackligt hog FVIII-niva for att tillracklig
hemostas ska uppnas (> 0,5 kIU/L eller 50%
vid stor kirurgi).

Blodsmitta (hepatit och hiv) har tidigare
forekommit med plasmabaserade faktorkon-
centrat — idag &r dock alla koncentrat vi-
rusinaktiverade och blodgivarna noggrant
utvalda och testade.

Hos 5-30% av patienter med svar hemofili
(den hogre siffran vid hemofili A) uppkom-
mer antikroppar mot injicerat FVIII eller
FIX (antikoagulans) vilket oftast omdjliggor
substitutionsbehandling. Vid hog antikoagu-
lanstiter behandlas blédningar i stéillet med
en “bypassing agent”, antingen rekombinant
aktiverat FVII (rFVIla) eller aktiverat pro-
trombinkomplexkoncentrat. Effekten av be-
handlingen &ar svar att forutséga i det enskil-
da fallet och laboratorieanalyser saknas for
att mata effekten pa ett palitligt satt. Alla
patienter som utvecklar antikroppar i titer
som forsvarar behandling ska genomga s k
immuntoleransinduktion (i férsta hand hog
dos faktorkoncentrat under lang tid) syftan-
de till att utsldcka antikroppsproduktionen
och ddrmed gora patienten tillgénglig for
sedvanlig behandling.
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Forvarvad hemofili

Forvarvad hemofili 4r ett ovanligt tillstand
(ca 1 fall/miljon invanare) som framfor allt
drabbar dldre individer. Det kan &ven drab-
ba kvinnor post partum. Utbredda hudblod-
ningar och stora muskelblodningar ar ty-
piskt. APTT é&r forliangd, men PK(INR) ar
normalt. Koagulationsutredning visar anti-
kroppar vanligtvis riktade mot FVIII (anti-
koagulans) och avsaknad av FVIII i patien-
tens plasma. Forvarvad hemofili B eller
antikroppar mot annan koagulationsfaktor
ar extremt sallsynt.

Patienter med forvarvad hemofili bor
handlédggas i samrad med koagulationsspe-
cialist. Behandlingen bestéar i forsta hand av
hogdos steroider for att forsoka minska anti-
koagulanstitern samt hemostatiska medel
for att stoppa pagadende blédningar. FVIII-
nivan kan ibland 6kas med desmopressin el-
ler substitution med FVIII-koncentrat, men
vid hog titer maste man i stéllet ge en "by-
passing agent”, som rFVIla eller aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat.

Vitamin K-brist

Brist pa vitamin K orsakar brist pa de funk-
tionsdugliga koagulationsfaktorerna FII,
FVII, FIX, FX och koagulationshdmmarna
protein C samt protein S, vilka samtliga ar
beroende av vitamin K for att karboxyleras
och kunna binda kalcium och ddrmed vara
aktiva i koagulationsmekanismen. PK(INR)
ar forhojt. I uttalade fall blir &ven APTT for-
langd. Brist pa vitamin K kan foreligga i ny-
foddhetsperioden samt vid olika sjukdoms-
tillstand, exempelvis celiaki, samt vid nutri-
tionsbrist.

Substitutionsbehandling med vitamin K
kan ges peroralt eller parenteralt. Maximal
effekt uppnas efter 12-24 timmar. Vid mal-
absorption bor vitamin K ges parenteralt
pga daligt upptag fran mag-tarmkanalen.
Vid blodningstendens ska man undvika in-
tramuskulér injektion eftersom det kan or-
saka muskelblédningar. Vid allvarliga blod-
ningar, som kréver omedelbar behandling,
substitueras de vitamin K-beroende koagu-
lationsfaktorerna med protrombinkomplex-
koncentrat. Plasma anvinds fortfarande
men dr mindre effektivt och ska i allménhet
inte anvéandas.



Terapirekommendationer — Likemedel vid blédningstillstand

Lakemedel

Desmopressin

Tranexamsyra

Vitamin K

Protrombin-
komplex-
koncentrat

FVIll-koncentrat
FIX-koncentrat
VWE/FVIII-

koncentrat

Aktiverat pro-
trombinkomplex-
koncentrat

rFVlla-koncentrat

Mekanism

Frisattning av endogen
FVIIl och VWF
Stimulerar trombocyt-
adhesivitet

Fibrinolyshammare

Vitamin K-substitution
Antidot till warfarin

Substitution med vitamin
K-beroende koagulations-
faktorer (l1, VII, IX och X)

Substitution med koagula-
tionsfaktor VIII

Substitution med koagula-
tionsfaktor IX

Substitution med von
Willebrandfaktor och FVIII

Aktiverade vitamin K-
beroende koagulations-
faktorer aktiverar koagula-
tionen

Aktiverat rekombinant FVII
aktiverar koagulationen

Indikation

VWS typ 1
Lindrig hemofili A
Trombocytdysfunktion

Slemhinneblédningar
Ortopedisk och gynekolo-
gisk kirurgi
Tandextraktioner
Vitamin K-brist
Reversering av warfarin-
effekt

Omedelbar reversering av
warfarineffekt
Blédning vid leversvikt

Hemofili A

Hemofili B

von Willebrands sjukdom

Hemofili med antikroppar
mot FVII

Hemofili med antikroppar
mot FVIII eller FIX
Glanzmanns trombasteni
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Kommentar

Antidiuretisk effekt, se
Faktaruta 4, s 271

Kontraindicerat vid
makroskopisk hematuri
Dosreduktion vid forhojt
kreatinin (Fass)

Langsam 6kning av vita-
min K-beroende faktorer

Omedelbar men relativt
kortvarig effekt

Dos 10-30 IE/kg kropps-
vikt

"Bypassing agent”

"Bypassing agent”

Blodning till foljd av
antikoagulationsbehandling och trombolys
Antivitamin K-behandling (AVK-behand-
ling) orsakar brist pa funktionsdugliga vi-
tamin K-beroende koagulationsfaktorer
och -hdmmare. Handldggning av blédning
eller 6verdosering beskrivs i kapitlet Venos
tromboembolism och medel mot trombos,
(s 261), och i Behandlingsrekommendation
fran Lakemedelsverket (13).

Effekten av standardheparin ar relativt
kortvarig och har férsvunnit ca 4 timmar ef-
ter utsédttning av ett heparindropp. Vid
overdosering kan heparineffekten reverse-
ras med antidoten protamin. Lagmoleky-
lart heparin har ldngre halveringstid och
endast 25-50% av effekten kan reverseras
med protamin. Protamin ska inte 6verdose-
ras eftersom hoga doser har antikoagule-
rande effekt. Se &ven kapitlet Venos trombo-
embolism och medel mot trombos, s 261.

Direkta trombinhdmmare och FXa-hiam-
mare saknar specifika antidoter. Halve-
ringstiderna for dessa produkter &dr korta
men vid allvarliga blodningar kan behand-
ling vara nodvéandig. I nulédget kan tillforsel
av protrombinkomplexkoncentrat rekom-
menderas eftersom dessa innehaller bl a
protrombin och faktor X. Se dven kapitlet
Venos tromboembolism och medel mot
trombos, s 264.

Blodning vid trombolys behandlas, bero-
ende péa den kliniska situationen, med plas-
ma- och fibrinolyshdmmare, se kapitlet Ve-
nos tromboembolism och medel mot trom-
bos, s 256.

Leversvikt
Vid sviktande leverfunktion, t ex till foljd av
levercirros, kan 6kad blodningstendens orsa-
kas av brist pa koagulationsfaktorer, trom-
bocytopeni och 6kad fibrinolys. Fibrinolys-
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hdmning med tranexamsyra kan récka vid
mindre blodningstendens, medan mer utta-
lad leversvikt kan kréva tillforsel av plasma-
eller protrombinkomplexkoncentrat. Vid ut-
talad trombocytopeni kan man dven behova
tillfora trombocyter.

Lupusantikoagulans
Lupusantikoagulans (LAK) &r autoanti-
kroppar riktade mot fosfolipidassocierade
lipoproteiner. LAK ingar tillsammans med
trombocytopeni i antifosfolipidantikropps-
syndromet och ger upphov till 6kad blod-
proppsbenédgenhet och obstetriska kompli-
kationer oftare 4n 6kad blodningstendens.
LAK ger forliangd APTT genom att inter-
agera med fosfolipid i testet. Forlangd
APTT indikerar alltsa inte 6kad blodnings-
bendgenhet i dessa fall.

Disseminerad intravasal koagulation (DIC)
Disseminerad intravasal koagulation (DIC)
kan uppsté vid t ex svar sepsis, obstetriska
komplikationer och multitrauma (14). Mik-
rotromber bildas generellt och bidrar till or-
gansvikt och hudnekroser. Blédningsten-
dens uppkommer till foljd av brist pa koa-
gulationsfaktorer och trombocyter. Man
finner forlingd APTT och férhojt PK(INR),
laga varden for koagulationsfaktorer och
héammare (protein C och antitrombin).

Behandling av DIC
Grundlidggande for behandlingen ar att ut-
losande orsak atgidrdas — eventuell infek-
tion bekdmpas, frakturer stabiliseras etc.
Den vetenskapliga grunden for koagula-
tionsbehandling &r svag, men inriktas pa
att tillféora koagulationshdmmare for att
ddmpa aktiveringen samt att substituera
brist pa koagulationsfaktorer om patienten
bloder (se Faktaruta 7).

Trombocyttransfusion ges endast vid ut-
talad trombocytopeni (< ca 10 x 10%L) och
om man missténker att denna bidrar till en
pagéaende blodning. Plasma ges i en dos av
minst 10-15 ml/kg kroppsvikt. Vid uttalad
brist pa enskilda faktorer och himmare kan
substitution med specifika koncentrat be-
hovas, varvid samrad tillrads med koagula-
tionsspecialist vid nagot av landets koagu-
lationscentra (se Faktaruta 6, s 274). Kon-
centrat av antitrombin och protein C
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Principer for behandling av DIC BN
Principer for koagulationsbehandling vid

uttalad disseminerad intravasal koagulation (DIC)
med blédning. Typ av behandling styrs av klinik
tillsammans med laboratorievarden.

Plasma

e Trombocytkoncentrat

e Fibrinolyshammare (tranexamsyra)
e Protrombinkomplexkoncentrat

¢ Fibrinogenkoncentrat

I mycket speciella fall

kan foéljande behéva anvéandas:

e Rekombinant aktiverat faktor VII
Antitrombinkoncentrat

Protein C-koncentrat (plasmaderiverat, icke
aktiverat)

Aktiverat protein C (APC)-koncentrat (rekombi-
nant)

FVIlI-koncentrat

(plasmaderiverat eller rekombinant aktive-
rat protein C) kan ges pa vitalindikation i
samrad med koagulationsspecialist.

Protrombinkomplexkoncentrat ges i do-
sen 10-30 IE/kg kroppsvikt vid blédning
som bedoéms bero pa brist pa FII, FVII, FIX
och FX. Andra specifika koagulationsfak-
torkoncentrat, sasom FVIII-, VWF- och fib-
rinogenkoncentrat, ges vid uttalad blodning
som bedéms bero pa brist pa respektive fak-
tor. Fibrinolyshdmmare (tranexamsyra) ges
om man misstédnker att en patient bléder
pga forhojd fibrinolytisk aktivitet. Forsik-
tighet tillrads eftersom dven nedsatt fibri-
nolys forekommer vid DIC. Doseringen av
tranexamsyra dr 10 mg/kg kroppsvikt in-
travenost 1-4 ganger/dygn. Heparin ska
inte ges vid DIC om blédningsrisk forelig-
ger.



Referenser

1. Tosetto A, Rodeghiero F, Castaman G, Goodeve A,
Federici AB, Batlle J, et al. A quantitative analysis
of bleeding symptoms in type 1 von Willebrand
disease: results from a multicenter European stu-
dy (MCMDM-1 VWD).

J Thromb Haemost. 2006;4:766-73.

2. Rodeghiero F, Stasi R, Gernsheimer T, Michel M,
Provan D, Arnold DM, et al. Standardization of
terminology, definitions and outcome criteria in
immune thrombocytopenic purpura of adults
and children: report from an international wor-
king group. Blood. 2009;113:2386-93.

3. Keeling D, Davidson S, Watson H. Haemostasis
and Thrombosis Task Force of the British Commit-
tee for Standards in Haematology. The manage-
ment of heparin-induced thrombocytopenia.
Br J Haematol. 2006;133:259-69.

4. Sadler JE, Moake JL, Miyata T, George JN. Recent
advances in thrombotic thrombocytopenic pur-
pura. Hematology Am Soc Hematol Educ Pro-
gram. 2004:407-23.

5. British Committee for Standards in Haematology
General Haematology Task Force. Guidelines for
the investigation and management of idiopathic
thrombocytopenic purpura in adults, children
and in pregnancy.

Br J Haematol. 2003;120:574-96.

6. Mannucci PM. Use of desmopressin (DDAVP)
during early pregnancy in factor VllI-deficient
women. Blood. 2005;105:3382.

7. Mannucci PM. Desmopressin (DDAVP) in the tre-
atment of bleeding disorders: the first twenty
years. Haemophilia. 2000;6 Suppl 1:60-7.

8. Primar immunologisk trombocytopeni (ITP) hos
vuxna - Nationella rekommendationer for utred-
ning och behandling. 2010. www.sfhem.se

9. Provan D, Stasi R, Newland AC, Blanchette VS,
Bolton-Maggs P, Bussel JB, et al. International
consensus report on the investigation and mana-
gement of primary immune thrombocytopenia.
Blood. 2010;115:168-86.

10.Cattaneo M. Inherited platelet-based bleeding
disorders. J Thromb Haemost. 2003;1:1628-36.

11.Sadler JE, Mannucci PM, Berntorp E, Bochkov N,
Boulyjenkov V, Ginsburg D, et al. Impact, diagno-
sis and treatment of von Willebrand disease.
Thromb Haemost. 2000; 84:160-74.

12.Mannucci PM. Hemophilia: treatment options in
the twenty-first century.

J Thromb Haemost. 2003;1:1349-55.

Blod 279

Blédningstillstand

13.Profylax mot och reversering av blédning orsa-
kad av antivitamin-K (AVK)-lakemedel — Behand-
lingsrekommendation. Information fran
Lakemedelsverket. 2006:(17)1.
www.lakemedelsverket.se

14.Levi M. Disseminated Intravascular coagulation.
Crit Care Med. 2007;35(9):2191-5.

For vidare lasning

15.Essential guide to blood coagulation. Antovic JP,
Blomback M, editors. Wiley-Blackwell; 2010.
ISBN 978-1-4051-9627-7.

16.Se ocksa hematologisk litteratur i det inledande
forordet till onkologiavdelningen, s 532.

Preparat’

Medel vid trombocytopeni

Glukokortikoider
Dexametason
Dexacortal MSD, tabletter 1,5 mg
Metylprednisolon
Medrol Pfizer, tabletter 4 mg, 16 mg
Solu-Medrol Pfizer Pulver och vatska till injek-
tionsvatska 40 mg, 125 mg, 500 mg, 19,29
Prednisolon
Precortalon aquosum MSD, pulver till injektions-
vatska 25 mg
Prednisolon Pfizer Pfizer, tabletter 2,5 mg,
5mg,10 mg

Fibrinolyshammande medel

Tranexamsyra
Cyklokapron Meda, brustabletter 1 g, tabletter,
500 mg
Cyklokapron Pfizer, injektionsvatska 100 mg/ml
Cyklonova Alternova, tabletter 500 mg
Tranon Recip, tabletter 500 mg

Cytostatika m m

Azatioprin, ciklosporin, cyklofosfamid, vinkristin,

vinblastin
Se kapitlet Farmakologisk behandling av malig-
na sjukdomar respektive Allergiska och immu-
nologiska tillstand.

Danazol
Licenspreparat

1. Aktuell information om parallellimporterade
lakemedel och generika kan fas via apotek.

For information om miljomarkning, se kapitlet
Lakemedel i miljén, s 1182, samt www.janusinfo.org
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Trombopoetinreceptoragonister

Romiplostim
Nplate Amgen, pulver och vatska till injektions-
vétska 250 mikrog, 500 mikrog, pulver till
injektionsvatska 500 mikrog

Eltrombopag
Revolade GlaxoSmithKline tabletter 25 mg,
50 mg

Monoklonal antikropp

Rituximab
Mabthera Roche, koncentrat till infusionsvatska
100 mg, 500 mg

Immunglobuliner for intravaskulart bruk

Humant, normalt immunglobulin
Gammagard S/D Baxter, pulver och vatska till in-
fusionsvatska 50 mg/ml
Gamunex Crucell, infusionsvatska 100 mg/ml
KIOVIG Baxter, infusionsvatska 100 mg/ml
Privigen CSL Behring, infusionsvétska 100 mg/ml
Xepol Xepol, infusionsvatska 50 mg/ml

Medel vid
trombocytfunktionsrubbningar

Desmopressin (DDAVP)
Octostim Ferring, injektionsvatska 15 mikrog/
ml, nasspray 150 mikrog/dos
Koagulationsfaktor Vlla (eptacog alfa)
Se Medel vid hemofili och von Willebrands sjuk-
dom, nedan.
Tranexamsyra
Se Medel vid trombocytopeni ovan.

Medel vid hemofili
och von Willebrands sjukdom

Antihemofilifaktor A (faktor VIII)
ADVATE Baxter, pulver och vatska till injektions-
vétska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 1 500 IE, 2 000 IE,
3000 IE
Helixate NexGen CSL Behring, pulver och vatska
till injektionsvatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE,
2000 IE
Immunate Baxter, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 1 000 IE
Kogenate Bayer Bayer, pulver och vatska till in-
jektionsvatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE
Octanate Octapharma, pulver och vatska till in-
jektionsvatska 50 IE/ml, 100 IE/ml
Recombinate Baxter, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE
ReFacto AF Wyeth, Swedish Orphan Biovitrum,
pulver och vatska till injektionsvatska 250 IE,
500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE
Aktiverat protrombinkomplex mot faktor Vill-anti-
kroppar
Feiba Baxter, pulver och vatska till injektionsvat-
ska 1 000 IE
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Antihemofilifaktor B (faktor IX)
BeneFIX Wyeth, Swedish Orphan Biovitrum,
pulver och vatska till injektionsvatska 500 IE,
1000 IE, 2 000 IE
Immunine Baxter, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 600 IE, 1 200 IE
Mononine CSL Behring, pulver och vatska till in-
jektions-/infusionsvatska 500 IE, 1 000 IE
Nanotiv Octapharma, pulver och vatska till in-
jektionsvatska 500 IE, 1 000 IE

VWF och faktor VIl i kombinationer
Haemate CSL Behring, pulver och vétska till in-
jektions-/infusionsvatska 500 IE FVIIl och 1200 IE
VWEF, 1 000 IE FVIII och 2 400 IE VWF
Wilate Octapharma, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 450 IE FVIII och 400 IE VWEF, 900 IE
FVIIl och 800 IE VWF

Koagulationsfaktor Vlla (eptacog alfa)
NovoSeven Novo Nordisk, pulver och vatska till
injektionsvatska 1 mg, 2 mg, 5 mg

Desmopressin och tranexamsyra
Se Trombocytfunktionsrubbningar respektive
Medel vid trombocytopeni ovan.

Medel vid
plasmakoagulationsdefekter

Antitrombin
Antithrombin lll Baxter Baxter, pulver och vatska
till injektions-/infusionsvatska 500 IE, 1 000 IE
Atenativ Octapharma, pulver och vatska till in-
fusionsvatska 500 IE, 1 000 IE, 1 500 IE
Fibrinogenkoncentrat
Haemocomplettan-P (licenspreparat)
Heparin/LMH
Se kapitlet Venos tromboembolism och trombo-
ser, s 266.
Protrombinkomplexkoncentrat
Confidex CSL Behring, pulver och vatska till in-
jektionsvatska 500 IE
Ocplex Octapharma, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 500 IE
Ovriga koagulationsfaktorer
Se Medel vid hemofili och von Willebrands sjuk-
dom, ovan.
Tranexamsyra
Se Medel vid trombocytfunktionsrubbningar,
ovan.
Vitamin K (fytomenadion)
Konakion Novum Roche, injektionsvatska
10 mg/ml
Protamin
Protaminsulfat LEO Pharma LEO Pharma, injek-
tionsvatska 1 400 anti-heparin IE/ml
Drotrecogin alfa, protein C i aktiverad form (APC)
Xigris Lilly, pulver till infusionsvatska 5 mg,
20 mg
Protein C
Ceprotin Baxter, pulver och vétska till injektions-
vatska 500 IE, 1 000 IE
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