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Blodningstillstand

Stefan Lethagen, Rigshospitalet, Kbpenhamn
Ingemar Wingvist, Universitetssjukhuset, Lund

Inledning

Okad blédningsbenigenhet orsakas av
storningar i hemostasen (primar hemostas,
koagulation och fibrinolys). Rubbningar i
den primdra hemostasen, dvs i trombo-
cytfunktionen ar vanligast och de ar oftast
forvarvade. Ovanligare ar defekter i koagu-
lationssystemet, som ofta dr medfédda och
arftliga, bortsett fran de rubbningar som
orsakas av behandling med antikoagulan-
tia. Vid disseminerad intravasal koagula-
tion (DIC) &r alla delar av hemostasen
involverade.

I utredningen ger anamnes och status
viktig vagledning. Tillgangen pa hemostas-
analyser kan vara begransad till screening-
tester (APTT, PK, trombocytantal). Vid
behov av mer ingaende utredning kan kon-
takt tas med en hogspecialiserad koagula-
tionsenhet vid landets hemofilicentra.

Utredning - diagnostik
Anamnes

e Debutalder: Debut av blédningssymtom
i barndomen tyder pa en medfédd rubb-
ning.

e Hereditet: Sldktingar med blédnings-
symtom tyder pa en arftlig rubbning.
Slaktutredning bor 6vervigas.

e Symtom: Personer med allméin
blédningstendens har som regel flera
symtom. Ett isolerat symtom (t ex en-
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dast ndsblodningar) tyder mer pa en
lokal orsak till blodningarna.

¢ Liakemedel: Vissa lakemedel okar
bléodningsbenéigenheten, exempelvis
acetylsalicylsyra, flertalet NSAID, clopi-
dogrel, warfarin och heparin.

Status

Undersok om det finns ovanligt manga eller
stora blamérken. Overvig om misshandel
orsakat blamirkena. Petekier tyder pa
rubbning i primér hemostas, t ex trombocy-
topeni. Blekhet och trotthet kan tyda pa
anemi. Spontana ledblodningar ses vid svar
blodarsjuka.

Laboratorieutredning
Blodstatus (Hb, leukocyter, differentialrik-
ning, trombocytantal) skall tas for att ute-
sluta anemi, trombocytopeni eller malign
blodsjukdom.

APTT (Aktiverad partiell tromboplastin-
tid) avspeglar aktiviteten av alla koagula-
tionsfaktorer i den klassiska interna vigen
av koagulationskaskaden. APTT &r forlédngd
bl a vid hemofili A och B (brist pa FVIII res-
pektive IX). Standardheparin och, i varieran-
de grad lagmolekyldrt heparin, forlanger
APTT, liksom &ven anti-vitamin K-(AVK-)be-
handling (warfarin). Lupus antikoagulans
ger ofta forlingd APTT, men ger som regel
okad risk for blodpropp.

PK-INR méiter summan av FII, FVII och
FX. PK-INR &r hogt vid brist pa en eller fle-
ra av dessa faktorer. Brist pa en isolerad
faktor 4r sannolikt medfodd. Brist pa alla



Utredning av A
misstankt blédningsrubbning
Anamnes
¢ Hereditet
e Debutalder
¢ Blédningssymtom
- slemhinneblédningar — rubbningar i
primar hemostas
- led- och mjukdelsblédningar, blédningar
vid ingrepp — koagulationsrubbningar
e Lakemedel

Status

e Blamarken, petekier, storre hudblédningar
¢ Muskel- eller ledblédningar

e Tecken pa misshandel

Laboratorieutredning

¢ Blodstatus: anemi, trombocytopeni, leukopeni

e APTT: koagulationsrubbning (t ex hemofili,
heparin, AVK-behandling)

e PK-INR: K-vitaminbrist, leversvikt, AVK-
behandling

tre faktorerna kan bero pa AVK-behand-
ling, K-vitaminbrist eller leversvikt.

Forlangd blodningstid tyder pa rubbning i
primédr hemostas, men detta test rekom-
menderas inte pga 1ag sensitivitet och speci-
ficitet. Blodningstid har inget prediktivt
vérde for att forutspa blodningsbensigenhet
i samband med operation.

Rubbningar i primar hemostas
Trombocytopeni
Trombocyterna bildas av megakaryocyterna i
benmirgen. Overlevnadstiden for trombocy-
ter 4r 6-9 dagar. Trombocytopeni foreligger
ndr trombocyterna forsvinner fran blodba-
nan i snabbare takt &n de bildas. Trombocy-
topeni beror antingen pa minskad produk-
tion, 6kad perifer konsumtion/destruktion av
trombocyter eller pa en kombination av bada

mekanismerna.

Symtom
Vid trombocytvirde > 50 x 10%L har patien-
ten sédllan nagon spontan blédningsbeni-
genhet, under forutsédttning att trombocy-
terna fungerar normalt. Vid lidgre virden
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okar risken for blodningar successivt och da
forst i form av punktformiga blédningar i
hud och slemhinnor. Vid uttalad trombo-
cytopeni (< 20 x 10%L) ¢kar risken for all-
varliga blédningar i inre organ. Vid trombo-
cytfunktionsdefekter kan blodningsbena-
genhet uppsta redan vid hogre trombocyt-
vérden.

Orsaker
Orsaker till trombocytopeni finns i Fakta-
ruta 2.

Minskad produktion
Trombocytopeni pga minskad produktion
ses vid manga benmaéargssjukdomar som
leukemi, myelodysplastiskt syndrom, mye-
lom, lymfom och aplastisk anemi och vid in-
filtration i benmirgen av benmérgsfram-
mande celler vid skelettmetastasering. An-
talet megakaryocyter i benmirgen ar da
farre 4n normalt. Trombocytopeni pga
minskad produktion #r ofta kombinerad
med fordndringar i den réda och vita blod-
bilden.

Lékemedel (kloramfenikol, kinin, tiazider
m fl) kan fororsaka skada pa megakaryo-
cyterna i benmirgen med trombocytopeni
som foljd. Aven alkohol kan ha en toxisk ef-
fekt pa megakaryocyterna. Trombocytope-
nin kan da vara uttalad, men 6vergédende om
alkoholintaget upphor. Cytostatikabehand-
ling leder till en forutsebar benmérgsskada
med pancytopeni (brist pa erytrocyter, leuko-
cyter och trombocyter) av varierande grad.

Okad konsumtion
Trombocytopenin &r ofta isolerad och orsa-
kas vanligen av antikroppar mot egna trom-
bocyter (autoantikroppar). De antikropps-
kladda/tdckta trombocyterna fagocyteras
framfor allt av makrofager i mjéalte och i min-
dre grad av makrofager i benmérg och lever.
Benmérgen forscker kompensera den 6kade
konsumtionen genom 6kad produktion av
trombocyter. Denna form av antikroppsme-
dierad trombocytopeni kallas autoimmun
eller immunmedierad trombocytopen pur-
pura (ITP) (1). ITP forekommer i en akut
och i en kronisk form.

Akut ITP drabbar framfor allt barn i sam-
band med virusinfektion och dr oftast 6ver-
géaende.
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Orsaker till trombocytopeni °
samt laboratorieutredning

Minskad produktion av trombocyter

Leukemi

Myelodysplastiskt syndrom

Myelom

Lymfom

Aplastisk anemi

Benmargsframmande celler

Lakemedel

Alkohol

Hereditara trombocytopenier

- kan leda till sankt antal megakaryocyter
i benmérgen

Okad konsumtion av trombocyter

Autoantikroppar (ITP)

Trombotisk trombocytopen purpura

(TTP/TMA)

DIC

Splenomegali/hypersplenism

—kan leda till normalt eller 6kat antal

megakaryocyter i benméargen

Laboratorieutredning vid trombocytopeni
B-Hb, B-LPK, differentialrakning, B-TPK,
PK-INR, APTT, ANA,
antifosfolipidantikroppar

Lever- och njurstatus

P-CRP

hiv- och hepatitserologi
Benmargsundersokning

Kronisk ITP drabbar vuxna och dr ofta en
livslang sjukdom. Denna autoimmuna sjuk-
dom 4&r ibland isolerad, men kan vara for-
enad med andra autoimmuna fenomen och
kan inga som delfenomen vid systemisk lu-
pus erythematosus (SLE) och vid kroniska
lymfoproliferativa sjukdomar, t ex kronisk
lymfatisk leukemi (KLL). Kronisk ITP kan
ibland vara associerad med infektioner som
hiv, hepatit C och Helicobacter pylori.
Likemedel som heparin, kinin, kinidin,
NSAID-preparat, sulfonamider, tiazider,
guldsalter m fl kan utlésa immunmedierad
trombocytopeni genom att férdndra trom-
bocytmembranets antigena egenskaper.
Heparin kan inducera immunologiskt
medierad trombocytopeni som kan vara
associerad med arteriell trombosbildning.
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Risken for detta dr mindre vid behandling
med lagmolekylart heparin.

Okad konsumtion av trombocyter sker
ocksa vid den sillsynta, men allvarligare,
formen av trombocytopeni som kallas trom-
botisk trombocytopen purpura (TTP) eller
trombotisk mikroangiopati (TMA). Patient-
er med TTP/TMA har dessutom oftast he-
molytisk anemi, njurpaverkan av varieran-
de grad, feber och neurologiska symtom
som kan fluktuera.

Vid disseminerad intravasal koagulation
(DIC) sker en 6kad konsumtion av trombo-
cyter men &ven av koagulations- och fibri-
nolysfaktorer och deras hdmmare (se
s 237).

Splenomegali kan leda till pancytopeni
(hypersplenism). Normalt finns ca 1/3 av
trombocyterna i mjélten. Vid splenomegali
kan mjilten innehalla upp till 90% av det
totala antalet cirkulerande trombocyter.
Trombocytopenin vid hypersplenism &r sil-
lan isolerad utan kombinerad med varie-
rande grader av leukopeni och anemi.

Arftlig trombocytopeni 4r ovanlig, men
bor misstdnkas om trombocytopeni finns i
familjen och vid avvikande trombocytmor-
fologi.

Utredning
Laboratorieutredning vid trombocytopeni
framgar av Faktaruta 2.

Isolerad trombocytopeni utan blodnings-
benégenhet kan ibland visa sig vara falsk
eller skenbar trombocytopeni (pseudotrom-
bocytopeni). Nar EDTA anvénds som anti-
koagulans vid provtagning kan saledes
trombocyterna aggregera in vitro. Analys-
apparaten kan da inte rdkna trombocyterna
i aggregaten och trombocytvardet blir dér-
for falskt lagt. Vid misstanke om pseudo-
trombocytopeni bor utredningen komplette-
ras med rékning av trombocyter i prov som
antikoagulerats med citrat eller heparin.

Behandling av trombocytopeni
Fibrinolyshdmmaren tranexamsyra kan
minska blédningsbenigenheten fran fram-
for allt slemhinnor, oavsett orsaken till
trombocytopenin.
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Terapirekommendationer — Behandling av ITP hos vuxna med blédningsbendgenhet

Forstahandsbehandling

Prednisolon 1 mg/kg kroppsvikt/dag och darefter dosreduktion beroende pa

hur mycket trombocyterna stiger

Tranexamsyra vid slemhinneblédningar

Protonpumpshammare for att minska risken for steroidutlost ulcus/gastrit

Splenektomi
Sviktbehandling

Azatioprin
Cyklofosfamid
Ciklosporin
Rituximab
Akutbehandling

Trombocytopeni pga minskad produktion
Behandlingen riktas mot den bakomliggan-
de grundsjukdomen. Trombocyttransfusion
4r indicerad vid blodning. Profylaktisk
transfusion infor ingrepp som lumbalpunk-
tion, inldggning av central venkateter eller
subkutan venport dr aktuell om trombocy-
terna ar < 40-50 x 10%/L.

Immunmedierad
trombocytopen purpura (ITP) hos vuxna
Behandling &r i princip endast aktuell vid
blodningsbendgenhet. ITP med trombocyt-
er > 40 x 10%L och inga blédningssymtom
behover inte behandlas. Vid symtomgivan-
de ITP 4r malet med behandlingen att upp-
na trombocytvirden > 50 x 10%L da risken

for blodningar &r ringa.

Behandlingen bestar i forsta hand av
hoga doser prednisolon (1 mg/kg kropps-
vikt/dag). Kortison minskar makrofager-
nas fagocytos av antikroppsklddda trombo-
cyter och minskar dessutom produktionen
av autoantikroppar. Effekten kommer of-
tast efter 7-10 dygn och normalisering av
trombocytviardet kan drija ytterligare na-
gon vecka. Prednisolondosen minskas dér-
efter successivt och lagsta mojliga under-
hallsdos titreras fram for att hélla trombo-
cytvardet > 40-50 x 10%/L.

I mjédltmakrofagerna sker en betydande
del av den fagocytos som eliminerar de anti-
kroppsklddda trombocyterna ur cirkulation.
Huvuddelen av autoantikropparna produce-
ras av plasmaceller i mjdlten. Splenektomi
har darfor ofta en central plats i behandling-
en av ITP. Splenektomi rekommenderas om
underhallsdosen av prednisolon dr for hog

Nar trombocyterna inte stiger eller underhallsdosen av steroider &r fér hég

Hoég dos immunglobulin 0,4 g/kg kroppsvikt under 3-5 dagar

(> 7,5 mg/dag) eller om trombocyterna inte
alls har stigit. Trombocytantalet normalise-
ras hos ca 70% efter splenektomi.

Splenektomi leder till nedsatt forsvar mot
framfor allt pneumokockinfektioner. Splen-
ektomerade patienter bor dérfor vaccineras
mot pneumokocker vart 5:e ar. Vaccination
ger inte ett absolut skydd och patienterna
skall darfoér informeras om risken for all-
varliga infektioner och hur de skall bete sig
vid infektion med feber. Det finns sirskilda
informationsbroschyrer om att leva "Utan
mjilte” (Cancerfonden) for patienter.

For en mindre del av patienter med ITP,
som trots splenektomi, kraver alltfor hoga
underhallsdoser av steroider (> 7,5 mg/dag)
kan behandling med cytostatika (azatioprin
eller cyklofosfamid) eller ciklosporin bli ak-
tuell. Aven behandling med andra immun-
suppressiva medel dn cytostatika och ciklo-
sporin samt med monoklonala antikroppar
(rituximab) kan komma i fraga.

Akutbehandling vid ITP
Vid uttalad trombocytopeni med riklig blod-
ning fran slemhinnor i urinvigar eller
gastrointestinalkanalen och vid intrakrani-
ell blédning bestar akutbehandlingen av
trombocyttransfusion och hiéga doser im-
munglobulin. Transfunderade trombocyter
har i princip samma korta oéverlevnadstid
som egna trombocyter, men kan dnda ha
viss effekt vid akut svar blédning. Intra-
venos infusion av immunglobulin (0,4 g/kg
kroppsvikt ges under 3-5 dagar, men effek-
ten &r tyvarr kortvarig. Behandling med
hogdos av immunglobulin bor déarfor endast
anviandas vid allvarlig blédning, infor ope-
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Terapirekommendationer — Trombocytfunktionsdefekter och deras behandlingar®

Benmaérgsjukdomar
Myelom och makroglobulinemi

Leukemi, myelodysplastiskt
syndrom och myeloproliferativa

Plasmaferes och behandling av grundsjukdomen

Behandling av grundsjukdomen
Desmopressin, trombocyttransfusion vid blédning

Tranexamsyra, plasma och protrombinkomplexkoncentrat mot 6vriga

sjukdomar

Leversjukdom Desmopressin
hemostasdefekter

Uremi Dialys

Desmopressin

Erytropoietinbehandling av anemin

Hereditéra tillstand
Glanzmanns trombasteni
Bernard-Souliers syndrom

Lakemedelsinducerad trombocytdysfunktion

Tranexamsyra, rFVIla -koncentrat, trombocyttransfusion

Tranexamsyra, desmopressin, trombocyttransfusion

Trombocyttransfusion vid trombocytopeni eller okontrollerad blédning

Allméant Desmopressin
ASA Desmopressin
NSAID

Klopidogrel, tiklopidin

Desmopressin (sallan aktuellt)

Desmopressin, trombocyttransfusion

Abciximab Trombocyttransfusion
Tirofiban Infusionen avbryts vid blédning
Eptifibatid Infusionen avbryts vid blédning
Dextran Desmopressin

a. Fibrinolyshammare kan ha god effekt vid slemhinneblédningar som beror pa trombocytdysfunktion.

ration eller vid graviditet hos patienter med
uttalad trombocytopeni. Hoga doser im-
munglobuliner anses blockera makrofager-
nas Fec-receptorer. Detta leder till att anti-
kroppsklddda trombocyter har mindre maj-
lighet att bindas till dessa receptorer och de
kan da inte fagocyteras i samma omfatt-
ning.

Immunmedierad
trombocytopen purpura (ITP) hos barn
Cirka 90% av akut ITP hos barn gar éver
inom 6 méanader. Behandling &r aktuell en-
dast vid uttalad blédningsbenégenhet och
da i forsta hand med hégdos av immunglo-
bulin och/eller med steroider. Splenektomi

ar séllan aktuell vid akut ITP hos barn.

Trombotisk trombocytopen purpura
(TTP)/Trombotisk mikroangiopati (TMA)
Vid symtomkonstellation som vid TTP/TMA
enligt ovan och forekomst av fragmenterade
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erytrocyter skall stora mangder farskfrusen
plasma snarast ges vanligen kopplat till
plasmaferes (se #4ven kapitlet Anemier,
s 205). Trombocyttransfusioner kan forvar-
ra den patologiska processen och didrmed
symtomen och &r i princip kontraindicerade
vid TTP/TMA.

Trombocytfunktionsrubbningar

Oversikt 6ver trombocytfunktionsrubbning-
ar och deras behandlingar finns i rutan for
Terapirekommendationerna ovan.
Kvalitativa trombocytdefekter karakteri-
seras av trombocytdysfunktion trots nor-
malt antal trombocyter. Utredningen bestar
i att forst utesluta von Willebrands sjukdom
(s 234) och koagulationsrubbningar (s 235).
Om patienten har signifikanta symtom, som
motiverar ytterligare utredning, testas
trombocytfunktionen i forsta hand med
trombocytaggregationtest.



Trombocytdysfunktion leder till samma
symtom som vid trombocytopeni och dr van-
lig vid benmérgssjukdomar som myelom,
makroglobulinemi, leukemi och vid myelo-
proliferativa sjukdomar, 4ven om trombo-
cytantalet ar 6kat. M-komponent vid mye-
lom och makroglobulinemi kan absorberas
till trombocytytan och leda till nedsatt ad-
hesivitet och aggregation. Blodningskom-
plikationer nir M-komponentnivan ar hog
beror dock framfor allt pa hyperviskositet.

Vid leversjukdom kan bade defekt trom-
bocytfunktion och trombocytopeni fore-
komma, men blodningsbenidgenheten beror
framfor allt pa defekt koagulation och fib-
rinolys.

Uremi leder ofta till trombocytfunktions-
rubbning, sannolikt pga olika metaboliter.

Vid Glanzmanns trombasteni och Ber-
nard-Souliers syndrom foreligger defekt
trombocytfunktion. Dessa hereditdra till-
stand ar séllsynta. Blodningssymtomen be-
star framfor allt av relativt lindriga slem-
hinneblodningar. Blodningarna kan vid
homozygot Glanzmann vara livshotande.

Lékemedel dr den vanligaste orsaken till
trombocytdysfunktion. Acetylsalicylsyra (ASA)
har en himmande effekt pa trombocytaggre-
gationen genom irreversibel inaktivering av
enzymet cyklooxygenas som medverkar vid
bildningen av tromboxan A,. Effekten pa
trombocytfunktionen varar under trombocy-
tens resterande 6verlevnadstid. ASA-effek-
ten saknar oftast betydelse for blodningsbe-
négenheten men kan ha betydelse vid ope-
rationer, dir en eventuell blodning patagligt
paverkar resultatet, som t ex vid viss mikro-
kirurgi respektive vid neurokirurgi. ASA
bor déarfor sédttas ut minst 1 vecka infor den-
na typ av operationer. Risken for trombotiska
komplikationer méste dock vigas in da ut-
séttning av ASA overvigs hos patienter med
kardiovaskuldr sjukdom (2). Hos patienter
med trombocytopeni eller trombasteni kan
ASA leda till patagligt 6kad risk for blod-
ningar.

NSAID-preparat tillhérande gruppen pro-
pionsyraderivat hdmmar ocksa cyklooxyge-
nas (COX-1). Blodningstiden kan 6ka, men
eftersom hdmningen ar reversibel och kort-
varig dr risken for blédning mindre 4n vid
ASA-behandling men utséttning infér ope-
ration bor overvigas. NSAID-preparat av
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typen coxiber hdmmar selektivt cyklooxyge-
nas-2 (COX-2) utan att paverka trombo-
cyttromboxan och har darfor ingen effekt pa
trombocytaggregationen.

Trombocythdmmande lidkemedel dr en
viktig del i behandlingen av hjart- och karl-
sjukdomar.

Clopidogrel och tiklopidin ingriper pa en
annan niva i trombocytaggregationen &n
ASA och NSAID-preparaten. Clopidogrel
och tiklopidin, samt deras metaboliter binds
irreversibelt till trombocyternas ADP-recep-
torer och hammar dédrmed den ADP-induce-
rade aktiveringen av GPIIb/IIIa-komplexet
och ddrmed trombocytaggregationen. Sill-
synta fall av TTP/TMA (se ovan) har rappor-
terats bade vid behandling med tiklopidin
och klopidogrel.

Abciximab 4r en monoklonal antikropp
som binds till och blockerar glykoprotein
IIb/IIIa-receptorn pa trombocyter och dari-
genom effektivt minskar trombocytaggre-
gationen. Abciximab kan leda till konsum-
tionstrombocytopeni inom 24 timmar efter
pabérjad behandling. Tirofiban och eptifi-
batid hdmmar ocksa receptorn och ddrmed
trombocytaggregation.

Dextran har flera effekter pa hemosta-
sen, bl a himmas trombocytaggregationen.

Behandling av trombocytfunktionsdefekter
Fibrinolyshdmmare (tranexamsyra eller
aprotinin) kan ha god effekt vid slemhinne-
blédningar som beror pa trombocytdysfunk-
tion. Desmopressin har flera olika effekter,
bl a stimuleras trombocytadhesiviteten och
dérigenom forkortas blodningstiden. Desmo-
pressin kan kombineras med tranexamsyra.

Trombocyttransfusion &r aktuell vid all-
varlig blodningsbenégenhet och infor ope-
ration om desmopressin haft otillréacklig ef-
fekt. Eftersom trombocytkoncentrat inne-
haller trombocyter fran flera givare &ar
risken stor for alloimmunisering vid uppre-
pade transfusioner. Patienten blir da sa
smaningom refraktir mot fortsatt behand-
ling med trombocyttransfusioner.

Vid benmérgsjukdomar, framfor allt de
myeloproliferativa tillstdnden (essentiell
trombocytos, kronisk myeloisk leukemi,
polycytemia vera och myelofibros) kan be-
handling av grundsjukdomen minska blod-
ningssymtomen. Trombocyttransfusion ges
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Hemofilicentra i Sverige @
Malmé

Koagulationsmottagningen,
Universitetssjukhuset MAS, 205 02 Malmo,

tfn 040-33 10 00, begéar “Koagulationsjouren”.

Goteborg

Koagulationscentrum, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, 413 45 Goteborg,
tfn 031-342 10 00, begar "Koagulations-
jouren”.

Stockholm

Koagulationsmottagningen, Karolinska Uni-
versitetssjukhuset Solna, 171 76 Stockholm,
tfn 08-517 700 00, begar "Koagulationsjouren”.

vid trombocytopeni med blédning. Desmo-
pressin forkortar blédningstiden om trom-
bocytantalet &r normalt.

Vid myelom och makroglobulinemi kan
plasmaferes och behandling av grundsjuk-
domen minska blédningsbendgenheten.

Vid leversjukdom med trombocytdys-
funktion kan desmopressin ha effekt men
maste kombineras med behandling mot 6v-
riga hemostasdefekter.

Vid uremi minskar blodningsbenégenhet-
en efter dialys. Desmopressin kan ha effekt
liksom erytropoietinbehandling av anemin.

Behandlingen av de hereditédra trombo-
cytfunktionsrubbningarna handl4aggs oftast
tillsammans med nagon av de hogspeciali-
serade koagulationsenheter som finns vid
landets hemofilicentra (se Faktaruta 3).

Tranexamsyra och desmopressin ingar i
terapiarsenalen. Rekombinant faktor VIIa
(rFVIIa) kan anvindas vid allvarliga blod-
ningar hos patienter med svéara former av
medfodd trombocytdysfunktion som tex
Glanzmanns trombasteni.

Lékemedelsinducerad trombocytdysfunk-
tion svarar oftast pa desmopressin — se dven
Terapirekommendationerna (Lakemedel vid
blédningstillstand, s 236). Vid trombocyto-
peni eller okontrollerad blédning rekommen-
deras trombocyttransfusion.

von Willebrands sjukdom (VWS)

von Willebrands sjukdom (VWS) &r en arft-
lig blédningsrubbning som drabbar bada
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konen (3). Den orsakas av brist pa von Wille-
brand faktor (VWF), antingen pga sinkt
koncentration (typ 1), funktionella defekter
i VWF (typ 2) eller total avsaknad av VWF
(typ 3). Prevalensen i flera populations-
studier har varit ca 1%, men sannolikt har
dessa studier inkluderat kliniskt insignifi-
kanta familjer eftersom prevalensen av re-
gistrerade fall har rapporterats vara endast
23-113 fall/miljon invanare.

Vanliga symtom &r slemhinneblédningar,
riklig menstruation och blaméarkestendens.
Okad blodningsrisk foreligger i samband
med tandextraktioner, operationer och an-
dra ingrepp. Ledblédningar kan forekomma
i svara fall. Utredningen utfors vid landets
hemofilicentra déar patienterna kontrolle-
ras.

Diagnostik av VWS

Den kliniska bilden, med typiska blod-
ningssymtom och positiv familjeanamnes
inger misstanke om diagnosen. Det finns
inga bra screeningmetoder: PK-INR ér all-
tid normal och APTT &r oftast normal, utom
i de svaraste fallen. Blodningstidsmetoden
anvénds inte ldngre pga lag sensitivitet och
specificitet. Trombocytantalet &r normalt,
utom ibland vid den ovanliga subtypen 2B
som kan ga med trombocytopeni vid t ex
stress och infektioner. VWS-diagnosen kri-
ver analys av VWF och FVIII, bedémning
av klinisk blodningsbenégenhet och heredi-
tet.

Flera specialanalyser av VWF pa olika
funktioner utfors for att bestimma typ och
svarighetsgrad. Utredningen sker vid land-
ets hemofilicentra dar patienterna ocksa
kontrolleras. I ett forsta steg kan blodprov
skickas till ett hemofilicentrum for analys
av VWF. Om detta utfaller positivt kallas
patienten till ett hemofilicentrum for full-
stdndig utredning. Dérefter foljer en
familjeutredning for att kartlagga utbred-
ningen av VWS i slédkten.

Behandling av VWS
Desmopressin  (DDAVP, [1-Desamino-
cystein, 8-D-arginin]vasopressin) stimule-
rar frisdttning av VWF och FVIII frén krop-
pens egna depéaer (se Faktaruta 4). Svaret
ar individuellt och utprovas med en testdos,
varvid man méter 6kningen av FVIII och



Desmopressin

Desmopressin (DDAVP, [1-Desamino-
cystein, 8-p-arginin]vasopressin) stimulerar fri-
sattning av bl a FVIIl och VWF fran kroppens
egna depaer, samt 6kar trombocyternas ad-
hesivitet utan att inducera aggregation och har
darfor ett brett anvandningsomrade for
patienter med olika typer av blédningstendens.

Ur ekonomisk synpunkt &r desmopressin att
foredra framfor FVIlI-koncentrat till desmo-
pressin responders. FVIlI-koncentrat kan vara
ca 3 till mer an 5 ganger dyrare an desmo-
pressin, beroende pa dosering.

Desmopressin ar en syntetisk analog av hor-
monet vasopressin. Hormonets pressoreffekt
har minskats och den antidiuretiska effekten
har forstarkts genom modifiering av den ke-
miska strukturen. Desmopressin har darfor en
kraftig antidiuretisk effekt, som varar 24 tim-
mar efter enstaka doser. Det finns risk for hypo-
natremi vid upprepad dosering, om inte
vatskeintaget begransas.

Barn I6per storst risk for dvervatskning. Man
bor darfér, om mojligt, undvika att ge desmo-
pressin i hemostatisk dosering till sma barn.
Om barn under 2 ar skall behandlas med
desmopressin rekommenderas att man moni-
torerar elektrolytbalansen, att vatsketillférseln
reduceras till hogst 3/4 av den normala och att
man undviker upprepade desmopressindoser
(4).

Desmopressin orsakar en viss blodtryckssank-
ning (10-20 mm Hg) till foljd av 6vergaende
vasodilatation. Desmopressin skall darfor ges
langsamt vid intravends administration, och
bor inte ges till personer med grav arterio-
skleros, eller svar karlkramp dar en blodtrycks-
sankning kan vara kritisk.

Desmopressin har anvants utan storre pro-
blem till gravida kvinnor i samband med foster-
vattensprov, moderkaksbiopsi eller forlossning
utan nagra biverkningar vad avser graviditet
eller foster (5).

14

VWF i plasma, och bedomer om denna &r
tillracklig for att patienten skall kunna ha
klinisk nytta av desmopressin vid blod-
ningsepisoder eller ingrepp. Man maiter
aven trombocytantalet for att utesluta typ
2B. Vid denna séllsynta subtyp (2B) friges
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funktionellt defekt VWF som orsakar trom-
bocytaggregation och trombocytopeni.

Flertalet patienter med typ 1, men endast
ett fatal med typ 2 och inga med typ 3, svarar
pa desmopressin. Desmopressin &r kontra-
indicerat vid typ 2B. Innan man genomfor
desmopressintestet bor man déarfor utesluta
typ 2B, med hjidlp av andra laboratorie-
metoder.

I de fall DDAVP inte kan anvindas ger
man i stédllet substitutionsbehandling med
ett koncentrat av VWF och FVIII som fram-
stallts fran blodgivarplasma.

Koagulationsrubbningar

Hemofili

Hemofili (blédarsjuka) ar en arftlig koagu-
lationsrubbning som drabbar mé&n, medan
kvinnor ir anlagsbarare (6—8). Hemofili or-
sakas av brist pa koagulationsfaktor VIII
(FVIID) (hemofili A) eller FIX (hemofili B).
Prevalensen ér ca 15 fall/100 000 mén.

Blodningsbendgenheten ar uttalad med
risk for spontana blédningar hos de med
svar (< 1% FVIII eller FIX) eller moderat
(1-4% FVIII eller IX) hemofili. Ledblod-
ningar dr ett typiskt symtom och debuterar
kring 1 ars alder, da barnet borjar ga. Vid
mild hemofili (5-40% FVIII eller FIX) upp-
kommer blédningar vid trauma. APT-tiden
ar forlangd vid hemofili, och analys av
FVIII respektive FIX bekraftar diagnosen.
Blédarsjuka handliggs vid landets Hemo-
filicentra (se Faktaruta 3, s 234) som alltid
skall kontaktas utan dréjsmal vid trauma
eller blodning.

Behandling av hemofili
FVIII- eller FIX-koncentrat for behandling
av hemofili framstills fran blodgivarplasma
eller med rekombinant teknik. Patienter
med mild hemofili A kan behandlas med
DDAVP om de uppnar tillrackligt hog FVIII-
niva (oftast > 0,50 kIU/L). Blodsmitta (hepa-
tit och hiv) har tidigare forekommit med
plasmabaserade faktorkoncentrat — idag ar
dock alla koncentrat virusinaktiverade. Hos
5-30% av patienter med svar hemofili upp-
kommer antikroppar mot injicerat FVIII el-
ler FIX (antikoagulans). Vid hog antikoagu-
lanstiter behandlas blédningar i stéllet med
en “bypassing agent”, antingen rekombi-
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Terapirekommendationer — Lakemedel vid blédningstillstand

Lakemedel

Desmopressin

Tranexamsyra

Vitamin K

Protrombinkom-
plexkoncentrat

FVIlI-koncentrat
FIX-koncentrat
VWEF/FVIll-koncen-

trat

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 (ll, VII, IX och X)

Substitution med
koagulationsfaktor VI

Substitution med
koagulationsfaktor IX

Substitution med von
Willebrand faktor och FVIlI

Aktiverade vitamin K-
beroende koagulations-
faktorer aktiverar
koagulationen

Aktiverat rekombinant
FVII aktiverar
koagulationen

Indikation

VWS typ 1
Mild 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
Glanzmanns trombasteni

Kommentar

Antidiuretisk effekt, se
Faktaruta 4, om Des-
mopressin

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

s k "Bypassing agent”

s k "Bypassing agent”

nant aktiverad FVII (rFVIIa) eller aktiverat
protrombinkomplexkoncentrat.

K-vitaminbrist
K-vitaminbrist orsakar brist pa koagula-
tionsfaktorerna FII, FVII, FIX och FX och
koagulationshdmmarna protein C samt
protein S, vilka samtliga &r K-vitaminbero-
ende. PK-INR ér forhgjt. I uttalade fall blir
dven APTT forldngd. Substitutionsbehand-
ling med vitamin K kan ges peroralt eller
parenteralt. Maximal effekt uppnas efter
1224 timmar. Vid malabsorption bor vita-
min K ges parenteralt pga daligt upptag
fran magtarmkanalen. Vid blédningsten-
dens skall man undvika intramuskulér in-
jektion. Vid allvarliga blédningar, som
kréver omedelbar behandling, substitueras
de vitamin K-beroende koagulationsfaktor-
erna med plasma eller ett protrombinkom-
plexkoncentrat.
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Blodning till foljd av
antikoagulationsbehandling
och trombolys

Anti-vitamin K-behandling (AVK-behand-
ling) orsakar brist pa K-vitaminberoende
koagulationsfaktorer och himmare. Hand-
laggning av blodning eller 6verdosering be-
skrivs i kapitlet Venos tromboembolism och
medel mot trombos, s 214, och i Information
fran Lakemedelsverket (9).

Effekten av standardheparin &r relativt
kortvarig och dr borta ca 4 timmar efter ut-
séttning av ett heparindropp. Vid 6verdose-
ring kan heparineffekten reverseras med
antidoten protamin (licenspreparat). Lag-
molekylart heparin har lidngre halverings-
tid och endast ca 25-50% av effekten kan
reverseras med protamin. Protamin skall
inte 6verdoseras eftersom hoéga doser har
antikoagulerande effekt. Se dven kapitlet
Venos tromboembolism och medel mot
trombos, s 214.



Direkta trombinhémmare (lepirudin, ar-
gatroban och bivalirudin) och FXa-hidm-
mare (fondaparinux) saknar specifika anti-
doter. Halveringstiderna for dessa produkt-
er dr dock korta.

Blodning vid trombolys behandlas med
erytrocytkoncentrat, plasma och fibrinolys-
hédmmare, se kapitlet Venos tromboembo-
lism och medel mot trombos, s 214.

Leversvikt

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

Lupus antikoagulans

Lupus antikoagulans (LAK) &r autoanti-
kroppar riktade mot fosfolipidassocierade
lipoproteiner. LAK ingar tillsammans med
trombocytopeni i antifosfolipidantikropps-
syndromet och ger upphov till 6kad blod-
proppsbendgenhet och obstetriska kompli-
kationer oftare &n 6kad blédningstendens.
LAK ger forlangd APTT genom att intera-
gera med fosfolipid i testet.

Forvarvad hemofili

Forvarvad hemofili &r ett ovanligt tillstand
(ca 1 fall/miljon invanare) som framfor allt
drabbar dldre individer. Det kan dven drab-
ba kvinnor post-partum. Utbredda hud-
blédningar och stora muskelblodningar ar
typiskt. APTT ér forldngd, men PK-INR ar
normal. Koagulationsutredning visar anti-
kroppar mot FVIII (antikoagulans) och av-
saknad av FVIII i patientens plasma. For-
varvad hemofili B &r dnnu mera séllsynt.
Patienter med forviarvad hemofili bér hand-
ldggas 1 samrad med koagulationsspecia-
list.

Behandlingen bestar av en kombination
av immunmodulerande medel for att for-
soka minska antikoagulanstitern samt he-
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mostatiska medel for att stoppa pagaende
blodningar. FVIII-nivan kan ibland o6kas
med desmopressin eller substitution med
FVIII-koncentrat, men vid hog titer maste
man i stéllet ge en "by-passing agent”, som
rFVIIa eller aktiverat protrombinkomplex-
koncentrat.

Disseminerad
intravasal koagulation (DIC)

Disseminerad intravasal koagulation (DIC)
kan uppsta vid t ex svar sepsis, obstetriska
komplikationer och multitrauma (10).
Mikrotromber bildas generellt och bidrar till
organsvikt och hudnekroser. Blodningsten-
dens uppkommer till foljd av brist pa koagu-
lationsfaktorer och trombocyter. Man finner
forlingd APTT, okat PK-INR, laga védrden
for koagulationsfaktorer och hammare (pro-
tein C och antitrombin).

Behandling av DIC
Grundldggande for behandlingen &ar att
utlosande orsak atgiardas — eventuell infek-
tion bekdmpas, frakturer stabiliseras etc.
Den vetenskapliga grunden for koagula-
tionsbehandling 4r svag, men inriktas pa
att tillféora koagulationshdmmare for att
ddmpa aktiveringen samt att substituera
brist pa koagulationsfaktorer om patienten
bloder. Trombocyttransfusion ges endast
vid uttalad trombocytopeni (< ca 10 x10%L)
och om man missténker att denna bidrar
till en pagaende blodning.

Plasma ges i en dos av minst 10-15 ml/kg
kroppsvikt. Vid uttalad brist pa enskilda
faktorer och hédmmare kan substitution
med specifika koncentrat behévas, varvid
samrad tillradds med koagulationsjouren vid
nagot av landets hemofilicentra (se Fakta-
ruta 3, s 234). Antitrombinkoncentrat kan
ges om antitrombinkoncentrationen &r
< ca 50% (0,50 kIU/L) och patienten har ut-
talade kliniska symtom p& DIC. Dosering:
1 IU antitrombin/kg kroppsvikt 6kar nivan
i patientens plasma med ca 1 IU/dL (1%).
Folj forloppet med upprepade analyser!
Plasmaderiverat protein C-koncentrat har
givits i doser pa 100-600 IU/kg kroppsvikt
vid sepsisinducerad purpura fulminans,
sérskilt hos barn. Aktiverat protein C
(APC)-koncentrat har kort halveringstid
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Terapirekommendationer — DIC

Koagulationsbehandling vid uttalad disseminerad
intravasal koagulation (DIC) med bl6dning

Plasma

Antitrombinkoncentrat
Trombocytkoncentrat
Fibrinolyshammare (tranexamsyra)

Protein-C-koncentrat (plasmaderiverat, icke akti-
verat)

Aktiverat protein C (APC) koncentrat (rekom-
binant).

Protrombinkomplexkoncentrat
FVllI-koncentrat

Fibrinogenkoncentrat

och ges dérfor som kontinuerlig infusion
(24 mikrog/kg kroppsvikt/timme i 96 tim-
mar). APC-koncentrat ger dock ékad blod-
ningstendens och dr kontraindicerat till
patienter som bloder. Det kan déarfor en-
dast anvindas i ett fatal val selekterade
fall.

Protrombinkomplexkoncentrat ges i dos-
en 10-30 IE/kg kroppsvikt vid blodning som
bedoms bero pa brist pa FII, FVII, FIX och
FX. Andra specifika koagulationsfaktor-
koncentrat, sasom FVIII-koncentrat, VWF-
koncentrat och fibrinogenkoncentrat, ges
vid uttalad blodning som bedéms bero pa
brist pa respektive faktor. Fibrinolysham-
mare (tranexamsyra) ges om man misstin-
ker att en patient bloder pga forhgjd fibrino-
lys. Forsiktighet tillrads eftersom &ven ned-
satt fibrinolys forekommer vid DIC. Dosering
av tranexamsyra: 10 mg/kg kroppsvikt ges
intravenost 1-4 ganger/dygn. Heparin skall
inte ges vid fulminant DIC pga blodnings-
risken.

Apoteket AB
Lakemedelsboken 2009-2010

Referenser

1. Godeau B, Provan D, Bussel J. Immune thrombo-
cytopenic purpura in adults. Curr Opin Hematol.
2007;14:535-56.

2. Lagerkranser M, Johnsson H, Ljungstrom KG.
Handlaggning av trombocythammande lakeme-
del infoér operation. For tidig utsattning kan med-
fora allvarliga risker for patienten.
Lakartidningen. 2008;105:2188-9.

3. Federici A, et al. Guidelines for the diagnosis and
management of von Willebrand disease in Italy.
Haemophilia. 2002;8:607-21.

4. Lethagen S, Frick K, Sterner G. Antidiuretic effect
of desmopressin given in hemostatic dosage to
healthy volunteers. Am J Hematol.
1998;57:153-9.

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

6. www.wfh.org

7. Dargaud Y, Negrier C. Haemophilia therapies.
Expert Opin Biol Ther. 2007;7:651-63.

8. Berntorp E. Prophylactic therapy for haemophi-
lia: early experience. Haemophilia 2003;9(suppl
1):5-9.

9. Profylax mot och reversering av blédning orsa-
kad av antivitamin-K (AVK)-lakemedel —
Behandlingsrekommendation. Information fran
Léakemedelsverket 1:2006:1-5.
www.lakemedelsverket.se

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

Preparat’

Medel vid trombocytopeni

Glukokortikoider

Prednisolon
Prednisolon Pfizer Pfizer, tabletter 2,5 mg, 5 mg,
10 mg

Prednison
Deltison Recip, tabletter 50 mg

Cytostatika m m

Azatioprin, ciklosporin, cyklofosfamid
Se kapitlet Farmakologisk behandling av malig-
na sjukdomar, s 506, respektive Allergiska och
immunologiska tillstand, s 751.

1. Aktuell information om parallellimporterade forpack-
ningar och generika kan fas via apotek.



Monoklonal antikropp

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

Immunglobuliner f6r intravaskulart bruk

Humant, normalt immunglobulin
Gammagard S/D Baxter, pulver och vatska till
infusionsvatska
KIOVIG Baxter,infusionsvatska 100 mg/ml
Octagam Octapharma, infusionsvéatska 50 mg/ml
Xepol Pharmalink, infusionsvatska 50 mg/ml

Medel vid
trombocytfunktionsrubbningar

Desmopressin (DDAVP)
Octostim Ferring, injektionsvatska 15 mikrog/ml
nasspray 150 mikrog/dos

Tranexamsyra
Cyklokapron Meda, brustabletter 1 g, tabletter
500 mg
Cyklokapron Pfizer, injektionsvatska 100 mg/ml
Cyklonova Alternova, tabletter 500 mg
Tranexamsyra APL APL, oral 16sning 100 mg/ml
Tranon Recip, tabletter 500 mg

Aprotinin
Trasylol Bayer HealthCare, injektions-/infusions-
vatska, [6sning 10 000 KIE/ml (licenspreparat)

Medel vid hemofili
och von Willebrands sjukdom

Antihemofilifaktor A (faktor VIII)
Advate Baxter, pulver och vatska till injektions-
vatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 1 500 IE
Helixate NexGen CSL Behring, pulver och vatska
till injektionsvatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE,
2000 IE
Immunate Baxter, pulver och véatska till injek-
tionsvatska 500 IE, 1 000 IE
Kogenate Bayer Bayer, pulver och vatska till
injektionsvatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE
Octanate Octapharma, pulver och vatska till
injektionsvatska 50 IE/ml, 100 IE/ml
Recombinate Baxter, pulver och vétska till injek-
tionsvatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE
ReFacto Wyeth, pulver och vatska till injektions-
véatska 250 IE, 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE
Aktiverat protrombinkomplex mot faktor Vill-anti-
kroppar
Feiba Baxter, pulver och vatska till injektions-
vatska 1 000 IE
Antihemofilifaktor B (faktor IX)
Benefix Baxter, pulver och vatska till injektions-
vatska 500 IE, 1 000 IE, 2 000 IE
Immunine Baxter, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 600 IE, 1 200 IE
Mononine CSL Behring, pulver och vatska till
injektions-/infusionsvatska 500 IE, 1 000 IE
Nanotiv Octapharma, pulver och vatska till
injektionsvatska 500 IE, 1 000 IE
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VWF och faktor VIl i kombinationer
Haemate CSL Behring, pulver och vétska till
injektions-/infusionsvatska 500 IE FVIIl och
1200 IE WWF, 1 000 IE FVIIl och 2 400 IE WWF
Wilate Octapharma, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 450 IE FVIII och 400 IE WWF, 900 IE
FVIIl och 800 IE WWF

Koagulationsfaktor Vlla (eptacog alfa)
NovoSeven Novo Nordisk, pulver ock vatska till
injektionsvatska 1,2 mg, 2,4 mg, 4,8 mg

Desmopressin och tranexamsyra
Se Trombocytfunktionsrubbningar, ovan.

Medel vid
plasmakoagulationsdefekter

Antitrombin
Antithrombin Il Baxter Baxter, pulver och vatska
till injektions-/infusionsvatska 500 IE, 1 000 IE
Atenativ Octapharma, pulver och vatska till
infusionsvatska 500 IE, 1 000 IE, 1 500 IE
ATryn LEO Pharma, pulver till infusionsvatska
1750 IE
Fibrinogenkoncentrat
Haemocomplettan-P (licenspreparat)
Heparin/LMH
Se kapitlet Vends tromboembolism och trombo-
ser, s 227.
Protrombinkomplexkoncentrat
Confidex CSL Behring, pulver och vatska till
injektionsvatska 500 IE
Ocplex Octapharma, pulver och vatska till injek-
tionsvatska 500 IE
Prothromplex T (licenspreparat)
Ovriga koagulationsfaktorer
Se Medel vid Hemofili, ovan.
Tranexamsyra
Se Trombocytfunktionsrubbningar, ovan.
Vitamin K (fytomenadion)
Konakion Roche, tuggtabletter 10 mg
Konakion Novum Roche, injektionsvétska
10 mg/ml
Protamin
Protaminsulfat LEO Pharma LEO Pharma, injek-
tionsvétska 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 vatska till injektions-
vatska 500 IE, 1 000 IE

Andringar

2009-08-08: I Faktaruta 3, s 234 under rub-
riken Goteborg, har texten “Koagulations-
centrum” #dndrats till "Koagulationsjouren”
och texten “efter arbetstid “Akutmottag-
ningen

999

i slutet av stycket har raderats.
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