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Acute coagulopathy of trauma shock
Activated clotting time
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Advanced Trauma Life Support
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Extracorporeal membrane oxygenation
Ecarin clotting time
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Emergency transfusion packages
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Factor eight inhibitor bypassing agent
Fibrinogen equivalent units

Férskfrusen plasma
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Glomerular filtration rate
Glykoproteinreceptor
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Human leukocyte antigen

Intravendst immunoglobulin
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Lokala hemostatika

Léagmolekylart heparin

Mean arterial pressure
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Nekrotiserande enterokolit

Plasminogen activator inhibitor (plasminogenaktivatorhimmare)
Percutan coronar intervention
Trombocytfaktor 3
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Systemic inflammatory response syndrome
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Svenska sillskapet for trombos och hemostas
Transfusion associated circulatory overload
Trombin-activable fibrinolysis inhibitor
Thrombelastography

Tissue factor pathway inhibitor
Transitorisk ischemisk attack

Tissue factor

Tissue-type plasminogen activator
Trombocytantal

Transfusion related acute lung injury
Transfusion related immunomodulation
Urinary-type plasminogen activator
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FORORD

Massiva eller andra allvarliga blodningar utgér en stor utmaning att hantera for oss som
arbetar inom sjukvarden. De patientgrupper som drabbas dr mangfacetterade. Det kan
exempelvis vara den dldre ménniskan som drabbas av intracerebral blodning under
warfarinbehandling, den svart traumatiskt skadade eller den unga kvinnan med
graviditetskomplikation. Grupperna har ett gemensamt: blodningen utgdr ett hot mot
tillfrisknande och ibland dven ett direkt hot mot livet.

Ny teknologi, nya laboratorieanalyser och nya likemedel har forbéattrat vara mojligheter att
stoppa svéra blodningar pa ett bra sétt. En rad mer eller mindre lokala vardprogram och
initiativ har sedan ldnge funnits runt om i1 landet men tiden har borjat bli mogen for en
nationell samordning och kraftsamling sa att dessa ytterst resurskrdvande patienter
omhéndertas pé ett optimalt sétt savdl medicinskt som ekonomiskt. For att uppna detta finns
ett behov av ett nationellt vardprogram som é&r ordentligt forankrat inom de discipliner inom
vars ansvarsomraden patienterna hanteras.

Med syftet att utarbeta ett nationellt vardprogram samlades i januari 2009 en brett
sammansatt grupp i Malmo for att diskutera problematiken och formulera rad och riktlinjer
kring intensivvardsbetonade blodningsproblem. Gruppen har utdkats och tréffats ytterligare
flera gdnger. Resultatet av arbetet finns nu i detta dokument som vi hoppas ska vara till god
hjélp for alla de kollegor ute 1 landet som ansvarar for denna typ av svart sjuka patienter.
Dokumentet kommer fortlopande att uppdateras allteftersom synpunkter pa detsamma
inkommer och i takt med den medicinska utvecklingen och finnas tillgéngligt pa respektive
hemsida pa Koagulationscentrum, Skénes universitetssjukhus (SUS), Koagulationscentrum,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset och pa Koagulationsmottagningen, Karolinska
Universitetssjukhuset samt pd SSTH:s hemsida (Svenska Séllskapet for Trombos och
Hemostas). Gruppen tillhor organisatoriskt SSTH.

Varje sjukhus maste ocksé utarbeta egna rutiner och logistik for hur arbetet skall bedrivas.
Forhoppningsvis kan detta dokument vara en hjilp i det arbetet.

Malmo 1 november 2010

Erik Berntorp
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FORANKRINGSPROCESS

Vardprogrammet har skickats pa remiss till foljande specialistforeningar i Sverige for att de

skulle ha mojlighet att 1dimna sina synpunkter:

Akutsjukvérd
Anestesi- och intensivvard
Barnkirurgi
Kardiologi
Gastroenterologi
Handkirurgi
Hematologi
Infektionssjukdomar
Internmedicin
Kirurgi

Klinisk immunologi
Klinisk kemi
Kaérlkirurgi
Neurokirurgi
Njurmedicin
Obstetrik och gynekologi
Onkologi

Ortopedi

Pediatrik
Plastikkirurgi
Thoraxkirurgi
Transfusionsmedicin
Transplantation
Urologi
Oron-niisa-hals
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INLEDNING

Massiv, eller annan allvarlig, blodning och samtidig koagulationsrubbning ar féorenad med
hog mortalitet och stiller stora krav pa fungerande sjukvérd med en i forvig genomténkt
och provad behandlingsstrategi.

Orsaker till en samtidig koagulationsrubbning kan variera fran en isolerad brist pad nagon
eller ndgra enskilda koagulationsfaktorer som vid blodarsjuka eller behandling med
antikoagulantia till den mest komplexa formen av traumatisk koagulopati ACoTS (Acute
Coagulopathy of Trauma-Shock) som inte dr jimforbar med traditionell disseminerad
intravasal koagulation (DIC).

Erfarenheter fran senare ars krigsskadeplatser i t ex Asien, har bidragit till delvis nya
riktlinjer 4ven for den civila sjukvarden vid icke traumatisk blédning. Tidig kirurgisk
skadekontroll kombineras med tidigt insatta allménna atgérder for att forebygga eller
minimera den koagulopati som initieras direkt vid traumadgonblicket. Denna aggraveras
sedan genom utspddning, nedsatt kroppstemperatur och acidos kallat den dédliga triaden.

Trots orsaksskillnader vid olika former av allvarlig blédning finns det vissa grundlaggande
riktlinjer for att behandla och forebygga en samtidig koagulationsrubbning oavsett vad som
ar den direkta orsaken.

Vid en allvarlig blodning &r tidsfaktorn tills man erhéller blédningsstopp av vital betydelse.
Den hemostatiska miljon 1 kroppen skall hallas sa optimal som mojligt och pagaende
behandling med antitrombotiska och andra antihemostatiska likemedel skall avbrytas och
reverseras helt oavsett vad indikationen varit for behandling. For att monitorera hemostas
och koagulation utvecklas ny bedside-metodik for snabba svar som alternativ och
komplement till traditionella screeningprover for koagulation.

Det blir allt mer tydligt att en klar behandlingstrategi ar vardefull inte bara for att s& fort och
fullstdndigt som mojligt stoppa eller forebygga en allvarlig blodning utan ocksa for att 6ka
medvetenheten om att vara restriktiv med transfusion av blod och blodprodukter om det inte
finns goda skél. Transfusionbehandling med blod och blodprodukter har immunologiska
och andra effekter som vi inte har goda kunskaper om.

I manga avseenden saknas kontrollerade studier varfor riktlinjer for handléggning till stor
del grundar sig pa behandlingsstudier, expertutlatanden, konsensusrapporter och egna
erfarenheter i gruppen. Forskning och utveckling inom omradet och speciellt inom
traumatologi dr emellertid intensiv och riktlinjer fordndras successivt.
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OVERSIKT OVER KOAGULATIONEN

Primar hemostas
Till den priméra hemostasen raknas:

* Vasokonstriktion
* Bildandet av en trombocytplugg som svar pa en kérlskada

Vasokonstriktion

Vid en skada pé endotelet blottas kollagen fran den subendoteliala vivnaden och
trombocyterna fastes vid kollagenet med VWF (von Willebrandfaktorn). Detta leder till en
aktivering av trombocyterna, som dé frisétter substanser (bl a tromboxan A2 och serotonin),
vilka ger upphov till en lokal vasokonstriktion vid det skadade kdrlomradet.

Trombocytplugg

Stimulering

I det normala kirlet passerar trombocyterna fritt i kirllumen men vid en kérlskada rullar de
pa endotelet och bildar ett lager pd subendotelet genom att VWF f{orst féster pa kollagen 1

den subendoteliala vdvnaden och sedan pa receptor GPIb péd trombocyterna
(trombocytadhesion) (Fig. 1). For normal funktion krdavs Hb >100 g/L.

Tromb ocyt

Figur 1. Trombocyterna faster mot kollagen i
subendoteliala vavnaden med VWF.

I samband med adhesionen aktiveras trombocyterna varvid de formforandras, skickar ut
pseudopodier, uttrycker glykoproteinreceptorer (GP) och trombocytfaktor 3 (PF3) pé ytan
samt tdmmer sina granulae (dense bodies, alfa-granulae) pd deras innehall
(frisattningsreaktionen).

Fran dense bodies frisitts bl a tromboxan A2, serotonin, ADP och fran alfa-granulae frisitts
bl a VWF, FV, FXIII och fibrinogen. Friséttningen fran dense bodies aktiverar trombocyter
i ndrheten och trombocyterna binds samman via GPIIb/I1la och fibrinogen (aggregation) till
en trombocytplugg som ticker skadan.

7 (84)



. Eiluinewer GPibilla
GPilbilla) GH

Fibrindgen Fﬁen

GPIIbANE)

Q::F'I_Irlla

Figur 2. Trombocyterna bildar en plugg genom
att bindas samman med fibrinogen.

Trombocytpluggen dr dock inte s& kraftig att den definitivt stoppar en blédning utan den
behover “armeras” av fibrin for att bli stabil (stabilisering).

Hamning

Bildningen av trombocytpluggen stoppas da den nar fram till oskadat endotel p g a att det
dér finns prostacyklin (PGI,), heparansulfat och kvivemonoxid (NO), vilka hindrar

aktivering av trombocyterna (Fig. 3).

Nn/
/

Trombocyt PGI2 Endotelc ell

/

Heparansulfater

/

Figur 3. Trombocytaggregationen stoppas da trombocyten
kommer i kontakt med oskadat endotel av bl a NO,
PGIl, samt negativt laddade heparansulfater.

Koagulation

I blodet finns olika koagulationsfaktorer cirkulerande huvudsakligen i inaktiv form férutom
1-2% av faktor VII som cirkulerar i aktiv form (FVIla). Aktivering av koagulationen sker
forst da det finns en kérlviggsskada och/eller aktiverade celler, som trombocyter,
endotelceller eller monocyter.

8 (84)



Aktivering

Initiering

D& FVIla kommer fram till en skadad del av kérlviggen, dir det finns blottad vdvandsfaktor (tissue
factor; TF), komplex-binds FVIIa till denna. Ej aktiverad FVII kan ocksa bindas till TF och

aktiveras da till FVIla. Faktorkomplexet TF/FVIla aktiverar FIX och FX till FIXa och FXa. Faktor
Xa aktiverar FV till FVa. Komplexet FXa/FVa ir bundet till den skadade cellytan (Fig. 4).

l-lie[-lﬁ
"
e

Figur 4. Aktivering av koagulationsfaktorer vid skadat

endotel. Denna del av koagulationen utgér den
s k initieringen.

Forstarkning

Faktorkomplexet FXa/FVa aktiverar en liten midngd protrombin till fritt trombin (Fig. 5).

T a7
|

Figur 5. Faktorkomplexet Xa/Va omvandlar protrombin
till trombin. Detta utgor starten pa forstarkningsfasen.
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Denna lilla méngd trombin aktiverar FV, FVIIL, FIX och trombocyter i anslutning till
karlskadan. FXIa aktiverar FIX (Fig. 6)

..l.
YN NN
.-?#

QO = o

Figur 6. Den initiala méngden trombin som bildas vid
initieringen av koagulationen aktiverar i sin tur
cirkulerande koagulationsfaktorer och trombocyter.
Detta avslutar forstarkningsfasen.

Den fortsatta aktiveringen av koagulationen sker nu pa de aktiverade trombocyterna. Pa
dessa faster faktorkomplexen FVIIIa/FIXa som aktiverar FVa/FXa. Faktorkomplexet
FVa/FXa utloser en kraftig konvertering av protrombin till trombin (trombinpuls) och det dr
detta trombin som sedan omvandlar fibrinogen till 16sligt fibrin (Fig. 7).

L ® | & | L e | e

/ Fibrinogen

Figur 7. Pa de aktiverade trombocyterna sker den fortsatta
aktiveringen av olika faktorer och konvertering av
protrombin till trombin i stor mangd (trombinpuls).
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Koagulationsmekanismen &r séledes indelad i olika faser. Under den fOrsta, som varar
knappt 5 minuter, bildas endast en liten mangd trombin utan ndgon egentlig bildning av
fibrin. I och med den forsta trombinbildningen initieras den stora bildningen av trombin
(trombinpulsen) och det &r forst dd som fibrinbildningen kommer iging.

Losligt fibrin har ingen forméga att bilda det nitverk som binder ihop trombocytpluggen till
ett stabilt koagel. Bildningen av fibrinnétverket sker da trombin aktiverat FXIII till FXIIIa,
vilket binder samman det 16sliga fibrinet med kovalenta bindningar till ett stabilt natverk.

Himmare som begrinsar koagulationen

Det finns ocksd hammare som begransar koagulationen till det skadade omrédet, till
exempel antitrombin (AT), protein C och tissue factor pathway inhibitor (TFPI).

Antitrombin
Antitrombin bundet till heparin eller heparinlika substanser komplexbinder trombin, FIXa,

FXa eller FXIa. Detta hindrar att de aktiverade koagulationsfaktorerna kommer ut fritt 1
blodet. Ddrmed forhindras blodproppsbildning fritt i kirllumen.

Trombocyt

Figur 8. Inaktivering av koagulationsfaktorer av antitrombin.

Protein C
Fritt trombin kan bindas till trombomodulin, en endotelbunden receptor, som aktiverar

protein C. Det aktiverade protein C (APC) och dess kofaktor protein S inaktiverar FVa och
FVIlIa, vilket kraftigt minskar trombinbildningen.
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Trombin |
) Trombomodulin

Trombocyt Endotelcell
L 2
Protein Ca |
Protein S
APC cofaktor

Figur 9. Inaktivering av koagulationsfaktorer av Protein C.

/l _' lila

TFPI (Tissue factor pathway inhibitor)

TFPI bildar ett komplex med FXa, som inaktiverar TF/FVIIa och darmed blockeras det
forsta steget av koagulationen. Dess kliniska betydelse dr ej kénd.

Fibrinolys

Det fibrinolytiska systemet har till uppgift att I6sa upp bildat fibrin. D& det ar balans mellan
fibrinbildning och fibrinolys skyddas kérlsystemet fran blodforlust vid det skadade omradet
medan blodflodet &ndé ar bevarat i kdrlen.

Hémmare Plasminogen Aktivatorer
TAFla ___,
PAI-1, PAI-2 > ‘ t-PA
u-PA
R L 4
anti- Plasmin
plasmin
L 4
Fibrin * FDP

Figur 10. Schematisk bild av det fibrinolytiska systemet.

Det fibrinolytiska systemets viktigaste faktor dr plasminogen och dess aktivatorer tissue-
type plasminogen activator (t-PA) och urinary-type plasminogen activator (u-PA). I
koagulationssystemet finns ocksa hdmmare i form av plasminogen activator inhibitor (PAI-
1) och antiplasmin. Vid graviditet finns hog halt av en plasminogen activator inhibitor fran
placenta (PAI-2)
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Plasminogen produceras i levern och cirkulerar fritt i plasma. Det binder sig till fibrin och
aktiveras pd ytan av ett koagel till plasmin av t-PA eller u-PA. Da t-PA och plasminogen
binds till fibrin pa ytan av koaglet sker en fibrinolys endast hiar och nagon generell
fibrinolys forekommer normalt inte.

t-PA frisétts kontinuerligt fran endotelcellerna i en aktiv form och behover inte aktiveras.
En del t-PA finns ocksa lagrat i granulae i endotelcellerna och frisétts vid stimulering
(trombin, katekolaminer m m). Huvuddelen av t-PA binds i1 plasma till PAI-1 och bildar ett
stabilt komplex i forhallandet 1:1, men en del t-PA finns ocksa fritt. Komplexet t-PA/PAI-1
metaboliseras av levern.

u-PA bildas extravasalt och forekommer rikligt 1 urinvigarna.

PAI-1 bildas i hepatocyter och finns i blodet men det finns ocksé i granulae i endotelceller
och trombocyter varifran det kan frisdttas. Da PAI-1 frisdtts hindrar det en prematur lys av
fibrinet. PAI-1 binds till t-PA eller u-PA och bildar di ett komplex som hindrar
konverteringen av plasminogen till plasmin.

I samband med att faktor XIII korsbinder det 16sliga fibrinet till ett stabilt ndtverk binds
ocksa antiplasmin in i koaglet. Detta medfor att plasmin inte kan bryta ned fibrinet lika l4tt
och himmar pa sa sétt en for snabb nedbrytning av fibrinet. Antiplasmin dr den enda kidnda
naturliga direkta hdmmaren av fritt plasmin i blodet.

Hamning

Trcenbin

Plasminogen o
Il

Tresnbomodiulin

Friictnicedl

TAFla

Plasmin

Figur 11. TAFI:s hamning av fibrinolysen.

Da trombin bildas och binds till trombomodulin pé endotelcellsytan konverteras TAFI

(trombin-activable fibrinolysis inhibitor, ett enzym: karboxypeptidas) till TAFIa. Detta
enzym foréndrar fibrin sé att plasminogen inte binds till fibrin, vilket indirekt hammar

fibrinolysen. TAFI:s kliniska betydelse dr dock dnnu inte klarlagd.
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EPIDEMIOLOGI

Hur stort ir problemet med blodningar?
Blodétgang i Sverige

I Sverige ges ungefir 490 000 erytrocyttransfusioner, 115 000 plasmatransfusioner och
43 000 trombocyttransfusioner per ar (2009). I en storstadsregion (Stockholm)
transfunderas en tredjedel av blodet till kirurgipatienter, en fjardedel till medicinpatienter
inklusive hematologi, och resten fordelat pa olika kliniker, se figur nedan. Barnklinikerna
ger ett forhéllandevis hogt antal transfusioner, men majoriteten dr sma erytrocyt- och
plasmaenheter pa 70 mL (PediPak) pa neonatalvardsavdelningar. Blodtransfusioner inom
geriatrik inklusive avancerad hemsjukvard okar. Ungefar 10% av blodet gar till patienter
med stora blédningar.

% av blodtransfusioner fordelat pa kliniker

Kirurgi  Special* Hemato  Medic  Orto Kvin Onk Geriatr  Barn Urol IVA Ovrig

*Specialkirurgi: Thorax- karlkirurgi och Transplantation
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Maingden erytrocyter, plasma och trombocyter som transfunderas i olika regioner varierar.
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MASSIV OCH ANNAN ALLVARLIG
BLODNING

Definition

Massiv blodning betecknar ett transfusionbehov av erytrocytkoncentrat
overstigande 10 enheter de senaste 24 timmarna.

Blodningen dvergér i:

Kritisk blodning vid ett transfusionsbehov av erytrocytkoncentrat dverstigande en
enhet/10 kg kroppsvikt/timme

Massiv blodning med chock, se nedan

Annan allvarlig blodning. Blodning som hotar vitalt organ, t ex hjirna, hals eller
storre muskelgrupp med hotande kompartmentsyndrom, bukkompartmentsyndrom

Faktorer som paverkar hemostas och prognos

Tidsfaktorn och det initiala omhéndertagandet &r av avgdrande prognostisk

betydelse vid alla former av allvarlig blodning

Prognosen dr ocksa beroende av antalet blodenheter som behovt transfunderas och

koagulationsrubbningens svarighetsgrad

Syntetiska kolloidala 16sningar interfererar, beroende av dos och molekylvikt,

negativt med hemostasen

Faktorer av betydelse for en optimal hemostatisk milj6 (se Kommentar 2 — K2):

= PH(T2)

» Kroppstemperatur (>36,5°C)

= Hb>90g/L

= Kalciumkoncentration (joniserat kalcium >1 mmol/L)

* Adekvat smartstillning och dngestdimpande atgérder

=  Optimalt palpatoriskt blodtryck 80-100 mmHg medelartirtryck (MAP) 55-80
mmHg

Pégaende antitrombotisk behandling (antikoagulantia och trombocythdmmande

lakemedel), oavsett behandlingsindikation, avslutas och reverseras sa fort och

fullstdndigt som mojligt (se Kommentar 5 — K5)
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Behandlingstrategi

Vanligtvis initieras vitske- och volymerséttning med kristalloida och kolloida 16sningar.
Det finns inte evidens for anvdndning av hyperton koksaltldsning som initial
volymsubstitution for nidrvarande. En studie med prehospitalt given hyperton koksaltlosning
till traumapatient har stoppats av National Heart, Lung, and Blood Institute d&
interimsanalys inte visade ndgon mortalitetsvinst jamfort med dextran.

e Vid kritisk blodning rekommenderas att paborja transfusion med
erytrocytkoncentrat, plasma och trombocytkoncentrat i proportion motsvarande
4:4:1, Emergency Transfusion Packages (ETP), ev. i kombination med
fibrinogenkoncentrat (2-4 gram vuxen patient)

e Ytterligare komplettering med koagulationsfaktorkoncentrat, i forsta hand
fibrinogen, sker pa kliniska grunder och efter bestimning av fibrinogen, PK(INR),
APTT och med tillgéingligt instrument for patientnéra analys

e Erfarenheter frin storre traumacentra dr goda av ett néra samarbete mellan trauma-
rummet och blodcentralen. Blodprodukter i form av ETP rekvireras successivt efter
behov, vardera innehallande motsvarande 4 erytrocytenheter, 4 enheter plasma
(farsklagrad ofrusen eller tinad farskfrusen) och 1 enhet trombocyter

e Optimal Hb/EVF-nivéa under pdgaende blodning ér en fraga som diskuteras.
Vanligtvis rekommenderas ett Hb >90 g/L

e Plasma &r inte ett hemostatiskt medel och skall inte anvidndas for att, i forebyggande
syfte, korrigera patologiska screeningprover for koagulation eller i forsok att
reversera effekten av heparin, 1dgmolekulért heparin eller nya faktor Xa- eller
trombinhdmmande medel

e Vid allvarlig blodning beroende av en kéind brist pd ndgon koagulationsfaktor
anvindes nir sd dr mdjligt i forsta hand koagulationsfaktorpreparat for att korrigera
koagulationsrubbningen

e Cell saver-apparatur som tillater hogre floden och i kombination med cell- och
leucocytfilter har visat sig vara transfusionbesparande. Behandlingen blir allt
sdkrare, medfor en ldgre risk for hyperkalemi och péverkar inte plasmakoagulation
och fibrinolys negativt. Risk med bakteriekontamination och i samband med
graviditet amnionembolisering och fetal r6d blodkroppskontamination foreligger
dock fortfarande

Klinisk bedomning
Det finns ingen annan enskild faktor, &n den uppenbara blodningen, som forutsdger
traumatisk chock eller blodningschock. Att tidigt identifiera patienter som &r instabila i sin

cirkulation och som till synes svarat positivt men dvergdende pa initial volymsubstitution &r
vasentligt.
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Upprepat fysikaliskt status enligt ABCDE-principen

A — Airway management and cervical spine stabilization
B — Breathing

C — Circulation and bleeding

D — Disability

E — Exposure and environment

Behandling och provtagning

Akut omhéandertagande

Overvig direkt, vid forsta patientkontakten, om det ror sig om en allvarlig eller
potentiellt allvarlig blodning

Syrgastillforsel (hogflodesmask) till alla patienter

Tillgang till perifer/central venvig (tva infarter, minst 18 gauge)

Kristalloider och kolloider tills blodprodukter anldnder

Hall patienten varm

Agera pa ritt vArdniva med anestesi-/intensivvardsutbildad personal

Overvig redan initialt mojligheter for akut kirurgi, endoskopiska atgirder (niis/hals-
gastrointestinal-urologisk), endovaskuléra, karlligatur, stasmanschett,
dubbellumentub vid ensidig lungblédning, ECMO, kérlkompression och aorta-
/uteruskompression samt ballongtamponad vid obstetrisk blodning

Kontakta blodcentral

Beakta att d&ven vid endovaskuléra atgarder och coiling behovs en adekvat
koagulationsformaga for optimal blodstillning for att undvika re-blédning

Akut provtagning

Blodgruppering och forenlighetsprovning. I akuta fall far erytrocyter transfunderas
utan godkénd forenlighetsprovning, enligt beslut av behandlande 14kare

APTT, PK(INR), Hb, TPK, fibrinogen, blodgas (Hb, pH, Ca™)
Elektrolyter, B-glukos, kreatinin
Koagulationstest med patientnéra analysinstrument enligt lokal rutin

Kroppstemperatur >36,5°C

Initial behandling

Oberoende av laboratoriesvar och utan att invénta svar pa nytagna prover paborjas vid
massiv blddning initial behandling for korrektion av hemostas med blodprodukter i
transfusionspaket, ETP:

4 enheter erytrocytkoncentrat
4 enheter farsk eller farskfrusen plasma, alternativt 15-20 mL/kg kroppsvikt
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e 1 enhet trombocytkoncentrat
e 2-4 ¢ fibrinogen, alternativt 1 g/L berdknad plasmavolym
e Tranexamsyra 2 g (20 mg/kg) i.v.

Riktmarken
Blodtryck: Adekvat for cerebral perfusion

e Hb >90 g/L

o« TPK >100 x 10°/L vid stort trauma eller hjarnblddning och
50 x 10°/L efter uppnadd hemostas

Fibrinogen >2,0-2,5 g/L

PK(INR)  <I1,5

APTT Normalisering

Upprepad provtagning ér viktig (2-4 timmars intervall).
Uppf6ljning

Fortsitt med transfusionspaket fran blodcentral, erytrocyt-, plasma- och
trombocyttransfusion i proportion 4:4:1 efter behov. Upprepa koagulationsstatus och
lagg till fibrinogenkoncentrat i syfte att hélla en fibrinogenkoncentration >2,0-2,5 g/L
tills blodningen ar under kontroll.

Tranexamsyra (Cyklokapron®)

2 g som bolus ev efterfoljt av intravends infusion motsvarande 70-700 mg per timme
under 3-5 timmar for att minska 6kad eller ogynnsam fibrinolys.

Forbehandling med tranexamsyra har visat sig vara blodningsbesparande vid vissa
former av elektiv ortoped- och allménkirurgi. Nagra egentliga kontraindikationer finns
inte och medlet har inga allvarliga biverkningar annat n att det avrades vid pagdende
blodning i urinvdgar med risk for koagelbildning, vid aktiv trombembolisk sjukdom och
vid mikrotrombotiskt syndrom. Reducerad dygnsdos vid nedsatt njurfunktion.

rkEVila
Rekombinant faktor Vlla — anvandning utanfér godkand indikation

Observera att effekten av NovoSeven® ér simre vid endera TPK <50 x 10°/L,
fibrinogen <1 g/L. och pH <7,2.

Om blédningen inte minskar i intensitet av ovanstdende atgérder kan hemostatisk
behandling provas med rFVIla (utanfoér godkind indikation) cirka 0,1 mg/kg kroppsvikt
(avrundas till 1amplig forpackningsstorlek) som intravends injektion under 2-3 minuter.

Annu finns ingen kontrollerad studie vid obstetrisk blédning. Det finns ett flertal

fallserier och registerstudier dar rFVIIa haft en hemostatisk effekt, men specifik
indikation, doseringsstrategi och komplikationer ar inte klarlagda.
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Vid langdragen blodning och délig hemostas trots ovanstdende atgirder

Kontakta koagulationsjour for diskussion angdende tillforsel av faktorkoncentrat
innehallande von Willebrandfaktor och faktor VIII, faktor XIII-koncentrat eller annan
atgird.

Trombosprofylax

Lagmolekylart heparin 6vervdgs nir adekvat hemostas foreligger. Reducerad dos vid
nedsatt njurfunktion och vid trombocytopeni. I normalfallet pdborjas profylax nar Hb
varit stabilt 1 12-24 timmar.

Vena cava filter avrades fran som primar trombosprofylax.

Vid allvarlig bloédning hos gravt trombocytopen patient med kiind immunologisk
trombocytopeni (ITP)

e IVIG l1g/kgi.v.dag 1 och2

e Metylprednisolon 1 gi.v. dag 1 till 3

o Trombocyttransfusion 1-2 enheter beroende pa trombocytinnehdll var 4-6 timme
e Cyklokapron 10 mg/kg i.v. var 8 timme (alternativt peroralt 25 mg/kg)

Se dven vardprogram ”Primér immunologisk trombocytopeni (ITP) hos vuxna -

Nationella rekommendationer for utredning och behandling” pd Svensk Forening for
Hematologi:s hemsida: www.sfhem.se.
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REVERSERING AV
ANTIKOAGULANTIA OCH
TROMBOCYTHAMMANDE
LAKEMEDEL

En allvarlig blodning innebér betydligt hogre risk for allvarlig komplikation och mortalitet
oavsett pa vilken indikation antitrombotisk behandling givits (K5). Allvarlig, eller
potentiellt allvarlig, blodning ges dérvid, i s& gott som samtliga fall, foretrdde framfor
fortsatt antitrombotisk behandling tills blodning adr under kontroll.

Samtidigt som koagulationsrubbningen reverseras fullstindigt, vidtages forsok att med
kirurgiska, endovaskuléra eller endoskopiska atgérder for att f4 blodningsstopp (det finns
vanligen en blodningskilla).

Warfarin och andra AVK-medel

Handldggning vid allvarlig bloédning:

Warfarin och eventuella andra AVK-likemedel (Sintroma, Marcumar
licenspreparat) reverseras vid allvarlig blodning med:

- Intravends injektion av 10 mg vitamin K1 (Konakion®)
och samtidigt

- Protrombinkomplexkoncentrat (Conﬁdex® eller Ocplex®)

Vikt PK(INR) PK(INR) I PK(INR) | Ge ytterligare om
1,5-2 2-3 >3 otillricklig effekt

40-60 500 IE 1 000 IE 1500 IE 500 IE

60-90 1 000 IE 1500 IE 2 000 IE 1 000 IE

>90 1500 IE 2 000 IE 2 500 IE 1000 IE

Dosering PCC — Protrombinkomplexkoncentratenheter

Kontrollera PK(INR) (tillgdng pé patientnira analysinstrument underléttar handldggning)
ca 10 min efter infusion och sedan ytterligare ett par timmar senare. Malvérde i bada

fallen PK(INR) <1,5. Komplettera med ytterligare PCC efter behov.

Konakiondosen kan ocksa upprepas vid behov efter 12-24 timmar.
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Heparin (ofraktionerat)

Heparin givet i.v. har kort halveringstid (3-4 timmar med stor individuell variation) och
behover vanligen inte reverseras. 50 mg protamin neutraliserar 7 000 E heparin.

APTT forkortas av protamin sd ldnge det finns heparin att neutralisera. Vid 6verdos av
protamin forlings APTT (och ACT (activated clotting time)). Anvind inte stérre doser dn
25-50 mg 4t gangen (se protaminsulfat under Ovriga hemostatiska likemedel). Cave
samtidig fiskallergi.

LMH lagmolekylira hepariner

® . ® ®
Klexane , Fragmin , Innohep
I allménna riktlinjer for LMH rekommenderas att reducera behandlings- och
profylaxdoser med 50% och ge den en ging per dygn vid nedsatt njurfunktion och vid
trombocytopeni.

LMH Kreatinin-clearance/Estimerat GFR Trombocytantal
Fulldos oavsett behandlings- | >50 mL/min >50 x 10°/L

eller profylaxdos

Dosreduktion 50% 50-30 mL/min 50-20 x 10°/L
Undvik LMH <30 mL/min <20 x 10°/L

Atgird vid allvarlig blédning:

Protamin 50 mg som neutraliserar 50-75% av den del av lidkemedlet som finns i
cirkulationen kan ges vid allvarlig blodning om senaste LMH dos givits de senaste 4
timmarna. Detta géller ocksd dd LMH av misstag givits 1 >50% f6r hog dos och patienten
bloder.

Ytterligare protamin bor inte ges utan samrad med koagulationsjour. Observera att savil
overdos av LMH som 6verdos av protamin forlanger APTT.

Selektiva faktor Xa himmare

Arixtra” (fondaparinux). Specifik antidot saknas.

Halveringstid vid normal njurfunktion &r 15-17 timmar och ca 20 timmar hos patienter
>75 ar. Vid nedsatt njurfunktion kan halveringstiden bli betydligt langre och Gverstiga 30
timmar vilket innebér att likemedelseffekten kan kvarsta 4-6 dygn.

Njurfunktion/alder Halveringstid (tim) % likemedel som finns kvar/tim
Normal/<75 ar 15-17 50-60

”Normal” >75 ar >20) 60-80

Kreatinin-clearance/ >30 >90

Estimerat GFR <50 mL/min
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Mitmetod: Anti-faktor Xa aktivitet.
Atgird vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):

« NovoSeven® 90-100 png/kg, vid hjarnblsdning
 Feiba® (factor eight inhibitor bypassing activity) (om tillgingligt) kan vara ett
alternativ i dos 20-30 E/kg vid allvarlig blodning

Xarelto® (rivaroxaban). Selektiv, reversibel, peroral faktor Xa hdmmare.

T dr 5-9 timmar. Beroende av njurfunktion. Lakemedelseffekten kan finnas kvar ca 2
dygn.

Maitmetod: APTT, PK(INR).

Atgird vid allvarlig blodning om APTT ir forldngd (specifik antidot saknas):

« NovoSeven" 90-100 ng/kg, vid hjarnblodning

Trombinhiammare

Pradaxa” (dabigatran). Specifik antidot saknas. Selektiv, reversibel, oral
trombinhdmmare. Prodrug med lag peroral tillgdnglighet (6-8%). T'2 ca 15 timmar och
beroende av njurfunktion. Likemedelseffekt kan finnas kvar 2-3 dygn.

Maitmetod: APTT-forldngning talar for kvarvarande likemedelseffekt. PK(INR) blir
ocksa forhojt vid hog pradaxakoncentration i blodet. Pradaxa kan péverka métmetoden
for fibrinogen som da visar felaktigt for 14gt véarde. Lokalt laboratorium skall kunna
upplysa om man har en trombinhdmmar kénslig fibrinogenmetod. Detta giller ocksa
antitrombinmetoden och andra koagulationstest.

Reversering vid allvarlig blodning och forldngt APTT (£ PK(INR) (Kliniska studier
saknas)):

e Protrombinkomplexkoncentrat (Confidex®/Ocplex™) 1 000 E
e NovoSeven® 90-100 pg/kg vid hjirnblodning

Novastan® (argatroban). Specifik antidot saknas. Selektiv, reversibel, intravends
trombinhdmmare. T’z ca 52+16 min beroende av njurfunktion. Likemedelseffekt kan
finnas kvar i ca 5 timmar.
Atgiird vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):

« NovoSeven®™ 90-100 pg/kg vid hjirnblédning

Angiox® (bivalirudin). Specifik antidot saknas. Selektiv, reversibel, intravends
trombinhdmmare. T'2 25412 min beroende av leverfunktion och till en mindre del av
njurfunktion. Likemedelseffekt kan finnas kvar i ca 3 timmar.
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Atgird vid allvarlig blédning (kliniska studier saknas):

« NovoSeven®™ 90-100 pg/kg vid hjirnblédning

Trombocytfunktionshimmare
Cyklooxygenashimmare (Cox)

ASA (acetylsalicylsyra) T'2 20 min. Likemedel finns kvar 3 timmar. Irreversibel
hdmning av Cox 1, kvarstdr trombocytens livstid. Ej dosberoende effekt pd
trombocytfunktionen.

Tre dygn efter tablettintag finns nyproducerade trombocyter for acceptabel
hemostas.

NSAID (nonsteroid antiinflammatory drugs). Reversibel Cox 1 och 2 himning
beroende av likemedlets koncentration. Klinisk blddningsbendgenhet mindre uttalad
an for ASA och ADP-receptorhdmmare.

Selektiva Cox 2 hdmmare paverkar inte trombocytfunktionen och berdrs inte hér.
NSAID med halveringstid 1-15 timmar. Lékemedel finns kvar 1-3 dygn

NSAID med halveringstid 4-5 dygn. Lékemedel finns kvar 6ver 5 dygn

Behandling vid blédning, ASA och NSAID

Octostim® (desmopressin/DDAVP) i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg som ges efter ev.
trombocyttransfusion. Simre effekt av Octostim® nér det finns aktivt ldkemedel
kvar 1 blodet.

Fosfodiesterashammare

Persantin® (dipyridamol) hammar adenosinupptag i blodceller och behdver inte
reverseras. Medfor inte 6kad blodningsbenigenhet.

Pletal® (cilostazol) selektiv fosfodiesteras (PDE3)-hdmmare T% 11-13 timmar.
Likemedel finns kvar 2’2 dygn. Antidot saknas. Dosberoende effekter:
karldilatation, hAmmad trombocytaggregation. Méttlig blodningsriskdkning.
Potentierar andra trombocythimmare. Behandling vid blédning: Oklart. Octostim®
i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg kan provas. Ges efter ev. trombocyttransfusion. Samre effekt
av Octostim® nir det finns aktivt likemedel kvar i blodet.

ADP-receptorhimmare (P2Y12) (irreversibla = kvarstar trombocytens livstid)
Clopidogrel®, Plavix® (clopidogrel). T% 10-15 timmar (aktiv metabolit). Likemedel

finns kvar 2'2 dygn. Antidot saknas. 5 dygn efter sista tablettdosen kan tillrackligt
antal trombocyter ha nyproducerats for hemostas.
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Efient® (prasugrel). T% 10-15 timmar (aktiv metabolit). Likemedel finns kvar 3
dygn. Antidot saknas. 5-6 dygn efter sista tablettdosen kan tillrdckligt antal
trombocyter ha nyproducerats for hemostas.

Tiklid® (tiklopedin). T% 30-50 timmar. Likemedel finns kvar 7 dygn. Antidot
saknas. 10 dygn efter sista tablettdosen kan eventuellt tillrdckligt antal trombocyter
ha nyproducerats for hemostas.

Behandling vid blodning — irreversibla ADP-receptorhammare

B16dning under padgaende behandling ofta svarbehandlad.

Trombocyttransfusion: Simre effekt om aktivt ldkemedel finns i cirkulationen.
Doseringsforslag: 3-4 enheter om pagaende behandling eller uppehall hogst 3 dygn.
Dosen kan behdva upprepas. 2-3 enheter om uppehill 3-5 dygn. Aterhallsamhet med

trombocyttransfusion om 6ver 5 dygns uppehdll med clopidogrel eller prasugrel.

Octostim® i.v. eller s.c. 0,3 pug/kg som ges efter ev. trombocyttransfusion. Samre
effekt av Octostim®™ nir det finns aktivt likemedel kvar i blodet.

ADP-receptorhimmare (P2Y12) (reversibla, koncentrationsberoende effekt)

Brilinta (ticagrelor). T 8 timmar. Lakemedel kvar 2 dygn. Reversibel, ADP-
receptorhdmning. Antidot saknas. Godkénnande forvintas 2010.

Behandling vid blédning — reversibla ADP-receptorhdmmare

Trombocyttransfusion. Simre effekt om aktivt likemedel finns i cirkulationen.
Doseringsforslag: 3-4 enheter om pagaende behandling eller uppehall hogst 2 dygn.
Dosen kan behova upprepas. 2-3 enheter om likemedelsuppehall minst 3 dygn.

Octostim” i.v. eller s.c. 0,3 pg/kg som kan ges efter ev. trombocyttransfusion.
Samre effekt av Octostim® nér det finns aktivt likemedel kvar i blodet.

Maitmetoder for virdering av trombocytfunktion

Anames och status ger information om patientens medicinering medfor 6kad
blodningsbendgenhet eller inte. Blodningstidsbestimning ger inte tillforlitlig
information. Det finns ingen validerad mitmetod for bedomning av blodningsrisk
och blodningsbenigenhet p g a stord trombocytfunktion.
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Kommentarer (K)
K1

TRAUMA- OCH BLODNINGS-
INDUCERAD KOAGULOPATI

En traumatisk koagulopati dr komplex till sin natur och skiljer sig frdn koagulations-
rubbningar vid massiv blddning i andra sammanhang. Redan i traumadgonblicket initieras
en rad ogynnsamma och energikrdvande forsvarsmekanismer i kroppen, ofullstindigt
kartlagda, med massiv aktivering av enzym-, komplement- och hormonsystem inklusive
koagulations- och hemostassystemet och trombocythdmning, vilket redan tidigt
prognostiserar utfallet (1-6).

Storre trauma med omfattande vdavnadsskador i kombination med blodning och chock,
2-3% av alla traumafall, resulterar, som ett led i en inflammatorisk process, redan
momentant, i koagulationsrubbning och stegrat PK(INR) och APTT. Kombination av storre
trauma och chock leder till en aktivering och dysfunktion av anti- och prokoagulativa
faktorer i det kapilldra (och vriga) kirlendotelet (sammanlagd yta ca 7 000 m?) som vi inte
kan 6verblicka. Koagulopatin och tillgéngligheten av funktionella koagulationsfaktorer och
trombocyter forvérras av vavnadshypoperfusion och endotelskada med konsumtion och
proteolys av trombocyter och koagulationsfaktorer som foljd.

Acidos paverkar koagulationen (7-8). Kliniskt &dr det svart att sérskilja effekterna av acidos i
sig och effekterna av chock och vivnadshypoperfusion. Koagelstruktur mitt med
tromboelastografi (ROTEM/TEG) péverkas men inte sjdlva koagulationsaktiveringen s
mycket. Detta dverensstimmer med in vitro-studier dér det bara ses en forldngning av
APTT/PK(INR) med 20% forst vid pH 7,2 och nerat. Oavsett den exakta betydelsen av
acidos pé koagulationen verkar den inte vara reversibel med enkel korrigering av acidosen.

Hypotermi (8), syntetiska kolloida infusionsldsningar (9-12) och i forekommande fall en
hog alkoholkoncentration bidrar till en 6kad fibrinolysaktivitet, dysfunktionella trombocyter
och koagulationsfaktorer.

I en nyligen utgiven europeisk guideline ges direktiv for omhéndertagande av blodning
efter storre trauma (13).

Initial behandling med kristalloida infusionsldsningar och intrdde av vétska fran de
extravasala rummen accentuerar utspadning av koagulationsproteiner.

Massiv transfusion med blodprodukter innehallande citrat kan leda till negativa effekter

genom minskad tillgénglighet for joniserat kalcium, vilket dr en n6dvéandig kofaktor for alla
steg 1 koagulationsprocessen (9). Detta forvérras vid nedsatt leverfunktion.
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Intensiviteten i koagulationsrubbningen och blodningen, speciellt intracerebralt, dr svar att
forutsdga och varierar beroende av trauma, forekomst av chock, individuella faktorer,
pagéende medicinering och det initiala omhéndertagandet.

Utmarks av

e Utspddning, konsumtion och proteolys av trombocyter och koagulationsfaktorer
e Aktivering av koagulations- och fibrinolysfaktorer och trombocyter genom vévnads-
och endotelskadskada och humorala faktorer

Bidragande faktorer

e Undertransfusion med plasma och trombocyter i forhallande till volymersittning
med kristalloider/kollodier

Hypotermi

Acidos

Lagt EVF

Hypokalcemi

Psykisk och traumatisk stress

Trauma|=—{Hemorrhage j
T ¥

Resuscitation |[*=|Shock

Other Diseasas

T
|H)'pculharmia| Ewlmhal Factor
Consumption

COAGULOPATHY |+—|ACOTS

Davenport RA, et al 2009 (9)

Aven om kontrollerade studier saknas talar erfarenheter frén flera traumacenter nu for att
tidig behandling med plasma och trombocyter i kombination med erytrocyter i syfte att
uppritthélla en normal niva av koagulationsfaktorer och trombocyter minskar mortaliteten.
Vid stora traumatiska blodningar bor en nira kontakt med blodcentral for att tillfora
erytrocyter, plasma, trombocyter och fibrinogen i ett i forvig bestdmt

forhallande startas utan att invénta svar pé traditionella screeningprov for koagulation (14-
30).

Icke traumatisk storre blédning
En massiv blodning, under kontrollerade former, utan féregadende trauma och utan chock,
t ex gastrointestinal blodning eller blédning i samband med storre kirurgi leder sillan till en

betydande konsumtion av koagulationsfaktorer, trombocyter och aktivering av andra
enzymsystem i kroppen. Den dr mer beroende av en successiv utspiddning, hypotermi, pH,
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joniserat kalcium, EVF, blodtryck (31), direkt inverkan pa fibrinpolymerisering och
trombocytfunktion av kolloider, individuella faktorer, pagaende medicinering och den
fibrinolysaktivering som kan intrdffa vid en l&ngtidsoperation.

Forvantade forandringar under pagaende blédning som ersatts med enbart kristalloider
och kolloider

Tro 1003108 Tro 50x10°
Fibr 1 gaL
IMNRAPTT 1,5xM =>1,5x%xM =1,8xM

Kristalloid/
Kolloid

Blodersattningsmedel

O 0.5 1,0 1,5 2,0
Ersatt Blodvolym

Modifierat fran Spahn DR Br J Anaest 2005, 95:(2), 130-9.

» Fibrinogenkoncentrationen sjunker successivt ner mot 1,0 g/L redan efter infusion
motsvarande 1,5 blodvolym

* EVF sjunker successivt till 20-25%, PK(INR) och APTT stiger successivt till mer dn
1,5 ganger utsprungsvirdet och trombocytantalet sjunker till ner mot 80 x 10°/L efter
infusion motsvarande 1,5-2 blodvolym

For att i gorligaste man undvika blédning beroende av bristfallig hemostas rekommenderas
att:

» ta tidig kontakt med blodcentral och pabdrja transfusion med plasma och erytrocyter i
forhéallande 1:1 och en trombocytenhet for var fjarde enhet blod och plasma vid padgaende
blodning motsvarande mer én 1-1,5 blodvolym

« antingen avvakta laboratoriesvar eller direkt tillféra 2-4 gram fibrinogen vid blédning
>1 blodvolym

« Gverviga tranexamsyra och i vissa fall, med kind trombocythdmning, Octostim™

Allminna rekommendationer 4r att halla trombocytantalet Gver 75 x 10°/L s linge det ér
en aktiv blodning, att syfta till ett trombocytantal dver 100 x 10°/L i samband med storre
trauma och vid hjarnblodning, att syfta till en fibrinogenhalt hogre &n 2 g/L och att halla
PK(INR) under 1,5.

Koagulationsfaktor XIII, som behdvs for ett stabilt fibrinndtverk, har betydelse vid vissa

former av allvarlig blodning peroperativt och efter trauma (32-33). Betydelsen av faktor
XIII blir &n mer mérkbar vid 14g fibrinogenkoncentration, trombocytfunktionsdefekt och
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lagt trombocytantal. Vid 1dga varden (30-50% av det normala) blir fibrinet mer luckert och
instabilt. Annu saknas tillgiingliga snabbtest for bestimning och allménna
rekommendationer. Faktor XIII-brist ger inte utslag i APTT, PK(INR) eller i
fibrinogenkoncentration.

Tranexamsyra ger mortalitetsreduktion vid stérre trauma med allvarlig blédning (34-35).
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K2
STOR OBSTETRISK BLODNING

For att klara blodningen vid en normal forlossning har under graviditeten blod- och
plasmavolymen 6kat med 40-50% (1-1,5 L). Erytrocytmingden 6kar med ca 20%, vilket
resulterar 1 en fysiologisk anemi. En gravid kvinna kan forlora upp till 1 000 mL blod utan
cirkulatorisk paverkan. Hemostasen forandras sé att det finns mer substrat for fibrinbildning
och en ddmpad fibrinolys. De flesta koagulationsfaktorer 6kar och endast faktor XI och
XIIT minskar under graviditet. Trombocytfunktionen ir i stort oférdndrad. Antitrombin och
protein C dr vanligtvis ofordndrade, men protein S minskar med omkring 50%.

Vid de flesta stora blodningar i samband med graviditet och forlossning forekommer en
okad fibrinolys. Detta beror delvis pa att uterus ar rik pa viavnadsaktivator (t-PA), som
frisétts vid uterusmassage. Samtidigt minskar halten av plasminogenaktivatorhimmarna
(PAI-1 och PAI-2) snabbt postpartum.

I slutet pa graviditeten &r blodflodet till livmodern och placenta optimerat och motsvarar
600-700 mL/min. Blddningen postpartum &r vanligtvis arteriell och blir snabbt stor utan
normal uteruskontraktion och hemostas. Pa 5 minuter kan franvaro av normal
uteruskontraktilitet medfora en blodforlust pa cirka 3,5 L. Normal blodning vid vaginal
forlossning dr 600 mL och vid kejsarsnitt 1 000 mL.

Orsaker till stora Komplikation %

postpartumblodningar

(4 °T’ att minnas)

Tonus Atoni 50-80
Placentaavlossning

Trauma Forlossningsskador 15-35
Hematom
Uterusruptur
Uterusinversion

”Tissue” Placenta retention 10
Placenta praevia
Placenta accreta
Placentaavlossning

Trombin Koagulationsrubbning 1
Placentaavlossning

Bedomning av blodning och hemostas

Det dr av yttersta vikt att tidigt uppticka en patologisk blodning vid forlossning eftersom
den gravida kvinnan tl en storre blodning innan patientens blodtryck sjunker och hon
befinner sig i chock. Det &r ofta svart att hinna i fatt med transfusioner nér kvinnan redan ar
1 prechock-chocktillstdnd. Patienten blir da 14tt nedkyld och acidotisk, vilket ytterligare
forsamrar blodkoagulationen (36-39).

Vid stor blodning kontrolleras koagulationsformagan med bedside-teknik, t ex
tromboelastografi om metoden finns tillgédnglig och man behérskar den. Fibrinogennivan
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bor bestimmas tidigt i forloppet. En studie har visat att fibrinogennivan tidigt kan
prediktera risken for stor blodning.

Om inte denna mojlighet finns s& gor en visuell bedomning av blodningen; finns ndgon
koagulationsformaga i blodet? Vid kraftig fibrinolys eller allvarlig brist pa
koagulationsfaktorer, inklusive fibrinogen, kan blodet vara helt utan koagulationférmaga.
Detta ses inte sdllan vid allvarlig bloddning vid ex placentaavlossning. Observera dock att
kvalitén pé koaglet inte kan bedémas genom okular bedomning. Koagler kan ses vid méttlig
brist pa koagulationsfaktorer. Dessa koagler 10ses upp littare och kan orsaka sena
blodningar.

Provtagning

e Blodgruppering och forenlighetsprovning. I akuta fall far erytrocyter transfunderas
utan godkénd forenlighetsprovning, enligt beslut av behandlande ldkare

e APTT, PK(INR), Hb, TPK, fibrinogen, blodgas (Hb, pH, Ca™)
e Elektrolyter, B-glukos, kreatinin
e Koagulationstest med patientnira analysinstrument enligt lokal rutin

e Kroppstemperatur >36,5°C
e Ev. antitrombin (AT)
Provtagningen upprepas med 2-4 timmars intervall.
Behandling

Vid obstetrisk blodning ar uteruskontraktion den absolut viktigaste faktorn for att minska
blodning. Om detta inte gar att 4stadkomma med farmakologisk behandling &r det viktigt
med snabba kirurgiska — radiologiska ingrepp. En patient som bloder ska tidigt ha minst
tva grova infarter. Sedan ér det bra om patienten forses med artarnal for dvervakning
och provtagning. Detta fir dock inte forsena annan behandling av hypovolemi eller
identifikation av blddningsorsak.

Bimanuell kompression av uterus/aortakompression minskar cirkulationen till uterus
och lilla bickenet efter forlossningen och minskar blodforlusterna vid stora
okontrollerbara blddningar.

Farmakologisk uteruskontraherande behandling vid atonisk blodning

Preparaten ges i nedanstdende ordning. En kort observationstid av erhallen effekt efter
varje dos innan ndsta preparat administreras.

Starta alltid med Syntocinon” och Methergin® eftersom studier har visat att

prostaglandinpreparat inte har béttre effekt pa atonisk blddning &n konventionella
preparat.
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Efter uttalad vérksvaghet dir patienten erhdllit stora doser oxytocin fore partus kan uterus
vara refraktir mot oxytocin och i dessa fall kan Methergin vara att foredra primért.

Syntocinon® 5 IE langsamt intravendst (under 60 sekunder).
Kontraindikation: hjartsjukdom.

Syntocinon® infusion 30-40 1E/500 mL isoton koksalt, initialt 120 mL/tim.
Kontraindikation: hjartsjukdom.

Methergin® 0,2 mg (1 mL) ges intramuskulért eller langsamt intravendst under 1 minut
och kan ges 4 ganger.

Kontraindikation: preeklampsi, hypertoni, obliterativ kérlsjukdom, allergi mot
ergotaminpreparat.

Prostinfenem® 0,25 mg ges intramuskulirt, kan upprepas 8 ganger med 15 minuters
intervall och kan ges samtidigt som oxytocininfusion pagar.
Kontraindikation: astma.

Cytotec” tablett 600 mg (3 tabletter & 200 mg) rektalt. Kan upprepas efter 2 tim.
Kontraindikation: allergi mot misoprostol.

Kirurgisk behandling
Kontrollera placenta och explorera uterus, kontrollera cervix och vagina i narkos.

« Ballongtamponad

Efter farmakologisk behandling och explorering av uterus &r ballongtamponad
forstahandsalternativet. I dagslaget ar Bakris” ballong (Cook Medical) den mest anvinda
och den enda som &r designad for kontroll av postpartum blédningar.

Ballongen fylls med kroppsvarm isoton NaCl-16sning och klampas. Eventuellt kan det bli
nddvindigt att packa vagina med kompresser/tamponad om cervix dr kraftigt dilaterad
for att forhindra att ballongen glider ut.

Ballongen behdlls vanligen 8-12 timmar dock max 24 tim.
KAD skall alltid finnas vid ballongtamponad.

o Kompressionssutur enligt B-Lynch

Vid misslyckad ballongtamponering laparotomeras patienten snabbt och
aortakompression utfors under forberedelser och sa snart laparatomin utférd. Vid atoni
komprimeras uterus med B-Lynch-suterer eller liknande.

« Oppen/endovaskular karlkirurgisk behandling
Om inte normalisering av blodning genom atonin kan hivas och uterus komprimeras for
hemostas dvervigs Oppen/endovaskuldr karlkirurgisk behandling.

o Hysterektomi maste i undantagsfall tillgripas. Viktigt att fatta detta beslut i tid.
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Transfusioner och behandling av hemostasrubbningar

Cyklokapron® 2 g l1&ngsamt i.v.

Detta upprepas endast vid kvarstaende diffus blodning efter substitution och
normalisering av alla andra variabler. En enstaka dos 0kar inte risken for trombos och
organpdverkan vid DIC om kraftig fibrinolys forkommer vid stora blédningar. Vid
kontroll av blodning skall Cyklokapron® inte upprepas utan fibrinolysen som da
foreligger dr funktionell for att minska risk for multipel organsvikt.

Blodning substitueras med erytrocyter/plasma/trombocytkoncentrat i forhallandet 4:4:1.
Fibrinogenkoncentrat 4 g ges om indikation pa lagt fibrinogen eller fibrinogen <2-2,5

g/L foreligger. Det gar inte att med plasma hgja fibrinogennivén vid dessa viarden utan
risk for overvitskning.

OBS! Alla komponenter ges samtidigt for att erhalla god effekt. Behandlingen f6ljs om
mojligt med respektive bedside-metodik pé aktuell klinik.

Ca-tillfors efter kontroll av temperatur, pH och fritt (joniserat) Ca.
NovoSeven® Svervigs om ovan nimnda dtgirder inte har resulterat i minskad blodning.

NovoSeven® ges 0,1 mg/kg kroppsvikt i.v. som bolusdos pa 2-3 minuter. Om d4 ingen
effekt inte 1ont att upprepa.

For att optimera effekten av NovoSeven”:

Efterstrava:
« Hb >90 g/L
e TPK >100 x 10°/L vid stort trauma eller hjéirnblodning och

50 x 10°/L efter uppnadd hemostas
Fibrinogen >2,0-2,5 g/L
PK(INR)  <IL,5
APTT Normalisering

Ovrig farmakologisk behandling

Antitrombinkoncentrat Gvervigs om antitrombinaktiviteten dr <0,5 kIE/L. Vid
substitution med koagulationsfaktorkoncentrat inklusive fibrinogen blir risken f6r DIC och
organdysfunktion samt vends tromboembolism 6kad vid dessa AT-nivéer. Det &r svart att
normalisera AT med plasma utan risk for dvervétskning vid dessa ldga nivéer.

Octostim” ges vid blodning hos en del blodningssjuka patienter sésom von Willebrands
sjukdom och trombocytopatier. Dessa har ofta da blodningsriskkort infor forlossningen.
Octostim® kan ha effekt pa trombocytfunktionen vid uremi (39a), levercirrhos eller
lakemedelsinducerad trombocytopati, ex ASA och SSRI. For dosering se FASS. Observera
att detta ladkemedel har antidiuretisk effekt och risk finns for vattenintoxikation och
hjarnédem.
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Trombosprofylax

Da blodningen dr under kontroll ar det viktigt att trombosprofylax med lagmolekylirt
heparin insitts s snart som mojligt. Trombosprofylax inleds med 14g dos lagmolekylart
heparin, ex dalteparin (Fragmin®) 2 500 enheter x 1-2, tinzaparain (Innohep®) 2 500 x 1-2
eller enoxaparin (Klexane®™) 20 mg x 1-2 efter 6-12 h observationstid med stabilt Hb och
normalisering av hemostasen (40-41). Full dos efter stabil 1-2-3 dygn.
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K3

BEHANDLINGSRIKTLINJER FOR
BARN

Introduktion

Den framsta orsaken till blodning hos barn ar sekundart till operativa ingrepp. Pé de flesta
storre och medel stora sjukhus 1 Sverige utfors idag tonsillektomier och sammanlagt utfors
ca 10 000 sédana ingrepp pa barn varje ar. Av dessa kommer ca 5% att bldda postoperativt,
med andra ord kommer 500 barn som tonsillektomeras att drabbas av
blodningskomplikationer till tonsillektomi. Hur stor andel av dessa som drabbas av massiv
blodning gar inte att utldsa ur statistiken (42-43).

Behandling av barn med stora blodningar stéller en del krav pa personalens kunskap av
barnets koagulationssystem och en medvetenhet om de fallgropar som existerar vid
diagnostiserande av och behandling av dessa. Denna text forsoker att belysa detta utifran
barnet med massiv blodning och gor inget ansprak pa att klargéra behandlingsstrategier hos
barn med medfodda koagulationsrubbningar (44-45).

Koagulationssystemets utveckling

Barn som bldder skiljer sig en del frdn den vuxna patienten. Inom den pediatriska
sjukvarden betonas anvdndningen av kapilldr aterfyllnad och besiktning av hudkostym samt
allmin tonus for att pa sa sitt beddma om en adekvat cirkulation foreligger. Aven barnets
puls dr avgorande 1 bedomningen av hur allvarlig blédning ar, men pulsen speglar hos barn
dven syreséttningen dar bradykardi upptrader tidigt vid nedsatt ventilation.

De normalvirden som publicerades i slutet av 1980-talet anvinds idag av ménga
laboratorier som referensviarden nir de ger ut svar till bestéllaren. Det finns dock en farlig
fallgrop med detta, nimligen att de virden som de kom fram till d& utfordes till stor del med
andra reagens och analystekniker jimfort med de vi anvinder idag. Generellt kan man dock
sdga att referensvirdena for APTT, fibrinogen och antitrombin alltjaimnt stimmer med de
virden som publicerades for 20 ar sedan. Nér det géller de 6vriga vdrdena dr dessa
beroende pé reagens och analysteknik d&ven om trenden och forhéllandena dr desamma
genom olika aldrar oberoende av teknik (46).

Det ar viktigt att komma ihag att det inte finns ndgon evidens for att barn skulle vara mer
lattblddande dn vuxna eller for den delen ha en storre bendgenhet till tromboser. Snarare
kan man notera att barn inte fir hematom lika ldtt som vuxna och att det hos barn med stora
blodningar inte leder till minskad koagulation nir de forlorar trombocyter och
koagulationsfaktorer utan att de snarare blir mer trombosbenégna (46-47). Med andra ord
kan man argumentera for att koagulationssystemet hos barn dr mer idealt d& det &4r mer
inriktat pd att skydda barnet frén stimuli som kan orsaka blodning eller trombos och att det
med aldrandet sker en forsdmring av koagulationssystemet.
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Dag 1 Dag 5 Dag 30 Dag 90 Dag 180 1-5ar 6-10 ar 11-16 ar Vuxen

PK(INR)

APTT (s)

1,26 (1,15-135) 1,20 (1,05-1,35) 1,0 (0,86-1,22)" 1,0 (0,86-1,22)" 1,0 (0,86-1,22)" 1,0 (0,96-1,04) 1,01 (0,91-1,11) 1,02 (0,93-1,10) 1,10 (1,0-1,3)

43 (313-54,5) 43 (254-59.8) 40 (32,0-552)  37(29,0-50,1)  36(28,1-42,9) 30 (24-36) 31 (26-36) 32 (26-37) 33 (27-40)

Fibrinogen (g/L) 2,83 (1,67-3,99) 3,12(1,62-4,62) 2,70 (1,62-3,78) 2,43 (1,50-3,79) 2,51 (1,50-3,87) 2,76 (1,70-4,05 2,79 (1,57-4,0) 3,0 (1,54-4,48) 2,78 (1,56-4,0)

11 (U/mL)
V (U/mL)
VII (U/mL)

VIII (U/mL)

0,48 (0,26-0,70) 0,63 (0,33-0,93) 0,68 (0,34-1,02) 0,75 (0,45-1,05) 0,88 (0,60-1,16) 0,94 (0,71-1,16 0,88 (0,67-1,07) 0,83 (0,61-1,04) 1,08 (0,70-1,46)
0,72 (0,34-1,08) 0,95 (0,45-1,45) 0,98 (0,62-1,34) 0,90 (0,48-1,32) 0,91 (0,55-1,27) 1,03 (0,79-1,27 0,90 (0,63-1,16) 0,77 (0,55-0,99) 1,06 (0,62-1,50)
0,66 (0,28-1,04) 0,89 (0,35-1,43) 0,90 (0,42-1,38) 0,91 (0,39-1,43) 0,87 (0,47-1,27) 0,82 (0,55-1,16 0,85 (0,52-1,20) 0,83 (0,58-1,15) 1,05 (0,67-1,43)

1,00 (0,50-1,78) 0,88 (0,50-1,54) 0,91 (0,50-1,57) 0,79 (0,50-1,25) 0,73 (0,50-1,09) 0,90 (0,59-1,42 0,95 (0,58-1,32) 0,92 (0,53-1,31) 0,99 (0,50-1,49)

VWF (U/mL) 1,53 (0,50-2,87) 1,40 (0,50-2,54) 1,28 (0,50-2,46) 1,18 (0,50-2,06) 1,07 (0,50-1,97) 0,82 (0,60-1,20° 0,95 (0,44-1,44) 1,00 (0,46-1,53) 0,92 (0,50-1,58)
IX (U/mL) 0,53 (0,15-0,91) 0,53 (0,15-0,91) 0,51 (0,21-0,81) 0,67 (021-1,13) 0,86 (0,36-1,36) 0,73 (0,47-1,04 0,75 (0,63-0,89) 0,82 (0,59-1,22) 1,09 (0,55-1,63)
X (U/mL) 0,40 (0,12-0,68) 0,49 (0,19-0,79) 0,59 (0,31-0,87) 0,71 (0,35-1,07) 0,78 (0,38-1,18) 0,88 (0,58-1,16 0,75 (0,55-1,01) 0,79 (0,50-1,17) 1,06 (0,70-1,52)
XI (U/mL) 0,38 (0,10-0,66) 0,55 (0,23-0,87) 0,53 (0,27-0,79) 0,69 (0,41-0,97) 0,86 (0,49-1,34) 0,97 (0,56-1,50 0,86 (0,52-1,20) 0,74 (0,50-0,97) 0,97 (0,67-1,27)
XII (U/mL) 0,53 (0,13-0,93) 0,47 (0,11-0,83) 0,49 (0,17-0,81) 0,67 (0,25-1,09) 0,77 (0,39-1,15) 0,93 (0,64-1,29 0,92 (0,60-1,40) 0,81 (0,34-1,37) 1,08 (0,52-1,64)
XIII,, (U/mL) 0,79 (027-131) 0,94 (0,44-144) 0,93 (0,39-147) 1,04 (0,36-1,72) 1,04 (0.46-1,62) 1,08 (0,72-1,43 1,09 (0,65-1,51) 0,99 (0,57-1,40) 1,05 (0,55-1,55)
Xl (U/mL) 0,76 (0,30-1,22) 1,06 (0,32-1,80) 1,11 (0,39-1,73) 1,16 (0,48-1,84) 1,10 (0,50-1,70) 1,13 (0,69-1,56 1,16(0,77-1,54) 1,02 (0,60-1,43) 0,97 (0,57-1,37)
Antitrombin (UmL) 0,63 (0,39-0,87) 0,67 (0,41-0,93) 0,78 (0.48-1,08) 0,97 (0,73-1,21) 1,04 (0,84-1,24) 1,11 (0,82-1,39 1,11 (0,90-1,31) 1,05 (0,77-1,32) 1,0 (0,74-1,26)
2-M (U/mL) 1,39(0,95-1,83) 1,48 (0,98-1,98) 1,50 (1,06-1,94) 1,76 (1,26-2,26) 1,91 (1,49-2,33) 1,69 (1,14-2,23 1,69 (1,28-2,09) 1,56 (0,98-2,12) 0,86 (0,52-1,20)
AT (U/mL) 0,93 (0,49-1,37) 0,89 (0,49-1,29) 0,62 (0,36-0,88) 0,72 (0,42-1,02) 0,77 (0,47-1,07) 0,93 (0,39-1,47 1,00 (0,69-1,30) 1,01 (0,65-1,37) 0,93 (0,55-1,30)
HCII (U/mL) 0,43 (0,10-0,93) 0,48 (0,10-0,96) 0,47 (0,10-0,87) 0,72 (0,10-1,46) 1,20 (0,50-1,90) 0,88 (0,48-1,28 0,86 (0,40-1,32) 0,91 (0,53-1,29) 1,08 (0,66-1,26)

D-dimer* (ng/mL) 147 (0.41-247) 1,34 (0,58-2,74) 0,22 (0,11-0,42) 0,22 (0,11-0,42)' 0,22 (0,11-0,42)' 0,25 (0,09-0,53 0,26 (0,10-0,56) 0,27 (0,16-0,39) 0,18 (0,05-0,42)

Normalvarden Tabellen anger normalvédrden for fullgdangna barn. Viardena ar tagna fran Andrew M. Development of
the Hemostatic System in the Neonate and Young Infant. The American Journal of Pediatric Hematology/Oncology
1990;12(1):95-104; Andrew M. Maturation of the hemostatic system during childhood. Blood 1992;80:1998-2005.

*virden tagna fran Monagle P. Developmental haemostasis. Tromb Haemost 2006;95:362-372.

fanger endast virden for aldern en manad till ett ar och ar tagna fran P. Monagles artikel (se ovan).

Nyfodda

Koagulationssystemet hos nyfodda skiljer sig markant jamfort med det hos vuxna. Generellt
har nyfodda ldgre nivier av koagulationsfaktorer. Detta kan delvis bero pa en snabbare
omsittning av koagulationsfaktorerna som t ex fibrinogen (48). Nar det géller de K-
vitaminberoende koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X sd ligger dessa ca 50% under en
vuxen ménniskas nivaer (49). Nér det géller kontaktfaktorerna XI och XII sa ligger dessa
under 70% jamfort med vuxna nivaer. Faktor V, VIII, XIII och von Willebrandfaktorn
(VWF) ligger & andra sidan 70% 6ver vuxna nivéer (50). Faktor VIII och VWF sjunker
sedan gradvis under de forsta 6 manaderna. Faktor VII &r initialt 1&gt och ligger ungefar ca
50% under den vuxnes nivaer for att redan dag 5 oka till ndstan normala plasmanivaer.

Fibrinogen ligger strax under en vuxens nivaer vid partus for att dag 5 ha stigit till strax
over vuxennivaer (50-51).
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Nivéaerna av de antikoagulerande antitrombin, heparinkofaktor-II (HCII) och protein C ér
alla ldga vid fodseln. Protein S dr totalt ldgre hos barn men p g a laga nivaer C4-bindande
protein dr den fria delen av protein S, vilken stdr for den antikoagulerande aktiviteten, inte
lagre dn den hos vuxna. Da vi anvdnder andra mitmetoder dn de som anvints 1 studier finns
idag inget referensomrade for protein S varfor detta inte redovisas i tabellen. Antitrombin
har dartill lagre aktivitet jamfort med antitrombin hos vuxna (52). Antitrombin normaliserar
sig vid 3 ménaders dlder medan HCII ligger 6ver vuxna nivaer vid 6 manaders alder. De
ovriga tva ligger alltjimnt under vuxennivaer vid 6 manaders alder och normaliseras inte
forrdn 1 vuxen alder (53-54). Protein S och C tillverkas i levern och ar K-vitaminberoende
for sin syntes och detta kan vara en del 1 forklaringen till att dessa ligger ldgre. Protein S har
funnits ha en hogre aktivitet jamfort med hos vuxna vilket delvis kompenserar for de liagre
nivaerna. Orsaken till att aktiviteten dr hogre beror pa att det nyfodda barnet har lagre
nivéer av C4b-bindande protein (55).

Det mer trubbigare virdet APTT ger utslag mot det mer lattblodande hallet med forldngda
tider (51). PK(INR) ligger strax dver vuxennivaer men normaliseras vid 1 manads alder
(56). Aven om APTT ir forlingt sa speglas detta inte av tromboelastografi (TEG) da
reaktionstiden &r kortare for nyfodda jaimfort med vuxna talande for ett mer
hyperkoaguabelt tillstaind. Detta kan bero pa att vid tromboelastografi-médtning anvinder
man sig av helblod medan man vid métning av APTT anvénder sig av plasma och darmed
inte far med den celluldra delen av koagulationskaskaden (57).

Alfa 2-makroglobulin (02-M) har en kédnd antikoagulerande effekt men den fungerar dven
som en prokoagulator genom att himma aktiverat protein C samt protein S nir dessa ska
komplexbinda sig. a2-M ér forh6jd med ca 50% vid fodseln for att stiga till 100% frén 3
manaders alder anda upp till vuxen alder (50, 54). Darmed &r a2-M det protein som skiljer
sig mest i nivéer jimfort med ovriga komponenter av koagulationen. Alfa 2-makroglobulins
olika effekter i koagulationen har framforts som en del i forklaringen till att barn har ett mer
balanserat koagulationssystem jimfort med vuxna (58).

Barn 1 till 16 ar

Aven efter de forsta 6 manaderna sker det en utveckling av barns koagulationssystem som
pagar upp till 16 ars alder. Andrew rapporterade 1 borjan av 1990-talet att APTT lag inom
normalvérdena for vuxna hos barn (54). En senare studie dér flera olika reagens anvindes
har dock rapporterat att APTT verkar vara forldngt genom hela barnatiden oberoende av
reagens (56). Tolkningen av APTT taget pd barn bor goras med forsiktighet. De siffror som
redovisas 1 vidstaende tabell dr tagna fran Andrews artiklar.

PK(INR) ter sig ligga négot lagre hos barn jaimfort med vuxna. Nér det géller de K-
vitaminberoende koagulationsfaktorerna (II, VII, IX, X) s rapporteras dessa ligga 10-20%
lagre hos barn. Kontaktfaktorerna XII och XI ligger inom vuxenintervallet fram till 11 ars
alder da de stiger nagot for att sedan plana ut i 16-arsaldern (54, 56).

Plasmakoncentrationerna av fibrinogen, faktor VIII och VWF ligger alla inom

normalvardena som hos vuxna. Ett observandum éar dock att normaldistributionen ar mer
utbredd jamfort med normaldistributionen hos vuxna (54).
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Protein C ligger ldgre hos barn under hela uppvéxten medan protein S har jimforbara
virden med de hos vuxna. Det antikoagulerande proteinet antitrombin ligger ca 10% hogre
hos barn jamfort med hos vuxna (54, 56).

Tromboelastografi

Ett fatal studier har publicerats for att validera tromboelastografi for anvindandet pa barn
och endast en studie har anvént kaolin som reagens, d v s det reagens som &dr mest anvént 1
Sverige. Ur den studien kunde man inte hitta ndgon skillnad hos barn och hos vuxna (59).
Sammanfattningsvis dr tromboelastografi inte en validerad méitmetod pa barn.

Blodprodukter

Vid barntrauma ska man — precis som hos vuxna — félja ABCDE med att forst sékra
luftvigen, sikerstélla ventilation och se till att patienten har en adekvat cirkulation. Den
definitiva l6sningen vid traumatisk blodning &r alltid att stoppa den genom kirurgisk
intervention. Som hos vuxna kan det dock visa sig att man efter traumat eller under det
operativa ingreppet alltjimnt har en bloédning med forlust och konsumtion av
koagulationsfaktorer och trombocyter vilka méste substitueras. Vid en massiv blodning ar
det sjilvklart att man dven hos barn behdver ge blodprodukter och d&ven om nedanstaende
komplikationer forekommer ska blodprodukter inte undanhéllas barn med massiv eller stor
blodning.

Massiva transfusioner kan ge komplikationer. Ménga av dessa forekommer dven hos vuxna
patienter men de kan hos barn bli mer accentuerade och ge allvarligare komplikationer i
perioden efter traumat.

Blodprodukter till barn ska alltid vara leukocytreducerade. Hos immunsupprimerade barn
dar det ar risk for transfusionsassocierad ’Graft Versus Host Disease’, ska
blodkomponenterna vara bestrdlade. Vid stora transfusioner till nyfodda barn
rekommenderas blodbytesblod om tid finns for att framstélla det. Blodbytesblod innebér att
forvaringslosningen for erytrocyter tagits bort och erytrocyterna har suspenderats i plasma
till EVF ca 50%. Forvaringslosningen innehéller mannitol och glukos, som kan ge hoga
koncentrationer hos sma barn.

Hypokalcemi

Hypokalcemi kan upptrdda hos barn precis om hos vuxna. Nyfodda har dock lattare
att utveckla hypokalcemi dven om de kliniska tecknen inte &r lika uttalade som hos
vuxna. Man bor darfor alltid f6lja kalciumviardena for att undvika hypokalcemi.
Hypokalcemi innebér dven att koagulationen fungerar simre. En vanlig dos att ge for
att substituera ett lagt kalcium ligger p4 0,3-0,5 mL/kg (Calcium-Sandoz® 9 mg/mL).

Citrattoxicitet

Citrattoxicitet kan vara ett problem for prematura barn vid stora transfusioner och
visar sig som en alkalos med okat bikarbonat.
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Hyperglykemi
Hogt blodsocker kan uppkomma till f61jd av de hoga glukosnivaer som ingar i

forvaringslosningen i erytrocytkoncentrat. Blodglukos bor f6ljas vid massiv
transfusion.

Hypo-hyperkalemi

Erytocytkoncentrat lagrade mer &n 7 dagar har ett 6kat innehéll av kalium

p g a lackage fran erytrocyterna, d v s erytrocyterna far en intracellulér hypokalemi.
Vid massiv transfusion (mer dn 60 mL/kg/min) kommer extracellulért kalium 1
erytrocytkoncentratet att leda till en hyperkalemi.

Vid transfusion understigande 60 mL/kg/min kommer den ddremot att leda till en
hypokalemi dé erytrocyterna kommer att absorbera kaliumet i plasman. Dartill har
man noterat att ca 50% av de patienter som erhallit stora méngder erytrocytkoncentrat
har en hypokalemi pa omkring 2 mmol/L.

Eftersom transfusioner sillan nar 60 mL/kg/min samt att barn inte erhéller blod mer
an 7 dagar gammalt dr den storsta risken att barnet fr en hypokalemi och inte en
hyperkalemi. Nar det géller bestralat blod ska detta ges inom 24 timmar for att
forhindra en hyperkalemi.

Vivnadsoxygenering

Fetalt hemoglobin har lag affinitet till 2,3-DPG vilket leder till en vinsterforskjutning
av syredissociationskurvan. Med andra ord sker syreupptagning lattare vid placenta
(senare lungorna) medan syreavgivandet i vdvnaderna blir ldgre. Det fetala
hemoglobinet ersitts forst helt vid vecka 12 (post partum) av vuxet hemoglobin.

Lagrat blod kommer successivt minska koncentrationen av 2,3-DPG for att vid 14
dagars lagring vara i princip ométbart. Vid anvindandet av blod som lagrats ldnge
kommer syredissociationskurvan att vansterforskjutas, vilket leder till &n mindre
syreavgivande till de perifiera vivnaderna. Om patienten dartill r nedkyld forsdmras
syreavgivandet ytterligare.

Hos barn bor man efterstriva att ge blod som lagrats max 7 dagar. Om man anvénder
bestralat blod ska detta anvéindas inom 24 timmar.

Trombocytopeni
Uppkommer till f6ljd av utspddning och blodning gemensamt.

Hemolytisk transfusions reaktion vid nekrotiserande enterokolit (NEC)

I ett fatal fall av NEC kan blodtransfusioner ge upphov till hemolys. I dessa fall bor
man ta kontakt med transfusionsmedicin for att sdkerstilla diagnosen.

Transfusion Related Lung Injury — TRALI

TRALI uppkommer per definition under en transfusion eller inom 6 timmar efter
avslutad transfusion. Lungrontgenbilden visar bilaterala generella infiltrat och
patienten lider av hypoxemi och dyspné. Aven hypotension och takykardi 4r vanligt
forekommande.
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Alla blodprodukter kan orsaka TRALI men plasma stér for den storsta delen. Det
debatteras alltjimnt om den bakom liggande mekanismen till TRALI varav den
dominerande teorin for tillfdllet &r att givarblodet innehaller antikroppar vilka
reagerar med recipientens antigen vilket dérigenom startar en inflammatorisk reaktion
1 lungorna.

Transfusion Associated Circulatory Overload — TACO

TACO stér helt enkelt for den hjértsvikt som kan uppkomma sekundart till stora
transfusionsvolymer. Begreppet innefattar 6vervitskning, dyspné, cyanos, lungédem,
takykardi och hypertension.

Barn precis som vuxna kan drabbas men é&r kinsligare. Att f6lja de
rekommendationer som APLS (Advanced Pediatric Life Support) har satt upp for
behandling vid stor blodning minskar ocksa risken for volymoverbelastning

Erytrocytkoncentrat

Ett barns blodvolym &dr 80 mL/kg (tva ar och yngre). Detta innebér att man har
transfunderat halva blodvolymen om man har gett 40 mL/kg.

Rekommendationen for erytrocytkoncentrat ar att ge 10 mL/kg 1 upprepade doser.
Plasma

Indikationen fOr att ge plasma till barn &r endast for att ersétta eller tillfora
koagulationsfaktorer. Med andra ord ska plasma inte anvéndas for att substituera volym.
Rekommenderad dos plasma brukar ligga mellan 10 och 20 mL/kg. Vid pagéende blodning
kan man 6vervéga att ge en kontinuerlig infusion om 10 mL/kg/h.

Trombocytkoncentrat

Vid massiv blodning eller blodningsrisk bor trombocytantalet ligga 6ver 50 x 10°. I dessa
fall ska man 6verviga att ge trombocyter. Malvirdet bor vara 100 x 10° hos traumapatienter
eller hos patienter under padgaende ECC-behandling.

Rekommenderad dos ar 5-10 mL/kg.
Kryoprecipitat

Kryoprecipitat dr egentligen en koncentrerad form av plasma och innehaller hoga nivaer av
FVIII, von Willebrandfaktor, fibrinogen, FXIII och fibronektin. Daremot anrikas inte FVII
vilket man bor ha 1 &minnelse vid anvindning av denna produkt. Idag framstills
kryoprecipitat i Sverige endast vid Karolinska Universitetssjukhuset och anvinds
uteslutande pé barn. En pediatrisk enhet framstills fran en givare varfor risken for
transfusionsrelaterad blodsmitta inte dr stdrre dn for plasma. Rationalen &r att kunna ge mer
koagulationsfaktorer pd en mindre volym och dédrigenom minska risken for
volymsoverbelastning.

Rekommenderad dos ar 5 mL/kg.
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Farmakologisk behandling

I detta kapitel tas bara de rekommenderade doserna f6r barn upp. For 6vriga indikationer
och kontraindikationer hénvisar vi till kapitlet Oversikt tillgangliga
koagulationsfaktorkoncentrat.

Kom ihag att barn inte 4r smé vuxna och det &r starkt rekommenderat att ta kontakt med
koagulationsjouren innan administration av faktorkoncentrat.

Fibrinogenkoncentrat (Haemocomplettan™)
e Normalt 30 mg/kg men kan behovas ge sa mycket som 70 mg/kg for att né ett
fibrinogen pa mer dn 2,0 g/L
¢ Vid ként fibrinogenvirde kan man anvénda sig av foljande formel for att rikna ut
dosen fibrinogen som ska ges:

Onskad fibrinogenkonc i g/L — Aktuellt fibrinogen

Dos i mg/kg =
0,017
Vikti kg Rekommenderad dos*
3,5 kg 206 mg
7 kg 412 mg
10 kg 588 mg
15 kg 882 mg
20 kg 1176 mg

Tabell 1 *Exempel pa doser utifran ovanstaende ekvation. Aktuell fibrinogen-
koncentration berdknad pa 1,0 g/L och 6nskad fibrinogenkoncentration 2,0 g/L.

Antitrombin

e Antal enheter som ska ges kan berdknas utifran nedanstaende formel:

Antal IE = (Onskad niva — aktuell niva [IE/mL]) x vikt [kg] x 100

rEVIla (Novoseven®)
e Vanligen 90 pg/kg i.v. Halveringstiden hos de yngsta barnen barn dr 1-2 timmar
vilket ér kortare &n hos vuxna. Darfor bor man dverviga att upprepa dosen om
blodningen inte har upphort efter en timme
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Von Willebrand och faktor V111 (Haemate®, Wilate®)
e Allvarlig blodning 40-50 E/kg

Octostim®

e Octostim” ska pa grund av risken for vattenintoxikation anvindas med forsiktighet
till smd barn

e 0,3 pg/kg utspitt 1 NaCl till 10 mL som intravends injektion under 10 minuter eller
0,3 pg/kg som subkutan injektion

e Tranexamsyra 10-15 mg/kg i.v. bor ges samtidigt med Octostim® for att minska
risken for 6kad fibrinolys. Vid njurblédning bér dock inte tranexamsyra ges 1
kombination med Octostim® da det kan leda till koagelbildning i njuren och
dédrigenom stopp

Tranexamsyra (Cyklokapron®)
e Tranexamsyra 10-15 mg/kg i.v.

Vitamin K (Konakion®)
e For att reversera allvarlig blodning sekundér till warfarinbehandling: 0,3 mg/kg
(max 10 mg). Bor kombineras med plasma 10 mL/kg

Protrombinkomplexkoncentrat (Ocplex®, Confidex®)

e Engéngsdosen bor vara ca 10-30 IE/kg och kan upprepas beroende pé vilken
PK(INR)-niva som uppnas och efterstravas. For att motverka warfarineffekt
rekommenderas dosen 10 IE/kg kroppsvikt (métt som faktor IX-innehéll) ger en
sdankning av PK(INR) med ca 1,0 enheter

e Data saknas vad giller anvindning av Ocplex”™ och Confidex” vid perinatal
blodning orsakad av vitamin K-brist hos nyfodda och bor darfor inte ges pa denna
indikation om inte annat har ordinerats av koagulationsspecialist

Protamin
e 1 mg/100 E heparin. Om mer dn en timme har forflutet sedan sista heparindos ger
man istillet 0,5 mg/100 E heparin. Overdosering kan ge trombocytopeni och
blodning
e Om ytterligare protamin behdver ges efter forsta dosen ges 1 mg/kg max 50 mg
e Utdver ovan bor man dven ge 1 mg for varje 25 mL blod 1 ECC-systemet
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K 4

OVRIGA ATGARDER VID
ALLVARLIG BLODNING

Hypotermi

Kroppstemperatur under 36°C 6kar blodning p g a simre hemostas. Trombocytfunktionen
forsdmras, koagulationsprocessen sker ldngsammare, mer ofullstdndigt och
fibrinolysaktiviteten blir mer framtrddande. I flera studier har mortalitet efter trauma
korrelerat till 14g kroppstemperatur varit 3-4 ganger ldgre d4n hos dem med bibehéllen
normal temperatur vid ankomsten till traumacenter.

Enzymatiska processer i koagulationskaskaden och trombocytfunktion blockeras,
membranreceptorer nedregleras vid sjunkande kroppstemperatur och dr maximalt hdmmad
vid kroppstemperatur under 34°C.

Hypoperfusion av vdvnader i samband med chock leder till nedsatt syreavgivning fran roda
blodkroppar, acidos och dvergédng till anaerob metabolism som begriansar den endogena
viarmebildningen.

Hall patienten varm! Anvind varmefiltar och liknande, hall varmt i behandlingsrummet och
se till att alla intravendsa vétskor och injektioner ar forvirmda.

Psykisk stress

Psykisk stress okar fibrinolysaktiviteten och paverkar ddrmed mdjligheter till hemostas
negativt. Aven om det inte finns evidensbaserade data finns det skil att, iven av respekt for
den drabbade, aktivt behandla stress, dngest, oro och smérta vid allvarlig bl6dning.

Acidos

Acidos paverkar koagulationen. Kliniskt dr det svart att sirskilja effekterna av acidos i sig
och effekterna av chock och vdavnadshypoperfusion. Koagelstruktur métt med
tromboelastografi (ROTEM/TEG), paverkas men inte sjdlva koagulationsaktiveringen sa
mycket. Detta 6verensstimmer med in vitro-studier dér det bara ses forlingning av
APTT/PK(INR) med 20% forst vid pH 7,2 och nerat. Oavsett den exakta betydelsen av
acidos pé koagulationen verkar det inte vara reversibelt med enkel korrigering av acidosen
(8, 10, 20, 23, 29).
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Kalcium

Kalcium, och i viss utstrdckning d&ven magnesium, dr nodvandiga for
koagulationsprocessen. Vid laga virden, joniserat kalcium mindre dn 0,6 mmol/L avstannar
s gott som alla koagulationsreaktioner. Formégan till att bilda stabilt fibrin forsdmras eller
upphor helt vid mycket 14g kalciumkoncentration och aterstélls forst efter tillforsel av
kalciumkloridlosning. QT-tiden pa EKG ar forlangd vid kliniskt relevant hypokalcemi och
kan vara vigledande for tillforsel av Ca®" (8, 10).

Hematokrit (EVF)

Vid lagt EVF fordndras flodesforhéllande, shear stress, 1 sma kérl och kapillédrer.
Trombocyter, som dr beroende av roda blodkroppar for att aktiveras och bli hemostatiskt
fungerande, cirkulerar vid 14ga EVF inte langre i ett laminért skikt just intill endotellagret i
blodkérlen utan dras mot blodstrommens centrala delar vilket leder till en forsédmrad
endotelkontakt och ddrmed forsdmrad hemostas. Ett linjdrt samband kan pavisas 1
blodningstid om EVF successivt 6kas fran 10 till 40%, men paverkas sedan inte ytterligare
vid EVF upp mot 70%.

Roda blodkroppar innehéller ADP som i sin tur dr en vdsentlig aktivator for trombocyter
och 1 nérvaro av roda blodkroppar 6kar syntesen av tromboxane B2 i trombocyter (20, 23,
29).
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KS

SAMTIDIG BEHANDLING MED
ANTIKOAGULANTIA OCH
TROMBOCYTHAMMANDE
LAKEMEDEL

Allmant

Risken med att avbryta pdgaende antitrombotisk behandling &r i1 s& gott som alla fall vida
lagre &n att fortsdtta behandlingen med ofridndrad eller ldgre intensitet.

Den arliga risken for en tromboskomplikation utan warfarin eller annat antikoagulantia, hos
en person med mekanisk hjartklaffprotes, formaksflimmer eller tidigare (>2 manader) vends
trombos dr som hogst 10-15%.

I 6vriga fall av sekundér- eller primérprofylaktisk behandling med ASA och eller
clopidogrel efter hjartinfarkt, TIA eller stroke dr risken ldgre med en begréansad tids
uppehéll. Varje fall far emellertid végas for sig; om indikationen ar stark och om
behandlingen skall aterupptas eller inte efter den akuta blodningen (60-69).

Patienter med stentbehandling

Patienter med nyligen (<3 ménader) insatt stent i koronarartér och som i
trombosprofylaktiskt syfte behandlas med clopidogrel, ASA och i vissa fall, vid dubbel
indikation (samtidigt formaksflimmer, mekanisk hjértklaffprotes eller allvarlig vends
trombossjukdom), aven med warfarin utgor ett speciellt problem.

Risken for koronartrombos, ofta med fatal utgang efter stentning av storre koronar-,
karotis- eller annan artér (ven i vissa fall), &r hog om trombocythdmmande behandling
avbryts. Hos patienter med stent i extrakardiella kérl, ven eller artér, kan risken med
uppehéll med trombocythdmmande medel vara ldgre men fortfarande osdker vid nyligen
anlagd stent i hals- och intracerebrala kérl. Samtidigt maste man, vid allvarlig blodning,
forsoka fa en adekvat hemostas sa snart som mojligt.

I forsta hand reverseras effekten av warfarin, i andra hand eller samtidigt motverkas
effekten av clopidogrel/ASA samtidigt som man forsoker fa blodningsstopp med

endoskopiska och 1 vissa fall med endovaskuldra dtgirder.

Efter att blodningen avstannat och man forsékrat hemostas dtertas behandlingen, 1 forsta
hand med ASA.

45 (84)



K6

ERSATTNING MED VATSKA

Den initiala behandlingen vid hypovolemisk chock dr intravends tillforsel av kristalloida
och kolloidala 16sningar utan syrebédrande forméga (69).

Att undvika vatsketillforsel leder till hypoperfusion och att enbart anvédnda kristalloida
l6sningar innebar tillforsel av stora volymer, risk att provocera en utspadningsacidos och
koagulopati, interstitiellt 6dem, hypotermi och férsdmrad mikrocirkulation.

Syntetiska kolloider, &ven HES med ldgre molekylvikt och gelatinlosningar, forsamrar
fibrinpolymerisering, som emellertid kan korrigeras genom tillforsel av fibrinogen (11-12,
70-74).

Erfarenheter frn traumacentra talar for att tidigt substituera med blod och blodprodukter &r
forenat med bittre dverlevnad och mindre uttalad koagulopati som annars intriffar i takt
med sjunkande hematokrit.

Trots tidig behandling med plasma 4r det erfarenhetsmissigt svart att uppehalla en
plasmakoncentration av fibrinogen pa dnskad koncentration, det vill sdga over 2-2,5 g/L.
Flera centra substituerar darfor tidigt med fibrinogenkoncentrat redan innan man har fatt
laboratorieresultat (som d& &r mer &n en timme gamla) (20, 75-79).
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K7

BLODPRODUKTER

Allmént om blodkomponenter
Flera rekommendationer och forfattningar avseende blodverksamhet finns utgivna (80-82).

Leukocytbefriad/reducerad blodkomponent innebér att blodkomponenten ér filtrerad genom
speciella leukocytfilter och innehaller <1 x 10° leukocyter (i realiteten oftast mindre &n

100 000 leukocyter). 2008 dr cirka 85% av blodkomponenterna leukocytreducerade 1
Sverige. Majoriteten av regioner har infort universell leukocytreduktion pa alla
blodkomponenter, medan i1 ndgra regioner maste det bestéllas specifikt nér det ar indicerat.
Alla blodkomponenter ér testade for HBsAg, anti-HIV, anti-HCV och lues.

”Male-only” plasma innebdr att enbart plasma frén manliga blodgivare anvénds till
transfusion. Anledningen ar att TRALI kan orsakas av leukocytantikroppar i plasmarika
blodkomponenter och kvinnliga blodgivare som varit gravida har i en relativt hog andel
HLA-antikroppar eller andra leukocytantikroppar. 2008 var ca 40% av den plasma som
lamnades ut till transfusion fran manliga blodgivare. SD (Solvent Detergent)-plasma anses
inte orsaka TRALI, sannolikt p g a av att den &r poolad och ddrmed &r varje specifik
antikropp utspadd.

Bestrélad blodkomponent innebér att blodkomponenten bestralats med rontgen- eller
gammastralning for att inaktivera lymfocyter som kan orsaka Graft Versus Host sjukdom
hos immunsupprimerade patienter.

Tvittade blodkomponenter innebir att plasmaproteiner tvittats bort och den cellulédra
produkten (erytrocyter, trombocyter) suspenderats i koksalt. Indikation &r allvarliga eller
upprepade allergiska reaktioner.

Patogeninaktivering kan goras genom SD-behandling (plasma) eller amotosalen-UVA-
behandling (trombocyter, plasma). Ett fital blodcentraler 1 Sverige anvinder rutinmissig
patogeninaktivering av trombocyter.

Erytrocytkoncentrat

Innehall: Erytrocyter suspenderade i néringslosning. Innehéller smé méngder citrat.
Volym: 210-300 mL, varav erytrocyter 150-200 mL, plasma 10-20 mL, néringsldsning 100
mL.

Hb >40 g/enhet i leukocytreducerade enheter, Hb >43 g/enhet i enheter som ej &r
leukocytreducerade, EVF 0,5-0,7. I leukocytreducerade/filtrerade enheter finns <1 x 10°
leukocyter/enhet.

Forvaras i blodkyl 2-6°C upp till 42 dygn.
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Plasma

Innehéll: Plasma med tillsats av 63 mL citratlosning.
Volym: 210-280 mL. I leukocytreducerade/filtrerade/dubbelcentrifugerade enheter finns

<1x10° leukocyter/enhet.

Finns tillgéngligt som farsk plasma, forvarad i blodkyl 2-6°C upp till 14 dagar. Innehaller
reducerad niva av labila koagulationsfaktorer, FVIII och faktor V, visentligen stabila nivaer
av ovriga koagulationsfaktorer och himmare. Kan 1dmnas ut direkt vid akut bestédllning.
Férskfryst plasma (FFP) dr infryst inom 8 timmar efter tappning, och innehéller minst 70%
av FVIII och andra labila koagulationsfaktorer. Varje plasmaenhet kommer frén en givare
och halten av koagulationsfaktorer kontrolleras inte och kan variera. Tar 30-45 min att tina
och kan saledes inte tillhandahallas akut. Forvaras fryst upp till 3 ar.

» For att faktorer som finns i1 plasma skall tillforas 1 adekvat mingd for att ge effekt maste
ca 30% av patientens berdknade plasmavolym tillforas (20-30 mL/kg kroppsvikt). For att
sdkerstilla tillrdckliga nivder av FV och FVIII bor 50% vara FFP

* Minsta effektiva transfusionsvolym &r 10-15 mL/kg

» For att hoja fibrinogenkoncentrationen fran 0,5 g/L till 1,5 g/L behdvs minst 4 enheter
plasma (6kning 0,25 g/L per enhet plasma)

» Eftersom 6nskad fibrinogenniva vid allvarlig blodning ar >2,5 g/I. méste behandling med
plasma kompletteras med fibrinogenkoncentrat

SD plasma (Octaplas®)

SD-behandlad plasma innebér att produkten dr patogen inaktiverad. Lipidklddda virus
inaktiveras, produkten dr dessutom NAT-testad (nucleic acid) for HIV, HCV, HBV, HAV
och parvovirus B19. SD-plasma ér ett registrerat lakemedel som bestills via apoteket.
Volymen édr 200 mL, produkten &r blodgruppsspecifik och cellfri. SD-plasma framstills
fran pooler frdn mer dn 1 000 blodgivare och innehaller standardiserad och deklarerad
koncentration av koagulationsfaktorer och himmare. En viss forlust av koagulationsfaktorer
sker 1 tillverkningen.

Riktlinjer for behandling
Se plasma.
Kryoprecipitat

Internationellt har kryoprecipitat en 6kad anvéndning i samband med massiva blédningar
men finns normalt inte tillgdngligt i Sverige (83).

Kryoprecipitat framstélls genom att sakta tina farskfrusen plasma (FFP) vid 4-6°C.
Precipitatet forvaras sedan nedfryst vid -30°C i en volym pa ca 40 mL. Kryoprecipitat
innehéller, jamfort med FFP, 2-3 ganger dkad koncentration av faktor XIII, 2-3 ganger sé
mycket faktor VIII, 4-6 ganger s& mycket fibrinogen och von Willebrandfaktor.
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Trombocytkoncentrat

Innehall: >240 x 10° trombocyter per enhet suspenderade i ca 350 mL néringslsning och
plasma. Trombocytkoncentrat ér alltid leukocytreducerade, innehaller <1 x 10° leukocyter
per enhet. Forvintad trombocytstegring hos en vuxen patient dr 15-30 x 10°/L per
transfunderad enhet. En trombocytenhet framstélls frdn helblod genom att poola
trombocyter frdn 4-6 givare alternativt fran en aferesgivare.

Trombocyter forvaras pa darfor avsedd vagga i 22°C i trombocytinkubator, forvaringstid ar
5 dygn, som kan forldngas till 7 dygn efter mikrobiologisk kontroll. Eftersom trombocyter
forvaras i rumstemperatur ar det en 6kad risk for bakterietillvixt i produkten jamfort med
erytrocyter och plasma.

Transfusionskomplikationer

Alla transfusionskomplikationer skall anmélas till blodcentralen. For utredning hinvisas till
blodcentralen. Allvarliga komplikationer skall dessutom anmélas till Socialstyrelsen.

TRALI: akut andningspéverkan, hypoxi och rontgenologiska lungforandringar inom ett par
timmar efter transfusion med blodkomponent som innehaller plasma. Incidensen &r oséker,
men storleksordningen 1/5 000 plasmatransfusioner anges. Reaktionen beror pé att
leukocytantikroppar i plasma reagerar med patientens granulocyter, granulocyterna
aktiveras och fastnar i lungkapillarerna. Det dr minskad risk for TRALI om plasma fran
manliga blodgivare eller SD-plasma anvénds. TRALI kan orsakas dven av celluldra
produkter, men da via andra ej klarlagda mekanismer (84).

Symtom pa TRALI

e Akut andningspaverkan, dyspné (respiratory distress)

o Uttalad hypoxi

o Akut lungddem med plotsligt riklig slembildning av gulvitt, icke speciellt blodigt,
segt sekret

o Hogt andningsmotstdnd

e Blodtrycksfall

o Feber

o Krepitationer och nedsatta andningsljud 6ver utsatta omraden pa lungorna vid
auskultation och diffusa infiltrat pa lungrontgen

Symtomen intrdder inom ett par timmar efter behandlingen med
blodkomponentinnehallande plasma.

Tillstdndet kan likna

o Anafylaktisk transfusionsrelated lungskada

e Hjéartsvikt

o Sepsis/bakteriemi med ALI (acute lung injury)
e Hypoxirelaterat lungodem

e Volymoéverbelastning (TACO)

49 (84)



Mortaliteten har angivits variera mellan 5 och 25%. Behandlingen bestar av mekanisk
ventilation med tillskott av syrgas. De flesta patienter himtar sig inom 72 timmar.
Enstaka svara fall har behandlats med ECMO, medan steroider och diuretika inte har
haft ndgon sédkerstélld effekt.

For att verifiera diagnosen ar det viktigt med provtagning pa patienten, sa néra i tid till
reaktionen som mojligt, och att det som finns kvar av den misstdnkta
plasmakomponenten skickas med till blodcentralen.

Hemolytiska transfusionsreaktioner: Akut hemolytisk transfusionsreaktion dr ovanlig
men i de fall som sker &r oftast orsakad av att ABO-oférenliga erytrocyter givits av misstag.
Fordrojd hemolytisk transfusionsreaktion beror pd immunantikroppar som inte pavisats i
forenlighetsprovningen. I biverkningsregister dr det visat att den vanligaste orsaken till
biverkningar eller skador av blodprodukter &r orsakad av ménskliga faktorer d v s att
sjukvérdspersonal ger inkompatibelt blod.

Allergiska reaktioner: Den vanligaste transfusionskomplikationen &r lindriga allergiska
reaktioner, oftast orsakad av plasma eller plasmaproteiner i en cellulédr blodkomponent.
Anafylaktiska reaktioner dr ovanliga (<1/100 000 transfusioner), men nér det sker &r de
oftast orsakade av plasma.

Icke hemolytisk reaktion: Vanligen snabbt 6vergdende feber-frossa reaktioner som beror
pa leukocyter eller frisatta cytokiner i blodkomponenten.

Transfusionséverford bakteriell infektion: Hogst risk vid transfusion av trombocyter som
forvaras 1 rumstemperatur och ddrmed kan ev. bakterier vixa till i komponenten.

TACO: volymsdverlastning, differentialdiagnos till TRALI.
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AKUTA TRANSFUSIONER

Ett blodprov for blodgruppsbestimning och ett for forenlighetsprovning (BAS-test eller
MG-test, tidigare kallat kors-test) ska tas frdn blodmottagaren. Proverna ska tas vid tva
separata tillfdllen. I akuta fall far de tas vid samma tillfalle.

Om forenlighetsprovningen inte har godkénts far erytrocyter undantagsvis transfunderas
efter beslut av den ldakare som har ansvaret for hilso- och sjukvarden av blodmottagaren.

Beslutet ska dokumenteras (SOSFS 2009:29).

Vid akut blodning géller foljande val av blodgrupper:

Ingen blodgruppering finns. Blod liimnas ut enligt foljande

ABO RhD
Erytrocyter 0 RhD neg
Plasma AB RhD neg/RhD pos

Ladmna prov for blodgruppering och BAS-test till blodcentralen s fort som mojligt, med
information om att det &r en akut blodning. Nar blodgruppering utforts, kan ABO- och RhD
identiskt blod ldmnas ut.

Blodgruppering finns sedan tidigare. Blod lamnas ut enligt
foljande

ABO RhD
Erytrocyter O Patientens blodgrupp
Plasma AB Patientens blodgrupp

Ladmna prov for BAS-test till blodcentralen med information om att det ar en akut blodning.
Nir kontrollgruppering utforts pd BAS-testroret, kan ABO- och RhD-identiskt blod ldmnas
ut.

Akuta transfusioner till barn <4 manader

e Hos nyfodda barn méste hdnsyn tas till moderns blodgrupp och antikroppsstatus.
Det innebér oftast att O-erytrocyter och AB-plasma véljs. Forenlighetsprovning
(BAS-test) alternativt antikroppsscreening kan goras pd moderns plasma

e Hos sma barn ér det viktigt att transfundera erytrocyter <7 dygn, eftersom det ar
viktigt att kaliumkoncentrationen inte ar for hog och att det finns tillrdckliga nivier
2,3-DPG

e Vid massiva transfusioner till nyfédda bor blodbytesblod bestéllas. Blodbytesblod
innebdr farska erytrocyter suspenderade i plasma, EVF ca 50%. Den néringsldsning
(SAGMAN) som finns i erytrocytkoncentratet ar borttaget eftersom det kan vara
toxiskt i hoga koncentrationer hos mycket smé barn. Blodbytesblod tar minst 1-2
timmar att framstélla, sé i akuta lagen kan det vara sa att man maste inleda med
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erytrocytenhet <7 dygn och plasma. Vid mindre transfusionsvolymer anses inte
ndringslosningen vara toxisk

Bra att kiinna till

* En akut blodgruppering tar 10-15 minuter att utfora och registrera

 En fullstindig blodgruppering tar ca 25 minuter att utfora

» Ett BAS-test tar ca 40 minuter att utfora

* Om patienten har erytrocytantikroppar ska MG (mottagar-/givartest) utforas. Det tar
minst en timme. Kontakta blodcentralens lakare om det krdvs akut blodtransfusion

* Vid alla blodcentraler skall det finnas en rutin for akut blodutlimning, som ar férankrad
hos klinikerna

« Vid utlimning av plasma och trombocyter krdvs en blodgruppering men inte
forenlighetsprovning
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ABO-forenlig blodtransfusion

Vid transfusion av erytrocyter

Vid transfusion av plasma

Blodgrupp @

®\é/

Trombocyter viljs i forsta hand enligt principen for erytrocyter,
men i akuta situationer eller vid brist kan trombocyter ges av och till
alla blodgrupper (ger inte transfusionsreaktioner men kan ge
ndgot sdmre trombocytdverlevnad).
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KOAGULATIONSPROVER OCH
OVRIG PROVTAGNING

Traditionella screeningprov for koagulation och hemostas; APTT, PK(INR), TPK och
fibrinogen kompletteras och ersitts nu i allt storre omfattning 1 samband med massiv
blodning av standardiserade behandlingsalgoritmer och bedside-metoder for PK(INR) och
metodik att uppskatta global hemostas med viskoelastiska metoder som tromboelastograf
(ROTEM/TEQG).

Trombocyter (TPK-analys)
Allmént

» Trombocyterna bildas frdn megakaryocyter i benmérgen

*  Medellivslingd 5-7 dygn, d v s ca 20% (20-30 x 10°/L) nyproduceras dagligen
* Trombocyterna dr nddvandiga for normal hemostas

«  Referensvirde: 125-400 x 10°/L

* Provtagning: EDTA ror

Rubbningar i trombocytfunktion
Trombocytopeni

* Sénkt trombocytantal

* Blddningsbendgenheten fran speciellt slemhinnor och stick 6kar successivt nir
trombocytantalet sjunker under 80 x 10°/L

«  Vid trombocytantal <20 x 10°/L dkar risken for spontana blédningar och
hjarnblédning

+  Overvig méjligheten av immunologiskt utldst trombocytopeni. For
behandlingsrekommendationer vid allvarlig blodning se under avsnittet
Reversering av antikoagulantia och trombocythimmande likemedel.

Trombocytdysfunktion

 Arftliga mindre vil definierade milda trombocytfunktionsdefekter #r vanliga och
forekommer hos 1-2% i befolkningen. De har normalt trombocytantal. En del av
dessa patienter blir patagligt lattblodande vid medicinering med trombocythimmande
lakemedel inklusive ASA och SSRI (serotoninupptagshdmmare). Detta framkommer
vid anamnesupptagande

e Allvarliga medfodda trombocytfunktionsdefekter dr Bernard-Souliers sjukdom och

Glanzmanns trombasteni. Dessa, sillsynta, patienter skall handldggas i samrad med
hematolog-koagulationsspecialist
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Trombocytdysfunktion i samband med lakemedel

Trombocyttransfusion kan forbéttra hemostasen om en patient ar lattblodande vid
operation tillf6ljd av medicinering med ASA, NSAID, SSRI och specifika
trombocytreceptorhimmare som Plavix® (clopidogrel), Efient” (prasugrel),
Reopro® (abciximab) m fl. Effekt och dosering av trombocytkoncentrat beror pa
halveringstid for ldkemedlen (se avsnittet om Reversering av antikoagulantia och
trombocythdmmande ldkemedel)

Trombocyttransfusion forbéttrar vanligen inte hemostasen vid uremi

Trombocytos

Trombocytantal >400-500 x 10°/L

Reaktiv trombocytos upptrider efter blodning (inklusive efter forlossning), i samband
med infektioner och cancer. Trombocytantalet kan stiga till >800 x 10°/L

Reaktiv trombocytos behandlas vanligen inte men vid hdga vérden kan lagdos ASA
overvégas till patienter som bedoms ha forhojd arteriell trombosrisk. Evidensgrad for
detta dr dock lag

Trombocytos i samband med myeoloproliferativ sjukdom (polycytemia
vera/essentiell trombocytos) handldggs i samrad med hematolog. Dessa patienter &r
ofta uttalat littblodande, pa grund av samtidig trombocytfunktionsdefekt, trots
normalt/hdgt trombocytantal samtidigt som de dr trombosbenidgna

APTT

Allmént

Kaénsligheten for koagulationsfaktorer och antikoagulantia varierar med vilket
reagens som anvéndes vid det lokala laboratoriet (5 olika anvinds i Sverige).
Referensintervall for normalvérde (vanligen mellan 30 och 40 sekunder) och
riktvirden for heparinbehandling etableras lokalt

Koagulationstidsmétning i plasma med reagens som innehéller en utspadd fosfolipid
(utan vdvnadsfaktor - ddrav bendmningen partiell) och koagulationsaktivator t ex
kiselpartiklar

APTT miter den samlade aktiviteten av faktor II, V, VIII, IX, X, XI, XII och
fibrinogen

Provtagning: citratror

Rubbningar

APTT forlangt

APTT forldngs vid brist (<25-30% av normal aktivitet) pd en eller flera av
ovanstdende koagulationsfaktorer och nir koagulationen himmas av likemedel t ex
heparin inklusive ldgmolekyléra hepariner, perorala faktor X himmare (Xeralto®),
AVK-likemedel t ex warfarin (vid PK(INR) >2,0) och trombinhimmare (Pradaxa®).
APTT f6rlingning >1,5 ggr 6vre referensgrins hos patient som behandlas med ndgot
av ovanstdende likemedel talar for nérvaro av likemedlet i blod i en niva som kan
bidra till 6kad blodning
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* APTT forldngs ocksd om det finns antikroppar mot fosfolipidbindande proteiner i
patientens plasma (lupusantikoagulans/kardiolipinantikroppar) vilket kan vara forenat
med 6kad trombosrisk

» Forlangd APTT bor utredas innan elektiv operation for att utesluta hemofili eller
andra koagulationsfaktorbrister, vilka kan medfora blédningsproblem

Kort APTT

* APTT (under nedre referensgréns). Korta APTT ses vid forhdjda nivaer av faktor
VIII och/eller fibrinogen (graviditet, inflammation, infektion m m) och féranleder
ingen dtgard

Anti-faktor Xa aktivitet

Anvinds for att méta koncentrationen av framforallt lagmolekylért heparin. Metoden ar
dven anvindbar for att bestimma halten av fondaparinux (Arixtra™) om laboratoriet
anvénder fondaparinux i sin standardkurva.

PK(INR)
Allmént

* Provtagning: citratror

» Referensvirde <1,2

» Koagulationstidsmétning med reagens som innehéller aktivator (tromboplastin) och
bovin bristplasma som innehéller faktor V och fibrinogen, vilket gor att
koagulationstiden enbart blir beroende av den samlade aktiviteten av de K-
vitaminberoende koagulationsfaktorerna II, VII och X

» Séankt aktivitet/brist pa en eller flera av dessa hojer PK(INR)

» Naérvaro av antikoagulantia som himmar négon eller nagra av ovanstaende faktorer

Rubbningar
Hoga PK(INR)

* Hereditér brist: Faktor II,VII eller X. FVII-brist ar vanligast. PK(INR) da ofta 1,3-1,5
+ PK(INR) stiger vid nedsatt leverfunktion da produktionen av faktor II, VII och X
sjunker

For att differentiera hogt PK(INR) vid leverskada fran hogt PK(INR) p g a
K-vitaminbrist ges 10-20 mg Konakion i.v. eller ev. peroralt. Vid K-vitaminbrist

sjunker PK(INR) till dagen efter vilket det vanligen inte gor vid leverskada.

Antitrombinnivan kan vara sédnkt vid leverskada vilket inte dr fallet vid K-
vitaminbrist.

» PK(INR) stiger tidigt vid sepsis bl a p g a konsumtion av koagulationsfaktor VII
+ PK(INR) stiger tidigt vid multitrauma och vid massiv blodning p g a
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koagulationsaktivering med sénkt halt av koagulationsfaktorer (speciellt faktor VII)
och utspadning

* PK(INR) anvinds for kontroll av warfarinbehandling och bor vara <1,5 vid
kirurgi och anldggande av SPA (spinalanestesi) och EDA (epiduralanestesi)

* PK(INR) kan stiga i samband med vard av patienter som fastar eller ges antibiotika,
som slar ut tarmfloran (t ex i samband med bukdkommor). Detta forsvarar absorption
av vitamin K fran tarmen. PK(INR) normaliseras i dessa fall snabbt med K-vitamin
(Konakion®™)

Laga PK(INR)

PK(INR) <0,9 ar normalt vid graviditet och kan ses vid dstrogenbehandling samt
inflammatoriska tillstdnd. Det skall inte behandlas.

Fibrinogen
Allmiint

» Referensintervall 2-4 g/L (4-6 g/L vid graviditet)

* Provtagning rekommenderas vid allvarliga blodningstillstand

* Observera att APTT undantagsvis kan vara normalt eller vid 6vre normalgréns trots
fibrinogen <1 g/L

» Kinslighet for dysfunktionellt fibrinogen kan variera med bestimningsmetod

* Vissa antikoagulantia framf6r allt av typ trombinhdmmare kan paverka testmetoden
och ge falskt 14gt varde

* Provtagning: citratror

Hoga fibrinogennidver >5 g/L
* Postoperativt, vid infektioner/inflammatoriska tillstdnd och i samband med graviditet

ar det normalt med hoga fibrinogennivaer. Initialt i samband med storre trauma &r
ofta fibrinogenkoncentrationen hog. Behandlas ej, &ven om fibrinogen dr >8 g/L

Antitrombin
Allmént
» Referensintervall 0,8-1,2 kKIE/L (80-120% enligt tidigare svarsrutin). Barn har samma
referensvirde som vuxna fran ca 6 manaders alder
* Provtagning: citratror

Rubbningar

Sankt anitrombinniva ger inte 6kad blodningsbenidgenhet.
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PATIENTNARA METODER (BEDSIDE
ELLER POINT OF CARE METODIK)

Activated Clotting Time (ACT)

Point of care (bedside), icke standardiserad metod for att i helblod bestimma hoga
koncentrationer av heparin, som overstiger kdnsligheten for APTT och bivaluridin
(Angiox®, trombinhdmmare) 1 samband med hjartkirurgi och PCI (percutan coronar
intervention). Beroende pa apparatur och testreagens varierar normalvirden mellan 70 och
180 sekunder. I samband med hjértkirurgi kan 6nskvérda viarden dverstiga 400-500
sekunder medan varden mellan 200 och 300 sekunder efterstrdavas vid PCI om heparin
anvands.

PK(INR) och APTT

Olika instrument for patientndra métning finns.

Trombelastografi (viskoelastiska matmetoder)

Olika instrument for patientndra métning finns, t ex ROTEM, TEG.

Trombocytfunktionsanalyser

Det finns ett fital patientndra analysinstrument for undersokning av lakemedelseffekter pa
trombocytfunktionen som dr under klinisk utvirdering. Det finns i nuldget inget bésta
patientndra instrument som utvérderats gillande trombocytfunktionsstorningar som medfor
Okad blodningsrisk- blodningsbenédgenhet infor eller i samband med kirurgi.
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LOKALHEMOSTATIKA

Inledning

Lokala hemostatika (LH) har anvénts i mer @n ett halvt sekel som adjuvant terapi till
konventionella kirurgiska tekniker (ligatur, kdrlsutur, resektion, kompression m fI) vid
besvirliga blodningar. Anvindandet har 6kat markant de senaste aren parallellt med
tillgdngen pa allt fler sofistikerade varianter av LH. Dock har den kritiska utvédrderingen av
dessa kommersiellt tillgdngliga produkter inte foljt med. I sjdlva verket kan man med fog
sdga att anvdndandet av LH inte tillhor modern evidensbaserad medicin.

Indelning utifran verkningsmekanism av lokala hemostatika tillgangliga (i urval) pa
svenska marknaden

1. Koagulationsaktiverande LH
a. Gelatin (protrombin, trombocyter) exempelvis Spongostan®, Fibrillar® m fl.
Dessa preparat ar vanligtvis derivat fran djurriket
b. Oxiderad cellulosa (protrombin, trombocyter) exempelvis Surgicel®
2. Koagulationsfaktorbaserade preparat
a. Humant plasmaderiverat trombin, fibrinogen (Haemocomplettan®), FXIII
(Fibrogammin®) och albumin; Tisseel®
b. Autologa koagulationsfaktorer; Vivostat®
3. Kombination av koagulationsfaktor och koagulationsaktiverande
a. Humant plasmaderiverat trombin, fibrinogen med equint gelatin; Tachosil®.
b. Bovint trombin i kombination med porcint gelatin; FloSeal®
4. Syntetiska lim — dess verkningsmekanism &r att fungera som téttslutande férband
mot den blodande ytan
a. Cyanoakrylater; Coseal®, Omnexx®
b. Bovint albumin och glutaraldehyd; Bioglue®

Anvandande

Anvéndandet skiljer sig mellan de olika grupperna ovan. Enklast att anvdnda — kan tas
direkt fran hyllan — &r de koagulationsaktiverande. De kraver ingen preparation och kan
lamnas kvar i sdrhdlan efter uppnadd hemostas. Dock dr den kliniska effekten av dessa
preparat tveksam vid storre blodningar, dess plats dr sannolikt bast vid moderat sivande
blodningar frén raa sarytor.

De rena koagulationspreparaten kriaver patagligt mycket forberedelse varfor de knappast ar
aktuella i den akuta situationen. Tisseel” sprejas pa den moderat blsdande ytan, produkten
forutsitter en hel del kringutrustning. Vivostat®-preparatet kriver att man kan utvinna de
autologa koagulationsfaktorerna fore den aktuella operationen, dérfor kan det inte anvéndas
1 akuta situationer.

Kombinationsprepaten dr de mest moderna produkter som sannolikt ocksa fyller den storsta

kliniska funktionen idag. De kriver lite kunskap och traning for att anvéndas, dock &r dessa
inte svara att inhdmta och relativt intuitiva. Dessa LH l&dmnas kvar i sarhalan.
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De syntetiska limmens plats i den akuta situationen &r tillika begridnsad da de kréver att ytan
som de appliceras mot dr torr. Detta leder naturligtvis till en begrdansad anvandning i det
akuta skedet. Limmen kan anvéndas vid kdrlanastomoser som gors i blodtomt filt och
appliceras omedelbart fore paslapp for att minimera de s k stickblédningar som kan
uppkomma.

Biverkningar/Komplikationer

Tagande 1 beaktande att lokalhemostatika inte ar evidensbaserad medicin bor
forsiktighetsprincipen iakttagas av féljande skal:

1. Produkter av animaliskt ursprung har en principiell risk for spridande av zoonoser.
LH av humant ursprung medfor en risk for spridning av kénda (eller hittills okdnda)
humanpatogener, da exempelvis fullstindig virusinaktiveringen inte till fullo kan
garanteras

2. Vid anvédndandet av lokalhemostatika som innehéller nagon koagulationsfaktor
finns risk for immunologiska komplikationer med klinisk relevant
antikroppsbildning mot endogena koagulationsfaktorer. Bade iatrogena blodningar
och tromboser &r rapporterade

3. Vid anvidndande av de syntetiska limmen dr det rapporterat excessiv drrbildning
vilket hogst betydligt kan forsvara en eventuellt framtida re-operation

4. Accidentell embolisering av det anvinda medlet kan dven tdnkas forekomma

Diskussion

Fullgod kirurgisk och kirlkirurgisk (6ppet och/eller endovaskulirt) teknik kan och ska
aldrig ersittas med lokalhemostatika.

Lokalhemostatika skall alltid anvindas som adjuvant terapi.
Rétt anvént och pé korrekt indikation, efter Gvriga operativa atgérder, har de moderna

produkterna visat sig vara effektiva. Detta har stod frn dels experimentella studier och till
viss del dven 1 kliniska studier.

Konklusion

Franvaron av konklusiva kliniska studier omintetgér mojlighet att ge distinkta
rekommendationer. Men 1 utvalda fall kan och sannolikt bér LH anvédndas som adjuvant
hemostatisk terapi, framforallt de moderna kombinationspreparaten har visat god
effektivitet.
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OVERSIKT TILLGANGLIGA
KOAGULATIONSFAKTOR-
KONCENTRAT

Koagulationsfaktorkoncentrat

» Koagulationsfaktorkoncentrat dr framstillda ur plasma eller framstéllda med
rekombinant teknik

 Alla plasmaframstillda koagulationsfaktorkoncentrat har genomgatt effektiv
virusinaktivering/eliminering

I Sverige finns koncentrat av koagulationsfaktorer:

 Faktor [; Fibrinogen

» Aktiverad FVIIa (rekombinant, ej plasmaderivat)
» Faktor VIII

* Von Willebrandfaktor

» Faktor IX

 Faktor XIII

» Faktor X

* Protrombinkomplex

 Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat

* Antitrombinkoncentrat

Hereditir koagulationsfaktorbrist

» Faktor VIII- och IX-koncentrat anvénds for att undvika blédningsproblem vid
operationer och ges som substitution for att férhindra led- och muskelblédningar vid
svar och moderat blddarsjuka

 Patienter med hereditdr brist skall alltid ges faktorkoncentrat forst och dérefter
utredas vid akut sjukdom eller skada

 Patienter med hereditdr brist har blddningsriskkort och handléggs av eller 1
samrad med koagulationsspecialist oberoende av typ och svarighetsgrad!!

Forvirvad koagulationsfaktorbrist

» Per- och postoperativ blodning, post partum-blédning samt stora trauma.
Konsumtionsbild vid DIC, sepsis

» Faktorkoncentrat anvinds for att snabbt kompensera forlust/brist som ej tickts av

plasmatransfusion. De stora plasmavolymer som i vissa fall behdvs kan ge upphov till
hjartsvikt
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Fibrinogen

Allmént

 Fibrinogen ér ett 19sligt forstadium till fibrin som syntetiseras i levern

 Faktor XIII binder ihop losligt fibrin till ett ndtverk som ger upphov till ett stabilt
koagel

 Fibrinogen behdvs for normal sarldkning

» Referensvirde 2-4 g/L.

» Halveringstid 3-5 dygn

Orsaker till lagt fibrinogen

* Obstetriska katastrofer

* Massiv transfusion med 14gt fibrinogen och blodning

» Kiraftig fibrinolys vid operation i framfor allt organ med hog halt av
fibrinolysaktivatorer (ex lunga, prostata och uterus), vid vissa maligniteter och vid
svar leversjukdom

Preparat

« Haemocomplettan® CSL Behring (LICENS). Forpackning om 1 g

Bristtillstand

Hereditar brist

Enstaka personer har medfodd fibrinogenbrist men har ingen storre klinisk

blodningsbendgenhet trots basal fibrinogennivé pé ca 0,5 g/L. Vid graviditet och

ingrepp planeras behandling i samrad med koagulationsspecialist.

Forvarvad brist (konsumtion/nedsatt syntes)

Vid virden <0,8 g/L ses kliniskt generell diffus blodningsbenidgenhet efter stick.

Behandling

Indikation

* Vid hereditér brist infor operationer och vid trauma

+ Stor pagéende blodforlust efter forlossning (ev. redan innan provsvar avseende
fibrinogenkoncentration foreligger)

* Multitransfunderade patienter som bloder dir fibrinogenkoncentrationen dr <2 g/L.

« Blodning efter anvindning av plasmaexpander som t ex Voluven®, Makrodex® och
liknande produkter (NovoSeven® dr da verkningslost)

Dosering

* Dosering i dessa situationer dr 2-4 g i.v. Ett gram kan hos en vuxen forvintas hdja
fibrinogen 1 plasma med 0,3-0,5 g/LL
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+ Fibrinogen niva >2,5 g/L efterstrdvas vid akuta blédningar
Kontraindikation

» Kind overkdnslighet mot fibrinogenkoncentrat

rFVIla (NovoSeven®)
Allmiint

» Rekombinant framstillt, aktivt, humant faktor VII, halveringstid 2-4 timmar (barn 1-2
timmar)

Preparat

« NovoSeven" (Forpackningsstorlekar: 1,0 mg; 2,0 mg och 5,0 mg)
Behandling

« Hemofili A eller B med antikroppar som inte behandlas med Feiba®™

* Heriditér FVII-brist

* Glanzmanns trombasteni med antikroppar mot trombocyter

* Massiv blodning (>1 enhet erytrocytkoncentrat/10 kg kroppsvikt/timme) trots
adekvat kirurgisk behandling, transfusion med 6vriga blodprodukter (plasma,
trombocyter och fibrinogen), korrigering av kroppstemperatur och pH samt tillforsel
av adekvata mingder kalcium

Dosering (se ocksa kapitlet Massiv och annan allvarlig blodning)

« NovoSeven® 0,1 mg/kg kroppsvikt som intravends bolusdos under 2-3 minuter.
Avrunda uppét och anviénd allt som finns i1 forpackningarna. Ges ej som infusion

Kontraindikationer

* [ princip inga vid anvindning vid livshotande blodning

* Annars dr trombemboli de senaste 3-6 manaderna relativ kontraindikation

« Forsiktighet: Vid akut sepsis kan NovoSeven” inducera trombosbildning
NovoSeven” har visats 6ka risken nagot for saval akut hjartinfarkt som stroke vid
behandling av hjarnblédning hos dldre patienter med normal hemostas
ECMO-behandling

Von Willebrandfaktor + faktor VIII

Allméant

VWEF ir bararprotein for FVIII varfor brist ocksa ger sénkt FVIII-niva
VWEF édr nddvandig for normal trombocytfunktion

Brist p4 VWF medfor 6kad blodningsbendgenhet for slemhinneblodningar
Von Willebrandfaktorns effekt pd trombocytfunktionen 4r ca 6-8 timmar
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+ Faktor VIII-aktivitet; halveringstid ca 11 timmar

» P& intensivvardspatienter kan halveringstiden vara vasentligt kortare

+ Faktor VIII-bestimning tillhandahalles pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Skanes
universitetssjukhus och pa Karolinska Universitetssjukhuset

* Von Willebrandfaktor analyseras inte akut

Preparat

. Haemate® (CSL Behring), Wilate®™ (Octapharma). Plasmakoncentrat (von
Willebrandfaktor + Faktor VIII)

Preparaten skiljer sig at betrdffande forhallandet mellan FVIII/von
Willebrandfaktoraktivitet som ar 1:2,4 1 Haemate® och 1:1 i Wilate®.

Bristtillstand
Hereditar brist

Von Willebrands sjukdom (mild-svar form).
Patienter som dr utredda har blodningsriskkort — kontakta koagulationsjour.

Forvarvad brist

* Massivt transfunderade patienter med pagaende blodning
Behandling

Indikationer

Hereditar brist

» Von Willebrands sjukdom och i akuta situationer ockséd hemofili A (faktor VIII-brist)
nir annat preparat ej finns tillgdngligt i samrad med koagulationsspecialist

Forvarvad brist
* Massivt transfunderade patienter med pagéende bldning
- Von Willebrandfaktorkoncentratinnehéllande faktor VIII kan prévas vid fortsatt
blodning i samrad med koagulationsspecialist
Dosering
* Dosering i akuta situationer med allvarlig blédning 40-50 E/kg
- OBS! Ge behandling for att stoppa blodning innan rontgen och annan utredning
» Kan ocksé ges vid forvirvad von Willebrands sjukdom och akut blodning

Kontraindikationer

+ Overkinslighet mot nigot av preparaten
* Overdosering kan medfora tromboser pa artir- och vensidan
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Faktor VIII-koncentrat
Allmént

» Faktor VIII-koncentrat anvinds enbart for att behandla patienter med hemofili A =
faktor VIII-brist. Huvudsakligen anvinds rekombinanta FVIII-koncentrat. Patienterna
har blodningsriskkort. Kontakta alltid Koagulationsmottagningen pa Karolinska
Universitetssjukhuset Solna, Koagulationscentrum pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset i Goteborg eller Koagulationscentrum pa Skénes
universitetssjukhus (SUS) 1 Malmo

 Patienterna &r vanligen vél insatta i sin behandling och vet hur preparatet ges och
vilka doser de skall ha

+ Halveringstid ca 11 timmar

» Enstaka blodarsjuka har utvecklat neutraliserande antikroppar mot faktor VIII.
Dessa faktorkoncentrat handlaggs via respektive koagulationsjour

Preparat

* Plasmabaserade
Immunate Baxter” (Baxter), Octanate™ (Octapharma)

* Rekombinanta
Kogenate® Bayer (Bayer), Advate” (Baxter), Helixate® NexGen (CSL Behring),
ReFacto AF® (Wyeth)

Bristtillstand

* Hereditér brist = medfodd hemofili A
» Forvérvad brist = forviarvad hemofili A p g a antikroppsbildning

Behandling

+ Sker i samarbete med koagulationsspecialist, detta géller savil Hemofili A med och
utan antikroppar som patienter med forvarvad hemofili A

Dosering
» Vid allvarlig blodning ges 50 E/kg och vid led/muskelblodningar ca 30 E/kg
Kontraindikationer

+ Overkinslighetsreaktion mot valt preparat
 Antikroppar mot faktor VIII
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Faktor IX-koncentrat
Allmént

» Faktor [X-koncentrat anvénds enbart for att behandla patienter med hemofili B =
faktor IX-brist. Sdvil plasmabaserade som rekombinant faktor IX-koncentrat
anvinds

 Patienterna har blodningsriskkort. Kontakta alltid Koagulationsmottagningen pé
Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Koagulationscentrum pa Sahlgrenska
Universitetssjukhuset 1 Goteborg eller Koagulationscentrum pa Skanes
universitetssjukhus i Malmo

» Patienterna dr vanligen vél insatta i sin behandling och vet hur preparatet ges och
vilka doser de skall ha

» Halveringstid vuxna ca 17 timmar

» Enstaka blodarsjuka har utvecklat neutraliserande antikroppar mot faktor IX-
faktorkoncentrat. Dessa handldggs via respektive koagulationsjour

Preparat

* Plasmabaserade
Immunine® (Baxter), Nanotiv® (Octapharma), Mononine® (CSL Behring)

* Rekombinant
BeneFIX®” (Baxter)

Bristtillstind

Hereditar brist = hemofili B

Forvarvad brist =forvarvad hemofili B p g a antikroppsbildning

» Forvérvad brist ses vid antikroppar mot FIX, leversvikt och warfarinbehandling
Behandling

 Sker i samrad med koagulationsspecialist

Dosering

* Vid allvarlig blodning ges 60 E/kg och vid led/muskelblédningar ca 40 E kg. Vid
anvindning av BeneFIX" skall doserna 6kas med 15%

Kontraindikationer

+ Overkinslighetsreaktion mot faktor IX koncentrat
 Antikroppar mot faktor IX (risk for nefrotiskt syndrom)
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Faktor XIII-koncentrat

Allmént

 Faktor XIII stabiliserar blodkoaglet och brist medfor blodningsbendgenhet. Endast ett
fatal patienter med svar FXIII-brist finns 1 Sverige. De har substitutionsbehandling
med faktor XIII-koncentrat. De skall alltid handldggas i samrad med
koagulationsspecialist och ges FXIII-koncentrat vid kirurgi.

» Akut analysmetod finns inte och olika metoder har olika kinslighet for 1aga virden

» Radande uppfattning &r att ev forvarvad FXIII-brist ersétts nédr patienterna far
farskfrusen plasma (FFP)

» Allt fler studier talar for att vid trauma och massiv blodning kan dven en mattlig
sankning till 30-50% av det normala, bidra till 6kad blodning speciellt om
fibrinogennivan ocksa dr 1ag eller vid forekomst av dysfunktionellt fibrinogen

Preparat

« Fibrogammin® (CSL Behring LICENS)
* Rekombinant faktor XIII &r under provning

Bristtillstind

Hereditar brist

» Hereditér faktor XIII-brist orsakar blodning vid kirurgi och trauma

» Hereditér brist manifesterar sig som blédningsbendgenhet 1 spddbarnsaldern

» Léangdragen blodning efter avnavling &r klassiskt

Forvérvad brist

» Forvérvad faktor XIII-brist diagnostiseras vanligen inte varfor forekomst ar oklar.
Forvérvad faktor XIII-brist vid kritisk blédning kan vara ett ouppmirksammat
problem

Behandling

+ Sker i samrdd med koagulationsspecialist

Indikationer

Hereditar brist

+ Substitution (profylax) varannan vecka och extra vid operation och trauma

Forvarvad brist

* Om inte substitution med plasma racker
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Dosering

* Vid hereditér brist 500-1 000 E varannan vecka
* Vid forvirvad brist som inte orsakas av antikroppar mot FXIII. Optimal dosering
osdker men 15-30 E/kg kroppsvikt har foreslagits

Kontraindikationer

+ Kénd 6verkénslighet eller antikroppar mot faktor XIII-koncentrat

Protrombinkomplexkoncentrat (PCC)
Allmiint

» Faktorkoncentrat som innehéller K-vitaminberoende koagulationsfaktorer, FII, FVII,
FIX, FX och varierande mingd Protein C och Protein S d v s alla de faktorer som
paverkas vid warfarinbehandling samt en liten méngd heparin som hjélpimne

» Laga nivaer av faktor II, VII, och X visar sig som forhojt PK(INR). Vid ldga nivéer
av faktor II, IX och X blir ocksd APTT forldngd

* Vid PK(INR) >3 kan APTT forvéntas vara >60 sek

Preparat

+ Ocplex® 500 E (Octapharma)
« Confidex® 500 E (CSL Behring)

Behandling
Indikationer

* Warfarinintoxikation och K-vitaminbrist av olika anledningar

» Vid leverinsufficiens ér sdnkta nivaer av faktorerna II, VII, IX och X bidragande
orsak till 6kad blodningstendens, men flera faktorer &r sdnkta varfor
blodningsbenédgenheten ar storre dn vid motsvarande siankning av PK(INR) p g a
warfarinbehandling. Dessutom dr antitrombinnivén ofta 1dg. Om PCC ges vid
leversvikt kan antitrombinkoncentrat ges fore PCC med mélsittning att nd en
antitrombinniva om >0,8 kKIE/L

Kontraindikationer

* Vid behandling av akut allvarlig blodning inga, men forsiktighet om patienten
reagerat pa liknande produkt tidigare

« OBS! PCC-koncentraten Ocplex” och Confidex” innehaller en liten méngd heparin
vilket utgor en kontraindikation vid samtidig forekomst av HIT (heparininducerad
trombocytopeni)

Dosering

Doseringsforslag vid reversering av warfarin (se avsnittet Reversering av

antikoagulantia och trombocythdmmande ldkemedel).
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Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat (Feiba®)

Allmént

» Faktorkoncentrat som innehéller faktorerna II, VII IX, X samt liten méngd faktor

. ]\Eftltliomplex mellan framfor allt faktorerna VII, IX och X kan aktivera koagulationen
trots franvaro av faktor VIII

Preparat

« Aktiverat protrombinkomplexkoncentrat, Feiba™

Behandling

All anvandning skall ske i samrad med koagulationsspecialist

e Antikroppar mot FVIII (forvarvade eller vid hemofili A)

 Antidot vid dverdosering av vissa antikoagulantia i samrad med

koagulationsspecialist (¢j godkénd indikation)

NovoSeven® har samma indikation — patienternas svar pa respektive likemedel varierar
och undantagsvis kan en kombination vara mest effektiv.

Dosering

* 30-50-100 E/kg i.v. vid allvarlig blodning
» Maximal dygnsdos 200 E/kg

Kontraindikationer

« Overkinslighetsreaktion mot Feiba®™
» Aktuell arteriell eller venos trombos

Antitrombin - koagulationshammare

Allméant

Referensvérde for antitrombin i plasma ar 0,8-1,2 kIE/L (80-120%). Giller ocksa for
barn fran ca 6 manaders alder.

* Antitrombin &r en viktig naturlig koagulationshimmare
* Antitrombin himmar framfor allt trombin och faktor X
* Antitrombin syntetiseras i levern

Preparat

« Antitrombin® (Baxter); plasmabaserat och virusinaktiverat
« Atenativ® (Octapharma); plasmabaserat och virusinaktiverat
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Bristtillstand

Hereditar brist

Forenad med hog risk for vends trombembolism
- For kvinnor med hereditar antitrombinbrist &r graviditet och forlossning
hogrisksituationer

Forvarvad brist

Forekommer bl a vid leversvikt, svar sepsis, obstetriska komplikationer

Behandling

Indikationer

Hereditar brist

Patienter med hereditér brist skall diskuteras med koagulationsspecialist
infor kirurgi, vid sepsis, akuta tillstand, graviditet och forlossning. Behandling med
antitrombinkoncentrat eller annan trombosprofylax kan vara aktuell.

Forvarvad brist

Allmént avrides fran att tillfora antitrombin i samband med storre eller annan allvarlig
blodning da vanligen, 1 det akuta skedet, att fa stopp pa blodning har foretrdde framfor
antitrombotisk behandling.

Antitrombinkoncentrat kan dvervigas vid fynd av mycket ldga antitrombinnivaer 1
situationer med 0kad trombosbendgenhet/risk. Vid oklarhet diskutera med
koagulationsjour:

Sepsis

Problem med filter vid ECMO och hemodialys

Vid graviditetskomplikationer

Omfattande vends trombossjukdom och antitrombinnivéer <0,5 kIE/L i samband med
heparin och "heparinresistens”. Normalisering av antitrombinnivédn medger tillforsel
av lagre dos av heparin/LMWH

OBS! Den vanligaste orsaken till hogt heparinbehov vid start av heparinbehandling ar
att heparin binds till akuta fasproteiner och inte antitrombinbrist

Leversjukdom - vid leverpaverkan kan det vara av virde att stélla antitrombinnivan i
relation till PK(INR). Om PK(INR) ér 1,5 p g a leverpaverkan av négot slag ar det
inte alarmerande om antitrombin dr 0,5 KIE/L
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Dosering

« En patient har en antitrombinniva pa 0,3 kKIE/L. Hur mycket antitrombin skall ges for

att uppna 1,0 KIE/L?
1,0 kIE — 0,3 kIE = 0,7 kIE x vikt i kg x 100 = dos som skall tillfoéras (d v s 4 900 IE
vid 70 kg vikt). Dosen rundas av uppat till ndrmaste tillgdngliga forpackningsstorlek

Om ingen konsumtion eller lackage foreligger dr normal halveringstid >2 dygn. Vid
sepsis eller andra tillstdnd med accelererad koagulation kan halveringstiden g ned till
4-6 timmar. Behandlingen styrs genom bestdmning av antitrombin minst en gang per

dygn.
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OVRIGA HEMOSTATISKA
LAKEMEDEL

Octostim®(Desm0pressin; DDAVP)
Allmiint

Syntetisk vasopressin-analog som stimulerar friséttning av von Willebrandfaktor, (vilket
sekundirt leder till 5kning av faktor VIII) och plasminogenaktivator (t-PA). Octostim®
anses ocksé ha en trombocytadhesivitets hojande effekt.

Effekt av DDAVP forutsitter att det finns trombocyter och vid trombocytantal

<50 x 10°/L dr effekten mindre. Vid laga trombocytantal (<50 x 109/L) ges darfor
minst 2 enheter trombocyter fore ev. tillforsel av DDAVP.

Preparat

« Octostim®, inj. vitska 15 pg/mL

Indikation

* Mild hemofili A, mild von Willebrands sjukdom typ 1 och kidnda hereditira
trombocytfunktionsdefekter. Dessa patienter har vanligen blodningsriskkort eller
informationsblad varav framgar om de svarar pA DDAVP

+ Patienter med per- eller postoperativ blddning diar man missténker att délig
trombocytfunktion bidrar till blédningen

+ Effekten att forbéttra trombocytfunktionen i samband med ASA och SSRI ér relativt
fort 6vergdende (2-4 timmar)

 Effekten pd uremiska patienter dr varierande

* Viss effekt har rapporterats vid nedsatt trombocytfunktion och samtidig leversvikt

+ Effekten av en injektion i form av hojning av von Willebrandfaktornivin kvarstér i
ca 6-8 timmar

Dosering

* 0,3 ng/kg kroppsvikt i.v. eller subkutant.
I icke akuta situationer undviks blodtrycksfall genom subkutan injektion. Full effekt
efter 45-60 minuter

« 1 akuta situationer ges Octostim” intravendst enligt anvisningar i FASS. Effekt inom
20 minuter
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Kontraindikation/forsiktighet

» Risk for vattenretention och symtomgivande hyponatremi vid upprepad tillférsel och
speciellt om patienten inte dricker sjdlv utan tillfors i.v. vitska med ledning av
forluster (urinméatning). Patienter som dricker sjdlva nér de &r torstiga far inte
vattenintoxikation av enstaka doser

« Octostim® bor ej ges under graviditet

* Hjart-kdrlsjukdom, angina, hjartinfarkt, nylig ischemisk stroke etc

* Patienter som har mycket problem med migrén (anfall kan utlosas)

Vitamin K (Fytomenadion (Konakion® Novum))
Allmiint

» Daglig tillforsel av 100-200 pg vitamin K behovs for att de K-vitaminberoende
koagulationsfaktorerna II, VII, IX, X samt protein C och S skall syntetiseras till
verksamma faktorer

* Vitamin K hdmmas reversibelt av antikoagulantia av kumarintyp (warfarin)

* Vid malnutrition p g a lever- och tarmsjukdom, vid langvarig antibiotikabehandling
samt vid stasikterus kan vitamin K-brist uppsté

Preparat
Konakion® Novum; inj. vitska 10 mg/mL
Indikation

» Forhojt PK(INR) med blodningsrisk eller pdgdende blodning
» Péskynda sinkning av PK(INR) inf6r ingrepp vid behandling med kumarinpreparat

Dosering

» Vid akuta blédningstillstand 10-20 mg Konakion® Novum i.v.
(Protrombinkomplexpreparat behovs samtidigt )
Effekten borjar komma efter 4-6 timmar

* Vid warfarinbehandling for att elektivt sainka PK(INR)

Ges 2-3 mg (0,2-0,3 mL) Konakion® Novum av den i.v. losningen i forsta hand
peroralt
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Fibrinolyshimmare

Tranexamsyra (Cyklokapr0n®)

Cyklokapron inj. vitska 100 mg/mL, tranexamsyra oral 16sning 100 mg/mL,
tranexamsyra i tablettform: Cyklokapron, Cyklo F*, Cyklonova, Tranon® tabletter 500
mg, Cyklokapron brustablett 1 g.

Allmant

* Tranexamsyra hammar fibrinolysen genom att forhindra plasminogens aktivering till
plasmin

» Tranexamsyra orsakar inte tromboser men upplésning av befintliga tromber hdmmas.
Tranexamsyra skall darfor undvikas under de forsta manaderna efter akut trombos.
Vid allvarlig - livshotande blddning kan enstaka doser tranexamsyra dnda ges men
flera dygns daglig behandling bor undvikas

» Lokalbehandling med tranexamsyra dr effektivare &n generell behandling i munhalan
och nésslemhinnan

» Tranexamsyra minskar blodforlusten vid menorrhagi med 40-50%

* Behandling med tranexamsyra har minskat blédning i samband med hjértkirurgi och
ortopedisk kirurgi

Preparat

« Cyklo-F®; tablett 500 mg

* Cyklokapron; tablett 1 g, 500 mg och brustablett 1 g
* Cyklokapron; inj. vitska, 100 mg/mL

« Tranon"; tablett 500 mg

* Cyklonova; tablett 500 mg

* Tranexamsyra; oral I6sning 100 mg/mL

Indikation

* Vid operation i organ med hog fibrinolyspotential
- Slemhinnor (nisa, hals, munhala), tinder
- Mammarplastik
- Thorax- och leverkirurgi
- Prostatakirurgi
* Vid operation och forlossning av alla patienter med dkad blddningsbenégenhet
- Kénda trombocytdefekter
- Von Willebrands sjukdom
- Hemofili
+ Patienter med tidigare blodningsproblem vid kirurgi och forlossning d&ven om
utredning dr negativ
* Warfarinbehandlade vid menorrhagi och tandvard — oralkirurgi
+ Overviga om anvinda tillsammans med Octostim®
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Dosering

» Tranexamsyra i samband med stora blodningar 2 g i.v. kan upprepas efter 4-6
timmar. Infusion kan ges i dosen 70-700 mg per timme

« Lokalbehandling
10 mL Cyklokapron (100 mg/mL) ospédd eller spddd med 10 mL NaCl 0,9 g/L.
Anvinds lokalt pa slemhinnor, munhalan, ndsan och operationssar

Kontraindikation
* Blodningar i urinvégarna p g a risk for obstruerande koagelbildning

Vid disseminerad intravasal koagulation och vid mikrotrombotiska syndrom kan
tranexamsyra minska uppldsning av fibrin i mikrocirkulationen och ddrmed 6ka risken
for organsvikt.

Aprotinin (Trasylol®)

Hammare av fibrinolytiska och andra proteaser. Tillgingligt pa licens.

Protamin (Protaminsulfat-LEO Pharma®)

For behandling av heparin/LMH overdosering/blodning

Protaminsulfat innehéller basiska peptidsulfater som bildar komplex med surt heparin
och vid 6verdosering av LMH. For LMH neutraliseras anti-Ila (trombin)-aktivitet helt
och anti-Xa-aktivitet delvis. Neutralisationsgraden varierar betydligt mellan olika LMH.
Effekten kommer nistan omedelbart.

Indikation

e Overdosering och allvarlig blédning med heparin/LMH-behandling

e Hiva heparineffekt infor akut kirurgi

e Neutralisera heparin i samband med hjértlungmaskin
Heparin (ofraktionerat): Har det gitt >2-3 timmar sedan i.v. heparinbehandling
avslutats behdver protamin vanligen inte ges

Dosering vid heparin

e Bolusdos 5 mL (50 mg) i.v. pd 10 min. neutraliserar ca 7 000 IE heparin (d v.s 1 mL
protamin neutraliserar 1 400 IE heparin)

e Om mojligt kontrolleras APTT (ACT = activate clotting time, médts med speciellt
instrument) omedelbart fore och 5-15 min efter injektion. APTT (ACT) forviantas bli
kortare
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Dosering vid LMH

¢ Vid normal dos och blédning vid LMH-behandling bor protamin undvikas

e T for LMH ér 4-5 timmar vid normal njurfunktion. Ev. ges enstaka protamindos vid
allvarlig blédning inom tidsspannet 1-4 timmar efter fulldos s.c. LMH inj. Undvik
protamin om >§8 timmar gatt efter foregiende LMH

e Vid mycket hoga LMH-doser (>50 000 E) ges Protamin enbart vid blédning. Startdos
5 mL (50 mg). P g a subkutan depa av LMH kan ytterligare 5 mL protamin behova
tillforas efter 4-5 timmar ev flera gdnger. Mdt om mojligt APTT (ACT) fore och
efter. APTT- (ACT-) kontrollen gors for att undvika 6verdosering av protamin

Varning

Anafylaktiska reaktion: fiskallergi, hos vasektomerade min och tidigare
protaminbehandling. Trombocytopeni efter behandling i hjartlungmaskin kan forvérras.
Protamindverskott kan ge blodning och APTT- (och ACT-) forldngning. Ge darfor flera
mindre doser, med upprepade kontroller. Misstdnk 6verdosering om efterprovet blir
langre dn forprovet.

Forpackning

Injektionsvitska, 16sning 1 400 anti-heparin IE/mL 5 x 5 mL.
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APPENDIX

Blodning ABCD E

Fickformat litet

PROVTAGNING

— Blodgruppering och férenlighetsprévning (BAS-test)

BLODNING Malvarde

— Hb >90 g/L
- TPK >100 x 10%/L
Tank pd A B C D E enligt ATLS-konceptet! _ El}kg(r;r;&g)en Zigs oL
- APTT Normalisering
Vardprogram finns pa www.ssth.se - pH >7,2 (vends/arteriell)
— Fritt Ca++ >1 mmol/L

Upprepa provtagningen var 2-4 timme vid fortsatt

OMEDELBART blodning.
— Tromboelastografi eller annan helblodskoagula-
— 2 grova intravenosa infarter, alt. intraosseds infart tionsmétning, om kompetens finns (t ex ROTEM/
— Infusion av varm vétska (férsiktighet vid >2 L vétska) TEG)

— Hall patienten varm (maltemperatur >36,5°C)

. ) T TRANSFUSIONSORDINATION
— Smartstilla vb, minska stressnivan

— Stoppa blodningskallan om mojligt E-konc: plasma: tpk konc. 4:4:1
— O Rhd negativt blod Fibrinogenkoncentrat: 2-4 g
- KAD GIlom ej kalcium. Cyklokapron: 2 g i.v.

— Artarndl, far dock inte fordréja 6vrig handlaggning!

— Reversera antikoagulantiabehandling KONTAKTA TIDIGT

Bakjour, tel
Anestesijour, tel
Klinisk kemi, tel
Blodcentral, tel

Vb koagulationsjour, tel

2010-11-01 A
Det ar viktigt att vara med fran boérjan!
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Fickformat stort

BLODNING
Tank pd A B C D E enligt ATLS-konceptet!

Vardprogram finns pa www.ssth.se

OMEDELBART

— 2 grova intravendsa infarter, alt. intraosseds infart
— Infusion av varm vétska (forsiktighet vid >2 L véatska)

— Hall patienten varm (maltemperatur >36,5°C)

— Smartstilla vb, minska stressnivan

— Stoppa blédningskallan om mdjligt

— O Rhd negativt blod

— KAD

— Artarnal, far dock inte fordroja 6vrig handlaggning!
— Reversera antikoagulantiabehandling

2010-11-01

PROVTAGNING
— Blodgruppering och férenlighetsprévning (BAS-test)

Malvarde
— Hb >90 g/L
- TPK >100 x 10%/L
— Fibrinogen >2-2,5¢g/L
— PK(INR) <1,5
— APTT Normalisering
— pH >7,2 (vends/arteriell)
— Fritt Ca++ >1 mmol/L

Upprepa provtagningen var 2-4 timme vid fortsatt
blédning.

— Tromboelastografi eller annan helblodskoagula-
tionsmétning, om kompetens finns (t ex ROTEM/
TEG)

TRANSFUSIONSORDINATION

E-konc: plasma: tpk konc. 4:4:1
Fibrinogenkoncentrat: 2-4 g
Glom ej kalcium. Cyklokapron: 2 g i.v.

KONTAKTA TIDIGT

Bakjour, tel
Anestesijour, tel
Klinisk kemi, tel
Blodcentral, tel

Vb koagulationsjour, tel

Det ar viktigt att vara med fran borjan!

83 (84)



CSL Behring har majliggjort arbetet med detta vardprogram
genom ett generost ovillkorligt anslag

84 (84)



	Förkortningar 3
	Förord 4
	Förankringsprocess 5
	Inledning 6
	Översikt över koagulationen 7
	Epidemiologi 14
	Massiv och annan allvarlig blödning 16
	Reversering av antikoagulantia och trombocythämmande läkemedel 21
	K1 Trauma- och blödningssinducerad koagulopati 26
	K2 Stor obstetrisk blödning 30
	K3  Behandlingsriktlinjer för barn 35
	K4 Övriga åtgärder vid allvarlig blödning 43
	K5 Samtidig behandling med antikoagulantia och trombocythämmande läkemedel 45
	K6 Ersättning med vätska 46
	K7 Blodprodukter 47
	Akuta transfusioner 51
	Koagulationsprover och övrig provtagning 54
	Patientnära metoder (bedside eller point of care metodik) 58
	Lokalhemostatika 59
	Översikt tillgängliga koagulationsfaktorkoncentrat 61
	Övriga hemostatiska läkemedel 72
	Referenser 77
	Medverkande 80
	Appendix. Blödning ABC (fickformat litet respektive fickformat stort) 81
	FÖRORD
	FÖRANKRINGSPROCESS
	INLEDNING
	ÖVERSIKT ÖVER KOAGULATIONEN
	MASSIV OCH ANNAN ALLVARLIG BLÖDNING
	REVERSERING AV ANTIKOAGULANTIA OCH TROMBOCYTHÄMMANDE LÄKEMEDEL
	TRAUMA- OCH BLÖDNINGS-INDUCERAD KOAGULOPATI
	 Ballongtamponad
	 Kompressionssutur enligt B-Lynch 
	Övrig farmakologisk behandling
	Trombosprofylax

	Introduktion 
	Koagulationssystemets utveckling
	Nyfödda
	Barn 1 till 16 år
	Tromboelastografi
	Blodprodukter
	Hypokalcemi
	Citrattoxicitet
	Hyperglykemi
	Hypo-hyperkalemi
	Erytocytkoncentrat lagrade mer än 7 dagar har ett ökat innehåll av kalium p g a läckage från erytrocyterna, d v s erytrocyterna får en intracellulär hypokalemi. Vid massiv transfusion (mer än 60 mL/kg/min) kommer extracellulärt kalium i erytrocytkoncentratet att leda till en hyperkalemi. 
	Vid transfusion understigande 60 mL/kg/min kommer den däremot att leda till en hypokalemi då erytrocyterna kommer att absorbera kaliumet i plasman. Därtill har man noterat att ca 50% av de patienter som erhållit stora mängder erytrocytkoncentrat har en hypokalemi på omkring 2 mmol/L. 
	Eftersom transfusioner sällan når 60 mL/kg/min samt att barn inte erhåller blod mer än 7 dagar gammalt är den största risken att barnet får en hypokalemi och inte en hyperkalemi. När det gäller bestrålat blod ska detta ges inom 24 timmar för att förhindra en hyperkalemi.
	Vävnadsoxygenering
	Trombocytopeni
	Hemolytisk transfusions reaktion vid nekrotiserande enterokolit (NEC)
	Transfusion Related Lung Injury – TRALI
	Transfusion Associated Circulatory Overload – TACO 
	Erytrocytkoncentrat
	Plasma
	Trombocytkoncentrat
	Kryoprecipitat
	Farmakologisk behandling
	Fibrinogenkoncentrat (Haemocomplettan®) 
	Antitrombin
	rFVIIa (Novoseven®)
	Von Willebrand och faktor VIII (Haemate®, Wilate®)
	Octostim®
	Tranexamsyra (Cyklokapron®)
	Vitamin K (Konakion®)
	Protrombinkomplexkoncentrat (Ocplex®, Confidex®)
	Protamin

	ÖVRIGA ÅTGÄRDER VID ALLVARLIG BLÖDNING 
	SAMTIDIG BEHANDLING MED ANTIKOAGULANTIA OCH TROMBOCYTHÄMMANDE LÄKEMEDEL
	ERSÄTTNING MED VÄTSKA 
	BLODPRODUKTER
	Sänkt anitrombinnivå ger inte ökad blödningsbenägenhet.
	• Förvärvad brist = förvärvad hemofili A p g a antikroppsbildning
	Hereditär brist = hemofili B 
	Referensvärde för antitrombin i plasma är 0,8-1,2 kIE/L (80-120%). Gäller också för barn från ca 6 månaders ålder.
	• Risk för vattenretention och symtomgivande hyponatremi vid upprepad tillförsel och  speciellt om patienten inte dricker själv utan tillförs i.v. vätska med ledning av  förluster (urinmätning). Patienter som dricker själva när de är törstiga får inte  vattenintoxikation av enstaka doser• Octostim® bör ej ges under graviditet
	 • Blödningar i urinvägarna p g a risk för obstruerande koagelbildning
	Vid disseminerad intravasal koagulation och vid mikrotrombotiska syndrom kan tranexamsyra minska upplösning av fibrin i mikrocirkulationen och därmed öka risken för organsvikt.



