Heemostaseundersggelse og behandling ved kritisk blgdning

Jorn Dalsgaard Nielsen, Kabenhavns Amts Trombosecenter & Koagulationslaboratorium
Amtssygehuset i Gentofte, 2900 Hellerup

Definition

Ved kritisk blgdning forstas bledning, som er potentielt invaliderende eller livstruende pa grund af
blgdningens lokalisation (fx intrakranielt) eller blodtabets stgrrelse (massiv blgdning). Ved massiv blgdning
forstas et blodtab, som har medfert transfusion af >25 enheder af blodprodukter (erytrocytkoncentrat,
trombocytkoncentrat, friskfrosset plasma (FFP)), eller vedvarende blgdning pa >250 ml/time gennem flere
timer trods relevant substitutionsterapi.

Undersggelser

Der udtages blodprever til basal hsemostasescreening fer behandling med haemostaseggende midler
pabegyndes. Screeningen omfatter typisk nogle eller alle af falgende analyser: trombocyttal, APTT, INR,
fibrinogen, D-dimér og antitrombin. Analyseresultaterne anvendes til at vejlede ved valg af behandling, og
prgverne gentages i det omfang, det findes relevant at kontrollere det biologiske respons pa behandlingen.

Evaluering af analyseresultater

= Sveere forstyrrelser med pavirkning af samtlige parametre skyldes sadvanligvis enten fejl, fortynding
eller forbrug. Resultatet kan veere en fejl pa grund af koageldannelse i blodpreveglasset. Fortynding ses
hos multitransfunderede og efter ekstrakorporal cirkulation. Ukompenseret hgjt forbrug af
haemostasekomponenter ses ved dissemineret intravaskuler koagulation (DIC), herunder sveer sepsis.
Ved DIC vil der typisk veere veesentlig forhgjelse af D-dimér og tegn pa multiorgansvigt.

= [soleret forlengelse af APTT skyldes i reglen heparinbehandling, men kan ogsa skyldes mangel pa eller
antistofdannelse mod én eller flere af koagulationsfaktorerne i det interne koagulationssystem.
Antistofdannelse ses sjeldent, men kan veare arsag til meget vanskeligt traktable blgdninger. Ses
fortrinsvis ved autoimmun sygdom, cancer og graviditet. Ved mistanke om koagulationsantistoffer
udfgres inhibitortest. Hvis APTT er mere end 1,5 gange forlenget, bgr der gives relevant
substitutionsbehandling forud for elektiv kirurgi. Det skal bemarkes, at lavmolekylere hepariner og
pentasaccharider kun medfgrer beskeden forleengelse af APTT. Ved behandling med hgje doser af disse
farmaka kan plasma-antifaktor Xa aktiviteten anvendes til kvantitering af blgdningsrisikoen.

= Forhgjet INR og APTT ses under behandling med vitamin K-antagonister. Det samme ses ved
leverdysfunktion, hvor der endvidere kan vere nedsat antitrombin og eventuelt trombocytopeni. Klinisk
gget blgdningstendens ses ved INR > 1,5, og blgdningstendensen stiger herefter eksponentielt med
stigende INR. Nogle operationer kan foretages ved INR omkring 2,0, men ved stgrre operationer og ved
indgreb, som erfaringsmaessigt hyppigt medfarer postoperativ blgdning, anbefales det, at INR holdes
<1,5.

*= Nedsat fibrinogen og forhgjet D-dimér er tegn pa hgj fibrinolyseaktivitet, som kan skyldes
fibrinolysebehandling, sterre traume eller kirurgi inden for de seneste timer, placentalgsning eller en
plasminogenaktivatorproducerende tumor.

= [soleret trombocytopeni kan have talrige arsager. | den akutte fase er det vigtigt at fa afklaret, om penien
er induceret af heparin eller anden medicin, som da straks bgr seponeres, samt om penien skyldes gget
trombocytaggregation (ses ved DIC og trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP)), hvor
trombocyttransfusion helst skal undgas.
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Ovenfor er nevnt de almindeligste arsager til hemostaseforstyrrelser. Til de sjeldne arsager hgrer de
medfagdte koagulopatier. Her er patienterne i langt de fleste tilfeelde er bekendt med diagnosen og tilknyttet et
af de danske hamofilicentre (Rigshospitalet eller Skejby Sygehus). Andre sjeldne arsager til
blgdningstendens kan findes i speciallitteraturen, herunder fx oplysninger om patienter med:

@get blgdningstendens trods normal heemostasescreening

Trombocytopatier (Glanzmann, Bernard-Soulier, mv) giver hud- og slimhindeblgdninger i form af
petekkier og ekkymoser. Vi har ingen gode rutineanalyser til pavisning af trombocytdysfunktion ved
normalt trombocyttal. Kapilleerblgdningstiden vil typisk vere forleenget, men analysen indgar sjeldent i
screeningsprogrammer, da den er tidsrgvende for laboratoriet, og da den i de fleste tilfeelde ikke har
nogen terapeutisk verdi. Hvis der er normalt trombocyttal, og de kliniske symptomer tyder pa
trombocytopati, kan forleenget kapilleerbladningstid dog bruges til akut at underbygge mistanken om
trombocytopati, indtil man med mere specifikke undersggelser senere kan fastsla arten af
trombocytopati.

Ved lette tilfelde af wvon Willebrand’s sygdom er hamostasescreeningen normal, men
kapilleerblgdningstiden vil veere forleenget. | middelsvare og sveere tilfeelde er APTT forlenget pa grund
af nedsat faktor VIII.

Vaskulere sygdomme som angiodysplasi og herediter teleangiektasi kan veere ledsaget af
blgdningstendens. Diagnosen stilles ved objektiv undersggelse og billediagnostiske metoder.
Ekstravaskuleere sygdomme som Marfan’s syndrom, skgrbug og primar amyloidose kan forarsage
blgdningstendens pa grund af mangelfuld ekstravaskulaer aktivering af heemostasesystemet eller
inaktivering af koagulationsfaktorer.

Faktor XIlI-mangel afslgres ikke ved hemostasescreeningen, men er ekstremt sjelden (1 per 3 mio).
Man kan screene for faktor XI11-mangel ved at undersgge om koaguleret blod fra patienten er oplgseligt i
5M urinstof.

Forslag til diagnoser efter simpel heemostasescreening

Trtal | Fgn | APTT [ INR DIAGNOSEFORSLAG
\4 N N N  |Trombocytopeni (fx ITP, TTP)
v v N-A N | Trombocytopeni+hyperfibrinolyse (fx placental@sning, M2-leukaemi)
v \4 N-A | A |Dissemineret intravaskulzer koagulation
N v N-A N  |Hyperfibrinolyse, lavt fibrinogen eller dysfibrinogensemi
Heparinbehandling. Mangel p&/Antistof mod FXII, XI, IX, VIII, V. Von
N N A N i S
Willebrands (VW) sygdom. Lupusinhibitor
N N A A |Oral AK-behandling. Mangel p&/Antistof mod FX, . Lupusinhibitor
N N N A |Oral AK-behandling. Mangel p&/Antistof mod FVII
"Kirurgisk blgdning". Trombocytopati. FXIII-mangel. Mild vW.
N N N N Lo . S .
C-vitaminmangel. Angiodysplasi. Visse bindevaevssygdomme

N = normal ¥ nedsat A gget
Tr.tal: Trombocyttal. Fgn: Fibrinogen. APTT: Aktiveret partiel tromboplastintid. INR: Inter-

national Normaliseret (protrombintids)Ratio.

Kommentarer til skemaet

Ved dissemineret intravaskuler koagulation vil INR typisk vere forlenget, men kan dog veere
normal. Ved oral AK-behandling vil APTT sadvanligvis vere forlenget, men APTT-reagenser kan
have ret forskellig falsomhed for de acarboxyfaktorer, som dannes ved behandling med vitamin K-
antagonister. Lupusinhibitorer medferer ofte forleenget APTT og kun sjeeldent forhgjet INR. Mild
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von Willebrand’s sygdom giver forleenget kapillerblgdningstid, men APTT er normal, da FVIII kun
er let nedsat. Ved sveerere tilfeelde med lav FVIII er APTT forlaenget.
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Behandling
Retningslinier for initial behandling af sterre, akutte blgdninger

1.
2.

Blgdningskilden identificeres, og blgdningen sgges bragt til ophgr.

Vurdering af kredslgbspavirkning:

= Normalt blodtryk og ingen andre tegn pa kredslgbspavirkning
Giv krystalloider eller kolloider. Ved lav Hb (se nedenfor) suppleres med SAG-M blod.

= Lavt blodtryk som tegn pa kredslgbspavirkning
Ses typisk ved tab af 25-40 % af blodvolumen, svarende til 7-8 % af legemsveegten. Behandles
primeert med krystalloider svarende til ca. 4 gange misteenkt tab. Suppleres med kolloider og med
SAG-M blod sa snart dette kan skaffes.

» Kiritisk lavt eller umaleligt blodtryk
Med anvendelse af trykpose gives initialt krystalloider og kolloider. Klinisk immunologisk afdeling
kontaktes straks, og SAG-M blod gives sa hurtigt som muligt. Hvis der ikke foreligger type eller
BAS-test/forlig transfunderes umiddelbart med SAG-M blod af typen 0 RhD neg.

Erstatning af erytrocyttab

=  Hb < 4,5mmol/l: Altid transfusion, medmindre der foreligger kontraindikationer.

= Hb > 5,5 mmol/l: Transfusion sjeldent indiceret.

=  Hb mellem 4,5 og 5,5 mmol/l: Transfusion overvejes. Bar fx gives, hvis patienten har iskemisk
hjertesygdom.

Erstatning af plasmatab

* Ved blodtab pa > 100 % af blodvolumen og fortsat pagaende blgdning gives friskfrosset plasma
(FFP) efter nedenfor anfarte retningslinier.

Erstatning af trombocyttab

= Ved blodtab p& > 150 % af af blodvolumen eller ved trombocyttal < 50 x 10%I gives 1 portion
trombocytpool pr. 30-40 kg legemsveegt. Derefter suppleres med trombocytpool vejledt af
trombocyttal som anfgrt nedenfor.

Metoder til opnaelse af heemostase
Ved blgdninger, som ikke ophgrer efter kompression af de(t) blgdende kar, kan anvendes et eller flere af
nedenfor anfarte heemostasemidler:

Oversigt over heemostasemidler

1.

Midler til topisk anvendelse

= Gelatinesvamp (Spongostan®)
= Kollagenprodukter (Avetine®)
= Oxycellulosegaze (Surgicel®)
= Adrenalongaze (Stryphnon®)
= Veavsklaber (Tisseel®)

Kirurgisk haeemostase

Transfusion af blodkomponenter
= Friskfrosset plasma (FFP)
= Trombocytpool
= Fibrinogenkoncentrat
= Andre faktorkoncentrater
= Faktor VIII (Haemate®)
= Faktor IX (Immunine®)
= Delvist aktiverede faktorer (Feiba®)
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4. Farmakologiske heemostasemidler
= Fibrinolyseh&mmende midler
= Aprotinin (Trasylol®)
= Tranexamsyre (Cyklokapron®)

= Protaminsulfat

= Vitamin K (Konakion®, Menadion)
= Desmopressin (Octostim®)

5. Genteknologisk fremstillede plasmaprodukter
= Rekombinant humant faktor V111 (Recombinate®, ReFacto®)
= Rekombinant humant faktor IX (BeneFix®)
= Rekombinant humant aktiveret faktor Vlla (NovoSeven®)

Anvendelse af heamostasemidler

Lokale haeemostasemidler

Indikation:

Behandlingsmal:
Administration:

Kirurgisk haamostase
Indikation:

Cave:
Behandlingsmal:
Peroperativ blgdning:

Overfladeblgdning, primert hos patienter med normalt hamostasesystem.
Blgdning fra flere foci tyder pd hamostasedefekt. Midlerne kan eventuelt
anvendes som supplement til systemiske haeemostasemidler.

Lokal heemostaseaktivering.

Appliceres pa de blgdende flader, gerne med let kompression mod sarfladen.

Blagdning fra starre kar, fx efter traume eller operativt indgreb. Ved kraftig
postoperativ blgdning, hvor der ikke findes tegn pa generel blgdningstendens,
og hvor hemostasescreening er forenelig med almindelig postoperativ status,
ma man have mistanke om "kirurgisk blgdning”.

Blgdning fra flere foci tyder pa hemostasedefekt.

Lukning af blgdende kar.

Hvis der ved (re)operation findes diffus blgdning i operationsfeltet, skal der
foretages akut screening for haemostasedefekter.

Friskfrosset plasma (FFP)

Indikationer:
Cave:

Behandlingsmal:

Administration:

Mangel pa koagulationsfaktorer.

Overfyldning — lungegdem ved store doser

Risiko for transfusionsreaktion

Risiko for overfarsel af blodbarne sygdomme

Risiko for mikrotrombotisk organskade ved DIC

Substitution af koagulationsfaktorer. Blgdning pa grund af koagulopati er
usandsynlig, nar alle koagulationsfaktorer >0,4 IE/ml (>40%).

Leveres i portioner af ca. 300 ml. Infusion af 5 ml/kg vil medfare en stigning i
alle koagulationsfaktorerne pa ca 0,1 IE/ml (~10%) forudsat, at der ikke
samtidig sker et tab af koagulationsfaktorer. Typisk gives 10-15 ml/kg.
Infusionen kan gentages, hvis behandlingsmalet ikke er naet, og hvis patienten
ikke frembyder tegn pa overloading eller andre behandlingskomplikationer.
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Halveringstid: Koagulationsfaktorerne har forskellige halveringstider:
Faktor | (fibrinogen): 72 timer
Faktor Il (protrombin): 72 timer
Faktor V: 36 timer
Faktor VII: 5 timer
Faktor VIII: 12 timer
Faktor 1X: 20 timer
Faktor X: 40 timer
Faktor XI: 52 timer
Faktor XIII: 2 uger

Trombocytpool
Indikationer: (Middel)svaer trombocytopeni/-pati
Cave: Risiko for transfusionsreaktion

Risiko for immunisering og faldende effekt af senere transfusioner
Risiko for overfarsel af blodbarne sygdomme
Risiko for mikrotrombotisk organskade ved DIC og TTP

Behandlingsmal: Med normalt fungerende trombocytter vil et trombocyttal pd >20 x 10%I i
reglen veere tilstreekkeligt til at opnd heemostase, men ved vedvarende blgdning
mé& man stile efter at bringe trombocyttallet op p& =50 x 107/1.

Administration: En pose trombocytpool fremstilles af 4 portioner donortrombocytter. Infusion
af en pose trombocytpool forventes hos patienter uden trombocytantistoffer at
medfere en stigning i trombocyttallet pd ca. 10 x 10%, men
multitransfunderede patienter kan have sa hgj antitstoftiter, at trombocytterne
elimineres naesten lige sa hurtigt som de infunderes.

Halveringstid: Minutter til ca. 5 dage, afhangigt af tilstedeveerende antistoffer.

Fibrinogenkoncentrat

Indikationer: Fibrinogenmangel pa grund af nedsat syntese eller gget nedbrydning.
Cave: Risiko for overfarsel af blodbarne sygdomme
Risiko for mikrotrombotisk organskade ved DIC
Udlevering: Ikke markedsfart i Danmark. Koagulationslaboratoriet, KAS Gentofte, har

Laegemiddelstyrelsens tilladelse til at anvende fibrinogenkoncentratet
Haemocomplettan HS fra Aventis

Behandlingsmal: Stigning i fibrinogenkoncentrationen til 3 umol/l, hvilket er tilstreekkeligt til
normal hamostase.
Administration: Hvis fibrinogenkoncentrationen kun ligger lidt under 3 pmol/l, gives FFP.

Fibrinogenkoncentrat anvendes kun ved mere udtalt fibrinogenmangel.
Infusion af 2 gram Haemocomplettan HS kan forventes at medfgre en stigning i
plasmafibrinogenkoncentrationen pa 1-2 pmol/l.

Halveringtid: Ca. 3 dggn ved normal fibrinogenelimination.

Andre faktorkoncentrater

Indikationer: Heaemofili og von Willebrand’s sygdom.

Cave: Risiko for overfarsel af blodbarne sygdomme

Behandlingsmal: Forebyggelse og behandling af blgdning ved heemofili og vW-sygdom.
Administration: Behandlingen er en specialistopgave. Bgr udferes i eller konfereres med

hamofilicentrene pa H:S Rigshospitalet eller Skejby Sygehus. Ved starre
blgdninger bgr koncentrationen af den manglende faktor hurtigst muligt
bringes op pa mindst 50% (0,50 IE/mI) af normal koncentration. Ved mindre
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Fibrinolyseheemmere
Indikationer:

Cave:
Behandlingsmal:

Laegemidler:

Administration:

Halveringstid:

Protaminsulfat
Indikationer:

Cave:

Behandlingsmal:

blgdninger er et niveau pa 30-40% tilstraekkeligt. Nar blgdningen er standset
holdes koncentrationen pa ca. 20%, indtil saret er helet (1-2 uger). | forbindelse
med kirurgiske indgreb skal faktorniveauet bringes op pa mellem 40 og 100%,
idet der veelges niveau afhangig af indgrebets art. Fra 2.-7. dag holdes niveauet
pa 20-40%, og derefter pa ca. 20%, indtil fuldstendig sarheling. Hos
haemofilipatienter, der har dannet antistof mod den manglende faktor, kan
faktor VIII og IX praparaterne veere uden haemostatisk virkning. Til disse
patienter anvendes Feiba® eller NovoSeven® som haemostasemiddel. Hvis der
ikke er antistoffer til stede, kan der ved infusion af 1 IE faktor VIII/kg
legemsveegt forventes en stigning i plasmakoncentrationen af faktor VIII pa
0,02 IE/ml. Ved infusion af 1 IE Faktor IX/kg legemsveegt forventes en
stigning pa 0,01 IE/ml.

Blgdning, hvor hgj fibrinolyseaktivitet kan antages at spille en rolle for
blgdningstendensen, d.v.s. efter prostatektomi, ved vaginal blgdning i
forbindelse med placentalgsning, hos patienter med
plasminogenaktivatorproducerende tumorer, og ved alvorlig blgdning
umiddelbart efter starre traume eller kirurgisk indgreb.

Risiko for mikrotrombotisk organskade ved DIC og TTP.

Risiko for ureterobstruktion ved behandling af blgdning i avre urinveje

Risiko for cerebralt infarkt + gdem ved behandling af subarachnoidalblgdning.
Elimination af gget fibrinolyseaktivitet.

Tranexamsyre (Cyklokapron®) hemmer kompetitivt binding af plasminogen og
plasmin til fibrin.

Aprotinin (Trasylol®) er en serinproteaseh@mmer, som primart hemmer
plasmin, mens koagulationsfaktorerne pavirkes i mindre grad.

Inj. tranexamsyre (Cyklokapron®) 1 g i.v.; kan gentages hver 4.-6. time, eller
inj. aprotinin (Trasylol®) 0,5 — 2 mio KIE langsomt i.v. Ved blgdning i
forbindelse med lokal hgj fibrinolyseaktivitet kan man med fordel anvende
Cyklokapron som topisk behandling, fx mundskylning ved mundblgdning, som
spray far neesetamponade etc. Behandling med FFP eller fibrinogenkoncentrat
vil ofte veere indiceret, men bar farst gives, efter at den fibrinolyseh&emmende
behandling er indledt. Oftest anvendes Cyklokapron, som er billigst, og som
ogsa kan administreres peroralt. Ved mistanke om DIC foretreekkes Trasylol,
som bade reducerer fibrinolyse- og koagulationsaktiviteten.

Tranexamsyre (Cyklokapron®): 90 minutter.

Aprotinin (Trasylol®): 45 minutter.

Antidot til heparin, fx efter hjertekirurgi eller accidentiel heparinoverdosering.
Protaminsulfat neutraliserer kun den trombinha&emmende virkning af heparin,
ikke den anti-Xa haemmende virkning. Protaminsulfat her derfor begrenset
effekt pa blgdning, der skyldes overdosering med lavmolekylare hepariner, og
ingen effekt pa pentasaccharid-induceret blgdning, idet pentasaccharider alene
har anti-Xa haemmende virkning.

Hurtig i.v. injektion giver blodtryksfald

Overdosering medfgrer blgdningstendens

Neutralisering af heparin, sa APTT bliver lavest mulig.
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Administration:

Halveringstid:

Vitamin K
Indikationer:
Cave:

Behandlingsmal:

Administration:

Halveringstid:

Protaminsulfat leveres som injektionsvaeske 10 mg/ml i heetteglas.
Injektionsveesken gives langsomt i.v.: 1 ml neutraliserer 1000 IE heparin. Der
gives en dosis af protaminsulfat, der svarer til neutralisering af ca. halvdelen af
den mangde heparin, der er givet inden for det sidste par timer. Alternativt
beregnes protamindosis ved protamintitrering. Simpel protamintitrering kan ske
ved at undersgge, om tilsetning af 1 drabe (20 ul) protaminsulfat til 10 ml blod
i et torglas forkorter tiden til spontan koagulation af blodet. Hvis det er
tilfeeldet, gives 50-100 mg protaminsulfat i.v. over 10 minutter. Hvis blodet
ikke koagulerer, er der tale om protamin-overdosering eller anden
koagulationsdefekt. En mere precis protamintitrering kan foretages i
koagulationslaboratorier. Da protaminsulfat har kortere halveringstid end
heparin, kan "restheparin” i patienten undertiden vere arsag til sen blgdning
efter operation i ekstrakorporal cirkulation. Hvis blgdning skyldes behandling
med lavmolekyleart heparin, kan man forsgge at bringe blgdningen til
standsning ved administration af protaminsulfat i samme doser som ved
ufraktioneret heparin.

5 minutter.

Mangel pa vitamin K. Antidot til vitamin K-antagonister.

Stigningen i de vitamin K-afhangige faktorer kommer forst flere timer efter
indgift af vitamin K.

@gning af produktionen af vitamin K-afhzngige koagulationsfaktorer hos
patienter med primeer eller vitamin K-antagonist-induceret vitamin K-mangel.
Bladning pa grund af mangel pa vitamin K-afhengige koagulationsfaktorer er
usandsynlig, nar INR <1,5.

Indgift af 10 mg vitamin K, intravengst (Konakion®) eller peroralt (Menadion),
vil normalt kunne neutralisere effekten af vitamin K-antagonister i lgbet af ¥ -
1% degn med maksimal virkning efter 1% dggn. Da effekten er langsomt
indseettende, er vitamin K er uegnet til akut behandling af
blgdningskomplikationer hos patienter i oral antikoagulationsbehandling. Ved
elektiv kirurgi pa patienter i oral AK-behandling kan man forbigaende
nedregulere INR under fortsat AK-behandling ved bestemmelse af INR 2 deggn
preeoperativt og oral indgift af en beregnet dosis vitamin K 36 timer far
operationen. Dosis beregnes af formlen: Dosis af vitamin Kimg = 16 - 17 x
(ensket INR/aktuel INR).

3 dage.

Desmopressin (Octostim®)

Indikationer:

Cave:

Behandlingsmal:
Administration:

Forebyggelse og behandling af bladning hos patienter med mild hamofili A
eller mild von Willebrand’s sygdom.

Medfarer vaeskeretinering. Veeskeindtaget ber derfor vaere beskedent 4-6 timer
efter adminstrationen.

Bar ikke anvendes til patienter med iskaemisk hjertesygdom, hjerteinsufficiens
eller polydipsi.

Forsigtighed ved nedsat nyrefunktion, diuretisk behandling og ved risiko for
gget intrakranielt tryk.

Stigning i plasmakoncentrationen af faktor V111 og von Willebrand faktor.
Gives som nasespray: 1 pust (150 pg) i hvert neesebor 30 minutter far kirurgisk
indgreb. Efter fgrste inhalation stiger plasmakoncentrationen af von Willebrand

C:\Documents and Settings\Benny Sgrensen\Desktop\DSTH hjemmesiden\Ressource center\Preesentationen\Kritiskblvejl.doc 8



Halveringstid:

fakrtor med ca. 200% og faktor VIII med ca. 400%. Dosis kan gentages hver
12. time, men med stadig ringere effekt efter hver inhalation. Behandlingen
medfarer gget friggrelse af plasminogenaktivator og kombineres derfor ofte
med tranexamsyre.

3,5 timer ved normal nyrefunktion.

Rekombinant, aktiveret humant faktor VIII og IX

Indikationer:

Heaemofili. Alternativer til de plasmaderiverede produkter, som er beskrevet
ovenfor.

Rekombinant, aktiveret humant faktor V11 (NovoSeven®)

Indikationer:

Cave:

Behandlingsmal:
Administration:

Oprindeligt udviklet til behandling af blgdning hos inhibitorproducerende

haemofilipatienter. Senere undersggelser har vist, at leegemidlet kan anvendes

ved mange tilfelde af kritisk blgdning, hvor ovennzvnte midler har

utilstraekkelig effekt eller ikke kan anvendes, fx:

= Livstruende posttraumatisk blgdning.

= Alvorlig postoperativ blgdning, fx efter hjertekirurgi, levertransplantation
0g prostatektomi.

= Alvorlig blgdning hos patienter med sver leversygdom.

= Alvorlig blgdning hos patienter med erhvervet faktormangel pa grund af
produktion af faktorspecifikke antistoffer.

= Kritisk blgdning hos patienter med alvorlig trombocytopati eller sveer
trombocytopeni og insufficient respons pa trombocyttransfusion.

= Kiritisk blgdning under behandling med lavmolekylert heparin eller
vitamin K-antagonister, hvor sufficient substitution med FFP indebarer
risiko for overfyldning.

= Kiritisk blgdning under behandling med pentasakkarid eller specifikke
trombin-inhibitorer.

= Forebyggelse af postoperativ blgdning hos patienter, der er Jehovas Vidner.

Risiko for trombotiske komplikationer (ses hos 1% af heemofilipatienter)

Ringe effekt ved fibrinogenmangel — fibrinogen substitueres forst.

Indeholder spormangder af hamster-, okse- og museprotein.

Hgj pris: ca. 15.000 kr. for 2,4 mg.

Acceleration af tromboplastinmedieret koagulation.

NovoSeven dispenseres som injektionssubstans i hetteglas indeholdende 1,2

mg, 2,4 mg eller 4,8 mg, der oplagses i medfaglgende solvens (sterilt vand).

Oplgsningen bgr normalt anvendes umiddelbart, men er holdbar i 24 timer.

NovoSeven gives som intravengs injektion/infusion og bgr ikke blandes med

andre farmaka eller infusionsvaesker, herunder blod og plasmaprodukter.

Styrken af NovoSeven angives undertiden i internationale faktor VIla-enheder

(1 ng =50 IE), men dosis anfares seedvanligvis i pg/kg. Almindelig dosis er

20-30 ug/kg. Den Kliniske effekt pa blgdningen kan vurderes efter fa minutter.

Biokemisk ses typisk fald i INR til <1,0. Ved utilstreekkelig klinisk effekt kan

dosis gentages, indtil der er givet ca.100 ug/kg. Sa hgj dosis er ofte ngdvendig

hos patienter med koagulationsinhibitorer eller svaer trombocytopeni/-pati. Hvis

patienten fortsat blader, er der kun ringe sandsynlighed for, at hgjere doser kan

standse blgdningen. Hos patienter med smakarlasioner og/eller forbigaende

haemostaseforstyrrelser er en enkelt dosis sedvanligvis tilstrekkeligt, mens

patienter med permanente heemostaseforstyrrelser ofte ma have NovoSeven 3-4

gange dgl. indtil sarheling (1-2 uger).
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Halveringstid: 2%, time hos voksne og 1% time hos barn. Halveringstiden forleenges ikke ved
nedsat leverfunktion.
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