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1. Indledning

Normal haemostase beror pa et fint balanceret samspil mellem reaktioner i blodkar, trom-
bocytter, koagulationssystemet og fibrinolysesystemet. Patologiske tilstande kan derfor
henfgres til og klassificeres som betinget af abnormiteter i disse elementer. Heemostase-
forstyrrelser kan veere medfadte eller erhvervede, begge former kan veere kvalitative
og/eller kvantitative defekter og ramme en eller flere komponenter. Medfgdte defekter
rammer oftest kun en enkelt faktor, erhvervede ofte flere.




De almindeligste arsager til undersggelse for heemostasedefekter hos gynaekologiske pa-
tienter er:

Menoragi

Praeoperativ undersggelse af patienter med tegn pa blgdningstendens

Patienter i antitrombotisk behandling

Postoperativ blgdning

Sepsis og/eller dissemineret intravaskuleer koagulation (DIC). Behandles i detaljer i
andre guidelines.

| det felgende gives retningslinier for undersagelse og behandling af gynaekologiske pati-
enter med kongenitte og erhvervede haemostasedefekter. | appendix er von Willebrand’s
sygdom (vW sygdom) og andre udvalgte emner beskrevet mere detaljeret.

2. Medfgdte haeemostasedefekter ved menoragi

Resume af evidens

Ganske mange kvinder (17-37%) har medfedt koagulopati som arsag til menoragi (1, 2).

(I)

Familigert optraedende blgdningstilbgjelighed og menoragi med debut ved menarchen bar
give seerlig mistanke om arvelig koagulopati (2). (II)

| langt de fleste tilfaelde drejer det sig om vW sygdom (1-3). (ll)

Noget sjeeldnere skyldes blgdningstendensen defekter i faktor VIII-genet pa X-
kromosomet (baerere af haemofili A) og endnu sjeeldnere drejer det sig om defekter i andre
koagulationsfaktorer (1). (II)

Arsagen til, at man farst de senere ar er blevet opmaerksom pa, at vW sygdom er en rela-
tivt hyppig arsag til menoragi, er dels at det ofte drejer sig om meget lette tilfeelde af syg-
dommen, hvor menoragi kan veere eneste symptom, og dels at diagnosen kan vaere van-
skelig at stille, idet den er baseret pa en samlet vurdering af forskellige analyser (4). (ll)

Der foreligger ingen undersggelser af prevalensen af fibromer hos vW-patienter, men ved
selvrapportering fandtes ingen forskel i forekomsten af fiboromer normale og vW-patienter

(). (Ilh)

Obstetrik: Gravide med vW sygdom har en gget abortrisiko og ogsa en gget risiko for
bladningskomplikationer i forbindelse med abort eller partus (5-8). (lI-111)



Kliniske rekommandationer:

Mistanke om hamostaseforstyrrelse fas bl.a. ved menoragi fra menarche, familiaer dispo-
sition, haemoragisk diatese, blgdning >1000 ml ved fgdsel. Udredes i henhold til neden-
staende retningslinier (B-C)

Blodpraver i forbindelse med udredningen bgr tages under menstruationen, hvor vW faktor
nar sit laveste niveau i cyklus (3). (C)

Screening for vVW sygdom bgr foretages far start pa hormonbehandling, da p-piller kan
maskere diagnosen (9) (D)

VW sygdom og en reekke andre haemostasedefekter kan maskeres af graviditet og infekti-
on, hvilket bar tages i betragtning ved haemostasescreening (A-B)

Menstruationsblgdningen kan reduceres med det fibrinolysehaemmende middel tranexam-
syre (Cyklokapron®), der gives i forbindelse med menstruationen i en dosis pa 2 gram for-
delt pa 1-2 daglige doser (10). (A)

P-piller og gestagenspiral kan anvendes til kvinder med vW sygdom, og har effekt hos ca
40-80 % (5). (B-C)

Nasal desmopressinspray (Octostim®) er effektiv ved let vVW sygdom og hos bzerere af
haemofili A, men kan have bivirkninger i form af kvalme, abdominalsmerter og sdemten-
dens. Behandlingen er kontraindiceret ved type 2B vW sygdom (11, 12). (A-B)

Hos patienter med sveer vW’s sygdom medfgrer desmopressin kun ubetydelig stigning i
vW-faktor. Hvis ovennaevnte behandlingsmetoder har utilstraekkelig effekt pa menoragien,
henvises patienten til naermeste haemofiliambulatorium med henblik pa behandling med
faktorkoncentrat (3). (A-B)

Behandling med Octostim® er specialist behandling og kvinder med vW’s sygdom og an-
dre haemofilier bgr behandles i samarbejde med haemofili eksperter og eller heematologer

V)

Yderligere oplysninger om vW sygdom findes i appendix D.

Retningslinier for udredning ved mistanke om haeemostasedefekter ved menoraqi

Anamnese
» Dispositioner
= Sperg om familizer blgdningstendens generelt og specielt menoragi hos kvinde-
lige sleegtninge. Er diagnosen hos slaegtninge med blgdningstendens kendt?
» Varighed af menoragi
= Siden menarchen? Sekundeer til anden sygdom? Sekundeer til antitrombotisk
behandling eller anden behandling?



» Andre tegn pa haemoragisk diatese
= Tendens til "bla maerker’? Andre relevante hudforandringer (petekkier, telean-
giektasier, haemangiomer), Blgdning ved tandbarstning? Epistaxis? Blgdning ef-
ter operationer, fgdsler eller aborter? Hvornar er eventuel blgdningstendens
forst observeret?
» Menoragiens sveerhedsgrad
= Kvantitering ved PBAC eller pa anden vis? Anamitendens? Jernbehandling?
Blodtransfusion?

Observationer
» Inspektion af hud og slimhinder for tegn pa bladningstendens

Blodanalyser

» Standard analyseprogram
= Hamoglobin (kan veere nedsat ved sveer menoragi)
= Blodtype (Blodtype 0 har typisk lavere von Willebrand faktor aktivitet)
= Trombocytter (Trombocytopeni kan veere arsag til menoragi)
= INR (forhgjet veerdi ved fx leversygdom og AK-behandling; kan veere arsag menoragi)
= APTT (forlaenget ved forskellige koagulopatier; kan veere arsag til menoragi)

» Supplerende analyser ved mistanke om arvelig heemostasedefekt, fx von Wille-
brand’s sygdom, eller trombocytopati
= von Willebrand faktor aktivitet (nedsat ved von Willebrand’s sygdom)
= Kapillaerblgdningstid (Forleenget ved trombocytopatier og ofte ved von Willebrand’s sygdom)
= Faktor VIII (Nedsat hos baerere af haemofili A og ofte nedsat ved von Willebrand’s sygdom)
= CRP (forhgjet vaerdi kan kamuflere von Willebrand’s sygdom)

» Ved mistanke om von Willebrand’s sygdom bgr blodprgver tages under menstruati-
on, hvor von Willebrand faktor aktiviteten er lavest, og i god afstand af infektioner,
hormonbehandling og graviditet, som kan fgre til stigning i von Willebrand faktor ak-
tiviteten.

Karakterisering af heemostasedefekt
» Hvis undersggelsesprogrammet giver mistanke om medfgdt heemostasedefekt, el-
ler hvis tolkningen af analyseresultaterne er problematisk, henvises patienten til det

lokale koagulationslaboratorium.



Screening for arvelige koagulationsdefekter

Blodprgver ved mistanke om von Willebrand’s sygdom

Analyse

Kommentar

Von Willebrand faktor aktivitet
(Ristocetin-kofaktor aktivitet)

Nedsat ved vW sygdom

Von Willebrand faktor antigen

Nedsat ved type 1 og 3

Kapilleerblgdningstid

Er typisk moderat til steerkt forlaenget

Koagulationsfaktor VIII

Let til moderat nedsat

Aktiveret partiel tromboplastin-
tid (APTT)

Er forleenget, hvis koagulationsfaktor VIII er <560%

Koagulationsfaktorer (I1+VI1+X)
[eller INR]

Normal, med mindre der foreligger andre defekter

Blodtype

vW-faktor er lavere ved blodtype 0 end ved A, B og AB

C-reaktivt protein (CRP)

VVW-faktor stiger ved stigende CRP (akut-fase protein)

Vedr. endelig klassifikation af vW sygdom: se appendix D.

Supplerende analyser ved mistanke om anden medfgdt koagulopati
Mistanke om hamofili A-baerer: Koagulationsfaktor VIllI-aktivitet
Mistanke om heemofili B-beerer: Koagulationsfaktor IX-aktivitet

Mistanke om faktor VII-mangel: Koagulationsfaktor Vll-aktivitet

Mistanke om faktor XI-mangel: Koagulationsfaktor Xl-aktivitet




3. Erhvervede haeemostasedefekter

Resume af evidens

Erhvervede haemostasedefekter hos gynaekologiske patienter optraeder hyppigt i forbin-
delse med leversygdom, uraemi og autoimmune lidelser eller som fglge af antitrombotisk
behandling. Hyppigst er medikamentelt inducerede defekter (13). (IV)

Erhvervede haemostasedefekter kan skyldes:
¢  Medikamentelt induceret defekt (hyppigste arsag)

0 Hepariner og pentasakkarider
Vitamin K-antagonister
Andre antikoagulantia
Trombocythaeemmende midler
Fibrinolytika
Dextraner

0 Beta-lactam antibiotika kan i hgje doser forarsage trombocytdysfunktion

Trombocytopeni
Dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC)
Malabsorption, galdevejslidelse (mangel pa vitamin K-afhaengige koagulationsfaktorer)
Sveer leverlidelse (nedsat syntese af en raekke koagulationsfaktorer, evt. trombocytopeni)
Sveer ureemi (trombocytdysfunktion)
Cirkulerende antikoagulans (antistof mod koagulationsfaktor eller vW-faktor)
Primeer amyloidose (binding af koagulationsfaktorer til amyloid)

O0O0OO0Oo

Kliniske rekommandationer:

Patienter med betydende blgdning uden oplagt kirurgisk arsag screenes efter nedensta-
ende retningslinier.

Det er vigtigt at fa taget blodprgver til haemostasescreening fgr behandling med blodpro-
dukter og andre haamostaseregulerende midler pabegyndes, da behandlingen kan slare
eventuelle haemostasedefekter. (C)

Blodprgve til bestemmelse af trombocyttal tages i haematologiglas indeholdende EDTA,
mens de gvrige prover tages i glas indeholdende 1:10 volumen 3,2% citrat. (\)

Udredning af udlgsende arsag og gennemfgrelse af behandling bar ske i samarbejde med
koagulationsafdeling (C). Se i gvrigt appendix.

Retningslinier for screening for haemostasedefekter.

Heemostasescreeningen vil afslgre de almindeligste arsager til haemostaseforstyrrelser og
vil endvidere kunne medvirke til at understgtte eller afkreefte mistanke om sjeeldnere arsa-
ger, herunder medfadte koagulopatier (13-15). Patienter, som tidligere har faet pavist
medfadt koagulopati (haemofilisygdom), er i de fleste tilfeelde bekendt med diagnosen og



tilknyttet et af de danske haemofilicentre (Rigshospitalet eller Skejby Sygehus). Hvis
anamnese og haeamostasescreening giver mistanke om medfadt eller erhvervet koagulopa-
ti, henvises patienten til videre udredning ved et af haemofilicentrene eller neermeste koa-
gulationslaboratorium med henblik pa undersggelse af specifikke haemostaseparametre.

Se appendix A for yderligere information.

Screeningen omfatter typisk nogle eller alle af fglgende parametre:

Analyse

Kommentar

Trombocytter

Til pavisning af trombocytopeni og trombocytaemi

Kapilleerbladningstid

Forlaenget ved trombocytdefekter og typisk ogsa ved
vW sygdom

Aktiveret partiel tromboplastin-
tid (APTT)

Forleenget ved defekter i (eller antistoffer mod) koagula-
tionsfaktorer, bortset fra faktor VII. Forleenget under
behandling med ufraktioneret heparin og vitamin K-
antagonister

Koagulationsfaktorer (lI+VII+X)
[eller INR]

INR er forhgjet under behandling med vitamin K-
antagonister og ved defekter i (eller antistoffer mod) de
vitamin K-afhaengige koagulationsfaktorer Il, VIl og X

Fibrinogen

Kan veere staerkt nedsat ved DIC og ved hyperfibrinoly-
se, fx i forbindelse med placentalgsning. Primeer fibri-
nogendefekt ses meget sjeeldent

Fibrinfragment D-dimer

Kan medvirke til bladningstendens ved sveert forhgjede
veerdier, fx i forbindelse med placentalgsning og DIC

Analyseresultaterne anvendes diagnostisk og til at vejlede ved valg af behandling. Prg-
verne gentages i det omfang, det findes relevant at kontrollere det biologiske respons pa
eventuel behandling. Evaluering af analyseresultaterne: Se appendix.



4. Preeoperativ undersggelse af patienter med tegn pa blgdningsten-
dens

Resumen af evidens

Anamnesen er vigtig, da man ofte far en sikrere vurdering af bladningstendensen ved om-
hyggelig udspgrgen af patienten, end man kan fa ved alene at se pa blodprgvesvarene
(13, 16). Dette geelder bl. a. patienter med trombocytdysfunktion og lettere vVW’s sygdom,
hvor heemostasescreeningen kan veere normal. (1V)

Screeninganalyserne er endvidere uegnede til at vurdere betydningen af behandling med
lavmolekylaere hepariner og pentasakkarider for bladningstendens, da disse farmaka kun
medfgrer ringe stigning i APTT og ingen aendring af INR. (1V)

| appendix A og B findes yderligere oplysninger.

Kliniske rekommandationer

Kvinder der mistaenkes for gget blgdningstendens bar screenes praeoperativt som anfart
under "Erhvervede heemostasedefekter”.

Koagulationsafdeling bar kontaktes inden planlagt operation, hvis heemostasescreeningen
viser vaesentlige uforklarede aendringer, eller hvis der er vaesentlige, uforklarede anam-
nestiske holdepunkter for blgdningstendens (D).

5. Patienter i antitrombotisk behandling.

Resume af evidens

| Danmark er omkring 50.000 mennesker i AK-behandling. Feelles for disse mennesker er,
at de har en vaesentlig risiko for tromboembolisk sygdom, og i forbindelse med operative
indgreb har de gget risiko for bade tromboemboliske og haemoragiske komplikationer. (1)
Ved perioperativ regulering af AK-behandling er det vigtigt at kende patientens trombose-
risiko, da denne er afggrende for valg af reguleringsmetode og for stillingtagen til, om ope-
rationen bgr udsaettes eller helt aflyses (17-20). (Il)

Kliniske rekommandationer
Traditionelt anbefales det, at INR praeoperativt ikke overstiger 2,0, men der findes ingen

solide undersggelser, som dokumenterer, at denne mere restriktive holdning giver feerre
komplikationer. Det anbefales, at INR praeoperativt ikke overstiger 2,0 (C)



Ved perioperativ regulering af AK-behandling er det vigtigt at kende patientens trombose-
risiko (Appendix C) (B-C).

Pa grund af risikoen for spinalt epiduralt haematom bgr spinal og epidural analgesi kun

anvendes til patienter, som har INR <1,5, og som ikke far lav molekyleer heparin (LMH) i
terapeutisk dosering. (B-C)

Anleeggelse af spinal/epidural kateter kan ske umiddelbart fgr eller efter subkutan injektion
af en lav profylaksedosis af (LMH). (C)

Fjernelse af kateteret bar ske 12-22 timer efter den seneste LMH-injektion (C)

Der henvises til appendix C for yderligere information.



6. Postoperativ blgdning

Statements

Postoperativ blgdning kan skyldes dysfunktion af haemostasemekanismerne eller have
kirurgisk arsag. Normal haemostasescreening omfattende trombocyttal, APTT, INR og fi-
brinogen sandsynliggar, at det drejer sig om en kirurgisk bladning, men udelukker ikke alle
haemostasedefekter. (1)

Trombocytdysfunktion, lettere vW’s sygdom og antitrombotisk behandling med acetylsali-
cylsyre, pentasakkarider og syntetiske trombinhaemmere pavirker ikke — eller kun i ringe
grad — de neevnte haemostaseparametre, men gger risikoen for postoperativ bladning. (1)

Rekommandationer

Ved postoperativ blgdning kan almindelig haemostasescreening (som beskrevet under
"Erhvervede heemostasedefekter”’) anvendes vejledende til at skelne kirurgisk bladning fra
haemostasedysfunktion, men normale resultater udelukker ikke trombocytdysfunktion og
visse medikamentelt inducerede koagulationsforstyrrelser. (A-B)

Hvis haemostasescreeningen ikke er normal, fglges de i appendix A og B beskrevne ret-
ningslinier for undersggelse og behandling. Hvis blgdning ikke kan bringes i ro ved sustitu-
tion med friskfrosset plasma, evt. suppleret med trombocytpool, og kirurgisk bladning kan
udelukkes, konfereres patienten med en koagulationsekspert med henblik pa supplerende
undersggelse og behandling, herunder stillingtagen til brug af rekombinant faktor Vlla (21).
(A)

Se appendix B
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8. Appendix

A. Haemostasescreening og evaluering af resultater

B. Behandling af akut bladning

C. Regulering af behandling med vitamin K-antagonister i forbindelse med kirurgi
D. von Willebrand’s sygdom

A. Heemostasescreening og evaluering af resultater

Der udtages blodprgver til basal haemostasescreening fgr behandling med haemostaseesgende midler pabe-
gyndes. Screeningen omfatter typisk nogle eller alle af felgende analyser: trombocyttal, APTT, INR, fibrino-
gen og fibrinfragment-D-dimér.

Evaluering af analyseresultater

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

Isoleret forlaengelse af APTT skyldes i reglen heparinbehandling, men kan ogsa skyldes mangel pa eller
antistofdannelse mod én eller flere af koagulationsfaktorerne i det interne koagulationssystem. Antistof-
dannelse ses sjeeldent, men kan veere arsag til meget vanskeligt traktable bladninger. Ses fortrinsvis ved
autoimmun sygdom, cancer og graviditet. Ved mistanke om koagulationsantistoffer udfgres inhibitortest.
Hvis APTT er mere end 1,5 gange forleenget, bar der gives relevant substitutionsbehandling forud for
elektiv kirurgi. Det skal bemaerkes, at lavmolekyleere hepariner og pentasaccharider (anvendes traditio-
nelt ikke i gynaekologien) kun medfgrer beskeden forlaeengelse af APTT. Ved behandling med hgje doser
af disse farmaka kan plasma-antifaktor Xa aktiviteten anvendes til kvantitering af bladningsrisikoen.
Forhgjet INR og APTT ses under behandling med vitamin K-antagonister. Det samme ses ved leverdys-
funktion, hvor der endvidere kan vaere nedsat antitrombin og eventuelt trombocytopeni. Klinisk @get
bladningstendens ses ved INR > 1,5, og blagdningstendensen stiger herefter eksponentielt med stigende
INR. Nogle operationer kan foretages ved INR omkring 2,0, men ved st@rre operationer og ved indgreb,
som erfaringsmaessigt hyppigt medferer postoperativ bladning, anbefales det, at INR holdes <1,5.
Nedsat fibrinogen og forhgjet D-dimér er tegn pa hgj fibrinolyseaktivitet, som kan skyldes fibrinolysebe-
handling, starre traume eller kirurgi inden for de seneste timer, placentalgsning eller en plasminogenak-
tivatorproducerende tumor.

Isoleret 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 trombocyt-
transfusion helst skal undgas.

Ovenfor er naevnt de almindeligste arsager til haemostaseforstyrrelser. Til de sjeeldne arsager hgrer de med-
fodte koagulopatier. Her er patienterne i langt de fleste tilfeelde er bekendt med diagnosen og tilknyttet et af
de danske haemofilicentre (Rigshospitalet eller Skejby Sygehus). Andre sjeeldne arsager til bladningstendens
kan findes i speciallitteraturen, herunder fx oplysninger om patienter med:

@get blgdningstendens trods normal haeemostasescreening

Trombocytopatier (Glanzmann, Bernard-Soulier, mv) giver hud- og slimhindebladninger i form af petek-
kier og ekkymoser. Vi har ingen gode rutineanalyser til pavisning af trombocytdysfunktion ved normalt
trombocyttal. Kapilleerblgdningstiden vil typisk vaere forlaenget, men analysen indgér sjeeldent i scree-
ningsprogrammer, da den er tidsrgvende for laboratoriet, og da den i de fleste tilfeelde ikke har nogen te-
rapeutisk vaerdi. Hvis der er normalt trombocyttal, og de kliniske symptomer tyder pa trombocytopati, kan
forleenget kapilleerblgdningstid dog bruges til akut at underbygge mistanken om trombocytopati, indtil
man med mere specifikke undersggelser senere kan fastsla arten af trombocytopati.
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Ved lette tilfeelde af von Willebrand’s sygdom er haemostasescreeningen normal, men kapilleerblgd-
ningstiden vil veere forlaenget. | middelsvaere og sveere tilfaelde er APTT forleenget pa grund af nedsat
faktor VIII.

Vaskuleere sygdomme som angiodysplasi og herediteer teleangiektasi kan veere ledsaget af bladnings-
tendens. Diagnosen stilles ved objektiv undersggelse og billediagnostiske metoder.

Ekstravaskuleere sygdomme som Marfan’s syndrom, skerbug og primaer amyloidose kan forarsage
bladningstendens pa grund af mangelfuld ekstravaskulaer aktivering af heemostasesystemet eller inakti-
vering af koagulationsfaktorer.

Faktor Xlll-mangel afslgres ikke ved haemostasescreeningen, men er ekstremt sjaelden (1 per 3 mio).
Man kan screene for faktor Xlll-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
v N N N |Trombocytopeni (fx ITP, TTP)
v \4 N-A N |Trombocytopeni+hyperfibrinolyse (fx placental@sning, M2-leukaemi)
v v N-A | A |Dissemineret intravaskulaer koagulation
N \ 4 N-A N |Hyperfibrinolyse, lavt fibrinogen eller dysfibrinogenaemi
N N A N Heparinbehandling. Mangel pa/Antistof mod FXII, XI, IX, VIII, V. Von
Willebrands (vW) sygdom. Lupusinhibitor
N N A A |Oral AK-behandling. Mangel pa/Antistof mod FX, Il. Lupusinhibitor
N N N A |Oral AK-behandling. Mangel pa/Antistof mod FVII
"Kirurgisk blgdning". Trombocytopati. FXIIl-mangel. Mild vW.
N N N N oo . s .
C-vitaminmangel. Angiodysplasi. Visse bindevaevssygdomme

N = normal ¥ nedsat & gget
national Normaliseret (protrombintids)Ratio.

Kommentarer til skemaet

Ved dissemineret intravaskuleer koagulation vil INR typisk veere forleenget, men kan dog veere normal. Ved
oral AK-behandling vil APTT saedvanligvis veere forleenget, men APTT-reagenser kan have ret forskellig
felsomhed for de acarboxyfaktorer, som dannes ved behandling med vitamin K-antagonister. Lupusinhibito-
rer medforer ofte forleenget APTT og kun sjeeldent forhgjet INR. Mild von Willebrand’s sygdom giver forleen-
get kapilleerblgdningstid, men APTT er normal, da FVIII kun er let nedsat. Ved sveerere tilfeelde med lav FVIII
er APTT forleenget.

B. Behandling af akut blgdning

Retningslinier for initial behandling af stgrre, akutte blgdninger

1.
2.

Blgdningskilden identificeres, og bladningen sgges bragt til ophar.

Vurdering af kredslabspavirkning:

= 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 pri-
maert med krystalloider svarende til ca. 4 gange mistaenkt tab. Suppleres med kolloider og med
SAG-M blod sé snart dette kan skaffes.

= Kritisk 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 < 4,5 mmol/l: Altid transfusion, medmindre der foreligger kontraindikationer.
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= Hb > 5,5 mmol/l: Transfusion sjeeldent indiceret.
= Hb mellem 4,5 og 5,5 mmol/l: Transfusion overvejes. Bgr fx gives, hvis patienten har iskeemisk hjer-
tesygdom.
4. Erstatning af plasmatab
= Ved blodtab pd > 100 % af blodvolumen og fortsat pagaende bladning gives friskfrosset plasma
(FFP) efter nedenfor anfarte retningslinier.
5. Erstatning af trombocyttab
= Ved blodtab pa > 150 % af af blodvolumen eller ved trombocyttal < 50 x 10%/I gives 1 portion trom-
bocytpool pr. 30-40 kg legemsvaegt. Derefter suppleres med trombocytpool vejledt af trombocyttal
som anfgrt nedenfor.

Metoder til opnaelse af haemostase
Ved blgdninger, som ikke opharer efter kompression af de(t) bladende kar, kan anvendes et eller flere af
nedenfor anfgrte haemostasemidler:

Oversigt over heemostasemidler
1. Midler til topisk anvendelse
= Gelatinesvamp (Spongostan®)
= Kollagenprodukter (Avetine®)
= Oxycellulosegaze (Surgicel®)
= Adrenalongaze (Stryphnon®)
= Vaevskleber (Tisseel®)

2. Kirurgisk heemostase

3. Transfusion af blodkomponenter
» Friskfrosset plasma (FFP)
=  Trombocytpool
= Fibrinogenkoncentrat
» Andre faktorkoncentrater
= Faktor VIIl (Haemate®)
= Faktor IX (Immunine®)
= Delvist aktiverede faktorer (FEIBA®)

4. Farmakologiske haeemostasemidler
= Fibrinolysehaemmende midler
= Aprotinin (Trasylol®)
= Tranexamsyre (Cyklokapron®)
* Protaminsulfat
= Vitamin K (Konakion®, Menadion)
= Desmopressin (Octostim®)

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

Anvendelse af haeemostasemidler

Lokale heemostasemidler

Indikation: Overfladeblgdning, primzert hos patienter med normalt heemostasesystem.
Bladning fra flere foci tyder pa haemostasedefekt. Midlerne kan eventuelt an-
vendes som supplement til systemiske haemostasemidler.
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Behandlingsmal:
Administration:

Kirurgisk heemostase
Indikation:

Cave:
Behandlingsmail:
Peroperativ blgdning:

Lokal heemostaseaktivering.
Appliceres pa de bladende flader, gerne med let kompression mod sarfladen.

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

Bladning fra flere foci tyder pa haemostasedefekt.

Lukning af blgdende kar.

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

Friskfrosset plasma (FFP)

Indikationer:
Cave:

Behandlingsmail:

Administration:

Halveringstid:

Trombocytpool
Indikationer:
Cave:

Behandlingsmail:

Administration:

Halveringstid:

Mangel pa koagulationsfaktorer.

Overfyldning — lungegdem ved store doser

Risiko for transfusionsreaktion

Risiko for overfgrsel 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 medfgre en stigning i
alle koagulationsfaktorerne pa ca 0,1 IE/ml (~10%) forudsat, at der ikke samti-
dig sker et tab af koagulationsfaktorer. Typisk gives 10-15 mil/kg. Infusionen
kan gentages, hvis behandlingsmalet ikke er naet, og hvis patienten ikke frem-
byder tegn pa overloading eller andre behandlingskomplikationer.
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 IX: 20 timer

Faktor X: 40 timer

Faktor XI: 52 timer

Faktor XIlI: 2 uger

(Middel)svaer trombocytopeni/-pati

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

Med normalt fungerende trombocytter vil et trombocyttal pa >20 x 10% i reglen
veere tilstraekkeligt til at opnd heemostase, men ved vedvarende bladning ma
man stile efter at bringe trombocyttallet op pa >50 x 10°/.

En pose trombocytpool fremstilles af 4 portioner donortrombocytter. Infusion af
en pose trombocytpool forventes hos patienter uden trombocytantistoffer at
medfgre en stigning i trombocyttallet pa ca. 10 x 10%/I, men multitransfundere-
de patienter kan have sa hgj antitstoftiter, at trombocytterne elimineres neesten
lige sa hurtigt som de infunderes.

Minutter til ca. 5 dage, afhaengigt af tilstedeveerende antistoffer.
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Fibrinogenkoncentrat
Indikationer:
Cave:

Udlevering:

Behandlingsmal:

Administration:

Halveringtid:

Fibrinogenmangel pa grund af nedsat syntese eller gget nedbrydning.

Risiko for overfarsel af blodbarne sygdomme

Risiko for mikrotrombotisk organskade ved DIC

Ikke markedsfgrt i Danmark. Koagulationslaboratoriet, KAS Gentofte, har Lae-
gemiddelstyrelsens tilladelse til at anvende fibrinogenkoncentratet Haemo-
complettan HS fra Aventis

Stigning i fibrinogenkoncentrationen til 3 umol/l, hvilket er tilstraekkeligt til nor-
mal heemostase.

Hvis fibrinogenkoncentrationen kun ligger lidt under 3 umol/l, gives FFP. Fibri-
nogenkoncentrat anvendes kun ved mere udtalt fibrinogenmangel. Infusion af 2
gram Haemocomplettan HS kan forventes at medfare en stigning i plasmafibri-
nogenkoncentrationen pa 1-2 pmol/l.

Ca. 3 dagn ved normal fibrinogenelimination.

Andre faktorkoncentrater

Indikationer:
Cave:
Behandlingsmal:
Administration:

Fibrinolysehaemmere
Indikationer:

Cave:
Behandlingsmal:

Laegemidler:

Administration:

Heaemofili og von Willebrand’s sygdom.

Risiko for overfarsel af blodbarne sygdomme

Forebyggelse og behandling af bladning ved haemofili og vW-sygdom.
Behandlingen er en specialistopgave. Bar udferes i eller konfereres med hae-
mofilicentrene pa H:S Rigshospitalet eller Skejby Sygehus. Ved starre blgdnin-
ger bar koncentrationen af den manglende faktor hurtigst muligt bringes op pa
mindst 50% (0,50 IE/ml) af normal koncentration. Ved mindre blgdninger er et
niveau pa 30-40% tilstreekkeligt. Nar bladningen er standset holdes koncentra-
tionen 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 afheengig af indgrebets art. Fra 2.-7. dag holdes niveauet pa 20-40%,
og derefter pa ca. 20%, indtil fuldsteendig sarheling. Hos haemofilipatienter, der
har dannet antistof mod den manglende faktor, kan faktor VIl og IX praepara-
terne vaere uden haemostatisk virkning. Til disse patienter anvendes Feiba® el-
ler NovoSeven® som hamostasemiddel. Hvis der ikke er antistoffer til stede,
kan der ved infusion af 1 |IE faktor VIlI/kg legemsveaegt forventes en stigning i
plasmakoncentrationen af faktor VIIl pa 0,02 IE/ml. Ved infusion af 1 IE Faktor
IX/kg legemsvaegt forventes en stigning pa 0,01 IE/ml.

Bladning, hvor hgj fibrinolyseaktivitet kan antages at spille en rolle for blad-
ningstendensen, d.v.s. ved vaginal bladning i forbindelse med placentalgsning,
hos patienter med plasminogenaktivatorproducerende tumorer, og ved alvorlig
bladning umiddelbart efter starre traume eller kirurgisk indgreb.

Risiko for mikrotrombotisk organskade ved DIC og TTP.

Risiko for ureterobstruktion ved behandling af blgdning i gvre urinveje

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

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

Aprotinin (Trasylol®) er en serinproteasehammer, som primaert haemmer
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 nse-
setamponade etc. Behandling med FFP eller fibrinogenkoncentrat vil ofte veere
indiceret, men ber forst gives, efter at den fibrinolysehaemmende behandling er
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Halveringstid:

Protaminsulfat
Indikationer:

Cave:

Behandlingsmal:
Administration:

Halveringstid:

Vitamin K
Indikationer:
Cave:

Behandlingsmal:

Administration:

Halveringstid:

indledt. Oftest anvendes Cyklokapron, som er billigst, og som ogsa kan admi-
nistreres peroralt. Ved mistanke om DIC foretreekkes Trasylol, som bade redu-
cerer fibrinolyse- og koagulationsaktiviteten.

Tranexamsyre (Cyklokapron®): 90 minutter.

Aprotinin (Trasylol®): 45 minutter.

Antidot til heparin, fx efter hjertekirurgi eller accidentiel heparinoverdosering.
Protaminsulfat neutraliserer kun den trombinhaemmende virkning af heparin,
ikke den anti-Xa heemmende virkning. Protaminsulfat her derfor begreenset ef-
fekt pa blgdning, der skyldes overdosering med lavmolekylaere hepariner, og
ingen effekt pa pentasaccharid-induceret bladning, 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.

Protaminsulfat leveres som injektionsvaeske 10 mg/ml i haetteglas. Injektions-
vaesken 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 bereg-
nes protamindosis ved protamintitrering. Simpel protamintitrering kan ske ved
at undersgge, om tilseetning af 1 drabe (20 pl) protaminsulfat til 10 ml blod i et
torglas forkorter tiden til spontan koagulation af blodet. Hvis det er tilfeeldet, gi-
ves 50-100 mg protaminsulfat i.v. over 10 minutter. Hvis blodet ikke koagulerer,
er der tale om protamin-overdosering eller anden koagulationsdefekt. En mere
preecis protamintitrering kan foretages i koagulationslaboratorier. Da protamin-
sulfat har kortere halveringstid end heparin, kan "restheparin” i patienten un-
dertiden veere arsag til sen bladning efter operation i ekstrakorporal cirkulation.
Hvis blgdning skyldes behandling med lavmolekyleert heparin, kan man forsga-
ge 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-afheengige faktorer kommer farst flere timer efter
indgift af vitamin K.

@gning af produktionen af vitamin K-afhaengige koagulationsfaktorer hos pati-
enter med primeer eller vitamin K-antagonist-induceret vitamin K-mangel. Blad-
ning pa grund af mangel pa vitamin K-afhaengige 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 Igbet af Y2 - 1%
dagn med maksimal virkning efter 12 dagn. Da effekten er langsomt indsaet-
tende, er vitamin K er uegnet til akut behandling af bledningskomplikationer
hos patienter i oral antikoagulationsbehandling. Ved elektiv kirurgi pa patienter i
oral AK-behandling kan man forbigdende nedregulere INR under fortsat AK-
behandling ved bestemmelse af INR 2 degn praeoperativt og oral indgift af en
beregnet dosis vitamin K 36 timer fgr operationen. Dosis beregnes af formlen:
Dosis af vitamin Kimg = 16 — 17 x (snsket INR/aktuel INR).

3 dage.

Desmopressin (Octostim®)
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Indikationer:

Cave:

Behandlingsmal:
Administration:

Halveringstid:

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

Medferer veeskeretinering. Veeskeindtaget ber derfor vaere beskedent 4-6 timer
efter adminstrationen.

Bgr ikke anvendes til patienter med iskeemisk hjertesygdom, hjerteinsufficiens
eller polydipsi.

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

Stigning i plasmakoncentrationen af faktor VIl og von Willebrand faktor.

Gives som neaesespray: 1 pust (150 pg) i hvert naesebor 30 minutter fgr kirur-
gisk indgreb. Efter farste inhalation stiger plasmakoncentrationen af von Wille-
brand fakrtor med ca. 200% og faktor VIII med ca. 400%. Dosis kan gentages
hver 12. time, men med stadig ringere effekt efter hver inhalation. Behandlin-
gen medferer gget frigarelse af plasminogenaktivator og kombineres derfor of-
te med tranexamsyre.

3,5 timer ved normal nyrefunktion.

Rekombinant, aktiveret humant faktor VIIl og IX

Indikationer:

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

Rekombinant, aktiveret humant faktor VIl (NovoSeven®)

Indikationer:

Cave:

Behandlingsmal:
Administration:

Oprindeligt udviklet til behandling af blgdning hos inhibitorproducerende hae-

mofilipatienter. Senere undersggelser har vist, at lsegemidlet kan anvendes ved

mange tilfaelde af kritisk bledning, hvor ovennaevnte midler har utilstraekkelig

effekt eller ikke kan anvendes, fx:

= Livstruende posttraumatisk blgdning.

= Alvorlig postoperativ blgdning, fx efter hjertekirurgi, levertransplantation og
voldsomme obstetriske blgdninger

= Alvorlig bladning hos patienter med svaer leversygdom.

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

= Kritisk bladning hos patienter med alvorlig trombocytopati eller svaer trom-
bocytopeni og insufficient respons pa trombocyttransfusion.

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

» Kiritisk bledning under behandling med pentasakkarid eller specifikke trom-
bin-inhibitorer.

» Forebyggelse af postoperativ blgdning hos patienter, der er Jehovas Vid-
ner.

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

Ringe effekt ved fibrinogenmangel — fibrinogen substitueres farst.

Indeholder spormaengder af hamster-, okse- og museprotein.

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

Acceleration af tromboplastinmedieret koagulation.

NovoSeven dispenseres som injektionssubstans i heetteglas indeholdende 1,2

mg, 2,4 mg eller 4,8 mg, der oplgses i medfglgende solvens (sterilt vand). Op-

Igsningen bgr normalt anvendes umiddelbart, men er holdbar i 24 timer. Novo-

Seven 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 Vlla-enheder (1 ug = 50

IE), men dosis anfgres saedvanligvis i ug/kg. Almindelig dosis er 20-30 pg/kg.

Den kliniske effekt pa bladningen kan vurderes efter f& minutter. Biokemisk ses

typisk fald i INR til <1,0. Ved utilstreekkelig klinisk effekt kan dosis gentages,
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indtil der er givet ca.100 ug/kg. Sa hgj dosis er ofte ngdvendig hos patienter
med koagulationsinhibitorer eller sveer trombocytopeni/-pati. Hvis patienten
fortsat blader, er der kun ringe sandsynlighed for, at hgjere doser kan standse
bladningen. Hos patienter med smakarlaesioner og/eller forbigdende heemosta-
seforstyrrelser er en enkelt dosis sadvanligvis tilstraekkeligt, mens patienter
med permanente haamostaseforstyrrelser ofte ma have NovoSeven 3-4 gange
dgl. indtil sarheling (1-2 uger).

2% time hos voksne og 1% time hos bgrn. Halveringstiden forleenges ikke ved
nedsat leverfunktion.

Halveringstid:

C. Regulering af behandling med vitamin K-antagonister i forbindelse med Kirurgi
Ved perioperativ regulering af AK-behandling er det vigtigt at kende patientens tromboserisiko, da denne er
afgerende for valg af reguleringsmetode og for stillingtagen til, om operationen bgr udsaettes eller helt afly-
ses. Nedenstaende tabel giver en oversigt over tromboserisikoen ved de tre hyppigste indikationer for AK-
behandling: atrieflimren, mekaniske hjerteklapper og vengs tromboembolisk sygdom [2]. | en nylig hollandsk
undersggelse af hyppigheden af disse komplikationer hos AK-patienter i forbindelse med forskellige operati-
oner fandt man en komplikationshyppighed pa 72/603 (11,9 %), heraf 4/603 (0,7 %) med letalt forlgb [1].
Undersggelsen, som var et retrospektivt case-control studie, viste ingen gget bladningstendens blandt pati-
enter med praeoperativ INR i intervallet 2,0-3,0 (Odds ratio: 1,0 (0,5-2,4)).

Indikati-
on

Risiko
Hgj risiko

Vengs tromboembolisk
sygdom (VTE)

Nylig VTE
uger)

Kronisk atrieflimren (AF) | Mekaniske hjerteklapper

AF + cerebralt infarkt/
iskeemisk attak inden for 1

Mek. mitralklap (alle typer).
Mek. aortaklap af typen

(inden for 3

md. caged-ball eller single- | Aktiv cancer*
AF + reumatisk mitralklap- | leaflet tilting disk. Lupus antikoagulans
lidelse Mek. klap + cerebralt in-|Kronisk hjerte- eller lunge-

farkt/ iskeemisk attak inden
for 1 md.

sygdom

Moderat risiko

AF + >2 risikofaktorer for
cerebralt vaskuleert attak**

Mek. aortaklap af typen
bileaflet tilting disk + >2
risikofaktorer for cerebralt
vaskulaert attak**

VTE inden for de sidste 6
mdr.

VTE i forbindelse med
tidligere pause med AK-
behandling

Lav risiko

AF + <2 risikofaktorer for
cerebralt vaskuleert attak**

Mek. aortaklap af typen
bileaflet tilting disk + <2
risikofaktorer for cerebralt
vaskuleert attak™*

Ingen af ovennaevnte risi-
ko-faktorer til stede

Tabel 1. Tromboserisiko hos patienter i oral AK-behandling [2].

*  Aktiv cancer: cancertilfaelde, hvor der er givet behandling inden for de sidste 6 maneder.

** Risikofaktorer for cerebralt vaskuleert attak: tidligere cerebralt infarkt/iskeemisk attak eller
systemisk arteriel emboli; venstre ventrikel dysfunktion; alder >75 ar; hypertension; diabetes

mellitus.

Der findes kun fa studier af effekt og sikkerhed ved forskellige metoder til perioperativ regulering af AK-
behandling (for referencer se: 1). Randomiserede sammenligninger af metoderne savnes. Fglgende princip-

per anvendes:

1. Pause med AK-behandling og lavmolekylaert heparin (LMH) i profylaksedosis perioperativt
2. Pause med AK-behandling og LMH-remplacering perioperativt
3. Viderefart, vitamin K-neutraliseret AK-behandling og LMH-profylakse/remplacering




4. Viderefart AK-behandling, eventuelt forbigaende nedreguleret.

1. Pause med AK-behandling og LMH-profylakse perioperativt

Bar kun anvendes, nar det drejer sig om patienter med lav til moderat tromboserisiko (tabel 1).

Der holdes pause med AK-behandlingen, sdledes at INR pa operationsdagen er 1,5-2,0. Hos patienter i
behandling med warfarin (Marevan®) kan passende fald i INR saedvanligvis opnas pa 2-4 dage, hvis INR ved
pausens start er i terapeutisk niveau. Patienter, som far hgj marevandosis (>10 mg dgl.) falder hurtigst. Hos
patienter, som far meget lav dosis (<1,25 mg dgl.), kan det tage over 4 dage at fa INR i passende niveau. Til
disse patienter og til patienter, der behandles med phenprocoumon (Marcoumar®), anbefales det at bruge
metode 3, hvor man ved peroral administration af vitamin K hurtigt kan neutralisere AK-behandlingen. Ved
marcoumarbehandling kraeves der uden vitamin K-indgift en pause pa 1-2 uger for at fa et passende fald i
INR.

INR kontrolleres om morgenen pa operationsdagen for at sikre, at det gnskede fald i INR er opnaet. Periope-
rativt gives LMH i ortopaedkirurgisk profylaksedosis (Fragmin 5.000 IE dgl., Innohep 4.500 IE dgl., Klexane
40 mg dgl., Clivarin 3.436 IE dgl. eller Arixtra 2,5 mg dgl.). AK-behandlingen genoptages pa operationsda-
gen med samme dosis, som patienten fik preeoperativt. LMH seponeres, nar INR har veeret i terapeutisk
niveau i mindst 2 dage.

2. Pause med AK-behandling og LMH-remplacering perioperativt

Bar kun anvendes, nar det drejer sig om patienter med hgj tromboserisiko (se tabel).

Ved praeoperativ pause med AK-behandling hos patienter med hgj tromboserisiko skal der fra 2. dagen efter
pabegyndelse af pausen gives LMH i fuld terapeutisk dosis og gerne fordelt pa to daglige doser (Innohep
175 ie/lkg, Fragmin 120 ie/kg hver 12. time eller Klexane 1 mg/kg hver 12. time) indtil 20-24 timer far opera-
tionen.

INR kontrolleres om morgenen pa operationsdagen for at sikre, at det snskede fald i INR er opnaet. Hvis der
6-8 timer efter operationen er passende haemostase, gives profylaksedosis af LMH (Fragmin 5.000 IE dgl.,
Innohep 4.500 IE dgl., Klexane 40 mg dgl., og oral AK-behandling genoptages med samme dosis som pati-
enten fik praeoperativt. Profylaksedosis af LMH gentages det falgende dagn, hvorefter terapeutisk dosering
af LMH genoptages og gives, indtil INR har veeret i terapeutisk niveau i mindst 2 dage. Hvis der i 2. postope-
rative degn er vaesentlig blgdning, ma genoptagelse af terapeutisk dosering af LMH udsaettes. Ved nedsat
nyrefunktion bgr terapeutisk LMH-dosis reduceres med ca. V2 og anti-faktor Xa kontrolleres hver 2.-3. dag.
Anti-faktor Xa i en blodprgve taget 4 timer efter LMH-injektion bar veere 0,5-1,5 enh/ml.

3. Viderefgrt, vitamin K-neutraliseret AK-behandling og LMH-profylakse/remplacering
Anvendes til patienter, der far Marcoumar eller meget lav dosis af Marevan (<1,25 mg dgl.).

Ved denne metode benytter man sig af, at man ved indgift af vitamin K kan blokere virkningen af vitamin K-
antagonister. Patienterne skal ikke holde pause med den orale AK-behandling. AK-behandlingen viderefares
i det perioperative forlgb med samme dosis som patienten fik praeoperativt. Herved reduceres varigheden af
den neutraliserende effekt af den givne vitamin K-dosis til 4-8 dage [3].

Patienten far malt INR 2 dggn fer operationen og far udleveret en tabl. Menadion 10 mg. Hvis INR er i tera-
peutisk niveau, skal patienten 36 timer far operationen tage 2 tabl. Menadion (= 5 mg). Hvis INR er over
terapeutisk niveau, skal patienten i stedet tage en hel tabl. Menadion (= 10 mg). Patienter med hgj trombo-
serisiko (tabel 1), skal samme dag pabegynde LMH-remplacering som neevnt under metode 2. Patienter med
lav til moderat tromboserisiko far almindelig perioperativ LMH-profylakse. INR kontrolleres om morgenen pa
operationsdagen for at sikre, at det gnskede fald i INR er opnaet. LMH-profylakse/remplacering gives, indtil
INR har veeret i terapeutisk niveau i mindst 2 dage.

4. Viderefart AK-behandling, eventuelt forbigaende nedreguleret

Alternativ til ovenngevnte metoder. Bgr kun anvendes til patienter i stabil AK-behandling.

Patienter med hgj tromboserisiko (tabel 1) bar praeoperativt have INR pa 2,0-3,0. Hos patienter med lav il
moderat tromboserisiko reduceres dosis af vitamin K-antagonist praeoperativt, sa patienten perioperativt har
INR pa 1,5-2,5. Hos patienter i marevanbehandling kan dette opnas ved at halvere marevandosis dag 4, 3
og 2 fgr operationen. Patienten tager saedvanlig dosis af Marevan dagen fer operationen og dobbelt dosis pa
operationsdagen [4]. INR kontrolleres om morgenen pa operationsdagen for at sikre, at det gnskede fald i
INR er opnaet. Patienten fortseetter fra dggnet efter operationen med sin almindelige vedligeholdelsesdosis.
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Ved denne metode kan man normalt undga brug af LMH, men dette bar dog gives, hvis der opstar uventet
kraftigt fald i INR.

Sammenligning af metoderne

Metode 1 bruges hyppigst, da den er simpel og indebzerer, at patienterne kan fglge almindelig rutine, hvad
angar forebyggelse af postoperativ vengs tromboembolisk sygdom. Problemerne ved metoden er, at patien-
ter, som har hgj tromboserisiko og/eller kraever lang pause for at fa INR i passende niveau, ikke er tilstraek-
keligt sikrede mod tromboemboliske komplikationer. Til disse patienter bar metode 2 eller 3 foretrackkes.
Metode 2 giver maksimal sikkerhed mod tromboemboliske komplikationer, men gger risikoen for blgdnings-
komplikationer og ber derfor kun anvendes til patienter med hgj tromboserisiko.

Metode 3 foretreekkes til patienter, hvor spontant fald i INR ma forventes at tage >4 dage, og ved subakutte
operationer. Bgr neeppe anvendes generelt, da nogle patienter trods viderefgrt AK-behandling vil vaere over
en uge om at returnere til terapeutisk INR-niveau og saledes vaere afhaengige af LMH-behandling i lzengere
tid.

Metode 4 bruges sjaeldent, da de fleste finder det simplere at afbryde AK-behandlingen temporeert frem for
at nedregulere dosis af vitamin K-antagonist til et niveau, der giver en passende perioperativ INR. Den
naevnte algoritme er kun dokumenteret for Marevan og kun pa et materiale af patienter, der fik foretaget
mindre kirurgiske indgreb. Algoritmen synes dog at fere til et passende perioperativt niveau af INR. | ameri-
kansk litteratur er brug af oral AK-behandling som tromboseprofylakse ved hofte- og knaekirurgi velbeskre-
vet, men her indledes AK-behandlingen i forbindelse med operationen. Undersagelser af blgdningsrisikoen
ved perioperativt nedreguleret AK-behandling i forbindelse med stgrre ortopaedkirurgiske indgreb savnes.

Spinal og epidural analgesi

Pa grund af risikoen for spinalt epiduralt haematom ber spinal og epidural analgesi kun anvendes til patien-
ter, som har INR <1,5, og som ikke far LMH i terapeutisk dosering. Anlaeggelse af spinal/epidural kateter kan
ske umiddelbart far eller efter subkutan injektion af en lav profylaksedosis af LMH, men fagrst 12 timer efter
ortopaedkirurgisk profylaksedosis. Fjernelse af kateteret bagr ske 12-22 timer efter den seneste LMH-injektion.
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D. von Willebrand’s sygdom

Sygdommen er opkaldt efter Erich von Willebrand, der beskrev sygdommen i 1926, bl. a. hos en 13 arig
pige, der dade i forbindelse med menstruationsblgdning (1).

Genet for von Willebrand faktor er 180 kb langt og findes yderst pa den korte arm af kromosom 12. Ekspres-
sion af vW-genet er begreenset til endotelceller og megakaryocytter (2).

vW sygdom er den hyppigst forekommende medfgdte arvelige koagulationsdefekt med en preevalens pa ca.
1%, og den hyppigst diagnosticerede koagulationsdefekt hos menoragipatienter (3).

En meta-analyse viser, at den mediane preevalensen af vW sygdom blandt menoragipatienter er 13% (kvarti-
ler: 7% og 17%) hos hvide; sjeeldnere blandt sorte (1,4 %) (3).

VW sygdom skyldes i langt de fleste tilfaelde en arvelig gendefekt, men der eksisterer ogsa en sjaelden, er-
hvervet form for vW sygdom, som skyldes dannelse af antistof mod vWF (4).
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Herediteer vW sygdom inddeles i 3 hovedtyper (5)
Type 1.
Kvantitativ defekt. Praevalens: 1-30 pr 1.000, udger >70% af tilfeeldene af vW sygdom. Mild til moderat blgd-
ningstendens. vWF:aktivitet, vVWF:Ag og FVIII er alle nedsat til samme niveau (20-50%). Normal multi-
merstruktur af vW-molekylet Arvegang: autosomalt dominant med inkomplet penetrans (60%).
Type 2.
Forskellige kvalitative defekter: vWF:aktivitet < vVWF:Ag. Udger ca. 25% af tilfeeldene af vW sygdom. Arve-
gang: autosomal dominant med hgjere penetrans end type 1. Omfatter fglgende undertyper:
o type 2A: Almindeligste type 2. Elektroforese viser nedsat maengde store og middelstore multime-
rer.
o type 2B: Mangel pa store multimerer. Jget ristocetininduceret trombocytaggregation. Trombocy-
topeni.
o type 2M: Bade vWF:aktivitet og VWF:Ag er nedsat, vWF:aktivitet mest. Normal multimerstruktur.
o type 2N: vW-molekylet har defekt FVIlI-bindingssted. FVIII er derfor meget lav.
Type 3.
Sveer kvantitativ defekt. Praevalens 1-5 pr 1 mio. Sveer bladningstendens. vWF:aktivitet, vWF:Ag og FVIIl er
alle steerkt nedsat, evt. til under detektionsgraensen. Arvegang: autosomal recessiv.

Klinik

Mens led- og muskelblgdninger er karakteristisk for haemofilisygdommene, er ekkymoser og slimhindeblad-
ninger typiske for vW sygdom. Menoragi starter oftest ved menarchen. En undersggelse har vist, at gen-
nemsnitlig gar 4 ar fra menarche, hvor symptomer pa menoragi debuterer, til diagnosen vW sygdom stilles
(6). Det er karakteristisk, at bladningsforstyrrelser medfarer kirurgiske indgreb hos disse patienter. Saledes
har 17% faet foretaget abrasio, og 13 % hysterektomeres. (7).

Obstetrik: Gravide med von Willebrand har en gget abortrisiko, ogsa for gentagne spontane aborter. Disse
er forbundet med gget risiko for bladningskomplikationer. Ogsa efter gennemfart svangerskab er der en gget
risiko for blgdnings-komplikationer (18,5%) (8).

Blodprgver og vurdering af analyseresultater
VWEF:aktivitet

VvWF:Ag

FVIll:aktivitet

VW-multimér analyse

Kapillzerblgdningstid

Blodtype

C-reaktivt protein (CRP)

Diagnosen vW sygdom kraever pavisning af nedsat vWF:aktivitet. Den bedste test til undersggelse af vWF-
aktiviteten er ristocetin kofaktor-aktivitet (vVWF:RCo). Ristocetin inducerer morfologiske eendringer i vVWF, der
medfgrer binding af vVWEF til trombocyt-glykoprotein 1ba. Alternativt anvendes ELISA med et monoklonalt
antistof, der bindes til bindingsstedet for trombocyt-glykoprotein 1ba pa vW-molekylet. Begge metoder giver
ret hgje variationskoeffeicienter, og diagnosen bgr derfor ikke stilles pa baggrund af en enkelt analyse.

| litteraturen angives forskellige kriterier for diagnostik af vW sygdom. Nogle kraever, at vVWF:aktiviteten skal
veaere <50% af niveauet hos raske bloddonorer. De fleste anvender 2 standarddeviationer under middel kon-
trolniveau som greense (3).

Man har tidligere opereret med blodtype-afthaengige kriterier for niveauet af vWF:aktivitet ved diagnostik af
vW sygdom, idet det i mange ar har veeret kendt, at personer med blodtype 0 har lavere veerdier af
vWEF:aktivitet end personer med blodtype A, B og AB. Dette er nu forladt, da det har vist sig, at personer med
blodtype 0 har blgdningstendens svarende til deres vWF-niveau (9). Blandt patienter med menoragi pa
grund af vW sygdom har ca halvdelen blodtype 0 (3).
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Analyserne VWF:Ag, FVIIl:aktivitet og VW-multimér analyse anvendes sammen med vWF:aktivitet til at type-
bestemme vW-sygdommen. Multimér-analysen udfares kun pa H:S Rigshospitalet og Skejby Sygehus. De
gvrige analyser udfgres i flere klinisk-biokemiske afdelinger landet over.

Kapilleerblgdningstid kan bruges ved screening for vW sygdom, da blgdningstiden typisk vil vaere forlaenget.
Udfarelse af blgdningstidsbestemmelsen begr ske ved standardiseret venetryk og anvendelse af Simplate-I|
eller anden Ivy-modifikation. Testen ber undlades ved mistanke om svaer vVW sygdom, hvor meget langvarig
bladning fra saret kan medfgre ardannelse.

VWF er et akut-fase protein, og stofkoncentrationen og aktiviteten stiger derfor under infektioner. Det er vig-
tigt at vaere opmaerksom pa, at inflammatoriske tilstande, graviditet og hyperthyreoidisme temporeert kan gge
vWF-produktionen, sa vW sygdom kamufleres.

Flere studier har vist, at vWF:aktiviteten varierer med cyklus, saledes at de laveste vaerdier findes under
menstruationen (3). Ikke alle undersggelser har kunnet bekreefte variationen af vVWF:aktivitet med cyklus
(10), men de fleste anbefaler dog, at blodprgver til undersggelse for vW sygdom tages under menstruatio-
nen.

Kontakt det lokale koagulationslaboratorium vedrarende hvordan og hvornar prgverne skal tages samt ved-
rgrende diskussion af resultaterne.

Kontakt:

Haemofiliambulatoriet, Juliane Marie Centret, Rigshospitalet, Blegdamsvej 9, 2100 Kbh. &. tif: 3545 4821
Center for Haemofili og Trombose, Skejby Sygehus, Bredstrupgardsvej, 8200 Arhus N. TIf: 8949 6781
Koagulationslaboratoriet, Klinisk-biokemisk afd. KAS Gentofte, Niels Andersensvej 65, 2900 Hellerup.
TIf. 3977 3126.

Forebyggelse af blgdning
VW-patienter ma IKKE f& acetylsalisylsyre eller NSAID-preeparater af typen COX-1-heemmere.

P-piller og gestagenspiral kan anvendes til forebyggelse af menoragi. Kan anvendes ved alle typer af vW
sygdom.
Ca. 50% af patienterne har effekt af p-piller (11) (lIb).

Behandling af blgdning

Cyclokapron®, Tranexamsyre, syntetisk aminocarboxylsyre som kompetitivt haemmer binding af plasmino-
gen og plasmin til fibrin. Edlund et al. fandt ved behandling af menoragipatienter, at cyclokapron 2,4 g /dag
fordelt pa 4 eller 2 daglige doser, sammenlignet med placebo, reducerede blagdningen med henholdsvis
33% og 41% (12). Forskellen imellem de to behandlingsgrupper var ikke statistisk signifikant. Behandlingen
kan anvendes til alle typer af vW sygdom.

Octostim®, Desmopressin, DDAVP (syntetisk vasopressin-analog). Kan gives som subkutan injektion eller
som nasal spray. Neesespray er nemmest for patienten, men da absorptionen er noget varierende foretraek-
ker nogle parenteral administration. Ved subkutan injektion gives 0.3 mikrogram/kg, max. 20 mikrogram. Ved
intranasal administration gives 150-300 mikrogram svarende til 1-2 pust.

Desmopressin friggr vVWF fra depoter i endotelcellerne. Maksimal effekt opnas efter ca. 1 time. Plamahalve-
ringstiden for desmopressin er 3-4 timer, og virkningen holder sig i 8-12 timer. Administrationen kan genta-
ges hver 12. time, men effekten aftager, da vWF-depoterne efterhanden tammes.

Ved behandling for mennorhagi opnas et godt resultat af behandlingen hos de fleste patienter. Hyppigheden
af bivirkninger i form af hovedpine, kvalme, forbigaende flushing, abdominalsmerter, gdemtendens og hypo-
natri,emi angives meget forskelligt: 8 — 68% (13, 14).

Desmopressin kan anvendes til patienter med type 1 vW sygdom. Ved utilstraekkelig effekt kan man even-
tuelt kombinere behandlingen med tranexamsyre (15).

Desmopressin har ringere effekt ved type 2A, 2M og 2N og har ingen effekt ved type 3 vW sygdom, hvor der
ikke er von VWF til frigerelse i endotelcellerne.
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Desmopressin er kontraindiceret hos patienter med type 2B vW sygdom, da stoffet udlgser trombocytaggre-
gation og evt. trombocytopeni (16).

Haemate®, Faktor VllI-koncentrat, humant blodprodukt. Gives som intravengs injektion. Praeparatet er viru-
sinaktiveret, men som ved alle blodprodukter medfarer behandlingen en risiko for virusoverfgrsel. Gives til
patienter med types 3 vW sygdom og sveere former af type 2. Behandlingen bar ske i samrad med et af
hamofilicentrene.

Blgdningsprofylakse ved Kirurgi

Far kirurgisk behandling, af en patient med kendt type 1 vW sygdom kan det anbefales at lave en DDAVP
test 2 uger for det planlagte indgreb, safremt en sadan ikke allerede er lavet pa diagnosetidspunktet. Ved
testen undersgger man stigningen i vVWF:aktivitet for og efter indgift af en standarddosis af desmopressin.
Resultatet konfereres med et af haemofilicentrene.

Cyclokapron gives profylaktisk i tilslutning til operationen (17, 18).

Type 2 og 3 behandles med haemate og vWF-koncentrat efter samrad med et af heemofilicentrene (16).
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