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livstruende bledninger med anvendelse af

rekombinant faktor VIla
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Hos patienter med livstruende bledninger er det afgerende
at finde bledningskilden, skabe heemostase og samtidig be-
handle koagulopati, hypotermi og metabolisk acidose. Som
folge af Sundhedsstyrelsens varsel om ny medicinsk teknologi,
april 2003, er anvendelsen af rekombinant faktor VIIa (rFVIla)
til ikkehaemofilipatienter stigende pa Rigshospitalet. Fem pa-
tienter i 2002, 20 patienter i 2003 og 23 patienter i de fem forste
maneder af 2004 fik rFVIla-behandling med varierende doser og
pa forskellige indikationer. Indgift af rFVIIa var desuden ikke al-
tid forudgdet af adeekvat balanceret blodkomponentterapi.
Evidensen for anvendelse af rFVIIa er begrenset, bade
hvad angér indikation og dosering hos ikkehzmofilipatienter.
Vi har derfor ved et tvaergdende samarbejde pa Rigshospitalet
onsket at sikre en rationel blodkomponentterapi ved livs-
truende blodninger samt ensartet og monitoreret anvendelse
af rekombinant aktiveret koagulationsfaktor VII ved ukon-
trollable, livstruende blodninger. Denne artikel beskriver ar-
bejdsgruppens forslag til en protokolleret, rationel anvendelse
af rFVIIa ved ukontrollable, livstruende bledninger. Retnings-
linjerne for rationel blodkomponentterapi ved livstruende
bledninger beskrives i en separat artikel.

Rekombinant faktor Vlla

rFVIla fremstilles ved rekombinant DNA-teknologi og har
samme struktur/funktionalitet som aktiveret koagulations-
faktor VIL rFVIla findes fysiologisk i blodet i en koncentra-
tion pa 0,5 mg/l, hvoraf cirka 1% er i den aktive form. rFVIIa-
behandling er indiceret ved bledningsepisoder i forbindelse
med hemofili med inhibitorer over for koagulationsfaktorer
VIII eller IX, erhvervet haemofili, medfedt FVII-mangel og
Glanzmanns trombasteni.

Virkemade
rFVIla virker via det vaevsfaktoratheengige aktiveringssystem.
rFVIIa danner kompleks med vavsfaktor (TF), som ekspone-

res ved endotelskader og initierer koagulationen med lokal
trombindannelse og efterfolgende trombocytaktivering og
fibrinpolymerisering til folge. I farmakologiske doser bindes
rFVIIa direkte til aktiverede trombocytter og initierer lokal
trombindannelse og heemostase [1]. Plasmahalveringstiden af
rFVIIa er 2-3 timer hos voksne og lidt kortere hos bern athzn-
gigt af patientens tilstand og bledningsmzngden.

Hvornar har rFVila effekt?

Balanceret blodkomponentterapi vejledt af hyppig heemo-
stasemonitorering skal forudga anvendelse af rFVIIa. Det

er primzrt den mikrovaskulzre bledning, som eventuelt

kan afhjzlpes med rFVIla-behandling, hvorimod den store
karblodning ikke umiddelbart pavirkes. Behandlingseffekt
defineret som bledningskontrol er ved ikkekontrollerede,
ikkerandomiserede undersogelser af akutte, storre blodninger
rapporteret som vaerende pd 60-90% hos heemofilipatienter
med inhibitorer og 60-80% hos ikkehzmofilipatienter [2].

Hvorledes pavirkes haamostasevariablene

af rFVlla-behandling?

rFVIla-behandling medfoerer 2ndring af koagulationsveardier
mod en normalisering, men sammenhzngen med den klini-
ske effekt er endnu usikker.

Evidens for rFVlla-anvendelse hos ikkehamofilipatienter
Der er publiceret >150 heterogene kasuistikker om den pro-
haemostatiske effekt af rFVIIa ved livstruende bledninger hos
ikkehaemofilipatienter. I den sterste ikkekontrollerede serie af
rFVIIa-behandling ved traumatisk udlest, livstruende bled-
ning rapporteredes der om opnéet bledningskontrol hos 46
ud af 66 (70%) patienter, og 25 ud af 66 (38%) patienter over-
levede til udskrivelse [2].

Syv kliniske, randomiserede, dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede undersogelser (KKU) af rFVIIas effekt og sikker-
hed pa ikkehzemofilipatienter er afsluttet. Ved retropubisk
prostatektomi medforte preeoperativt administreret rFVIIa
signifikant reduceret blodtab og transfusionsbehov [3]. Resul-
tater fra leverresektion [4] og preliminzre resultater fra lever-
transplantation [5] viste ingen forskel i transfusionsbehov mel-
lem behandlingsgrupperne.

Ligeledes vistes ingen forskel i bledningskontrol eller mor-
talitet blandt patienter med evre gastrointestinal bledning.
Preliminzre resultater hos traumepatienter med et moderat
transfusionsbehov viste en transfusionsreducerende effekt af
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rFVIIa hos patienter med stumpe traumer (p = 0,017) [6]. Pree-
liminzere resultater fra Rigshospitalet af rFVIIa’s effekt pa per-
og 24-timers-postoperativ bledning ved stor brandsarskirurgi
viste en signifikant reduktion af transfusionsbehovet i be-
handlingsgruppen pa 50%. Resultatet af rFVIIa’s effekt ved
spontane, intracerebrale bledninger beskrev en signifikant
mortalitetsreducerende effekt af rFVIIa, men ogsa alvorlige
tromboemboliske komplikationer pa 2% i placebogruppen og
7% i rEVIla-gruppen [7].

Der er saledes endnu begrenset evidens for en prohmo-
statisk eller morbiditets-/mortalitetsreducerende effekt af
rFVIla-behandling hos ikkehamofilipatienter. Behandling
med rFVIla skal derfor forbeholdes patienter, der har util-
straekkelig effekt af adeekvat balanceret blodkomponentterapi
og konventionel terapi.

Behandlingsprotokol
Anvendelse af rFVIIa ber folge en protokolleret behandlings-
algoritme for at standardisere og kvalitetssikre denne kostbare
terapi (udgifter til en dosis med 100 pg/kg rFVIla belaber sig
til 33.000-66.000 kr.).

I Figur 1 er de vasentligste elementer i vores behandlings-
algoritme beskrevet.

Figur 1. Behandlingsalgoritme.
Figuren fglges fra centrum og
derefter med uret rundt fra
boks 1 til 7.
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Hamostase og transfusionsterapi
Hzemostase opnds primert kirurgisk suppleret med anven-
delse af topiske heemostasemidler og endovaskulzere/radio-
logiske interventioner. Sver koagulopati udvikles ved livs-
truende bledninger, og adekvat balanceret blodkomponent-
terapi er afgorende for at opna hzmostase. En ny enhed
benzvnt »akuttransfusionspakke« (ATP) er derfor introdu-
ceret i H:S Blodbank og bestar af fem enheder erytrocytsus-
pension (SAG M), fem enheder frisk frosset plasma (FFP) og
to enheder trombocytkoncentrat (TK), som udleveres samlet
fra blodbanken. Behandling med ATP skal foregd bide for og
efter anvendelse af rFVIla.

Normal koagulationsevne kan forventes, hvis den balance-
rede blodkomponentterapi opfylder folgende malverdier [8].

1. P-KVF-I sk >0,5 arbitreerenheder pr. 1 (plasmakoagulation,
veavsfaktorinduceret, arbitraerstofkoncentrat, P-KVF-I sk,
tidligere benzevnt koagulationsfaktor IT + VII + X)

2. Plasmakoagulationsfaktor Il + VII + X, international normali-
zed ratio (INR) <1,5

3. Aktiveret partiel tromboplastintid <40 s

4. Trombocytter >50x10%/1

5. Plasmafibrinogen >1 g/1 (>3 pmol/1)

+ Imtenention for hamostass (kinngl osv.)
-+ Transfusionsterapl — - Akut tramsfusionspakio.

1. Livstruende bladning (LB)

7. Hemostasestatus

Blodprgvesvar indhentes telefonisk

[

6. Overvej rFVlla

Desis: 100 pfen (7 Mg bl 70 kg)
Vski 15l oplasning medlalpsr

|, boles over 2-3 min (ikke infusion),
eftekt efter 10-20 min

Reduktion af dosis (8] 50 ug/hg)

ved gget risikn far tromboembaliske
komplikationer

*

Y

2. Ukontrollabel LB

Definition: tramnstusicnsbehov

>1 blodkompamnent/10 kg/time

Maks. 2 omgange
(>2 stk./tims vad 20 kg)

L_/I::ka\
der sgges
radgvning

(>7 stk./time ved 70 kg)

Indikation
Algoritmen amvendes yed i
livetriaeibde hiadning eftar
trauma, kirurg of postpartum

3. Afhent rFVlla-pakke

Ridgivring
Transfusbans- o koagulations-
ekspartise (her angives |okalt

tefafoniummes l

Indeholder TK, fibrinogen,
cyklokapron mv.,

4. Blodprgver

Tages. Udstyr mv. medfglger i
rFVila-pakke. Svar afventes ikke

Korriger hypotermi

—+ Piibegynd Indgift: 2 TK Lv.

(h gfi
|ndgiv

ETM (30 mg/hgl
w cpleses | 50 mi steri| H-Q [ctaatomp,)
srrilet dosls per 10-15 min)

5. Indgiv fra rFVIla-pakke

1% mihgh
Iw.

— Suppler ved 2. omgang i algoritmen

med 1 g cyklokapron i.v.

(10 mg/kg)

»Akut transfusionspakke« = 5 SAG M, 5 FFP, 2 TK.
SAG M: erytrocytsuspension; FFP: frisk frosset plasma; TK: trombocytkoncentrat; rFVlla: rekombinant faktor Vlla.
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Behandling med rekombinant faktor Vlla (rFVIla) skal
forbeholdes patienter, der har utilstreekkelig effekt af
adaekvat balanceret blodkomponentterapi og konventionel
terapi

Balanceret blodkomponentterapi er af afggrende
betydning fgr og efter evt. anvendelse af rFVlla

Behandling med rFVlla kan overvejes ved ukontrollable,
livstruende blgdninger (transfusionsbehov >1 blod-
komponent pr. 10 kg kropsveegt pr. time)

Vi anbefaler indgift af fibrinogen og trombocytkoncentrat
umiddelbart forud for anvendelse af rFVlla

Vi anbefaler rFVlla i dosis pa 100 pg/kg

Vi anbefaler reduktion i dosis til 50 pg/kg rFVlla hos
patienter med tromboembolisk praedisponerende tilstande

Kritisk fibrinogenmangel (plasmafibrinogen <3 mmol/1) ud-
vikles ved akutte blodtab <1,5Xxblodvolumen [8] og begraen-
ser muligheden for effekt af rFVIIa. Behandling af kritisk fibri-
nogenmangel stiler mod en stigning i fibrinogenplasmakon-
centrationen pé 1-2 umol/1 (til >3 pwmol/l) svarende til indgift
af 2 g fibrinogen. Dette kraever indgift af minimum fire FFP,
hvilket i den akutte situation logistisk er problematisk. I stedet
har vi valgt substitution med 2 g fibrinogenkoncentrat (Hae-
mocomplettan HS, 100 ml, virusinaktiveret) for eventuel be-
handling med rFVIla. Tilstedeverelse af trombocytter er lige-
ledes central for effekten af rFVIIa, og transfusion af TK skal
pabegyndes forinden indgift af rFVIIa. Der findes ikke do-
kumentation for effekten eller sikkerheden ved kombineret
behandling med rFVIla og antifibrinolytika hos ikkehamo-
filipatienter, men tranexamsyre anvendes i kombination med
rFVIla til behandling af bledningstilstande ved heemofili med
inhibitorer. Vi anbefaler tranexamsyre i dosering 1 g givet
intravenest som bolus forud for indgift af den anden dosis af
rFVIIa, sifremt dette bliver aktuelt.

Behandling med rFVlla kan overvejes

ved ukontrollabel, livstruende blgdning

Vi har valgt at definere ukontrollabel, livstruende bledning
ved et transfusionsbehov pa >1 blodkomponent pr. 10 kg
kropsvaegt pr. time ledsaget af truet hemodynamik. rFVIla-
behandling kan overvejes, hvis transfusionsbehovet overskri-
der denne terskel. Definitionen af ukontrollabel, livstruende
bledning tager udgangspunkt i en dynamisk betragtning af
den akutte, pagiende blodningstilstand og er i overensstem-
melse med internationale retningslinjer [8].

Koordination og udlevering af rFVIIa foregar i H:S Blod-
bank. RFVIIa udleveres som en »rFVIIa-pakke«. Denne bestar
af rFVIlai en meengde af 100 pug/kg patientvaegt, to TK, 2 g
fibrinogen, 1 g tranexamsyre, udstyr til heemostasemonito-
rering og skema til kvalitetssikring.
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Den optimale dosering af rFVIla er fortsat uafklaret. Stan-
darddosis ved haemofili er 90-120 pg/kg, men hojere doser op
til 300 pg/kg proves ved behandlingssvigt. Hos ikkehemofili-
patienter er der anvendt doser pa 30-300 pg/kg. Vores valg af
rFVIla-dosis pa 100 pg/kg baseres pa erfaringer fra heemofili-
behandlingen samt pa resultater fra de foreliggende studier og
har siden vist sig at veere i overensstemmelse med retnings-
linjer fra bade Israel [9] og Sverige [10]. Et andet doserings-
regimen kan meget vel tzenkes, og vi vil lebende revurdere
vores anbefaling af dosis i henhold til resultater af fremtidige
KKU. Vi anbefaler, at rFVIla-dosis reduceres til 50 pg/kg ved
tromboembolisk preedisponerende tilstande sdsom akut
myokardieinfarkt (AMI), iskeemisk apopleksi eller venes
tromboemboli inden for de seneste seks maneder, sepsis/
dissemineret intravaskulzr koagulation (DIC), intrakranial
bledning, dissemineret malignitet og hos patienter >70 ar
med type 2-diabetes.

Séfremt hemostase udebliver, eller aktiv livstruende bled-
ning recidiverer, fortszttes der med anden omgang af be-
handlingsalgoritmen, siledes at anden dosis af rFVIla og
tranexamsyre gives.

Sikkerhed ved rFVlla-behandling

Siden indregistrering af rFVIlai 1996 er der frem til november
2002 givet >500.000 standarddoser a 90 pg/kg. Frem til juni
2002 var der pA MEDLINE publiceret og til MedWatch, U.S.
Food and Drug Administration [11] indberettet i alt 67 trom-
boemboliske komplikationer i forbindelse med rFVIla-be-
handling til bide hamofilipatienter og ikkehamofilipatien-
ter. Bivirkningerne fordelte sig med 15 cerebrovaskulere
komplikationer, 14 tilfzelde af AMI, otte lungeembolier, fire
tilflde af DIC og 18 tilfzlde af andre tromboemboliske kom-
plikationer. I KKU af rFVIla-behandling hos ikkehamofili-
patienter er der ikke rapporteret om signifikant forskel i
tromboemboliske komplikationer mellem rFVIIa- og place-
bobehandlede patienter. P4 denne baggrund finder vi det me-
dicinsk forsvarligt at anvende rFVIIa til ikkehzemofilipatienter
med ukontrollabel, livstruende bledning, men behandling
med rFVIla ber altid bero pa en individuel risikovurdering.

Kvalitetssikring

Kvalitetskontrol med hzmostasemonitorering for og efter
indgift af rFVIIa (B-hemoglobin, B-trombocytter, P-APTT,
P-KVF-I sk, P-INR, P-antitrombin, P-fibrin D-dimer, P-fibri-
nogen, P-plasminogen og trombelastografi), repetitiv behand-
lingsaudit med syv dages klinisk overvdgning for tromboem-
boliske komplikationer og resultatopfelgning i klinisk data-
base er etableret pa Rigshospitalet. Indikation for anvendelse
og dosering af rFVIIa bliver lobende revurderet.

Konklusion
Behandling af livstruende bledninger bestar af kirurgisk inter-
vention og/eller endovaskuler intervention. Samtidig balan-
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ceret blodkomponentterapi i henhold til hyppig heemostase-
monitorering anbefales. Ved ukontrollable, livstruende bled-
ninger lettes behandlingen af en behandlingsalgoritme, som
optimerer muligheden for at opna normal hzzmostase og til-
lige er en forudsztning for optimal effekt af rFVIIa. rFVIla
kan overvejes ved ukontrollable, livstruende bledninger, der
ikke responderer pa konventionel behandling. Holdet af be-
handlende lzeger kan i disse tilfzelde med fordel assisteres af
transfusions- og heemostaseeksperter. Pa Rigshospitalet er der
etableret kvalitetskontrol af rFVIla-behandling.

Vi anbefaler andre sygehuse at etablere samarbejde om ret-
ningslinjer for anvendelse af rFVIIa, siledes at den ikkeregi-
strerede anvendelse af rFVIIa bliver rationel og underlagt
lebende opdatering og kvalitetskontrol.

Korrespondance: Jakob Stensballe, Anastesi- og operationsklinikken
4231/TraumeCentret, H:S Rigshospitalet, DK-2100 Kgbenhavn @.
E-mail: jakob.stensballe@rh.hosp.dk

Antaget: 21. marts 2005

Interessekonflikter: Par Ingemar Johansson modtager forskningsmidler fra Novo
Nordisk A/S til videnskabelige projekter inden for h&mostase og transfusions-
medicin. @vrige forfattere: Ingen angivet.
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Fibrinogensubstitution

Anvendelse ved behandling af bladning, som skyldes fibrinogenmangel

Overlaege Jgrgen Ingerslev & klinisk assistent Benny Sgrensen

Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus,
Center for Hemofili og Trombose, Klinisk Biokemisk afdeling

Dannelse af fibrin ved polymerisering af fibrinogenmolekyler
under indvirkning af trombin (faktor ITa) udger det finale pro-
cestrin i koagulationsprocessen. Mangelfuld hastighed i fibrin-
dannelsen kan skyldes mangel pa eller heemning af en enkelt
eller flere koagulationsfaktorer, men kan ogsa vere betinget
af fibrinogenmangel i sig selv. Hensigten med denne status-

artikel har vaeret at fremlegge litteraturens relativt f3 tilgeen-
gelige data om tilstande, hvor fibrinogentilforsel kan vere pa-
kravet, og at beskrive strategi og muligheder for substitution i
tilfzelde af fibrinogenmangel med bledningsproblemer.

Fibrinogen i plasma

Fibrinogen syntetiseres i hepatocytter. Plasmakoncentratio-
nen er 6-13 pmol/l (=2-4 g/1). Fibrinogen tilherer klassen af
akutfaseproteiner, der opreguleres under den cytokinmedie-
rede inflammatoriske respons. Fibrinogenmolekylet er op-
bygget af to identiske enheder, der hver er sammensat af tre
polypeptidkaeder (Ac, BB og v), som er kodet af hvert sit gen





