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HOVEDBUDSKABER

« Rekombinant faktor Vlla (rFVIla) har hidtil kun veaeret brugt off-label til livstruende blgdning.

o European Medicines Agency har nu aendret godkendelsen til at omfatte sveer post partum-blgdning baseret pa et mindre
ublindet randomiseret studie.

o Kliniske guidelines stgtter ikke en generel brug af rFVIla til post partum-blgdning.

Rekombinant faktor VIIa (rFVIIa) har veeret pa det europzeiske marked siden 1996 og er godkendt til behandling
af heemofili A/B med inhibitorantistof eller Glanzmanns trombasteni [1]. Novo Nordisk har den 22. april 2022
offentliggjort, at rFVIIa nu er blevet godkendt af European Medicines Agency (EMA) pa indikationen sveer post
partum-bledning (PPH) [2]. Stoffet har hidtil i sjeeldne tilfeelde vaeret anvendt off-label som sidste udvej til

kvinder med livstruende PPH.

Med denne artikel sgger vi at redegore for grundlaget for de geeldende restriktive danske kliniske anbefalinger

[3]i forhold til brugen af rFVIIa ved PPH og perspektiverne i den udvidede indikationsgodkendelse.

KOAGULOPATI VED POST PARTUM-BL@DNING

Koagulopati (bledningsforstyrrelse) er en af de fire hovedérsager til PPH: uterus atoni (tonus), skader pa
fodselskanalen (trauma), retineret vaev i uterus (tissue) og koagulationsdefekt (thrombin). Koagulopati kan
skyldes graviditetskomplikationer sdsom praeklampsi, trombocytopeni, HELLP, sepsis, abruptio placentae,
amnionemboli, intrauterin fosterded, akut fedtlever i graviditeten, antitrombotisk behandling og haemofili [4].
Dertil kommer forbrug og koagulationsaktivering relateret til bledning og selve fedslen. Denne
forbrugskoagulopati bliver forvaerret af fortynding med krystalloider og saltvand-adenin-glukose-manitol
(SAGM)-transfusion [5]. Ved sveert bledningsshock udvikles der desuden ofte hypotermi, hypokalceemi, acidose
[6] og beskadigelse af endotelets glykocalyx, hvilket yderligere forveerrer koagulationsevnen [7]. Komplekse
obstetriske tilstande, specielt amnionemboli og abruptio placentae, ager risikoen for aktivering af
koagulationssystemet og forbrug af koagulationsfaktorer, som det ses ved dissemineret intravaskulaer
koagulation [8]. Uterus atoni er den hyppigste arsag til PPH og ses i ca. 70% af tilfaeldene [4]. Koagulopati
forekommer i kun ca. 1% af PPH-tilfeeldene med estimeret blodtab pa 1-1,51 og skyldes hyppigst nedsat
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koagelstyrke pga. hypofibrinogenaemi [9], nar en restriktiv tilgang til volumenresuscitation og generel

anvendelse af tranexamsyre (TXA) anvendes som behandlingsstandard.

9

Post partum-blgdning med manglende koageldannelse grundet koagulopati.

Virkningsmekanisme

Endogent faktor VIIa aktiverer sammen med tissuefaktor trombocytter i neerheden af karskaden. Faktor VIIa
binder til de aktiverede trombocytter og kan direkte aktivere faktor X til Xa, der ssmmen med faktor V forarsager
en samlet trombingenerering kaldet »thrombin burst«. Dette »burst« accelereres desuden ved, at faktor VIIa
ogsa aktiverer faktor IX, der med faktor VIIIa som kofaktor eger faktor X-aktiveringen. Trombin omdanner
fibrinogen til de fibrinstrenge, som indgér i koageldannelsen [10]. Eksogent tilsat rFVIIa forarsager derfor i sig
selv gget omdannelse af trombin pé den aktiverede trombocyt og medfgrer desuden oget aktivering af
omkringveerende trombocytter. rFVIIa er séledes aktivt i sig selv, men hvis behandling med dette preeparat skal

medfore bedre koagulation, er virkningen atheengig af tilstedevaerelsen af »koagelsubstrat« i form af
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trombocytter og fibrinogen. rFVIIa har en biologisk halveringstid pa 4-6 timer [11].
Bedste kliniske evidens

Godkendelsen af EMA beror pa det eneste randomiserede studie med rFVIIa til kvinder med PPH [12]: Studiet er
publiceret i 2015 og involverer 84 franske kvinder i et open-label, ikkeblindet design udfert i 2007-2010. Ved PPH
inden for 24 timer efter vaginal forlesning eller kejsersnit kom kvinder i betragtning, hvis de havde gennemgaet
primeer behandling i form af intrauterin palpation og i.v. administreret oxytocin foruden et blodtab p& min.
1.500 ml og behov for sulprostoninfusion (uterotonika, prostaglandin-E2-analog, anvendes ikke i Danmark).
Herefter randomiseredes de til 60 pg/kg rFVIIa (2,4-6 mg) i interventionsgruppen eller standardbehandling
(uden brug af placebo). I den ublindede rFVIIa-gruppe fandt man en signifikant reduktion i behovet for »second
line«-behandling. Sdledes havde 39/42 (93%) i kontrolgruppen mod 22/42 (52%) i interventionsgruppen behov for
»second line« haemostatisk behandling i form af kompressionssuturer pé uterus (B-Lynch eller lign.), arteriel
ligering af a. uterina eller iliaca, embolisering af a. uterina eller peripartum-hysterektomi. Med en absolut risiko-
forskel pa 41% (spaendvidde: interval: 18-63%; relativ risiko (RR): 0,56; konfidensinterval: (0,42-0,76) synes det
umiddelbart overbevisende, men disse behandlingstiltag er subjektivt utroligt falsomme for bias, idet klinikere,
som skal beslutte, om der er behov for at gi videre med invasive indgreb, pa forhand ved, om der er givet rFVIIa
eller ej. Man kan forestille sig, at behandlende team ubevidst har veeret mere villigt til at »se an« i troen pé, at
rFVIIa virker. Dog fandt man ikke leengere tid til »second line«-behandling i rFVIIa-gruppen. Det kompositte
outcome er primaert béret af arteriel embolisering, hvor faerre i interventionsgruppen har et behov. Der var
ingen forskel i behovet for hysterektomi mellem grupperne (otte i kontrolgruppen mod tre i

interventionsgruppen).

I kontrolgruppen havde man indlagt en mulighed for rFVIIa-brug, hvis peripartum-hysterektomi blev
nedvendig: Otte i kontrolgruppen fik saledes rFVIIa pa denne indikation. To af disse blev alligevel ikke
hysterektomeret efterfolgende. Det er vaerd at bemaerke, at hovedparten af kvinderne havde uterus atoni som
eneste arsag til PPH - en tilstand, som vi ved, sjeeldent alene er associeret med forbrugskoagulopati [8, 9]. Ved
inklusion havde de fibrinogenniveauer pa gennemsnitlig 8,5 pmol/l (2,9 g/1), normale trombocytter og
heemoglobin pa 5,8 mmol/l. Til sammenligning er normalomradet for gravide til terminen 15,0 (+/- 2,6) pmol/1
[13], og 5,9 umol/l (2 g/1) opfattes som den kritiske nedre graense ved PPH [9, 14]. Ser man p4, hvilken behandling
disse kvinder fik, inden rFVIIa blev givet, er det vaerd at bemzerke, at kun 26-38% havde behov for SAGM-
transfusion inden inklusion, og endnu feerre havde et initialt plasma eller trombocyttransfusionsbehov. Kun 33-
42% havde faet TXA, hvilket ma siges at vaere under nuvaerende internationale standard, der er baseret pa
evidens for reduceret mortalitet ved tidlig brug af TXA hos kvinder med PPH [15]. Den haemostatiske behandling
i studiet var ikke styret af hverken trombelastografi (TEG) eller rotationel tromboelastometri (ROTEM), og fa
havde faet mélstyret behandling med f.eks. fibrinogensubstitution. Ydermere fandt man en hgjere forekomst af
tromboembolier i interventionsgruppen, nemlig 5%, til trods for tromboseprofylakse mod ingen patienter i
kontrolgruppen. Den ene kvinde fik en ovarievenetrombe, og den anden fik en dyb vengs trombose (DVT) med
efterfolgende lungeemboli. Det vil sige, at godt 1:21 (5%) kvinder behandlet med rFVIIa og bledning pa mere end

1.500 ml samt behov for intensiveret atonibehandling udviklede tromboembolier trods tromboseprofylakse.

ANDRE NYERE STUDIER

Systematiske review, der pooler evidens pa tvaers af kirurgiske specialer, rapporterer gget forekomst af arterielle
[16] sével som vengse tromber [17]. Yank et alfandt ingen reduktion i mortalitet ved brugen af rFVIIa [17]. Et
tjekkisk registerstudie med 80 patienter fra 2011 konkluderer, at hysterektomi blev undgaet hos 33% (26) af de
overlevende kvinder med PPH, hvor rFVIIa blev givet i forbindelse med overvejelser om hysterektomi. De

angiver, at hverken bivirkninger eller tromber blev observeret i gruppen, som dog heller ikke blev systematisk

Ugeskr Leeger 2022;184:V07220423 Side 3 af 7



UGESKRIFT FOR LAGER

monitoreret, og hvor overraskende 2,5% dede i forbindelse med PPH [18]. I et japansk retrospektivt studie fra
2015 uden kontrolgruppe undersagte man 69 kvinder, som fik rFVIIa i forbindelse med PPH. I denne gruppe af
kvinder med et gennemsnitligt blodtab pa 8.639 ml dede fire, og andre fire ud af 69 fik tromboembolier (DVT,
lungemboli eller akut myokardieinfarkt) [19]. I et retrospektivt koreansk studie publiceret i 2017 sammenlignede
man otte patienter med PPH, der fik rFVIIa med syv, der ikke gjorde. Man fandt en reduktion i en fysiologisk
score kaldet Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)-score og tolkede dette som udtryk for
behandlingseffekt. Tromboembolier blev ikke rapporteret [20]. I et mexicansk studie fra 2018 sa man pa ti PPH-
cases med rFVIIa-administration uden kontrolgruppe og kom frem til, at én undgik hysterektomi, og én fik
tromboemboli [21]. En poolet sammenligning af publicerede studier og kasuistikker med rFVIIa tydede generelt
pa en eget forekomst af ded, bivirkninger og skader i de observationelle fremfor randomiserede studier, hvilket
delvist blev forklaret med den mere uselekterede patientpopulation i de observationelle studier [17]. Et
systematisk review med 35 randomiserede studier og 4.468 patienter med forskellige bledningsproblemstillinger
(ingen PPH) péviste en 1,7 gange oget risiko for arterielle tromber generelt og 2,7 gange oget risiko for

koronartromber. Risikoen steg med storrelsen pé dosis af rFVIIa [16].

KLINISK ANBEFALING

Den gaeldende danske anbefaling udarbejdet af Dansk Selskab for Gynaekologi og Obstetrik og Dansk Selskab for
Anazestesi og Intensiv Medicin anbefaler brug af rFVIIa i serlige tilfeelde, hvor livstruende bledning bestar trods
optimale medicinske, uterine, transfusionsmedicinske og kirurgiske forseg pa heemostase [3]. Inden da bgr man
som del af en standardbehandling have behandlet med TXA 1gi.v. (ved estimeret blodtab = 500 ml) evt. gentaget
efter 30 min fortsat bladning, restriktivt givet, balanceret transfusion og gerne have monitoreret behandlingen i
henhold til TEG/ROTEM-malinger med fokus pa fibrinogensubstitution og koagelstyrke. Dosisanbefalingen for
rFVIIa er 90-100 pg/kg i.v. bolus, men hvis kritiske niveauer af trombocytter og fibrinogen ikke kan udelukkes,
ber behandlingen forudgas af to pool-trombocytkoncentrater (10 ml/kg) og fibrinogenkoncentrat 25-50 mg/kg for
at understotte effekten. Andre internationale vejledninger stotter denne tilgang [14, 22] (Tabel 1).
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TABEL 1 Geeldende anbefalinger til behandling med veeske og koagulation for
resuscitering af patienter med post partum-bledning baseret pa fallesvejledning fra
Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi og Dansk Selskab for Anzestesi og
Intensiv Medicin [3] samt Sundhedsstyrelsens vejledning i blodtransfusion [23].

Restriktiv veeskebehandling med krystalloid
1:1 ift. bledning
Revurder ift. respons

Tranexamsyre 1 g iv. gives tidligst muligt ved bledning > 500 ml, 1 g kan gentages efter 30 min ved
fortsat bledning og siden for hver 10 blodkomponenter

1. dosis ber gives inden for 3 t. fra bladningsstart

Livstruende bladning preeget af kredslebssvigt, pigiende bledning og transfusionsbehov: Giv 0 Rh-
negativt blod indtil forlig

Opstart balancerede blodtransfusioner med SAGM, FFP og trombocytter i ratio 3:3:1-4:4:2 fra den
tidligste fase

Ved kontrollabel bledning gives SAGM ved haemoglobinkoncentration 4,2 mmol/|

Ved kontrollabel bledning gives FFP, fibrinogenkoncentrat og trombocytter int. svar pd
h=mostasemonitorering: TEG/ROTEM

TEG/ROTEM tages ved manglende koageldannelse, sivende bledning og/eller relevante risikofaktorer,
f.eks. foetus mors, preseklampsi, amnionemboli eller abruptio placenta

Hvis plasma expander/kolloid enskes, anvendes humant albumin 5%, hydroxyethylstivelse kontraindiceret
Ved prazeklampsi: maks. 1 | krystalloid

Bledning = 700 ml erstattes med transfusion

Hypofibrinogensmi bar behandles < 5,9 pmol/l = 2 g/l eller tilsvarende méling ved TEG/ROTEM

rFVila ber overvejes i serlige tilfaelde hvor livstruende bledning bestér trods optimale medicinske,
uterine, transfusionsmedicinske og kirurgiske forseg pd haemostase

FFP = frisk frosset plasma; rFVlla = rekombinant faktor Vila; ROTEM = rotationel tromboelastometri;
SAGM = saltvand, adenin, glukese, manitol; TEG = trombelastografi.

KONKLUSION

En nylig EMA-godkendelse af rFVIIa til PPH sendrer ikke ved de geeldende danske anbefalinger, der er i trdd med
de internationale. EMA-godkendelsen er baseret pa et enkelt mindre randomiseret, open-label, ikkeblindet
studie, hvor omsteendighederne og de tiltag, der er gjort inden behandling med rFVIIa, ikke umiddelbart kan
oversettes til danske forhold med behandling efter hgjeste internationale standarder. Med det aktuelle danske
fokus pa en hgj behandlingsstandard med TXA, restriktiv volumenresuscitation (krystalloider 1:1 i forhold til
blgdning, uden brug af kolloider), balanceret transfusion for at undga yderligere fortyndingskoagulopati og
malrettet substitution med bl.a. fibrinogen baseret pa TEG/ROTEM-malinger er behovet for rFVIIa faldet
betragteligt. Uterus atoni er den hyppigste arsag til PPH, og uterotonika er forste tiltag i behandlingen af PPH [3].
Velovervejet brug af rFVIIa pa rette indikation er vigtig - ikke mindst med tanke pé en rapporteret aget
forekomst af alvorlige tromboembolier (1:21) foruden prisen, som for 60 pg/kg til en 80 kg kvinde er 25.933 kr.
(ifelge pro.medicin.dk den 18. august 2022). Samlet set mener vi, at rFVIIa fortsat ber reserveres til kvinder med
sveer refrakteer livstruende PPH. Et teet samarbejde mellem obstetrikere, ansestesiologer, blednings- og

koagulationsspecialister og blodbank er afggrende. Tvarfaglige landsdaekkende evidensbaserede guidelines er
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med til at sikre en optimal og sikker patientbehandling.
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SUMMARY

Recombinant factor Vlla in postpartum haemorrhage

Anne Juul Wikkelso & Jakob Stensballe
Ugeskr Laeger 2022;184:V07220423

Recombinant factor VIIa (rFVIIa) has of April 2022 been approved by the European Medicines Agency for
treatment of severe postpartum haemorrhage. The extended approval is based on one small open-label, non-
blinded randomized trial of 84 women from 2015 showing reduced “second line” treatment, but also increased
risk of thromboembolism. Systematic use of tranexamic acid and timely coagulation assessment with
thromboelastography/rotational thromboelastometry are not applied. Danish and international societies

recommend that rFVIIa is reserved as a last option in severe life-threatening cases of postpartum haemorrhage.
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