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I dag behandlas ca 1,5 procent av befolkningen med warfarin
[1]. Andelen vixer eftersom vi i enlighet med nya nationella
riktlinjer ger warfarin till allt fler patienter med formaks-
flimmer [2]. Behandling med warfarin innebér en risk for
blodningar, dar intrakraniella blodningar dr de mest frukta-
de. Det ar av stor vikt att riskvardera och f6lja upp varje pa-
tient sa att nyttan av warfarinbehandlingen 6vervéger risken
for allvarlig blodning [3].

Nir en blodning intréffar avgor dess storlek och lokalisa-
tion hur allvarlig den &r och vilken metod som ar lampligast
for att reversera warfarineffekten [4-6]. Mortaliteten vid all-
varlig blodning ir generellt hog, ca 15 procent avlider inom 30
dagar [3]. Mortaliteten efter en hjarnblodning hos en patient
utan warfarin dr ca 30 procent, vid samtidig warfarinbehand-
ling mer &n 50 procent [7].

Hos dessa patienter dr det saledes brattom att reversera
warfarinets effekt. Protrombinkomplexkoncentrat ska vid
klinisk misstanke om warfarinassocierad hjarnblédning ges
utan dréjsmal, dven fore DT-skalle om det inte gar att fa den
undersokningen omedelbart.

Patientfall 1

En 80-arig man med mekanisk aortaklaffsprotes och hyper-
toni hade ramlat under fjdllvandring och slagit huvudet i en
sten. Han medicinerade med warfarin, ACE-hammare, ami-
lorid/hydroklortiazid och citalopram. Da han kommit hem
fran fjallvandringen fick han allt mer huvudvérk och sokte pa
akuten 10 dagar senare. Vid ankomst var han vaken men hade
olikstora pupiller och en molande huvudvark.

Istatus pa akuten: afebril, normalviktig, vikt 75 kg; oriente-
rad, lamnade adekvat anamnes; RLS 1 (reaction level scale).
Hjartat auskulterades utan anmérkning, men rytmen var ore-
gelbunden, puls 80, inga biljud. Blodtrycket var 140/95 mm
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Figur 1. Behandlingsprincip for reversering av warfarineffekt. Pro-
trombinkomplexkoncentrat (PCC) och vitamin K administreras sam-
tidigt for att deras effekt pd PK(INR) ska 6verlappa varandra.

Hg. Lungor auskulterades och buk palperades utan anmairk-
ning. EKG visade formaksflimmer och vénstersidigt skinkel-
block. Neurologiskt fynd: positivt Grassets fenomen och fing-
er-néstest pa hoger sida.

Laboratorieviarden visade Hb 128 g/l, S-kreatinin 138
umol/1och PK(INR) 4,3.

En akut DT-skalle visade ett 2 cm brett subduralhematom
pavanster sida.

Behandling. Subduralhematom med neurologisk paverkan
ar en allvarlig blodning, diar warfarineffekten méste reverse-
ras snabbt. Malet 4r INR mindre an 1,5 for att avstanna blod-
ningen i subduralhematomet och majliggora operation. I det-
ta fall gav man protrombinkomplexkoncentrat 1 500 IE till-
sammans med vitamin K (Konakion) 10 mg intravendst.
PK(INR) kontrollerades efter 15 minuter och var da 1,3. Nar
patienten var stabil avseende blédning sattes lagmolekylért
heparin i profylaxdos in. Warfarin kunde aterinsittas efter
cirka en manad i samrad med neurokirurg och utifran resul-
tat av ny DT-skalleundersokning.

Den vetenskapliga dokumentationen gillande profylax mot
trombos hos patienter med mekanisk klaff och ndr warfarin
kan aterinséttas efter subduralhematom &r bristféllig, varfor
det finns manga olika terapitraditioner i Sverige.

Patientfall 2

En 79-arig man hade péa grund av aortastenos en mekanisk
aortaklaff sedan 10 ar. Av anamnesen framgick att patienten
tablettbehandlades fér hypertoni och att han hade haft hjart-
infarkt och KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom) med em-
fysem. Patienten inkom akut med bréstsmértor och andnings-
paverkan, vilket efter utredning visade sig bero pa en dréna-
gekriavande pneumotorax pa vinster sida. Patienten hade
andningsfrekvens pa 22 andetag per minut och beh6vde haett
toraxdrin inlagt. Patienten vigde 62 kg.

Behandling. I de rekommendationer som ges av Likemedels-
verket [6] maste ett hogt PK(INR) sénkas till 1,8 eller lagre i
samband med pleurapunktion. PK(INR) i det aktuella fallet
var 3,0. Protrombinkomplexkoncentrat 1 500 IE gavs med
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B SAMMANFATTAT

Warfarinblédning kan vara
ett livshotande tillstand.
Med protrombinkomplexkon-

centrat kan warfarinets ef-
fekt snabbt reverseras.
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B FAKTA 1. Behandlingsalternativ

Behandlingsalternativ for
reversering. Endast alterna- komplexkoncentrat
tiven 1-3 kan rekommende- (4. Behandla med rekombi-
ras. nant faktor Vlla)

1. Satta ut warfarin (5. Behandla med plasma)
2. Behandla med vitamin K

3. Behandla med protrombin-

mal-PK(INR) mindre dn 1,5, varefter drinet kunde séttas
utan blédningskomplikation. Prov f6r PK(INR) som togs in-
nan pleuradrinaget lades visade sig vara 1,4. Vitamin K gavs
inte, eftersom langvarig reversering inte 6nskades (Figur 1).

Overbryggning med heparin behovdes inte, eftersom tiden
med normaliserat PK(INR) var mycket kort. Paféljande mor-
gon var PK(INR) 3,1, och patienten kunde fortséitta sin ordi-
narie warfarindos.

Alternativ for reversering av antivitamin K-effekten

Vid férhéjda PK(INR)-varden finns det flera olika behand-
lingsalternativ for att reversera den antikoagulativa effekten
av warfarin (Fakta 1). Vid val av behandling spelar tiden en
viktig roll.

Genom att sitta ut warfarin minskar effekten successivt
under 4-5 dygn. Halveringstiden fér warfarin ar 20-55 tim-
mar. Genom att samtidigt tillféra vitamin K gar det snabbare,
effekten av vitamin K intrider efter 6-12 timmar och blir
maximal cirka 24 timmar efter tillférsel. Dosen av vitamin K
kan gidrnahallaslag, 1-2 mg intravendst eller peroralt om man
planerar att aterinsitta warfarin inom kort for att undvika
svarinstillt PK(INR) inom de nirmaste veckorna. Om warfa-
rinet ska sdttas ut helt kan 10 mg K-vitamin ges intravenost el-
ler peroralt.

Protrombinkomplexkoncentrat (t ex Confidex eller Ocplex)
anviands for att reversera effekten av warfarin vid allvarlig
blédning eller infér akuta invasiva ingrepp. Protrombinkom-
plexkoncentrat verkar omgaende, en maximal effekt uppnas
inom 10 minuter. Protrombinkomplexkoncentrat innehéller
koagulationsfaktorerna II, VII, IX och X samt &ven himmar-
na protein C och protein S. Dessa produkter medfor liten vo-
lymbelastning. Halveringstiden &r férhallandevis kort, full
effekt av protrombinkomplexkoncentrat kvarstar i ungefar
6-8 timmar. Effekten avvitamin K intridder, om det ges samti-
digt, vanligtvis inom 6 timmar (Figur 1). Darfor ska vitamin K
alltid ges samtidigt med protrombinkomplexkoncentrat om
en lingre effekt 6nskas.
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TABELL Il. Rekommenderade intervall for PK(INR) vid vissa ingrepp
[6].
Ingrepp
Tandextraktion

Rekommenderat PK(INR)-intervall
2,0-2,5 vid majlighet till lokal hemostas
och tranexamsyra lokalt, annars 1,8-2,0

Kataraktoperation 2,0-3,0
Endoskopi med biopsi <1,5
Endoskopi utan biopsi <3,0
Lumbalpunktion <1,5
Ledpunktion <1,8
Pleurapunktion <1,8
Lever-/njurbiopsi <1,5

Regional anestesi (b6rundvikas)
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TABELL I. Behandling av allvarlig warfarinassocierad blodning med
protrombinkomplexkoncentrat (PCC). Dosférslag baserat pa
patientens kroppsvikt och aktuellt PK(INR), med malet att na
PK(INR) <1,5.

Kroppsvikt, kg INR <2 INR2-3 INR >3

40-60 500 IE 1000 IE 1500 IE
60-90 1000 IE 1500 IE 2000 IE
>90 1500 IE 2000 IE 2500 IE

Plasma innehaller samtliga koagulationsfaktorer och kan
ges nir patienten dven behdver volym. For att ge motsvarande
méingd protrombinkomplex som i en ampull protrombinkom-
plexkoncentrat, dvs 500 IE, krivs 500 ml plasma. Eftersom
det ofta krévs 1 000-1 500 IE for att reversera warfarineffek-
ten, motsvarar detta 1-1,51 plasma, vilket ar f6r stor volym f6r
att ge snabbt till en patient. I normalfallet ska plasma saledes
inte anvindas for reversering av warfarin.

Rekombinant faktor VIIa kan fungera vid warfarinassocie-
rad blédning, men ytterligare dokumentation kriavs innan
produkten kan rekommenderas pa denna indikation.

Risker med att reversera warfarin
Sammanstillningar av internationella material samt vara
egna erfarenheter visar att riskerna med reversering av war-
farin generellt sett 4r mycket sma.

Patienter som behandlas med warfarin har en bakomlig-
gande orsak med 6kad risk for vends eller arteriell trombos.
Hos hogriskpatienter med t ex mekanisk hjartklaff eller for-
maksflimmer pa grund av sekundirprevention ar risken for
trombos utan behandling ungefir 10 procent per ar, dvs om-
riknat till daglig trombosrisk ca 0,02-0,03 procent per dag
[2].

Vid en akut blédning utgor blédningen ett betydligt stérre
hot f6r patienten dn trombosrisken. Trombosrisken kan upp-
skattas till mindre &n 1,5 procent vid anvindning av protrom-
binkomplexkoncentrat [8].

Behandling med K-vitamin har i sig inga allvarliga biverk-
ningar, férutom att warfarinet om det aterinsétts kan bli
svarinstéllt de ndrmaste veckorna efter det att en hogre dos
K-vitamin har getts.

Plasma medfor risker for allergiska reaktioner och kan
6verfora smittdmnen, 4ven om det senare i nuldget kan anses
som teoretiskt. Virusinaktiverad plasma, Octaplas, anses mi-
nimera dessa risker. Erfarenheterna av Octaplas fran vart
land ar fortfarande begrinsade. En adekvat dos plasma for att
reversera effekten av warfarin med terapeutiskt PK(INR) el-
ler hégre, dvs 15-30 ml plasma/kg kroppsvikt, utgér en gans-
ka stor volymbelastning, som kan vara problematisk for fram-
for allt patienter med hjartsvikt eller risk att utveckla sadan.
Enskilda plasmaenheter innehaller varierande halter av koa-
gulationsfaktorer, varfor effekten dr svarforutsiagbar. Dessut-
om tar det tid att tina och infundera den mingd plasma som
krivs.

Protrombinkomplexkoncentrat ges i liten volym och dr det
snabbaste sittet att reversera warfarin. Det finns en viss risk
for trombos eller disseminerad intravaskulédr koagulation nar
patienter behandlas med protrombinkomplexkoncentrat, i
synnerhet vid upprepad dosering. P4 grund av risken fér trom-
boemboliska komplikationer [5, 8] ska noggrann 6vervakning
ske ndr man administrerar protrombinkomplexkoncentrat
till patienter med anamnes pa kranskérlssjukdom eller hjart-
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infarkt, till patienter med leversjukdom, till postoperativa pa-
tienter, till nyfodda eller till patienter med risk f6r tromboem-
boliska fenomen eller disseminerad intravaskulidr koagula-
tion eller samtidig brist pa koagulationshimmare (protein C,
protein S eller antitrombin).

Ivar och en av dessa situationer ska de potentiella férdelar-
na av behandlingen vigas mot risken for dessa komplikatio-
ner. Vid dosering enligt Fass férsoker man na ett PK(INR)
som idr mindre &n 1,2. Detta kriver en hog dos, med storre risk
for biverkningar som f6ljd. For att minska risken for biverk-
ningar bor dosen hallas sa 1ag som majligt.

Vid Koagulationscentrum vid Universitetssjukhuset MAS i
Malmé6 har man arbetat fram en doseringsalgoritm for att
med ldgre dos protrombinkomplexkoncentrat 4n vad som
anges i Fass snabbt och sidkert na ett mal-PK(INR) mindre 4n
1,5 (Tabell I), vilket ger tillracklighemostas i de flesta kliniska
situationer.

Aven om koagulationsfaktorkoncentrat r dyra, 4r det rim-
ligt att anse att de dr kostnadseffektiva, eftersom en snabb re-
versering minskar risken for sjukvardskrivande sequelae.
Fler studier behovs for att hitta den lidgsta effektiva dosen av
protrombinkomplexkoncentrat for att undvika onddiga bi-
verkningar.

M Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Erik Berntorp och
Peter J Svensson har erhdllit foreldsararvode fran Octapharma och

CSL Behring.

B For praktisk och stdndigt uppdaterad information hdnvisas dven
till vardprogram pa http:;//www.koagulationscentrum.umas.se

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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