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Manga kliniskt verksamma ldkare star dagligen infor proble-
met att virdera blodningstendens. Missbedomning i fragan
kan fa allvarliga konsekvenser i form av savil morbiditet och
mortalitet som 6kade kostnader for sjukvardsapparaten. Det
finns inga allmint accepterade riktlinjer betriffande riskvir-
dering av en eventuell blodningsrubbning, utan utrednings-
gang och bedémning styrs ofta av lokala traditioner.

Blédningsrubbningar kan schematiskt indelas i hereditira
och férvirvade samt huruvida defekten framst ses i den prima-
ra hemostasmekanismen eller i plasmakoagulationen (Ta-
bell I).

Trombocytfunktionsdefekter ir vanliga och heterogena och
utgor sannolikt de vanligast férekommande medfédda och for-
virvade blodningsrubbningarna. Paradoxalt nog ar forekoms-
ten (Tabell IT) i den generella populationen mindre kind, efter-
som de flesta av dessa defekter inte later sig bestimmas med
vanliga laboratoriemetoder. Nagra véldefinierade, men ytterst
sillsynta, &rftliga trombocytdefekter finns dock, ndmligen
Glanzmanns sjukdom (trombasteni) och Bernard-Souliers
syndrom. Dessa defekter beror pa brist eller avsaknad av trom-
bocytreceptorerna GP ITb/II1a respektive GP Ib.

I vissa studier har von Willebrands sjukdom en skattad pre-
valens pa omkring 1 procent hos befolkningen. Emellertid ar
von Willebrands sjukdom bland patienter som remitteras till
speciella utredningsmottagningar fér blodningssymtom inte
mer frekvent an hemofili [1-3].

Hereditira blodningspredisponerande brister pa faktorer i
plasmakoagulationen ir i regel séllsynta. I vart land utgor he-
mofili A den vanligaste rubbningen inom plasmakoagulatio-
nen, och trombocytdysfunktion av icke-specificerad natur ut-
gor den vanligaste rubbningen inom primér hemostas, iven om
von Willebrands sjukdom ocksa ar relativt vanlig (Tabell IT).

Forvarvade hemostasdefekter dr sekundéira till en rad olika
patologiska tillstind sdsom hematologiska maligniteter, autoim-
muna sjukdomar, endokrina rubbningar, forvarvade faktorbris-
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TABELL 1. Principiella storningar i koagulationsmekanismen och nag-
ra exempel pa dessa. (VWD = von Willebrands sjukdom; ASA = acetyl-
salicylsyra, NSAID = icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel;
SSRI = selektiva serotoninaterupptagshdammare; LMH = lagmolekyla-
ra hepariner.)

Rubbad funktion
Primar
hemostas

Forvdrvade

ASA, NSAID

Uremi

SSRI

Klopidogrel
Trombocytopeni
Andra lakemedel
Warfarin

Vitamin K-brist
Leversvikt

Andra sjukdomstillstand
LMH/heparin
Autoantikroppar
mot specifik faktor

Kongenitala
VWD
Trombocytdysfunktion

Hemofili
Annan faktorbrist

Plasma-
koagulation

ter, lever- och njursjukdomar och ldkemedelspaverkan (NSAID
[icke-steroida antiinflammatoriska likemedel], antibiotika, kar-
diovaskulidra mediciner, antikoagulantia och trombocythdmma-
re, antidepressiva, narkosmedel, cytostatika m m) [4].

Det krivs ett brett medicinskt tinkande och ett strukturerat
utredningssitt for att bedéma ett sa multifaktoriellt fenomen
som blédningsrubbning. Denna artikel har ambitionen att be-
lysa undersdkningsgang och metodologiska problem samt ge
forslag pa hur blédningsutredning kan bedrivas.

Blédningsanamnes

En strukturerad anamnestagning ir det viktigaste momentet
och avgor val av vidare utredning och provtagning. Fragor om
arftlighet ar sarskilt viktiga.

De flesta utredningscentra har en standardiserad blankett som
stéd for anamnesupptagningen, men det finns ingen konsensus
avseende utformningen. The International Society on Thrombo-
sis and Hemostasis (ISTH) har inom en av sina expertgrupper ut-
arbetat ett frageformulér, som &r framtaget for diagnostik av
framst von Willebrands sjukdom typ 1, men det kan varalampligt
aven for andra utredningar av blédningssymtom [5].

Kvinnor har delvis pa grund av sin biologi med menstrua-
tionscykler och barnafédande mer symtom och blir darfér of-
tare foremal for utredning. Meno-/metrorragi star for 15 pro-
cent av alla remitteringar till gynekolog, och det genomférdes
6ver 200 000 hysterektomier per ar pa denna indikation i USA
enligt vissa material i bérjan p& 1990-talet [6]. Studier visar att
mellan 4 och 51,6 procent kvinnor drabbas av meno-/metror-
ragi (olika populationer, alder, sitt att méita blédningen, skill-
nader i socioekonomisk status, ras m m) [7]. I olika material

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Anamnesen dr avg6rande for
bedémning av blodningsbe-
nagenhet och fortsatt utred-
ning.
Blodningstidsbestamning &r
behé&ftad med manga felkal-
lor, den dr dessutom resurs-
kravande och invaggar klini-
kern i falsk trygghet.

Darfor ska blodningstidsbe-
stamning inte langre anvandas
inom rutinsjukvard vid exem-
pelvis blodningsutredning eller
som preoperativ screening.
Blodningstidsbestamning har
spelat ut sin roll som analys-
metod vid manga internatio-
nella koagulationscentra.
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TABELL Il. Skattad forekomst av koagulationsrubbningar i befolk-
ningen. Prevalensen for von Willebrands sjukdom (VWD) &r svar att
uppskatta, eftersom den varierar fran 0,002-0,01 procent (patienter
registrerade pa olika hemofilicentra) till 0,8-1,6 procent i popula-
tionsbaserade studier [1].

Faktorbrist Prevalens
Fibrinogen 1/1 000 000
Protrombin (F II) 1/2 000 000
FV 1/1 000 000
FVil 1/500 000

F Vil 1/10 000
FIX 1/60 000
FX 1/1 000 000
FXI 1/1 000 000
F Xl 1/1 000 000
VWD 1/100 (h5gst)
Trombocytdysfunktion >5/100 (9)

har 5-20 procent av dessa visat sig ha von Willebrands sjuk-
dom, 1-47 procent trombocytfunktionsdefekt, <1-4,3 procent
faktor XI-brist, <1-3,5 procent ar hemofilibarare och <1 pro-
cent har andra séllsynta faktorbrister (beroende av studiema-
terialets urval, diagnoskriterier, tillginglig diagnosmetodik
och dess kvalitet m m) [8].

Anamnesen, som mycket kortfattat anges i Fakta 1, syftar till
att ge vigledning om huruvida de symtom patienten presente-
rar kan hianforas till storningar huvudsakligen inom den pri-
méira hemostasen eller inom plasmakoagulationen. Manga
rapporterar blodningssymtom utan att en storning kan pavisas
(Tabell I1I), och strukturerad anamnes ar ett viktigt urvalskri-
terium och en hjalp i valet av ritt strategi vid den laboratorie-
maéssiga utredningen.

Blodningsutredning
Utredning av patient med blédningssymtom bor félja en algo-
ritm. Figur 1 utgor ett forslag pa sddan och omfattar utover
anamnes dven hemoglobin, leukocyt- och trombocytantal (fér
att utesluta anemi, trombocytopeni och/eller hematologiska
maligniteter), PK(INR) och APTT. Om det inte framkommer
okad blodningstendens anamnestiskt kan utredningen avslutas.
Om proven eller anamnesen indikerar forekomst avkoagula-
tionsrubbning bér man fortsétta med mer riktade analyser vid
koagulationscentrum.

PK(INR) och APTT
Laboratorietesten aktiverad partiell tromboplastintid (APTT)
och protrombinkomplex (PK) &r tva vanligt forekommande
analyser som anvénds for att bedéma integriteten av plasma-
koagulationen (Fakta 2) [9].

Den huvudsakliga indikationen for PK ar att f6lja effekten av

]
TABELL Ill. Blodningssymtom rapporterade av individer dar blod-
ningsutredning utfallit negativt. Oversiktlig sammanstillning fran
Friberg och medarbetare [40] och McKay och medarbetare [41].

Symtom Friska, procent
Blamarken/hematom 10-30
N&sblodning 5-50
Tandextraktion 2-35

Kirurgi <5

Riklig menstruation 50-65
Muskel- och ledblédning <1

LAKARTIDNINGEN NR 17—18 2008 VOLYM 105

|
B FAKTA 1. Blodningsanamnes

Hereditet
Alder vid forsta blodning
Blodningslokaler

struationer, slemhinne-
blédningar i ndsan, mun-
nen, gastrointestinala ka-
Frekvens och svarighets- nalen och urinvdgarna samt
grad (anemi, transfusioner) blamarken
e Spontan blédning eller e Stdrningar i plasmakoagu-
efter trauma lationen: hemartroser, mus-
e Blodningar efter operatio- kelhematom, blodningar
ner och/eller invasiva in- retroperitonealt och i cent-
grepp rala nervsystemet samt
e Detaljer kring menstrua- sena postoperativa blod-
tion, graviditet och forloss- ningar
ningar e Karlanomalier och bind-
e Medicinering vdvsdefekter: petekier,
e Andra sjukdomar ekkymoser och purpura
e Stérningariden primdra
hemostasen: rikliga men-

- ____________________________________________________|
B FAKTA 2. PK(INR) och APTT

PK(INR) -stegring APTT-forlangning

Preanalyt|ska fel e Preanalytiska fel
e Brist pa protrombin (1), e Brist pa fibrinogen, protrom-
VI, X bin (I, V, VIII, IX, X, XI, XII

e Antikoagulantiabehandling e Lupusantikoagulans

e Vitamin K-brist e Antikoagulantia

* Malabsorption e Disseminerad intravasal

e Leverdysfunktion koagulation

e Disseminerad intravasal e Fibrinnedbrytningsproduk-
koagulation ter

e Trombinhdmning, heparin e Specifika inhibitorer

pagaende antikoagulantiabehandling med warfarin, vars mal
ar att reducera aktiviteten av de vitamin K-beroende koagula-
tionsfaktorerna. Metoden ir kénslig for defekter (arftlig eller
forvarvad) av protrombin (faktor II), faktor VII och faktor X.
Eftersom dessa dr beroende av vitamin K och syntetiserasile-
vern, erhélls en effekt pa PK vid leverpaverkan och vitamin K-
brist. Okad konsumtion, t ex vid disseminerad intravasal koa-
gulation (DIC), och i sdllsynta fall ndrvaro av specifika autoan-
tikroppar och lupusantikoagulans kan ocksa paverka resulta-
tet. Metoden ar standardiserad enligt nationella riktlinjer, och
svaret ges med INR (international normalized ratio), varfor
den oftast bendmns PK(INR).

Blédningsanamnes enligt standardiserat formular

med podngsattning Hb, LPK, TPK, PK(INR), APTT

Negativ anamnes Positivanamnes
normala prov + avvikande prov

1 l

Utredning via

A koagulationsmottagning

Figur 1. Forslag till algoritm vid utredning av patient med blédnings-
symtom.
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TABELL IV. Sensitivitet och specificitet av blodningstidsbestdamning for diagnostik av von Willebrands sjukdom (VWD) och trombocytfunktions-

defekt (PFD) i nagra studier.

n Metod
Cattaneo et al 1999 [16] 17 Simplate Il
Wauillemin et al 2002 [17] 31 Simplate Il
Posan et al 2003 [18] 61 Surgicutt
Quiroga et al 2004 [19] 148 Simplate
Philipp et al 2005 [20] 81 Simplate
Quiroga et al 2007 [21] 280 Simplate

Pa detta sitt anger PK(INR) koagulationstiden for ett blod-
prov i forhallande till koagulationstiden foér ett normalprov.
Nistan samtliga svenska laboratorier pa sjukhus och inom pri-
marvard anvander samma metod for PK(INR) och deltar dess-
utom i ett gemensamt nationellt program foér extern kvalitets-
sikring (EQUALIS) av metoden.

Dettamedfor att ett patientprovsom analyserats pa olika labo-
ratorier i princip erhaller samma INR-virde. Utifran
EQUALIS sammanstéllningar framgar det att metodens varia-
tionskoefficient 4r 4-6 procent oberoende avom provet analyse-
rats pa ett sjukhuslaboratorium eller inom priméarvarden [10].

Det dr dock viktigt att komma ihag att det finns olika metoder
for bestaimning av PK(INR), vilket kan medfora olikheteriana-
lysresultat for den enskilde individen. Den metod som an-
vinds i Sverige och 6vriga nordiska linder (kallas ofta for Ow-
rens metod) ar specifik for de vitamin K-beroende koagula-
tionsfaktorerna, medan 6vriga virlden anviander ursprungs-
metoden enligt Quick. Denna metod dr mer ospecifik och mi-
ter, forutom effekten av de vitamin K-beroende faktorerna,
dven aktiviteten av faktor V och fibrinogen.

Aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) ar en annan
uppmaétt koagulationstid som haft stor betydelse for var férsta-
else av koagulationssystemet och for diagnos av olika koagula-
tionsrubbningar. Nagon kalibrering liknande den fér PK(INR)
existerar inte, och resultatet, som ges i sekunder, ar starkt be-
roende paval avreagens och instrumentering. Det dr alltsa vik-
tigt for bestéllaren att ta reda pa lokalt gidllande referensinter-
vall och kiinslighet.

Generellt ses forlingd APTT vid bristtillstaind pa nagon av
alla de faktorer som ingar i det s k intrinsic-systemet av plas-
makoagulationen (hogmolekyldrt kininogen, prekallikrein,
faktorerna XII, X1, X, IX, VIII, V, IT och fibrinogen). Med un-
dantag av faktor XII krévs oftast en faktorbrist pa 20-30 pro-
centavdet normalainnan en effekt pd APTT kan ses. Dessutom
forlangs APTT av lupusantikoagulans, specifika antikroppar
(inhibitorer) och fibrinnedbrytningsprodukter. Aven flera
antikoagulantia kan ge kraftigt forlangd APTT, sdsom ofraktio-
nerat heparin och direkta himmare av trombin. Warfarin har
begrinsad effekt pd APTT, men héga INR (>3) resulterar ofta i
forlingd APTT. Aven lagmolekylira former av heparin kan i
vissa fall ge forlingd APTT.

Liksom manga andra analysresultat méste APTT granskas
kritiskt. En lang APTT behdover inte alltid betyda att patienten
har en betydande blodningsrisk, eftersom metoden influeras
av flera faktorer, varav vissa ar kliniskt irrelevanta, atminsto-
ne fran blédningssynpunkt. Lika viktigt dr det att komma ihag
att en normal APTT inte alltid friar fran misstanke om bl6d-
ningsrubbning; exempelvis kan mild hemofili, orsakad av
brist pa faktorerna VIII eller IX, resulteraien normal APTT.

Virdet av blodningstidsbestimning kan ifragasittas
Idén att sticka eller skiraifolk och méta hurliange det bléder ar
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Sensitivitet Specificitet Sensitivitet Specificitet

VWD, procent VWD, procent PFD, procent PFD, procent
47 52

75 65 35 52

21 98 88 98

42 57 42 57

60 68 39 73

58 41 61 39

drygt hundra ar gammal och presenterades forst avden franske
ldkaren Milian i tre arbeten om blédningar fran sticksar pa
fingerblomma hos friska och sjuka [11]. Med aren har flera mo-
difikationer och standardiseringsférsok tillkommit. Ar 1910
studerade Duke blédningstid fran incisioner pa érat och kopp-
lade 6kad blédning till sinkt trombocytantal [12].

Grunden for dagens utférande av testet har lagts av Ivy med
snitt pa volarsidan av underarmen och med blodtrycksman-
schett pa 6verarmen (40 mm Hg) i syfte att astadkomma jimnt
kapillért tryck [13]. Vidare forbattring kom med Mielke i form
av standardiserade knivblad [14]. Testet har anvints i aratal
som ett matt pa blédningsbenégenhet i allménhet och den pri-
mira hemostasen i synnerhet. Under 1990-talet utférdes arli-
gen runt tva miljoner blédningstidsbestimningar endast i
USA.

I dag anvinder man mest en industriellt tillverkad apparat
(Surgicutt) som ger snittdjup pa 1 mm och snittlingd pa 5 mm.

Metoden har problem vad géller standardisering och repro-
ducerbarhet. Uppmaétta tider &r bade patient- och undersokar-
beroende.

I en kanadensisk studie pa 27 friska volontérer fann man att
skillnaderna i blodningstid mellan olika testtillfillen var
framst teknik(undersdkar)relaterade och att tider korrelerade
relativt bra hos en och samma individ under tiden [15].

Blodningstidsbestdmning som metod anses sakna tillrack-
ligt bra sensitivitet for att diagnostisera rubbningar i den pri-
mira hemostasen och vara ett daligt prognostikum for klinisk
blodningsbenédgenhet. Sensitivitets- och specificitetsdata i
nagra studier pa patienter med blédningssymtom remitterade
till speciella utredningscentra visas i Tabell IV [16-21].

Prediktivt virde for blodning vid blodiga ingrepp
Preoperativ utredning. Praxis om omfattande provtagning
inklusive blodningstid som riskprediktor for eventuell perope-
rativ blodning har initierat flera projekt med syfte att kasta
mer ljus pa problemet och utvirdera befintlig vetenskaplig do-
kumentation.

En omfattande metaanalys gjordes av Rodgers och Levin
1990. Undersokningen inkluderade 862 artiklar, 664 med ur-
sprungliga data fran 1 321 studier: 238 rérande djur och 1 083
humana. Trots det omfattande materialet var data for det mes-
ta otillriackliga for att kunna rikna ut sensitivitet, specificitet
eller prediktivt virde av blodningstiden vad géller peroperati-
va blodningar. Forfattarna drog slutsatsen att det inte fanns
nagon evidens som talade for blodningstid som diagnostiskt
test, varken for peroperativa komplikationer, likemedelspa-
verkan eller trombocytfunktion [22]. Tekniker f6r utférandet
av blédningstidsbestdmning i studierna varierade kraftigt med
allt fran att laboratoriepersonal styrde kniven (enligt Mielke)
till att bladet hanterades av en fjdder (Simplate, Surgicutt).

En annan 6versikt av Lind baserad pa 13 olika studier pekar i
samma riktning [23].
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For att tillgodose behovet av klara riktlinjer fér utredning in-
for kirurgi forfattade College of American Pathologists och
American Society of Clinical Pathologists ett konsensusdoku-
ment diar man bedomde blédningstid som en dalig metod med
manga fallgropar och uttalad risk for falskt positiva resultat i
lagriskpopulationen [24].

Preoperativa rutiner och screening av friska personer infor
elektiva ingrepp i syfte att minimera operations- och narkosrisk
och férkorta rehabiliteringsperiod har varit i fokus f6r en svensk
SBU-rapport [25]. Rapporten var begriansad till vuxna patienter
inom allmén kirurgi, ortopedi, urologi och gynekologi och gick
igenom vetenskapliga artiklar rorande virdet av preoperativ
hjart-lungrontgen, EKG och vissa laboratorieundersokningar.
Inget av dessa visade sig vara kostnadseffektivt. Enligt en refe-
rens beriknades kostnaden per funnet fall av asymtomatisk
bl6dningssjukdom till 1,1 miljon dollar och f6r ett funnet asymto-
matiskt fall med trombocytopeni till 140 000 dollar [26].

Njurbiopsi. Trots dagens avancerade tekniker och erfarna
operatorer &r olika biopsier fortfarande kopplade till betydan-
de morbiditet, inte minst i form av blodning. I en serie av 471
ultraljudsledda njurbiopsier fick 34,1 procent nigon form av
blédning, de flesta kliniskt tysta subkapsuldra njurhematom,
men i 6 fall krivdes intensiva behandlingsinsatser, och 1 pa-
tient blev slutligen nefrektomerad. Kvinnligt kén, ung alder
och férlingd APTT 6kade blodningsrisken. Det var ingen skill-
nad iblodningstid mellan gruppen med och gruppen utan kom-
plikationer. Man gav emellertid erytrocyttransfusioner och

»En strukturerad anamnestagning ar det vikti-
gaste momentet och avgor val av vidare utred-
ning och provtagning. Fragor om arftlighet ar
sarskilt viktiga.«

desmopressin infor ingreppet till alla med blodningstid >7 mi-
nuter. Dessutom premedicinerades patienterna med nifedipin
om blodtrycket var >140/90 mm Hg [27].

Det ar allmént ként att patienter med njursvikt och uremi ar
lattblédande, delvis pa grund av en férvirvad defekt av GP I1b/
IIla-receptorer pa trombocytytan, sinkta nivaer av ADP och
serotoninigranula och 6kad produktion avkviveoxid (NO) och
delvis sekundart till reologiska foriandringar som f6ljd av an-
emi. Dessutom har njurar vildigt utvecklat vaskulért nét och
far 20 procent av hela hjiartats minutvolym, och darfér utfor
manga nefrologer liten hemostasutredning infér ingreppet.

Bestdmning av blédningstid ingar i utredningen och f6re-
sprakas av flera experter inom omradet [28, 29]. I nagra studier
dir man biopserat utan att ha bestdmt blodningstid fére har
man dnda gett desmopressin och/eller 6strogener till hogrisk-
patienter empiriskt [27, 30].

P& Universitetssjukhuset MAS i Malmé utreds patienter in-
for njurbiopsi med APTT, PK(INR) och trombocytriakning. I
Ovrigt vigs biopsirisk mot nytta utifran nefrologiska kriterier.
Medicinering med hemostatika (desmopressin) sker endast i
undantagsfall. Pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Sahl-
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»ldén att sticka eller skidra i folk och mata hur
lange det bloder ar drygt hundra ar gammal ...«

grenska kontrolleras férutom ovanndmnda dven Hb och, om S-
kreatinin dr >200 pmol/l och/eller patienten medicinerar med
trombocythimmande likemedel, blodningstid. Samtliga
trombocythimmare seponeras 1 vecka fére ingreppet.

Leverbiopsi. Perkutanaleverbiopsier har ligre komplikations-
risk &n njurbiopsier. Bland biverkningarna ir smérta det vanli-
gaste problemet i efterloppet, medan intraperitoneal blodning
utvecklas hos endast 0,16-0,32 procent av patienterna [31]. Siff-
rorna varierar kraftigt, dock med allt fran endast 147 komplika-
tioner pa 68 276 ingrepp [32] till 1 procent allvarliga komplika-
tioner och 3 personer som avled (en med nekrotiserande vasku-
lit, en med SLE (systemisk lupus erythematosus) och sepsis och
en med firsk lungemboli dir man startat om heparindropp 4
timmar efter ingreppet) i en serie av1 400 biopsier [33].

En forklaring till den laga komplikationsfrekvensen i den
italienska studien [32] kan vara att den &r #ldre och att man
kanske inte biopserade multisjuka patienter i den utstriackning
som man gor i dag.

Totalt 26 patienter (1,7 procent) drabbades av blédningar i
en engelsk serie av 1 500 perkutana biopsier [34], vilket dr pa
samma niva som i de australiska data ovan [33]. Att frekvensen
av komplikationer skiljer sig at i olika studier ar kanske inte
forvanande, eftersom patienterna kan vara olika sjuka i studi-
erna och levern ar ett nyckelorgan for koagulationen.

Betydelsen av blodningstidsbestimning har undersokts i en
norsk prospektiv studie dar man gjort perkutan leverbiopsi pa
219 patienter oavsett vad blodningstiden visat, under férut-
sittning att APTT, PK(INR) och trombocytantalet var nor-
malt. Blodningstiden var forlingd hos 48 (22 procent). I 9 fall
utvecklades storre blédning (Hb-fall pa 20 g/1). Det visade sig
att de med forldngd blédningstid hade signifikant storre risk
att drabbas av blodning efter proceduren [35].

A andra sidan hade man inga blédningar i en retrospektiv se-
rie av 229 ultraljudsledda finnalsbiopsier (trots trombocyter
<50 x 10%/1 och forhsjt PK(INR) [36].

Detta far anda betraktas som undantag som bekréftar regeln
med tanke pa att trombocytantal <50 x 10%/1 och blédningstid
over 10 minuter utgor absolut kontraindikation for perkutan
biopsi enligt en expertkonsensus [37].

Trots detta varierar praxis mycket. Enligt en internationell
enkit vid 85 centra i USA och ytterligare 180 runt om i virlden
bestimdes blédningstid fére biopsin vid 73 procent av alla asia-
tiska centra, medan siffran i USA var mycket ldgre, 36 procent
[38], vilket 1ag i paritet med Frankrike [39].

Varken pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Sahlgrenska
eller Universitetssjukhuset MAS kontrollerar gastroenterolo-
gerna blodningstid infor biopsi. Hos patienter med 6kad bl6d-
ningsrisk bestimmer man sig i regel for kateterledda biopsi-
tagningar via jugularisven.

Blédningsanamnesen - en vattendelare
Bedomning av blodningsbenégenhet ir saledes en utmaning
som kraver kunnande och logistisk formaga samt engagemang
och tid. Utredningen utgdr en symbios av kliniska data och
provrorsresultat. Samarbete och tit kontakt med respektive la-
boratorium é&r en viktig lank i tankekedjan, och man bor vara
néagorlunda fértrogen med metoder som star till buds och alla
deras begriansningar.

Nar det géller att bedoma eventuell utredningsindikation
maste man tillimpa kliniska fardigheter, och en bra anamnes
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ar en viktig vattendelare. Problemet dr emellertid att blod-
ningssymtom ir sd uppenbara och drastiska att folk brukar l4g-
ga dem pa minnet (recall bias), och det blir ibland svart att vér-
dera deras dignitet.

I en studie gillande prevalens av blédningsrubbningar hos
unga kvinnor i Malmé skickade man ut ett frageformulér till
samtliga gymnasieskolor i staden och erhdll svar fran 1 014
flickor som var 16,7 ar gamla i genomsnitt (spann 15-20 ar)
[40]. Det visade sig att runt 20 procent ansag att de hade l4tt att
fa blamérken och bléda nésblod, och nistan var tredje trodde
att det blodde mycket fran slemhinnan i munnen. Hela 36,8
procent uppfattade sig ha rikliga menstruationer.

Prevalenssiffror var liknande i ett kanadensiskt material tes-
tat med ett annat formulir. Dar framkom uppgifter om bl a
meno-/metrorragi hos 56 procent av alla tillfragade [41].

Darfor ar det i méanga fall svart att bestimma sig fér huruvi-
da en underliggande bl6dningsrubbning ska missténkas, i syn-
nerhet om man som kliniker inte méter denna problematik
ofta. Oklara fall bor av denna anledning utredas pa en speciali-
serad koagulationsmottagning dar man kan fa mer detaljerad
anamnes, rikta utredningen mot speciella fragestéllningar,
stdlla samman klinik och analysresultat och ge bittre informa-
tion till bade patient och anhoriga.

Blodningspoingsskalan som utarbetats av ISTH ger en se-
mikvantitativ podngsumma utifran bade antal blédningar och
blédningarnas svarighetsgrad. Den ir framtagen fér diagnos av
von Willebrands sjukdom och har visat sig stimma ganska bra
med objektivt uppmétta nivaer och aktivitet av von Wille-
brands sjukdom och faktor VIII, dven efter korrigering for al-
der, k6n och blodgrupp [42].

Blodningspodngssumman har visat sig ha bra sensitivitet (85
procent) och specificitet (100 procent) i en mindre studie med
20 kvinnor med von Willebrands sjukdom och 10 friska kon-
troller dir man hade 4 eller fler poing som gréns for misstanke
om von Willebrands sjukdom. Medelpodng fér kvinnor med
von Willebrands sjukdom var 10 (1 till 20) och kontroller 0 (-3
till +4) [43].

Dagens laboratoriemetoder har brister, inte minst nar det
géller den priméira hemostasen dér det inte finns test som pa
ett bra sitt korrelerar till blédningsbenigenhet.

I preoperativ utredning finns ingen plats fér blédningstid.
Dess roll i screening infor invasiva biopsier dr kontroversiell.
Manga koagulationscentra har darfor helt slutat anvinda bl6d-
ningstidsbestdmning.

Vid negativ blodningsanamnes finns inga skél att driva ut-
redning vidare betriffande eventuell blodningsrubbning. Den-
na slutsats dras ocksa i nyligen utarbetade riktlinjer fran Bri-
tish Society for Haematology [44] dir forfattarna understryker
att en noggrann blédningsanamnes ska tas pa patienter fore
kirurgi och att test fér koagulationsscreening inte ska goras vid
negativ blédningsanamnes.

Sammanfattningsvis vill vi poangtera vikten av ett strukture-
rat utredningssitt vid misstinkt blédningsdiates och upp-
muntra till kontakt med koagulationscentrum i oklara fall.

En stor del, frimst medfédda, rubbningar (mest trombocyt-
dysfunktioner) forblir bristfilligt eller inte alls diagnostiserade,
och darfor pagar standigt utvecklingsarbete for att fa fram nya,
béttre utredningsmetoder. Virdet av blodningstidsbestimning
ar ringa, och metoden bor inte anvéindas i rutinsjukvard.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhdllanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa www.lakartidningen.se

LAKARTIDNINGEN NR 17—18 2008 VOLYM 105



KLINIK OCH VETENSKAP

10.

21.

REFERENSER

Sadler JE, Mannucci PK, Berntorp
E, Bochkov N, Boulyjenkov V, Gins-
burg D, et al. Impact, diagnosis and
treatment of von Willebrand dis-
ease. Thromb Haemost. 2000;84
(2):160-74.

Mannucci PM, Tuddenham EGD.
The hemophilias - from royal genes
to gene therapy. N Engl J Med.
2001;23:1773-9.

Rodeghiero F, Castaman G, Tosetto
A, Battle J, Baudo F, Cappelletti A,
et al. The dicriminant power of
bleeding history for the diagnosis of
mild von Willebrand’s disease type
1: an international multicenter stu-
dy. J Thromb Haemost. 2005;3(12):
2619-26.

Hillarp A, Egberg N, Nordin G, Sti-
gendal L, Fagerberg I, Lindahl TL.
Local INR calibration of the Owren
type prothrombin assay greatly im-
proves the intra- and interlaborato-
ry variation. Thromb Haemost.
2004;91:300-7.

Quiroga T, Goycoolea M, Panes O,
Aranda E, Martinez C, Belmont S, et
al. High prevalence of bleeders of

22.

23.

27.

28.

29.

30.

unknown cause among patients
with inherited mucocutaneous
bleeding. A prospective study of
280 patients and 299 controls. Hae-
matologica. 2007;92(3):357-65.

Rodgers RPC, Levin J. A critical re-
appraisal of the bleeding time. Se-
min Thromb Hemost. 1990;16:1-20.

Lind SE. The bleeding time does
not predict surgical bleeding.
Blood. 1991;77:2547-52.

Manno C, Strippoli GF, Arnesano I,
Bonifati C, Campobasso N, Gesual-
do L, et al. Predictors of bleeding
complications in percutaneous ul-
trasound-guided renal biopsy. Kid-
ney Int. 2004;66(4):1570-7.

Mattix H, Singh AK. Is bleeding
time predictive of bleeding prior to
percutaneous renal biopsy? Curr
Opin Nephrol Hypertens. 1999;8:
715-8.

‘Whittier W, Korbet S. Renal biopsy:
update. Curr Opin Nephrol Hyper-
tens. 2004;13:661-5.

Stiles KP, Hill C, LeBrun CJ, Rein-
muth B, Yuan CM, Abbott KC, et al.
The impact of bleeding times on
major complication rates after the

3L

32.

33.

34.

35.

percutaneous real-time ultra-
sound-guided renal biopsies.
J Nephrol. 2001;14:275-9.

Sheela H, Sella S, Caldwell C, Boyer
J, Jain D. Liver biopsy - evolving
role in the new millennium. J Clin
Gastroenterol. 2005;39:603-10.

Piccinino F, Sagnelli E, Pasquale G.
Complications following percuta-
neous liver biopsy: a multicenter
retrospective study on 68 276 biop-
sies. J Hepatol. 1986;2:165-73.

Van der Poorten, Kwon A, Lam A,
Ridley L, Jones DB, Ngu MC, et al.
Twenty-year audit of percutaneous
liver biopsy. Int Med J. 2006;36:
692-9.

Gilmore IT, Burroughs A, Murray-
Lyon IM, Williams R, Jenkins D,
Hopkins A. Indications, method
and outcome of percutaneous liver
biopsy in England and Wales: an au-
dit by the British Society of Gastro-
enterology and Royal College of
Physicians of London. Gut. 1995;36:
437-41.

Boberg KM, Brosstad F, Egeland T,
Egge T, Schrumpf E. Is a prolonged
bleeding time associated with an

37.

40.

42.

44.

increased risk of hemorrhage after
liver biopsy? Thromb Haemost.
1999;81:378-81.

Bravo A, Sheth S, Chopra S. Liver
biopsy. N Engl J Med. 2001;7:495-
500.

Friberg B, Orn6 AK, Lethagen S.
Bleeding disorders among young
women: a population-based preva-
lence study. Acta Obstet Gynecol.
2006;85:200-6.

Chi C, Riddel A, Griffioen A, Tud-
denham EG, Kadir RA. Bleeding
score as a screening tool for the
identification and assessment of
von Willebrand disease in women
[abstract]. Second International
Symposium on Women’s Health Is-
sues in Thrombosis and Haemosta-
sis. Vienna. 2007.

Chee YL, Crawford JC, Watson HG,
Greaves M. Guidelines on the as-
sessment of bleeding risk prior to
surgery or invasive procedures. Bri-
tish Committee for Standards in
Haematology.
http://www.bcshguidelines.com

LAKARTIDNINGEN NR 17—18 2008 VOLYM 105

1283



