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Disposisjon;

• Blodlevrings systemet-‐ Mekanismer for	  blodpropp og blødning
• Arterielle og venøse blodpropper
• MPN	  og blodpropper-‐ Epidemiologi
• Hvorfor gir MPN	  blodpropper?
• Hvor stor er risikoen for	  blodpropper ved de	  ulike MPN?
• Hvordan behandle og forebygge blodpropper
• MPN	  graviditet og hormonterapi
• Årsakere til blødning
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Blodlevring/blodkoagulasjon
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Blodpropper  kan  oppstå  i  hele  blodåresystemet

Lunge  
blodpropp
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a:  Arteriell  trombose b:  Venøs  trombose

Nature  2008;;451:914-8

DYP  VENE  TROMBOSE  I  
ben  eller mage/tarm /lever
LUNGE  EMBOLI  

HJERTEINFARKT
SLAG
ANGINA
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ARTERIER;;  
PLATENE  LAGER  
BLODPROPP

VENER;;  
BLODLEVRINGSSYSTEMET  
LAGER  BLODPROPP

Nature  2008;;451:914-8

DYP  VENE  TROMBOSE
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EPIDEMIOLOGI;;  Hvor stort er problemet?

Falanga et  al  2008

• Risiko for  tromboser for  PV,  ET,  PMF  ca 20%
• Arterielle tromboser vandligst.  Tromboser på venesiden kan være på

uvandlige steder som lever,  tarm,  milt
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Mekansimen for	  blodpropp ved MPN	  er MER	  kompleks
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Patogenesen
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Kan vi	  si noe mer om hvem som har høyest risiko for	  
blodpropp?
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Risikofaktorer for	  arterielle trombose ved MPN

• Alder	  (>65	  år)
• Tidligere blodpropp
• Økt antall røde blodceller
• Forhøyede hvite
• Trombose er IKKE	  assosiert med	  platetallet
Høyt blodtrykk,	  høyt kolesterol,	  diabetes	  og røyking
JAK2V617F	  mutasjonen

2	  x	  økt risiko ved PV
PMF	  	  I	  kombinasjon med	  forhøyede hvite
Assosiert med	  atypiske blodpropper
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Spesifikke  Risikofaktorer  for  Venøs  trombose

• Fedme
• Immobilisering
• Østrogentilskudd  (p-piller,  HRT)
• Kirurgi
• Traume  
• Graviditet/etter  fødsel
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Hvordan klassifisere risiko for  blodpropp?

International  prognostic  score  for  Thrombosis  ved ET  
(IPSET-T)    

Rumi  Blood  2017
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Hvordan forebygge blodpropper ved Polecytemia vera ?
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Flow  chart  of  the  recommended  treatment  for  patients  with  PV.  

Tiziano  Barbui  et  al.  Blood  2013;;122:2176-2184

©2013  by  American  Society  of  Hematology
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Hvordan forebygge blodpropper ved ESSENSIELL  
TROMBOCYTOSE  og Myelofibrose ?

• Ingen RANDOMISERTE  STUDIER  !!!
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Flow  chart  of  the  recommended  treatment  for  patients  with  ET.  

Tiziano  Barbui  et  al.  Blood  2013;;122:2176-2184

©2013  by  American  Society  of  Hematology
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Forebygge blodpropp – Andre	  tiltak

• Livsstils intervensjon;	  
– Kosthold
– blodtrykks kontroll,
– fysisk aktivitet,	  
– Røykeslutt
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Hvordan forebygge nye blodpropper sekundær forebygging

• Ved MPN	  gir ASA	  god	  primær forebygging av både arterielle og venøse
tromboser;	  Men	  hva ved tilbakevennende blodpropp?

• Det finnes kun	  1	  retrospektiv studie (167	  pasienter)	  
• 33.6%	  fikk tilbakevennende blodpropp (7.6	  per	  100 pasient-‐år)	  
• Blodproppen kom samme sted som den	  første.	  
• ALDER	  	  > 60 ÅR	  VAR	  EN	  KLAR	  RISIKOFAKTOR	  FOR	  TILBAKEVENNENDE	  
BLODPROPP	  

• 40%	  av pasientene med	  tilbakevennende blodpropp var ikke tilfredstillende
behandlet med	  cytoreduktiv terapi eller hadde ikke fått tilfredstillende
forebyggende behandling mot	  blodpropp

De  stefano 2008
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ARTERIER;;  
PLATENE  LAGER  
BLODPROPP

VENER;;  
BLODLEVRINGSSYSTEMET  
LAGER  BLODPROPP

Nature  2008;;451:914-8

DYP  VENE  TROMBOSE
LUNGE  EMBOLI  HJERTEINFARKT

SLAG
ANGINA

Ved sekundær forebygging
Behandler man  arterielle og
Venøse tromboser forskjellig
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Dersom man	  får blodpropp på vene siden er behandlingen
rettet mot	  å hemme blodlevringssystemet;
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Behandling  av  VTE:
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Virkestoff Handels
-navn

Virkning Godkjent  indikasjon Refus
jon

Nye  
indik
asjon
er

Dabigatran Pradaxa Trombin-
hemmer

-Postoperativ  
tromboseprofylakse ortopedi
-Atrieflimmer
-VTE

Ja

Ja
Ja

Rivaroxaban Xarelto Faktor  Xa-
hemmer

-Postoperativ  trombose  
profylakse  ortopedi
-Atrieflimmer
-VTE

Ja

Ja
Ja

Apixaban Eliquis Faktor  Xa-
hemmer

-Postoperativ trombose  
profylakse  ortopedi
-Atrieflimmer
-VTE

Ja

Ja
Ja

Edoxaban Lixiana Faktor  Xa-
hemmer

-Atrieflimmer
-VTE

Ja
Ja

Direkte	  virkende	  orale	  antikoagulantia-‐
(DOAK),	  	  Godkjente	  indikasjoner	  i	  Norge	  pr	  
01.10.16
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Nye  perorale  antikoagulantia
Komparativ  farmakokinetikk  og  farmakodynamikk

   Warfarin   Dabigatran   Rivaroxaban   Apixaban  

Mål   FII,  VII,  IX,  X   FIIa   FXa   FXa  

Tmax     72-96  t   1.5-3  t   2-4  t   1-3  t  

Halveringstid   40  t   12-14  t   9-13  t   9-14  t  

Proteinbinding   99  %   35  %   >  90  %   87  %  

Metabolisme   Lever  (CYP2C9)   Konjugering   Lever  (CYP3A4/2J2)   Lever  (CYP3A4)  

Renal  ekskresjon*   Ingen   80  %   33  %   25  %  

Administrering   En  gang  daglig   En  eller  to  daglig   En  gang  daglig   To  ganger  daglig  

Monitorering   INR   Ikke  nødvendig   Ikke  nødvendig   Ikke  nødvendig  

Antidot   Vitamin  K   Ingen   Ingen   Ingen  

Mateffekter   Interaksjoner   Forsinker  absorpsjon   Forsinker  absorpsjon   Ikke  rapportert  

Interaksjoner   CYP  2C9    
(CYP3A4,  CYP1A2)  

Potente  P-gp  
hemmere  
PPIs  reduserer  abs.  

Potente  CYP3A4  
hemmere  og  
P-gp  hemmere  

Potente  CYP3A4  
hemmere  

 
* Renal  excretion  of  active  drug  
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Antikoagulasjonsbehandling ved MPN

• Det foreligger ingen evidens for	  bruk av DOAK	  ved venøse blodpropper og
MPN

• I	  en	  studie av 2039	  pasienter fra 2013	  brukte 2	  %	  av pasientene Rivaroxaban
• Foreløpig anbefaler ikke gjeldende retningslinjer bruk av DOAK
• Eneste behandlingsalternativet er warfarin
• Ved vene blodpropp uten kjent utløsende årsak – behandling med	  Warfarin	  
på ubestemt tid

• Ved veneblodpropp i mage	  /	  lever	  blodfortynnende behandling på ubestemt
tid

• Sannsynligvis har DOAK	  god	  forebyggende effekt også ved MPN	  og venøse
tromboser……..

De  Stefano,  Blood  2013
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MPN  og graviditet



Menneskelig  nær  – faglig  sterk

MPN,	  GRAVIDITET	  OG	  HORMONTERAPI

• Det foreligger svært begrenset med	  litteratur på området
• Anbefalinger bygger på erfaringer
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MPN og GRAVIDITET	  

• 60-‐70%	  av svangerskap rapportert som ukompliserte
• Komplikasjoner assosiert med	  JAK-‐2
• Risiko for	  morkake komplikasjoner-‐ (Tromboser)
• Ved tidligere blodpropp skal man	  ha	  forebyggende behandling gjennom hele
svangerskapet og 6	  uker etter avsluttet svangerskap

• Uten tidligere blodpropp;	  ASA	  gjennom svangerskapet og lav molekylært
heparin	  6	  uker etter fødsel

Barbui T,  Finazzi G.  Myeloproliferative disease  in  pregnancy  
and  other  management  issues.  Hematology  2006;;  246-252
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MPN	  og Hormonterapi

• Det anbefales ikke bruk av kombinasjons p-‐pille men	  minipillen
• Ved østrogen tilskudd I	  menopause	  anbefales lavest mulig dose	  dersom det
ikke tidligere har vært trombotiske hendelser

• Helt nye data	  tyder på at	  dersom man	  allerede får forebyggende behandling
med	  antikoagulasjon er det trygt å bruke østrogenholdige preparater som
feks kombinasjons p-‐pille

Barbui T,  Finazzi G.  Myeloproliferative disease  in  pregnancy  and  other  
management  issues.  Hematology  2006;;  246-252



Menneskelig  nær  – faglig  sterk

Hva med	  blødning;

Assosiert med;;
-Høye platetall
-Høyt trykk blodårene i magen som
følge av forstørret milt  (portal  hypertensjon)
-Assosiert med  platehemming og
antikoagulasjon
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Oppsummering

• ASA	  er god	  forebyggende behandling hos	  de	  aller fleste
• Ved blodpropp på venesiden;	  marevan
• Ingen studier	  på DOAk og MPN	  
• Kombinasjonen ASA	  /marevan gir økt blødnings risiko
• Cytoreduktiv behandling reduserer risiko for	  blodpropp
• Hormonterapi bør I	  størst mulig grad	  unngås

Blødning vs trombose


