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Funktionelle h t I hurti
palidelige ved transfusionskraevende blgdning
Sulman Rafig', Daniel A. Steinbrlchel' & Par I. Johansson?
Perioperativ koagulationsmonitorering er essentiel sive de cellulleere elementer, opnas et mere fuldendt STATUSARTIKEL

for at kunne diagnosticere arsager til blgdning, ini-
tiere adaekvat heemostatisk terapi og reducere per-

og postoperativt blodtab. Ved massive bladninger
gaelder endvidere, at koagulationsstatus endrer sig
hurtigt, hvorfor der er behov for at kunne monitorere
koagulationen lgbende bedside. Traditionelle koagu-
lationsanalyser (TRKOAG) sdsom aktiveret partiel
tromboplastintid (APTT) og protrombintid (PT) fore-
tages i isoleret plasma og giver derved begranset
viden om hele koagulationsprocessen. Ogsa trombo-
cytkoncentrationsmaélinger oplyser kun om koncentra-
tionen af trombocytter, men ikke om, hvorvidt de
fungerer haemostatisk. Desuden foretages TRKOAG
pé et centralt laboratorium, og resultatet foreligger
forst efter 45-60 min [1].

Ved de viskoelastiske haemostatiske test (VHT),
sédsom trombelastografi (TEG) og rotationel trombe-
lastometri (ROTEM), analyseres fuldblod ved 37 °C.
Med VHT males hastigheden, hvormed blodet koa-
gulerer, samt det dannede koagels struktur, stabilitet
og oplgsning [1, 2]. Ved at analysere fuldblod, inklu-

billede af hele den heemostatiske proces end ved
TRKOAG. TEG/ROTEM-kurver kan fglges i realtid
pa f.eks. operations/traumestuen, og de klinisk brug-
bare svar foreligger inden for 15 min.

Formélet med denne statusartikel er at give en
introduktion til VHT (TEG/ROTEM), til hvordan de
tolkes, og til nogle af de omréder, hvor VHT har vun-
det indpas.

DEN HAEMOSTATISKE PROCES

VHT er modsat TRKOAG baseret pé den cellebase-
rede model for heemostase, der inden for det seneste
decennium har erstattet den klassiske koagulations-
kaskade som hamostasemodel. Den heemostatiske
proces initieres ved karskade, hvor tissue factor (TF)
bliver eksponeret for de cirkulerende koagulations-
faktorer. Til TF bindes aktiveret faktor VIIa, hvilket
resulterer i dannelse af en lille meengde trombin.
Trombin aktiverer trombocytter, som adheererer til
karskaden. P& de aktiverede trombocytter dannes
koagulationsfaktorkomplekser, der resulterer i en
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Eksponering af subendotelial tissue factor (TF) medfgrer aktivering af koagulationsfaktorer. Aktive-
ringen af disse fgrer til dannelsen af trombin, aktivering af trombocytter og fibrindannelse.

Kraftig
trombindannelse

Protrombin l

Trombin

\ X—
——— \ Aktiveret trombocyt

Vlla = aktiveret faktor VII; Va = aktiveret faktor V; Xa = aktiveret faktor X.

kraftig trombindannelse. Trombin spalter fibrinogen
til fibrin, og krydsbindingen af fibrinstrenge og ind-
lejringen af trombocytter heri konstituerer koaglet
[3] (Figur 1).

Sidelgbende med at koaglet dannes, sikrer det
naturlige antikoagulanssystem (aktiveret protein C
og antitrombin), at koagulationsprocessen ikke sker
systemisk, men kun lokalt ved karskaden. Slutteligt
medforer fibrinolyse, at koaglet nedbrydes/oplgses,
efter at karskaden er ophelet [3].

VISKOELASTISKE HEMOSTATISKE TEST-TEKNOLOGI
Trombelastografi blev oprindelig beskrevet af Hartert
11948 [4]. TEG er baseret sig pa den oprindelige tek-
nik, mens ROTEM er en modificeret udgave. Ved TEG
placeres en fuldblodsprgve i en roterende opvarmet
kop (37 °C), og i denne kop nedsankes en pind, der
er opheengt i en wire, der kan registrere bevagelse.
Koagulationen aktiveres ved tilfgjelse af en aktivator,
f.eks. kaolin eller TF [2]. Nar de farste fibrinstrenge
dannes, bliver pinden bundet op mod koppen og be-
gynder derved at bevege sig i takt med denne. Pin-
den bindes gradvist kraftigere op mod koppen i takt
med, at koaglet dannes, indtil den maksimale koa-
gelstyrke opnés, hvor pind og kop roterer ens. Efter-
folgende, nar koaglet begynder at lysere, aftager
pindens bevegelser i takt hermed. Ved ROTEM ned-
senkes ogsé en pind i en opvarmet kop, men denne
pind er tilkoblet en optisk detektor. Bevaegelsen fore-
tages i ROTEM af pinden, ikke koppen [1, 5, 6]. Ved
begge VHT registrerer en computer pindens bevagel-

ser, konverterer disse til en kurve og foretager bereg-
ninger (Figur 2, Figur 3A).

TOLKNING AF TROMBELASTOGRAFI

OG ROTATIONEL TROMBELASTOMETRI-KURVEN

De fremkomne verdier afspejler forskellige faser af
koagulationsprocessen, og de vigtigste er fplgende
(se ogsa Figur 2).

Reaction time/clotting time

Reaction time (R)/clotting time (CL) er tiden fra ini-
tiering af koagulationsprocessen med aktivator til be-
gyndelsen af fibrindannelse, og den er iseer udtryk for
koagulationsfaktorernes funktion, men ogsé for trom-
bocytreaktiviteten. Forleengede R/CL-veerdier kan
vaere udtryk for f.eks. koagulationsfaktormangel (Fi-
gur 3B), eller for at patienten har fiet heparin f.eks.

i forbindelse med hjertekirurgi.

Angle

Angle (o) er vinklen mellem grundlinjen og tangen-
ten til kurvens udslag og angiver koagelkinetikken,
dvs. hastigheden, hvormed koaglet dannes. Denne
veerdi giver information om selve koageldannelsen,
inklusive trombindannelsen, og dannelsen af det
fibrinnet, hvori aktiverede trombocytter indlejres.
Lav a kan afspejle mangel pa koagulationsfaktorer
inklusive fibrinogen, mangel pd trombocytter eller en
kombination heraf (Figur 3B).

Maximum amplitude/maximum clot firmness

Maximum amplitude (MA)/maximum clot firmness
(MCF) angiver koaglets maksimale styrke og er af-
haengig af trombocytkoncentrationen og trombocyt-
ternes funktion samt fibrin-trombocyt-interaktionen
[4]. Forhgjet MA/MCF kan vere udtryk for gget trom-
bocytreaktivitet og dermed hyperkoagulabilitet (Figur
3C), mens lave verdier (hypokoagulabilitet) bade kan
vaere udtryk for trombocytdysfunktion, trombocyt-
mangel og manglende tilstedeverelse af fibrinogen.

Lysis/clot lysis

Lysis/ (Ly)/clot lysis (CL) angiver den fibrinolytiske
aktivitet, altsa hvor meget af koaglet der er lyseret pa
et givet tidspunkt, efter at MA/MCF er opnéet (f.eks.
efter 30 min). Forhgjede verdier er udtryk for gget
fibrinolyse og dermed ubalance i det heemostatiske
system, hvilket iser ses i forbindelse med reperfusion
og ved stgrre traumer (Figur 3D).

Der er ved bédde TEG og ROTEM mulighed for at
analysere forskellige specifikke assays i tilleeg til at
belyse forskellige dele af koagulationen. Der henvises
her til nyligt publicerede oversigtsartikler, da dette er
uden for denne artikels fokus [1, 2, 5, 6].
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KLINISK ANVENDELSE

VHT har veret anvendt klinisk ved lever- og hjerte-
kirurgi siden 1980’erne og er ogsé mest velunderspgt
i disse specialer. Evidensen for anvendeligheden

af VHT pa andre kliniske omrader er dog stadigt
stigende, og her navnes nogle af disse anvendelses-
omréder.

Leverkirurgi
Leveren producerer stgrstedelen af koagulations-
og antikoagulansfaktorerne, derfor er VHT isar in-
teressante til koagulationsmonitorering. Kang et al
demonstrerede i 1985, at man med TEG hurtigt og
palideligt kunne pévise de forskellige koagulopatier
i forbindelse med levertransplantation og laegge sin
transfusionsstrategi herefter, hvilket reducerede for-
bruget af blodprodukter med 33% [7].

Wang et al har for nylig eftervist dette i et rando-

I |

Skematisk fremstilling af trombelastografi (TEG) /rotationel trombela-
stometri (ROTEM)-kurve. Kurven tolkes fra venstre mod hgjre. De hyp-
pigst anvendte parametre er angivet for TEG/ROTEM: reaction time
(R)/clotting time (CT), alpha angle (o), maximum amplitude (MA)/
maximum clot firmness (MCF) og lysis (ly)/clot lysis (CL).
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miseret klinisk studie, hvor man har pavist, at TEG-
vejledte transfusionsalgoritmer nedbringer transfu-
sionsbehovet signifikant ved levertransplantation [8].

Hjertekirurgi

Det har vist sig, at man ved systematisk anvendelse af
VHT kan detektere de forskellige koagulopatier, der
er associeret med hjertekirurgi. Spiess et al paviste i
1995 i et retrospektivt studie, at en transfusionsstra-
tegi baseret pd TEG nedbragte bade antallet af trans-
funderede blodprodukter og behovet for kirurgisk
reeksploration for bledning fra 5,7% til 1,5% [9].
Shore-Lesserson et al paviste i et randomiseret studie,
at en TEG-baseret transfusionsalgoritme signifikant
nedbragte transfusionsbehovet perioperativt ved
hjertekirurgi [10]. Senest har Ak et al hos 224 elek-
tive koronar bypass-patienter, der var randomiseret
til enten en TEG-baseret transfusionsalgoritme eller
en klinikers skgn med hjeelp af TRKOAG, pévist, at
TEG-baserede algoritmer nedbringer transfusions-
behovet signifikant [11]. VHT medfgrer saledes en
reduktion i transfunderede blodprodukter ved hjerte-
kirurgi, dette er ikke kun gavnligt for udfaldet af ope-
rationen, men er ogsd omkostningseffektivt [12].

Traumatologi

Ca. en fjerdedel af traumepatienterne har akut trau-
matisk koagulopati ved ankomsten til hospitalet, hvil-
ket er forbundet med gget morbiditet og mortalitet
[5, 13]. Mekanismen bag koagulopatien er ikke klar-
lagt, om end graden af vaevsskade og cirkulatorisk
shock synes at veere de primaere drivkrefter sammen
med aktivering af protein C-systemet [13]. Hyppigst
ses hyperkoagulabilitet (ca. 60%), i mindre grad hy-
pokoagulabilitet (ca. 10%). Hypokoagulabilitet ses

- Fire kliniske situationer
10 millimeter = illustreret ved trombe-
lastografikurver (rota-
tionel trombelastometri-
kurver vil have samme
form for de angivne situa-
tioner). A. Normalt koa-
gulerende blod. B. For-
D leenget reaction time (R),
10 millimeter + lav ar.JgIe og lav maximum
amplitude (MA) hos en
blgdende patient. C. For-
hgjet MA hos en hyper-
koagulabel patient.
D. Primeer fibrinolyse,
lysis (LY)30 er meget hgj.

10 miIIimeter-I.




1290

VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 173/18 2. maj 201

Giver modsat traditionelle koagulationsanalyser overblik over hele den haemostatiske proces.

Er baseret pa den cellebaserede model for haemostase.

Et klinisk anvendeligt resultat foreligger inden for 15 min.

Muligggr bedside-monitorering.

Er en billig analyse.

Anbefales af Sundhedsstyrelsen og i internationale kliniske retningslinjer til monitorering og styring
af den transfusionsmedicinske behandling af bigdende patienter.

ved massive traumer (hgj injury severity score), og
dette korrelerer med gget mortalitet [5]. Det er fun-
det, at man med TEG modsat TRKOAG kan pavise
koagulopatier, der er associeret med traume, hvilket
muligger en mélrettet transfusionsmedicinsk behand-
ling med gget overlevelse til fglge [5, 13]. Hyperfibri-
nolyse detekteret ved VHT gennemgés andetsteds i
dette temanummer [14].

Massiv ukontrollabel blgdning

og goal-directed resuscitation

Ved massive blgdninger har man traditionelt anvendt
krystallioder og kolloider samt erytrocytsuspension
(SAG-M) initialt og fgrst transfunderet frisk frosset
plasma (FFP) og trombocytkoncentrat (TK), nar pa-
tienten havde blgdt mere end et blodvolumen. Denne
strategi medfgrer heemodilution og forvaerrer den
koaguloapti, der ledsager den massive blgdning [15].
De senere ar har damage control resuscitation fundet
indpas, hvor man transfunderer balanceret med blod-
komponenter fra den tidligste fase, sdledes at man
opnér xkvivalent til fuldblod. P& Rigshospitalet ind-
fortes transfusionspakker bestdende af fem SAG-M,
fem FFP og to TK [15], disse administreres indtil
heemodynamisk kontrol etableres, hvorefter trans-
fusionsbehandlingen styres af TEG, sékaldt goal-
directed haemostatic resuscitation. Denne strategi

har reduceret mortaliteten med 35% hos de svarest
blgdende patienter og anbefales nu internationalt
[15-17].

BEGRZNSNINGER VED
VISKOELASTISKE HEMOSTATISKE TEST
Med VHT kan man ikke detektere effekten af anti-
trombotisk medicin sdsom clopidogrel og acetylsali-
cylsyre, da aktivatorerne af koagulationsprocessen,
der benyttes i VHT, overtrumfer disse leegemidlers
inhibitoriske effekt pd trombocytten. P4 denne bag-
grund udelukker normale VHT-resultater ikke klinisk
betydende trombocytha&mning [5, 6].

Med VHT kan man heller ikke pavise koagulopa-

tier, der involverer den vaskuleere komponent (endo-
telet), hvorfor defekter sésom von Willebrands syg-
dom ikke kan findes med VHT [5, 6].

Ved hypotermi bgr man veere opmerksom p4, at
VHT udferes rutinemeessigt ved 37 °C, hvilket kan
maskere en hypotermieffekt. Temperaturen kan dog
reguleres pé apparatet.

KONKLUSION

TEG/ROTEM muligger en hurtig og pélidelig analyse
af patientens samlede heemostatiske evne. Det opna-
ede resultat kan vere vejledende for den videre trans-
fusionsbehandling. Metoden er veletableret inden for
hjerte- og leverkirurgien og anbefales nu ogsa af
Sundhedsstyrelsen og i internationale kliniske ret-
ningslinjer til at monitorere og styre den transfusions-
medicinske behandling af bledende patienter. Vi ha-
ber med denne artikel at fremme forstaelsen for TEG/
ROTEM og anvendelsen af dem.
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