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Hyperfibrinolyse som arsag til bigdning
og gget mortalitet hos traumepatienter
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Koagulationsforstyrrelser er associeret til gget
mortalitet hos traumepatienter. Tilstanden blev tid-
ligere primert betragtet som en sen klinisk diagnose
med udgangspunkt i multitransfusion, hypotermi,
acidose og fortynding [1]. Imidlertid peger resulta-
terne fra flere studier nu pa tilstedevarelsen af koa-
gulationsforstyrrelser, der er opstéet i umiddelbar
relation til stgrre traumer, og som dermed er af
klinisk betydning ved den primaere traumemodta-
gelse [2-6]. I denne statusartikel beskrives hyper-
fibrinolyse som mulig arsag til en klinisk blednings-
problematik ved modtagelse af traumepatienter, og
endvidere anvises der diagnostiske og behandlings-
massige muligheder.

DEFINITION AF HYPERFIBRINOLYSE

Fibrinolyse er en normalt forekommende proces. Be-
grebet betegner nedbrydningen af de fibrinstrenge,
som holder sammen pa blodkoaglet. Hermed begren-
ses trombedannelse og okklusion til omrader med
vaevsskade, séledes at der opretholdes et velperfun-
deret kargebet [7]. Hyperfibrinolyse er en abnorm

forpgelse af denne mekanisme, der medfgrer udtalt
blgdningstendens. Hyperfibrinolyse kan enten fore-
komme som et isoleret faanomen eller sekundeert
associeret til udtalt koagulopati med nedsat heemo-
statisk funktion og evt. kompliceret af gget trombe-
dannelse (dissemineret intravaskulaer koagulation)
[8]. Ved manifest, isoleret hyperfibrinolyse vil dan-
nelsen af blodkoaglet forlgbe sufficient, men dette
oplgses umiddelbart efter.

PATOGENESE

Fibrinolyse er en fysiologisk proces, i hvilken en-
zymet plasmin nedbryder fibrinstrengene i blod-
koaglet, og karperfusionen genetableres. Plasmin
er den aktiverede form af plasminogen. Under dan-
nelse af blodkoaglet bindes en del af plasminogenet
i selve koagelstrukturen. Aktiveringen sker bl.a. ved
enzymet tissue plasminogen activator (tPA) (pa
dansk: vevsplasminogenaktivator), der friggres fra
karendotelet efter vaevsbeskadigelse og iskeemi [7].
Ved forskellige reguleringsmekanismer sikres, at
fibrinolysen og dermed oplgsning af koaglet lokali-
seres til koagelstedet (Figur 1): Plasminogenakti-
vator-inhibitor 1 & 2 (PAI-1&2) inaktiverer frit tPA
og medvirker dermed til at sikre den lokaliserede
fibrinolyse. a.2-antiplasmin inaktiverer frisat plasmin
[9]1, og trombinaktiveret fibrinolyse-inhibitor (TAFI)
[7, 91, der aktiveres af trombindannelsen i forbin-
delse med koagulationsprocessen, heemmer ned-
brydelsen af fibrin. Hyperfibrinolyse kan opsté i en
generaliseret form, hvis systemet kommer i uba-
lance. Dette ses ved excessiv friggrelse af tPA i for-
bindelse med veevsskade og iskaemi ved hypoper-
fusion [3, 10]. Desuden ses det i forbindelse med
nedsat clearance af cirkulerende tPA (ved svert ned-
sat leverfunktion) samt hemmet eller nedsat funk-
tion af PAI-1&2 [3, 10] eller a2- antiplasmin [9].
Veavsskader med multiple knoglefrakturer frisaetter
store maengder af tPA sdsom ved stgrre bakken-
traumer, der er kendt for at kunne udlgse hyper-
fibrinolyse med gget blgdning [9].

DIAGNOSE
Hyperfibrinolyse kan ikke umiddelbart pavises med
standardkoagulationsanalyser. Aktuelt anvendes to
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parakliniske metoder, nemlig D-dimer og trombe-
lastografi. D-dimer er et fibrinnedbrydningsprodukt,
der indirekte afspejler fibrinolyseaktiviteten. D-dimer
er imidlertid en meget uspecifik test, og den kan stige
alene som fglge af veevsskade ved selve traumet eller
ved dyb venetrombose [11]. Trombelastografi (TEG/
ROTEM) er en viskoelastisk funktionel fuldblods-
koagulationstest og en etableret metode til at pavise
hyperfibrinolyse [8, 12, 13].

TROMBELASTOGRAFI
Analysen foretages ved at 0,36 ml fuldblod installe-
res i en kop, hvori en sensorpind placeres. Ved TEG
(Haemoscope) roterer koppen i forhold til pinden.
Ved ROTEM (Pentapharm Gmbh) er det pinden, der
roterer. I takt med at koagulationen foregar, binder de
dannede blodkoagler sig mellem indersiden af koppen
og sensorpinden. Pindens bevagelser aendres i takt
med dannelse af blodkoaglet, og dette gengives i en
graf. Trombelastogrammet afspejler koagulationens
faser: Initiering, propagering og koaglets oplgsning
[8]. Graden af fibrinolyse afspejler koaglets oplgsning
over tid og opggres som e&ndring i koagelstyrken efter
et givent tidsrum. Forskellen i procent udtrykker gra-
den af fibrinolyse, der har fundet sted [8]. Ved in vitro-
tilseetning, eksempelvis af medicin til det analyserede
blod, er det muligt at estimere effekten af dette pa koa-
gulationen. ROTEM har et supplerende assay, hvor til-
seetning af aprotinin (antifibrinolytika) specifikt viser
tilstedeveerelsen af fibrinolyse [14].

Trombelastografi er aktuelt til radighed i Aarhus,
Odense, Aalborg, Region Sjelland samt i Region
Hovedstaden via Blodbanken.

KLINISKE OPG@RELSER

Forekomsten af koagulationsforstyrrelser ved primaer
modtagelse af traumepatienter er i litteraturen op-
gjort til 24-38% [2, 6, 15], og disse forstyrrelser gger
mortalitetsrisikoen med en faktor fem [2]. I disse
studier har man anvendt standard diagnostiske koa-
gulationstest, bl.a. International Normalized Ratio
(INR), Activated Partial Tromboplastin Time (APTT),
trombocyttal og fibrinogen — enkeltvis eller i kombi-
nation.

Derimod angives forekomsten af traumepatien-
ter med hyperfibrinolyse til 2-8% diagnosticeret med
trombelastografi [6, 13, 14, 16]. Caroll et al angav i et
prospektivt studie af 161 traumepatienter med Injury
Severity Score (ISS) > 9 en hyperfibrinolyseincidens
pa 2% (tre patienter) erkendt med TEG ved ankom-
sten til traumemodtagelsen [16]. Disse patienter var
praeget af shock (systolisk blodtryk < 90 mmHg), og
tilstanden var associeret med gget mortalitet, men
ikke med behov for blodtransfusion. Det behand-

Hyperfibrinolyse forarsager patologisk oplgsning af blodkoaglet og
kan diagnosticeres med thrombelastografi (TEG/ ROTEM).

Hyperfibrinolyse kan forekomme ved modtagelsen af traumepatien-
ter. Det ses hyppigst i tilknytning til shock med vaevshypoperfusion og
er associeret med gget mortalitet.

Transfusion med blodprodukter kan ikke korrigere hyperfibrinolyse.
Tilstanden behandles med antifibrinolytika eksempelvis tranexam-
syre.

Tranexamsyre som tidlig standardbehandling til traumepatienter er
vist at reducere mortaliteten i et stort randomiseret studie (CRASH2).
Opstart af behandling bgr overvejes ved pagaende blgdning og
hyperfibrinolyse malt med trombelastografi.

lende team havde i denne undersggelse ikke adgang
til trombelastografiresultatet.

Rugeri et al angav en hyperfibrinolyseincidens pa
6% (fem patienter) i en fransk prospektiv opggrelse,
hvor patienterne var diagnosticeret ved ROTEM [6].
I en subgruppeanalyse fandt man en hgj diagnostisk
sensitivitet og specificitet for hyperfibrinolyse diag-
nosticeret med ROTEM sammenholdt med euglobu-
lin-lysistid som referencestandard. Hyperfibrinolyse
var i kohorten af traumepatienter associeret til gget
ISS, koagulopati malt med standard koagulationstest
samt mortalitet [13].

Schdchl et al identificerede 33 traumepatienter
med hyperfibrinolyse, der over en femarig periode
var diagnosticeret med ROTEM [14], hvilket svarer
til en incidens pa 8%. Der var en gennemsnitlig ISS
pa 47 (+/-14) og en mortalitet pd 88%. Gruppen
blev yderligere inddelt pd baggrund af hastigheden
af total fibrinolyse under méaling med trombelasto-
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Fibrinolyse er en fysiologisk proces, som sikrer oplgsning af dannede blodkoagler. Plasmin ned-
bryder saledes fibrin, der omdannes til fibrinnedbrydningsprodukter (FDPs). Plasmin aktiveres af
vaevsplasminogenaktivator (tPA), som friszettes fra endotelet ved vaevsskade og iskeemi med hypo-
perfusion. Regulerende mekanismer i form af plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1&2), a2-anti-
plasmin og trombinaktiveret fibrinolyseinhibitor (TAFI) er med til at sikre, at processen sker lokalt.
Hyperfibrinolyse opstar, nar disse regulatoriske mekanismer kommer ud af balance.
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grafi. Subgruppen med hurtig (0-30 min.) fulminant
hyperfibrinolyse havde en mortalitet pd 100% og den
korteste overlevelsesperiode til trods for relevant
behandling. Blandt patienter med sen hyperfibrino-
lyse, dvs. efter 60 minutters maling, fandt man den
bedste prognose. Samlet set var hyperfibrinolyse som
tilstand tydeligt associeret med sveer tilskadekomst
(hgj ISS), blpdningsshock og mortalitet. Patienterne
modtog antifibrinolytika (aprotinin) til behandling
af tilstanden, efter at diagnosen var blevet stillet.
Undersggelsen var uden kontrolgruppe, og man var
derfor ude af stand til at estimere effekten af denne
diagnostiske tilgang eller af behandlingen.

BEHANDLING

Hyperfibrinolyse preesenterer sig klinisk som en
blgdningstendens, der ikke lader sig behandle med
blodprodukter i form af friskfrosset plasma eller
trombocytkoncentrat. Behandlingen er medikamen-
tel i form af antifibrinolytika s som tranexamsyre
(se Figur 2) eller aprotinin (produktet er afregistre-
ret i Danmark). Et Cochrane-review fra 2004, der
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Disse to trombelastogrammer viser isoleret hyperfibrinolyse fgr (A) og efter (B) behandling med
tranexamsyre hos en traumepatient i klinisk blgdningsshock ved ankomsten. LY30 er svzert forgget
(91,2% mod normalveerdien < 8%). Efter behandlingen normaliseres denne, og blgdningen af-
tager. (Kilde: Blodbanken Region Hovedstaden, Pdr I. Johansson).

10 mm -

A

10 mm +

15 min

R, min K, min Angle, ° MA, mm Y30, %
Ved modtagelse (A) 4,1 2,6 59,3 25,2 87,1
Efter tranexamsyre (B) 5,6 1,6 70,5 66,0 0,3
Normalveerdi 2-8 1-3 55-78 51-69 0-8

R = reaction time, et mal for koagulationsinitieringen; K = kinetic, et mal for hvor hurtigt en given
styrke af blodkoaglet opnas; Angle = a-angle degree, udtrykker ggningen i koagelstyrke over tid;
MA = maximum amplitude, et mal for den maksimale koagelstyrke; LY30 = lysis, udtrykker fibrino-
lyse dvs. graden af koageloplgsning opstaet efter 30 min.

kun omfattede to mindre studier, viste et sparsomt
evidensgrundlag for anvendelsen af tranexamsyre i
traumebehandlingen [17]. Som fglge heraf udferte
man CRASH-2, der er et stort multinationalt rando-
miseret klinisk forsgg med 20.211 traumepatienter i
40 lande. Patienterne blev randomiseret til tranexam-
syre eller placebo [18]. Patienterne havde alle en pa-
gdende eller klinisk mistaenkt blgdningsproblematik,
som ikke var guidet af heemostatiske prgver. Studiets
resultater viste en signifikant reduktion i mortaliteten
hos interventionsgruppen: For dgd som fglge af blgd-
ning fandt man en relativ risiko pa 0,85 (konfidens-
interval (KI) 0,76-0,96, p = 0,0077). Brugen af tran-
examsyre var ikke associeret med en gget forekomst
af hverken ikke-fatale eller fatale trombotiske heen-
delser. Den relative risiko var pa henholdsvis 0,84
(K10,68-1,02), p = 0,084 0g 0,69 (KI 0,44-1,07),

p = 0,096. Doseringen i studiet var: Bolus 1 g intra-
vengst administreret tranexamsyre over ti minutter
efterfulgt af 120 mg/time i otte timer, samletialt 2 g.
CRASH-2 studiets resultater paviser en sandsynlig
positiv effekt af tranexamsyre, men herefter venter
en afklaring af det optimale dosisregime. Fortsat har
ingen underspgelser set pé effekten af trombelasto-
grafiguidet anvendelse af tranexamsyre.

Ved behandling med tranexamsyre til traume-
patienter bgr man veere opmarksom pé aktiv trom-
bose i form af dyb vengs trombose, lungeemboli og
cerebral trombose samt tegn pa dissemineret intra-
vaskuler koagulation, da disse udggr relative kontra-
indikationer. Ligeledes kan der ved haematuri med
blgdning i de gvre urinveje forekomme obstruktion af
ureteres som fglge af koageldannelse [19].

Blodbanken i Region Hovedstaden anbefaler ved
pagdende blgdning og hyperfibrinolyse diagnostice-
ret ved TEG 1-2 g tranexamsyre afhangig af krops-
vaegt og herefter samme dosis pr. erstattet blodvolu-
men indtil bledningskontrol. Effekten monitoreres
lpbende ved trombelastografi.

PERSPEKTIVER

Hyperfibrinolyse forekommer ved modtagelsen af
traumepatienter. Dette er associeret med gget tilska-
dekomst (ISS), sveert pavirket heemodynamik (blgd-
ningsshock) og gget mortalitet. Hyperfibrinolyse kan
ikke behandles med blodprodukter. Behandling kree-
ver antifibrinolytisk medicin i form af tranexamsyre
eller alternativt aprotinin. Resultaterne fra et stort
Kklinisk studie med 20.211 patienter har vist effekt af
tranexamsyre til traumepatienter med pégdende eller
Kklinisk mistaenkt blgdningsproblematik [18]. Hyper-
fribrinolyse kan diagnosticeres hurtigt og evt. bedside
med TEG/ROTEM. Med baggrund i litteraturen og
klinisk erfaring mé det anbefales, at trombelastografi
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palidelige ved transfusionskraevende blgdning
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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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