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Hyperfibrinolyse som årsag til blødning 
og øget mortalitet hos traumepatienter
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Koagulationsforstyrrelser er associeret til øget 
 mor talitet hos traumepatienter. Tilstanden blev tid-
ligere primært betragtet som en sen klinisk diagnose 
med udgangspunkt i multitransfusion, hypotermi, 
acidose og fortynding [1]. Imidlertid peger resulta-
terne fra flere studier nu på tilstedeværelsen af koa-
gulationsforstyrrelser, der er opstået i umiddelbar 
relation til større traumer, og som dermed er af 
 klinisk be tydning ved den primære traumemodta-
gelse [2-6]. I denne statusartikel beskrives hyper-
fibrinolyse som mulig årsag til en klinisk blødnings-
problematik ved modtagelse af traumepatienter, og 
end videre anvises der diagnostiske og behand lings-
mæs sige muligheder.

DEFINITION AF HYPERFIBRINOLYSE

Fibrinolyse er en normalt forekommende proces. Be-
grebet betegner nedbrydningen af de fibrinstrenge, 
som holder sammen på blodkoaglet. Hermed begræn-
ses trombedannelse og okklusion til områder med 
vævsskade, således at der opretholdes et velperfun-
deret kargebet [7]. Hyperfibrinolyse er en abnorm 

forøgelse af denne mekanisme, der medfører udtalt 
blødningstendens. Hyperfibrinolyse kan enten fore-
komme som et isoleret fænomen eller sekundært 
 associeret til udtalt koagulopati med nedsat hæmo-
statisk funktion og evt. kompliceret af øget trombe-
dannelse (dissemineret intravaskulær koagulation) 
[8]. Ved manifest, isoleret hyperfibrinolyse vil dan-
nelsen af blodkoaglet forløbe sufficient, men dette 
opløses 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) (på 
dansk: vævsplasminogenaktivator), der frigøres fra 
karendotelet efter vævsbeskadigelse og iskæmi [7]. 
Ved forskellige reguleringsmekanismer sikres, at 
 fibrinolysen og dermed opløsning 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. α2-antiplasmin inaktiverer frisat plasmin 
[9], og trombinaktiveret fibrinolyse-inhibitor (TAFI) 
[7, 9], der aktiveres af trombindannelsen i forbin-
delse med koagulationsprocessen, hæmmer ned-
brydelsen af fibrin. Hyper fibrinolyse kan opstå i en 
generaliseret form, hvis  systemet kommer i uba-
lance. Dette ses ved excessiv frigørelse af tPA i for-
bindelse med vævsskade og iskæmi ved hypoper-
fusion [3, 10]. Desuden ses det i forbindelse med 
nedsat clearance af cirkulerende tPA (ved svært ned-
sat leverfunktion) samt hæmmet eller nedsat funk-
tion af PAI-1&2 [3, 10]  eller α2- antiplasmin [9]. 
Vævsskader med multiple knoglefrakturer frisætter 
store mængder af tPA  såsom ved større bækken-
traumer, der er kendt for at kunne udløse hyper-
fibrinolyse med øget blødning [9]. 

DIAGNOSE

Hyperfibrinolyse kan ikke umiddelbart påvises 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 følge af vævsskade ved selve traumet eller 
ved dyb venetrombose [11]. Trombelastografi (TEG/
ROTEM) er en viskoelastisk funktionel fuldblods-
koagulationstest og en etableret metode til at påvise 
 hyperfibrinolyse [8, 12, 13]. 

TROMBELASTOGRAFI

Analysen foretages ved at 0,36 ml fuldblod installe -
res i en kop, hvori en sensorpind placeres. Ved TEG 
(Haemo scope) roterer koppen i forhold til pinden. 
Ved ROTEM (Pentapharm Gmbh) er det pinden, der 
roterer. I takt med at koagulationen foregår, binder de 
dannede blodkoagler sig mellem indersiden af koppen 
og sensorpinden. Pindens bevægelser ændres i takt 
med dannelse af blodkoaglet, og dette gengives i en 
graf. Trombelastogrammet afspejler koagulationens 
faser: Initiering, propagering og koaglets opløsning 
[8]. Graden af fibrinolyse afspejler koaglets opløsning 
over tid og opgøres som ændring i koagelstyrken efter 
et givent tidsrum. Forskellen i procent udtrykker gra-
den af fibrinolyse, der har fundet sted [8]. Ved in vitro-
tilsætning, eksempelvis af medicin til det analyserede 
blod, er det muligt at estimere effekten af dette på koa-
gulationen. ROTEM har et supplerende assay, hvor til-
sætning af aprotinin (antifibrinolytika) specifikt viser 
tilstedeværelsen af fibrinolyse [14].

Trombelastografi er aktuelt til rådighed i Aarhus, 
Odense, Aalborg, Region Sjælland samt i Region 
Hovedstaden via Blodbanken. 

KLINISKE OPGØRELSER

Forekomsten af koagulationsforstyrrelser ved primær 
modtagelse af traumepatienter er i litteraturen op-
gjort til 24-38% [2, 6, 15], og disse forstyrrelser øger 
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 
på 2% (tre patienter) erkendt med TEG ved ankom-
sten til traumemodtagelsen [16]. Disse patienter var 
præget af shock (systolisk blodtryk < 90 mmHg), og 
tilstanden var associeret med øget mortalitet, men 
ikke med behov for blodtransfusion. Det behand-

lende team havde i denne undersøgelse ikke adgang 
til trombelastografiresultatet. 

Rugeri et al angav en hyperfibrinolyseincidens på 
6% (fem patienter) i en fransk prospektiv opgørelse, 
hvor patienterne var diagnosticeret ved ROTEM [6]. 
I en subgruppeanalyse fandt man en høj 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 øget 
ISS, koagulopati målt med standard koagulationstest 
samt mortalitet [13]. 

Schöchl et al identificerede 33 traumepatienter 
med hyperfibrinolyse, der over en femårig periode 
var diagnosticeret med ROTEM [14], hvilket svarer 
til en incidens på 8%. Der var en gennemsnitlig ISS 
på 47 (+/–14) og en mortalitet på 88%. Gruppen 
blev yderligere inddelt på baggrund af hastigheden 
af total fibrinolyse under måling med trombelasto-

FAKTABOKS

Hyperfibrinolyse forårsager patologisk opløsning 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 vævshypoperfusion og

er associeret med øget 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 bør overvejes ved pågående blødning og

 hyperfibrinolyse målt med trombelastografi.

 

Fibrinolyse er en fysiologisk proces, som sikrer opløsning af dannede blodkoagler. Plasmin ned-

bryder således fibrin, der omdannes til fibrinnedbrydningsprodukter (FDPs). Plasmin aktiveres af 

vævsplasminogenaktivator (tPA), som frisættes fra endotelet ved vævsskade og iskæmi med hypo-

perfusion. Regulerende mekanismer i form af plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-1&2), α2-anti-

plasmin og trombinaktiveret fibrinolyseinhibitor (TAFI) er med til at sikre, at processen sker lokalt.

Hyperfibrinolyse opstår, når disse regulatoriske mekanismer kommer ud af balance.
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grafi. Subgruppen med hurtig (0-30 min.) fulminant 
hyperfibrinolyse havde en mortalitet på 100% og den 
korteste overlevelsesperiode til trods for relevant 
 behandling. Blandt patienter med sen hyperfibrino-
lyse, dvs. efter 60 minutters måling, fandt man den 
bedste prognose. Samlet set var hyperfibrinolyse som 
tilstand tydeligt associeret med svær tilskadekomst 
(høj ISS), blødningsshock og mortalitet. Patienterne 
modtog antifibrinolytika (aprotinin) til behandling 
af tilstanden, efter at diagnosen var blevet stillet. 
Undersøgelsen var uden kontrolgruppe, og man var 
derfor ude af stand til at estimere effekten af denne 
diagnostiske tilgang eller af behandlingen.  

BEHANDLING

Hyperfibrinolyse præsenterer sig klinisk som en 
 blødningstendens, der ikke lader sig behandle med 
blodprodukter i form af friskfrosset plasma eller 
trombocytkoncentrat. Behandlingen er medikamen-
tel i form af antifibrinolytika så som tranexamsyre 
(se Figur 2) eller aprotinin (produktet er afregistre-
ret i Danmark). Et Cochrane-review fra 2004, der 

kun omfattede to mindre studier, viste et sparsomt 
evidensgrundlag for anvendelsen af tranexamsyre i 
traumebehandlingen [17]. Som følge heraf udførte 
man CRASH-2, der er et stort multinationalt rando-
miseret klinisk forsøg med 20.211 traumepatienter i 
40 lande. Patienterne blev randomiseret til tranexam-
syre eller placebo [18]. Patienterne havde alle en på-
gående eller klinisk mistænkt blødningsproblematik, 
som ikke var guidet af hæmostatiske prøver. Studiets 
resultater viste en signifikant reduktion i mortaliteten 
hos interventionsgruppen: For død som følge af blød-
ning fandt man en relativ risiko på 0,85 (konfidens-
interval (KI) 0,76-0,96, p = 0,0077). Brugen af tran-
examsyre var ikke associeret med en øget forekomst 
af hverken ikke-fatale eller fatale trombotiske hæn-
delser. Den relative risiko var på henholdsvis 0,84 
(KI 0,68-1,02), p = 0,084 og 0,69 (KI 0,44-1,07), 
p = 0,096. Doseringen i studiet var: Bolus 1 g intra-
venøst administreret tranexamsyre over ti minutter 
efterfulgt af 120 mg/time i otte timer, samlet i alt 2 g. 
CRASH-2 studiets resultater påviser en sandsynlig 
positiv effekt af tranexamsyre, men herefter venter 
en afklaring af det optimale dosisregime. Fortsat har 
ingen undersøgelser set på effekten af trombelasto-
grafiguidet anvendelse af tranexamsyre. 

Ved behandling med tranexamsyre til traume-
patienter bør man være opmærksom på aktiv trom-
bose i form af dyb venøs trombose, lungeemboli og 
cerebral trombose samt tegn på dissemineret intra-
vaskulær koagulation, da disse udgør relative kontra-
indikationer. Ligeledes kan der ved hæmaturi med 
blødning i de øvre urinveje forekomme obstruktion af 
ureteres som følge af koageldannelse [19]. 

Blodbanken i Region Hovedstaden anbefaler ved 
pågående blødning og hyperfibrinolyse diagnostice-
ret ved TEG 1-2 g tranexamsyre afhængig af krops-
vægt og herefter samme dosis pr. erstattet blodvolu-
men indtil blødningskontrol. Effekten monitoreres 
løbende ved trombelastografi.

 
PERSPEKTIVER

Hyperfibrinolyse forekommer ved modtagelsen af 
traumepatienter. Dette er associeret med øget tilska-
dekomst (ISS), svært påvirket hæmodynamik (blød-
ningsshock) og øget mortalitet. Hyperfibrinolyse kan 
ikke behandles med blodprodukter. Behandling kræ-
ver antifibrinolytisk medicin i form af tranexamsyre 
eller alternativt aprotinin. Resultaterne fra et stort 
klinisk studie med 20.211 patienter har vist effekt af 
tranexamsyre til traumepatienter med pågående eller 
klinisk mistænkt blødningsproblematik [18]. Hyper-
fribrinolyse kan diagnosticeres hurtigt og evt. bedside 
med TEG/ROTEM. Med baggrund i litteraturen og 
klinisk erfaring må det anbefales, at trombelastografi 

Disse to trombelastogrammer viser isoleret hyperfibrinolyse før (A) og efter (B) behandling med

tranexamsyre hos en traumepatient i klinisk blødningsshock ved ankomsten. LY30 er svært forøget 

(91,2% mod normalværdien < 8%). Efter behandlingen normaliseres denne, og blødningen af-

tager. (Kilde: Blodbanken Region Hovedstaden, Pär I. Johansson).

R, min K, min Angle, ° MA, mm LY30, %

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

Normalværdi 2-8 1-3 55-78 51-69 0-8

R = reaction time, et mål for koagulationsinitieringen; K = kinetic, et mål for hvor hurtigt en given

styrke af blodkoaglet opnås; Angle = α-angle degree, udtrykker øgningen i koagelstyrke over tid;

MA = maximum amplitude, et mål for den maksimale koagelstyrke; LY30 = lysis, udtrykker fibrino-

lyse dvs. graden af koagelopløsning opstået efter 30 min.
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indgår i laboratorieanalyser, der tages ved modtagel-
sen af svært tilskadekomne traumepatienter.
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Funktionelle hæmostaseanalyser er hurtige og 
pålidelige ved transfusionskrævende blødning

Sulman Rafi q1, Daniel A. Steinbrüchel1 & Pär I. Johansson2

Perioperativ koagulationsmonitorering er essentiel 
for at kunne diagnosticere årsager til blødning, ini-
tiere adækvat hæmostatisk terapi og reducere per- 
og postoperativt blodtab. Ved massive blødninger 
gælder endvidere, at koagulationsstatus ændrer sig 
hurtigt, hvorfor der er behov for at kunne monitorere 
koagulationen løbende bedside. Traditionelle koa gu-
lationsanalyser (TRKOAG) såsom aktiveret partiel 
tromboplastintid (APTT) og protrombintid (PT) fore-
tages i isoleret plasma og giver derved begrænset 
 viden om hele koagulationsprocessen. Også trombo-
cytkoncentrationsmålinger oplyser kun om koncentra-
tionen af trombocytter, men ikke om, hvorvidt de 
fungerer hæmostatisk. Desuden foretages TRKOAG 
på et centralt laboratorium, og resultatet foreligger 
først efter 45-60 min [1].

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

sive de cellullære elementer, opnås et mere fuldendt 
billede af hele den hæmostatiske proces end ved 
TRKOAG. TEG/ROTEM-kurver kan følges i realtid 
på f.eks. operations/traumestuen, og de klinisk brug-
bare svar foreligger inden for 15 min.

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

DEN HÆMOSTATISKE PROCES

VHT er modsat TRKOAG baseret på den cellebase-
rede model for hæmostase, der inden for det seneste 
decennium har erstattet den klassiske koagulations-
kaskade som hæmostasemodel. Den hæmostatiske 
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 mængde trombin. 
Trombin aktiverer trombocytter, som adhærerer til 
karskaden. På de aktiverede trombocytter dannes 
koagulationsfaktorkomplekser, der resulterer i en 


