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Tilskadekomst er en af de hyppigste dgdsérsager i ver-
den [1]. Traumepatienter udfordres hyppigt af blpd-
ning, som er den hyppigst forekommende reversible &r-
sag til traumedgdsfald. Blgdning medfgrer risiko for
udvikling af blgdningsforstyrrelser, omtalt som koagu-
lopati, hvilket er forbundet med en temmelig darlig
prognose [2]. Inden for de seneste ti r er konceptet om
damage control surgery (DCS) og damage control resus-
citation (DCR) udviklet med det formal at stoppe blad-
ning béde kirurgisk og medicinsk samt genskabe ho-
mgostase hurtigst muligt for at reducere morbiditet og
mortalitet hos de svarest tilskadekomne patienter. DCS
og DCR er tilteenkt de patienter, der har sver blgdning
samtidigt med koagulopati, hypotermi og acidose, kal-
det den dgdelige triade.

DCS bestér af specifikke kirurgiske teknikker, hvor
man fokuserer pé hurtig og midlertidig kontrol af blgd-
ning og forurening i forbindelse med den anatomiske
skade. Parallelt med dette fokuseres der ved DCR p4 at
begraense og korrigere udvikling af koagulopati i blgd-
ningsfasen i tillaeg til at gennemfgre den forngdne re-
suscitation af f.eks. kredslgbet primaert via blodkompo-
nenter [3].

Med DCR forsgger man at genetablere normal fysio-
logi og homgostase i blpdningsfasen, og DCR bestar af
fglgende hovedkomponenter: 1) heemostatisk resusci-
tation (HR) (tidlig og aggressiv balanceret blodkompo-
nentterapi, at undgé fortynding ved vaeskebehandling
og anvendelse af tranexamsyre som fibrinolysehem-
ning), 2) permissiv hypotensiv resuscitation (tilladeligt
lavt blodtryk f.eks. systolisk blodtryk p& 70-80 mmHg i
blgdningsfasen, hgjere ved tegn pé hjerneskade og kon-
trol af blgdningen) [4] og 3) at undga hypotermi, aci-
dose og elektrolytforstyrrelser (hypokalceemi, hyper-
kalieemi etc.) (Figur 1).

I denne artikel vil vi fokusere pa HR.

KOAGULOPATI HOS TRAUMEPATIENTER

- ET HYPPIGT PROBLEM

Op mod 25-30% af traumepatienterne ankommer til ho-
spitalet med en koagulopati, (trauma induced coagulo-
pathy (TIC)), som primeert er relateret til blgdning,
shock og hypoperfusion [5]. TIC gger dgdeligheden be-
tragteligt og kan beskrives som en unik tilstand, der ud-
vikles allerede pé skadestedet og inden ankomsten til
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» Traumepatienter har hgj risiko for bledning og koagulo-

pati, hvilket er forbundet med darlig prognose.

» Ved hamostatisk resuscitation (HR) fokuserer man pa
at erstatte det tabte blod aekvivalent til fuldblod, gen-
oprette homgostase og undga koagulopati.

» HRinklusive tranexamsyrebehandling kan kombineres
med malstyret transfusionsbehandling via haemosta-
semonitorering med f.eks. tromboelastografi, rotati-
onstromboelastometri eller andre tilgeengelige
analyser.

hospitalet, men som foregér uafhangigt og parallelt
med andre sekundzre &rsager til koagulopati sdsom for-
tynding som fglge af veeskeindgift, fibrinolyse, forbrug
af koagulationsfaktorer og trombocytter, hypotermi
samt acidose [6]. TIC er induceret af shock og hypoper-
fusion, og i den klassiske litteratur beskrives TIC som
medieret via protein C-systemet og ledende til en akti-
vering af de naturlige antikoagulations- og fibrinoly-
semekanismer [5]. Flere mulige forklaringer er siden
fremsat, herunder patofysiologiske mekanismer pa en-
dotelniveau. Endotelet bestér af endotelceller og glyko-
calyx, der er en proteoglykanstruktur pa overfladen af
cellerne, og sammen udggr de barrieren mellem blod-
karret og veevet. Det intakte glykocalyx »binder« ca. 11
af plasmavolumen, hvor den normale udveksling af par-
tikler mellem det intravaskuleere og det interstitielle
rum foregér, og skal sdledes betragtes som et selvsten-
digt organ.

Hypoperfusion gger niveauet af katekolaminer, sa-
som adrenalin, og inducerer endotelskade (endotelio-
pati), der er relateret til sveerhedsgraden af skade og
blgdning. Endoteliopati medfgrer frisettelse af glyko-
calyx og overflademediatorer, som sekundert udlgser
en systemisk koagulopati i blodet, og graden af endo-
teliopati er naert korreleret til patienternes overlevelse
[7].

Koagulopati forekommer séledes hyppigt hos blg-
dende traumepatienter, formodentlig sekundeert til pa-
virkning af endotelet og andre faktorer sdsom acidose,
forbrug af koagulerende elementer, fibrinolyse og hy-
potermi, og er dermed et angrebspunkt for behandling
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g FIGUR 1

Haemostatisk resuscitation til bledende traumepatienter. Figuren fglger den bledende traumepatient fra skadestedet (venstre side) indtil bladningskontrol (hgjre
side). Sa tidligt som muligt startes akut transfusionsbehandling med balanceret indgift af blodkomponenter (fire SAGM, fire plasma og en trombocytkoncentrat),
som siden justeres i henhold til heemostasemonitorering (f.eks. bruges TEG, ROTEM eller andre tilgaengelige analyser). Nar der opnas bladningskontrol, stopper trans-
fusionsbehandlingen, men arbejdet med at genoprette homgostase fortsaetter og patienten skifter fase fra bledning til risiko for trombose.

Bledningsstart Bledningskontrol

Preehospital
fase

Cww miees

Malstyret resuscitation
med anvendelse af blodkomponenter (SAGM, plasma, TK), proha@mostatika

g (fibrinogenkoncentrat, kryopraecipitat etc.) og yderligere fibrinolysehaemmer

(4 SAGM:4 plasma:1 TK)

Bledningsdynamik
Livstruende bladning og siden aftagende

(tranexamsyre) i henhold til heemostasemonitorering med TEG, ROTEM

eller tilgengelig analyse

Sikr hompostase - monitorer og korriger!
Temperatur (mél ) 36 °C), Ca* (mal 1,15-1,25 mmol/l), K* (mal ¢ 5,0 mmol/l)
pH (mal 7,25-7,35), laktat (mal { 2-3 mmol/l) etc.

ROTEM: varemaerke inden for roterende tromboelastometri; SAG-M: erytrocytopbevaringsmedium med saltvand tilsat adenin, glukose og mannitol;
TEG: varemaerke inden for tromboelastografi; TK = trombocytkoncentrat; TXA = tranexamsyre (fibrinolysehaemmer).

i blgdningsfasen for at undgé yderligere blgdning,
transfusionsbehov og darlig prognose.

VASKEBEHANDLING AF TRAUMEPATIENTEN

- BETYDNING FOR PROGNOSE?

Veaskebehandling er en af de hyppigste hospitalsbe-
handlinger, som initieres [8]. Inden for traumatologien
har veeskebehandling tidligere varet et centralt ele-
ment af advanced trauma life-support [9], men dette er
generelt blevet revideret betragteligt mod en meget re-
striktiv holdning.

Praehospital vaeskebehandling blev undersggt til-
bage i 1994 af Bickell et al [10], som i en gruppe af hy-
potensive patienter med penetrerende torsotraumer
fandt, at forsinket padbegyndelse (under kirurgi) sam-
menlignet med umiddelbar p&begyndelse af vaeskebe-
handling (prahospitalt eller pa et traumecenter) redu-
cerede dgdeligheden signifikant fra 38% til 30%. Dette
er siden bekraftet i flere studier [4, 11] og er ogsé geel-

dende for resuscitation pa hospitalet [12]. Vaeske-
behandling inducerer blodfortynding, men kan tillige
have yderligere bivirkninger. Syntetiske kolloider
(f.eks. hydroxyethylstivelse (HES)) bestar af syntetiske
molekyler, som bliver inkorporeret i koaglet og resulte-
rer i et porgst og mindre stabilt koagel. Denne kolloid-
inducerede koagulopati fgrer til gget blgdning og trans-
fusionsbehov hos forskellige typer patienter [13]. I et
randomiseret studie med traumepatienter steg mortali-
teten fra 11% i krystalloidgruppen til 21% i gruppen,
som blev behandlet med HES [13]. Det skal i gvrigt
nevnes, at patienterne i begge grupper fik store meeng-
der vaeske, hvilket begrenser en sammenligning med
danske forhold. Ligeledes er behandling med humant
albumin forbundet med stgrre dgdelighed end behand-
ling med krystalloider, og dette er saerlig udtalt hos pa-
tienter med traumatisk hjerneskade [14-15]. Samlet
set er kolloider generelt forbundet med gget dgdelig-
hed, nér de anvendes hos traumepatienter [15], og li-
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g FIGUR 1

Blodmelle (rapid infusion system) til hurtig infusion af blodkom-
ponenter og TEG-analyse til ha&amostasemonitorering pa compu-
terskaermen. TEG: varemaerke inden for tromboelastografi.

geledes ma krystalloider betragtes som kun at vere in-
diceret i ventetiden pé tilgeengelige blodkomponenter
til den blgdende traumepatient som anbefalet af
National Institute for Health and Care Excellence [16].

HZAMOSTATISK RESUSCITATION - TIMING 0G
ERSTATNING AF DET TABTE

Mere end 17 observationelle studier viser i forskellige
patientpopulationer med kritisk blgdning, at tidlig og
aggressiv balanceret blodkomponentterapi er associ-
eret med hgjere overlevelse, end man opndr med trans-
fusion af plasma og trombocytter senere eller i lavere
dosis end svarende til fuldblod [2]. Ydermere beskrives
det, at denne transfusionsbehandling med fordel kunne
integreres i en massiv transfusionsprotokol med anven-
delse med akutte transfusionspakker, hvor plasma er
umiddelbart tilgeengeligt til udlevering, og den balan-
cerede blodkomponent er tilrettelagt i preedefineret ba-
lance svarende til fuldblod f.eks. fire portioner blod
(SAGM), fire portioner plasma og en portion trombo-
cytkoncentrat i Danmark [17-20]. I et nyligt publiceret,
randomiseret studie (PROPPR), hvor 680 svert tilska-

dekomne traumepatienter blev randomiseret til be-
handling med enten lavdosisplasma og trombocytter
(svarende til fire portioner SAGM, to portioner plasma
og 0,5 portion trombocytkoncentrat) eller hgjdosis-
plasma og trombocytter (svarnede til fire portioner
SAGM, fire portioner plasma og en portion trombocyt-
koncentrat), var der i hgjdosisgruppen flere i blgd-
ningskontrol (86% vs. 78%; p = 0,006), feerre dgdsfald
som fglge af blgdning i de forste 24 timer (9% vs. 15%;
p = 0,03) og en tendens til lavere dgdelighed inden for
24 timer (13% vs. 17%; p = 0,12) og 30 dage (22% vs.
26%, p = 0,26) [21]. PROPPR-studiet understgtter, at
HR ber baseres pa tidlig og aggressiv balanceret blod-
komponentterapi svarende til fire portioner SAGM, fire
portioner plasma og en portion trombocytkoncentrat i
fasen med kritisk blgdning.

Tiden til fgrste transfusion synes ogsé at vaere af be-
tydning for den blgdende traumepatient [22], seerligt
ndr transfusionen hermed erstatter krystalloider eller
kolloider. Praehospitalt pibegyndt HR er forbundet
med bedre prognose i den tidlige fase [23]. Den anven-
des flere steder, herunder i Den Landsdekkende Akut-
leegehelikopterordning, som bl.a. medbringer to portio-
ner SAGM og to portioner plasma fra blodbankerne.

TRANEXAMSYRE - EN FAST DEL AF

HZAMOSTATISK RESUSCITATION

Tranexamsyre (TXA) er et fibrinolyseheemmende lege-
middel, der inhiberer plasmindannelse og er indiceret
ved de fleste kirurgiske procedurer (ortopeed-, hjerte-,
kar- og leverkirurgi mv.), post partum-blgdning samt
andre tilstande med formodet eller paviselig gget fibri-
nolytisk aktivitet. | CRASH-2-studiet randomiserede
man 20.000 traumepatienter med formodet eller kli-
nisk evident blgdning og fandt en betydelig reduktion i
dgdelighed uanset drsag blandt de traumepatienter,
som fik TXA. Denne effekt var yderligere udtalt, hvis
TXA blev givet tidligt og hos de blgdende patienter
[24]. Disse resultater er efterfglgende blevet bekraftet
i flere studier fra militeere konfliktzoner samt for paedi-
atriske traumepatienter, og effekten synes bevaret, hvis
TXA bliver administreret praehospitalt [25]. TXA 1 g gi-
vet i.v. til voksne eller 15 mg/kg til bgrn ber derfor ad-
ministreres allerede prachospitalt som en del af HR-
konceptet med det formal at behandle koagulopati hos
blgdende traumepatienter, fulgt op med samme dosis
givet over otte timer eller indtil blgdningskontrol i hen-
hold til CRASH-2-studiet [24].

HZAMOSTATISK RESUSCITATION 0G
HZAMOSTASEMONITORERING

Det er naerliggende, at en kombineret tilgang med HR
(fire portioner SAGM, fire portioner plasma og en por-
tion trombocytkoncentrat samt TXA) som standard
kunne tilpasses den enkelte patients udviklede koagu-




lopati og dermed monitorering af heemostasen (Figur
2). I mange &r har de traditionelle analyser som inter-
national normalized ratio (INR), fibrinogenkoncentra-
tion og trombocyttal vaeret de eneste tilgeengelige i
behandlingen af blgdende patienter. De korrelerer ge-
nerelt dérligt med kliniske blgdningstilstande og trans-
fusionsbehov [26]. Inden for de seneste 5-10 &r har
viskoelastiske haamostaseanalyser som f.eks. trombo-
elastografi (TEG) og rotationstromboelastometri (RO-
TEM) vundet indpas, idet de korrelerer bedre til klini-
ske blgdningstilstande og transfusionsbehov end de
traditionelle analyser. Arsagen er, at analyserne udfg-
res pa fuldblod, dvs. med tilstedeverelse og deltagelse
af blodets oplgste faktorer og formede elementer inklu-
sive deres reelle funktion (og ikke blot antallet), hvilket
er formalstjenstligt seerligt ved trombocytterne og en
forudseetning for at vurdere patienternes evne til trom-
bindannelse. Dette er afggrende for det dannede koa-
gels styrke og dermed for at opné blgdningskontrol.
Der er publiceret mere end 20 studier, fortrinsvis inden
for lever- og hjertekirurgi, som viser, at bladende pa-
tienter, der behandles med blodprodukter baseret pa
TEG/ROTEM-monitorering, sammenlignet med patien-
ter, der behandles traditionelt, har mindre blodtab og
transfunderes med faerre blodprodukter med mulig
bedre patientprognose til falge. TEG/ROTEM er fuld-
blodsanalyser, hvor man méler koagulationsinitierin-
gen og den maksimale koagelstyrke, samt hvor hurtigt
koaglet oplgses. Mélet med anvendelse af TEG/ROTEM
er sdledes at identificere udviklet koagulopati, s& man
transfusionsmedicinsk kan normalisere haamostasen
hos de blgdende patienter via specifikke behandlings-
algoritmer [26].

Hemostasemonitorering medfgrer dermed, at HR i
tilfeelde af fortsat blgdning kan malstyres, og man kan
overveje supplering med fibrinogenkoncentrat eller
kryopreecipitat (100 ml koncentrat af fire portioner
plasma med hgjt indhold af fibrinogen og andre koagu-
lationsfaktorer) ved mangel pa fibrinogen, gget dosis
trombocyttransfusion i tilfeelde af manglende trombo-
cytfunktion/-antal og gget plasmatransfusion ved koa-
gulationsfaktormangel. Endvidere kan en normal fuld-
blodsanalyse gge opmarksomheden pé at identificere
andre blgdningsérsager end koagulopati.

Protrombinkomplekskoncentrat er et koncentrat af
koagulationsfaktor II, VII, IX, X, protein S og C og er in-
diceret til revertering af K-vitaminantagonist-behand-
ling ved forhgjet INR i forbindelse med blgdning. Det
har ingen sikker plads i den generelle behandling af
blgdende traumer pa grund af suprafysiologisk gget
trombingenerering og dermed mistanke om gget trom-
boserisiko [27].

Rekombinant faktor VIIa (rFVIIa) har veret under-
spgt hos blgdende traumepatienter, uden at der er fun-
det nogen association til forbedret prognose, dog synes

der at vaere lidt feerre patienter, som har stumpt
traume, som far behov for massiv transfusionsbehand-
ling [28]. Derimod er der set en gget risiko for trombo-
emboliske komplikationer, som er relateret til rFVIIa-
behandling [29], hvorfor det kun i helt seerlige tilfaelde
kan overvejes ved livstruende blgdning, hvor alt andet
er forsggt [30].

KONKLUSION

Ved HR fokuserer man pé at erstatte det tabte blod med
blodkomponenter ekvivalent til fuldblod s tidligt som
muligt hos traumepatienter med kritisk blgdning og hgj
risiko for mortalitetspgende koagulopati. I Danmark er
det optimale forhold fire portioner SAGM, fire portio-
ner plasma og en portion trombocytkoncentrat ved
kritisk igangveerende blpdning. HR indbefatter ogsé
restriktiv brug af krystalloider, ingen anvendelse af kol-
loider og albumin, administration af tranexamsyre s
tidligt som muligt og en mélstyret transfusionsbehand-
ling via heemostasemonitorering med f.eks. TEG,
ROTEM eller tilgeengelige analyser med det formél at
normalisere udviklet koagulopati ved brug af blod-
komponenter eller yderligere proheemostatika sdsom
fibrinogenkoncentrat, yderligere tranexamsyre eller
lignende.

SUMMARY
Jakob Stensballe, Par I. Johansson & Jacob Steinmetz:

Haemostatic resuscitation in bleeding trauma patients
Ugeskr Laeger 2016;178:V06160450

Trauma haemorrhage is a common reversible cause of
death. Haemostatic resuscitation focuses on replacing the
lost blood with transfusions equivalent to whole blood as
early as possible. In Denmark, the optimal ratio for
transfusions in massive bleeding is four packs of red blood
cells, four packs of plasma and one pool of platelets (equal
to ratio 1:1:1 in USA). Haemostatic resuscitation also includes
a restricted use of crystalloids, early tranexamic acid, and a
goal-directed transfusion therapy by using viscoelastic
haemostatic assays to detect coagulopathy and the need
for additional transfusions or pro-haemostatics.
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