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» QOver de seneste fa ar er der pa det
danske marked kommet en raekke nye
haemostasemidler til brug inden for

neurokirurgi.

» Produkterne kan overordnet inddeles i
mekaniske og biologisk aktive.

Haemostase er af fundamental betydning i hjerne- og
rygkirurgien. Insufficient blgdningskontrol er, pga. det
neuronale vaevs sdrbarhed for tryk og iskeemi, associ-
eret med betydelig morbiditet og mortalitet. Parallelt
hermed medfgrer veevets vulnerabilitet begraensninger
i brug af klassiske kirurgiske heemostaseteknikker som
kompression, karligering og diatermi.

Lokale heemostasemidler er produkter til topisk an-
vendelse, og hensigten med anvendelsen er at fremme
blodets stgrkningsevne. Produkterne kan benyttes som
supplement eller alternativ til kirurgiske haemostase-
teknikker. I lgbet af de seneste r er der sket en mar-
kant udvikling pd omrédet med introduktion af nye
produkter med forskellig indikation, effekt og pris.

Yngre kirurger tilegner sig viden og erfaring bl.a.
ved observation af seniore kollegaer, hvis praksis og ra-
tionale for anvendelse af haemostasemidler ikke ngd-
vendigvis harmonerer med eller begrundes i indgdende
viden om aktivt indhold, virkemekanisme, indikationer
eller kontraindikationer.

Det er essentielt, bAde som erfaren og ung kirurg, at
have solidt kendskab til de praparater, man anvender,
og som i mange tilfeelde intentionelt efterlades i patien-
terne. Vi finder det derfor serdeles relevant, ogsa for
andre kirurgiske specialer, at give et overblik over mu-
ligt anvendelige topikale haemostasemidler.

Formalet er at sikre en udbredt og opdatereret vi-
den om hensigtsmaessig benyttelse af praparaterne,
herunder hvilke produkter man kan benytte hvornar og
ikke mindst hvorfor.

HZAMOSTASE 0G LOKALE HEMOSTASEMIDLER
Blodets stgrkningsproces kan overordnet inddeles i pri-
meer/celluler haemostase (Figur 1), som involverer

» Der er fordele - men ogsa specifikke
risici ved de enkelte produkter.

» Kendskab til virkemekanisme, indika-
tioner, kontraindikationer og pris er af
stor betydning for en hensigtsmaes-
sig og effektiv anvendelse.

dannelsen af en trombocytbaseret trombe, og sekun-
daer/humoral haamostase, som dakker over den reste-
rende del af koagulationskaskaden, herunder den efter-
fplgende trombo- og fibrinolyse.

Kirurgiske heemostasemidler til topisk anvendelse
kan opdeles i mekaniske og biologisk aktive produkter
(Tabel 1), som kan udgve deres virkning pa béde den
primere og den sekundere haemostase.

Mekaniske produkter

Bomuldstrimler/»sutter«

»Sutter« er strimler af bomuld eller bomuldslignende
materiale og en rgntgenfast trdd og findes i varierende
stgrrelser. De benyttes til kontrol af vengs sivning og
mindre arterioleblgdninger og bidrager til haemostase
via kompression og til dels ved at promovere primer
heemostase.

Fordele: »Sutter« kan ogsé anvendes til beskyttelse
af og manipulering med vaev eller som hjelperedskab
ved h&ndtering af sug eller andre lokale haamostase-
midler.

Ulemper: »Sutter« bgr fugtes inden brug for at
minimere mulig veevsskade, nér de skal fjernes fra neu-
ronalt vaev [1].

Vand

Isotonisk natriumchlorid anvendes haeemostatisk via
tyngdekraftmedieret kompression, nar en operations-
kavitet med diffus vengs sivning fyldes og stér urgrt i
flere minutter.

Fordele: Vand er billigt og enkelt at anvende. Irri-
gation med vand kan ogsa benyttes til béde at identifi-
cere blgdningskilden og til heemostasekontrol under
endoskopiske operationer i ventrikelsystemet. Afkgling
og dertilhgrende vasokonstriktion spiller muligvis en
rolle, nar ikkeforvarmede vaesker anvendes.

Ulemper: Anvendelse af isotonisk natriumchlorid
som hamostasemiddel kraever tdlmodighed og kan give
fornemmelse af stilstand i operationsflowet.

Knoglevoks

Knoglevoks bestdr af bivoks, paraffin og et bladgerende
stof og benyttes primert ved blgdninger fra knoglefla-
der/kanter, samt emissarievener. Heemostase opnas
gennem okklusion og tamponadeeffekt.




Fordele: Knoglevoks er effektivt til at stoppe knogle-
blgdning og er relativt billigt.

Ulemper: Knoglevoks absorberes ikke. Det kan
hemme osteogenese og knogleheling [2], medfgre
knoglegranulomdannelse [3] og virke som infektions-
nidus [4]. Alt overskydende knoglevoks bgr derfor fjer-
nes.

Ostene, der er en vandoplgselig og absorberbar po-
lymer uden samme grad af ovenstdende bivirkninger
kan alternativt benyttes, men produktet er dyrere og
i gjeblikket ikke i udbredt brug ved de danske neuro-
kirurgiske afdelinger.

Oxiderede celluloseprodukter

Oxiderede celluloseprodukter bestér af absorberbare
net af cellulosefibre og promoverer den primere ha-
mostase via initiering og vedligeholdelse af trombocyt-
aktivering og -aggregering.

Disse produkter benyttes til mindre, vengse sivnin-
ger og péfgres veevet tort for optimal hdndtering. De
absorberes i lgbet af to til seks uger athaengigt af den
benyttede meengde.

Fordele: Produkternes negative pH-vardi menes at
bidrage til haemostaseprocessen ved cellelysering og
har en baktericid effekt.

Ulemper: Stoprre maengder ma ikke efterlades, idet
produkterne kan tiltage i stgrrelse og udgve tryk pa
nervevavet [5].

Den lave pH-vaerdi mistaenkes for at medfgre in-
flammation og forsinke sérheling og kan inaktivere bio-
logisk aktive lokale haemostasemidler,
f.eks. trombinprodukter, hvis disse anvendes samtidigt.

Gelatineskum/-svampe

Gelatineskum/-svampe indeholder skum- eller svampe-
lignende materiale, som bestar af gelatine, der er ud-
vundet fra svinehud. Gelatinen promoverer primer
heemostase og kan benyttes ved diffus vengs sivning,
mindre kapillaerblgdning og blgdning fra knogle.

Fordele: Gelatinprodukterne kan ogsa medfore hee-
mostase via direkte kompression, idet hovedparten af
produkterne kan absorbere vaske flere gange deres
egen vaegt. pH-veaerdien er neutral, hvorfor biologisk ak-
tive heemostasemidler kan benyttes samtidigt. Enkelte
produkter findes endvidere i kombinationskit med
trombin, hvorved de ogsé virker h&emostasefremmende
via sekunder haemostase.

Ulemper: Pga. gelatinens veaegt-/volumenforggelsen
bgr man udvise forsigtighed ved placering op ad nerve-
vaev i anatomisk afgraensede rum, f.eks. neuroforami-
nae, da der kan veere risiko for nervekompression. Der
er risiko for embolisering, hvis produktet fejlagtigt pla-
ceres intravaskulert [6]. Produktet frarddes hos patien-
ter, som er allergiske over for svinekollagen, men det er
dog ikke pavist at kunne virke antigent [7].
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g FIGUR 1

Simplificeret oversigt over koagulationskaskaden og lokale heemostasemidlers virkeom-
rade.
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Mikrofibrilleert kollagen

Mikrofibrilleert kollagen bestar af kollagen fra kveeg i
kombination med et salt. Produkterne findes bade i
pudder- og pladeform og virker via primer hemostase,
hvor det fungerer som et skelet for trombocytaktivering
og -aggregering. Mikrofibrilleert kollagen absorberes i
lgbet af to méneder.

Fordele: Mikrofibrilleert kollagen virker mere effek-
tivt end oxigeneret cellulose ifglge et producentsponso-
reret studie [8].

Ulemper: Produkterne kan Klistre til bAde handsker
og neuronalt vaev.

Biologisk aktive produkter
Trombin med eller uden gelatineskum/-granulat
Trombin promoverer den sekundere haemostase,
blandt andet ved at spalte fibrinogen til fibrin. Produk-
terne er absorberbare og salges ofte i kombination med
en selvekspanderende gelatinekomponent, som er ud-
vundet fra kvaeg eller svin, og som bade virker pd den
primere heemostase og komprimerende.

Fordele: Kombinationsprodukterne kan benyttes




VIDENSKAB

E TABEL 1

Oversigt over hyppigt anvendte lokale heemostasemidler ved de danske neurokirurgiske afdelinger.

Produkttype
Mekaniske

Isoton NaCl-oplasning:
9q/l
Knoglevoks

Bomuldsstrimler, »sutter«

Oxiderede celluloseprodukter

Gelatine:
Svamp

Skum/granulat

Biologisk aktive
Trombin med eller uden
gelatineskum/-granulat

Fibrinklaeber:
| svampeform

| flydende form

Peroxid: apotekets 3% H,0,

Indikation

Diffus sivblgdning fra
operationskavitet
Knoglebladning,
emissarievenebladning

Venas sivbladning,
mindre kapillerbledning
Vengs sivbladning,
mindre kapilleerbledning

Vengs sivbladning,
mindre kapilleerbledning,
bledning fra knogle

Diffus vengs sivbledning

Produkteksempel (pris)

Isoton NaCl-opl@sning:
9.9/l (8,7 kr./l)
Bone wax (17,8 kr./stk.: 2,5 g)

Ray-cot (4,4 kr./stk.: 76 x 152 mm)

Surgicel (88,9 kr./stk.: 5x 7,5 cm
133,4 kr./stk.: 10 x 20 cm)

Spongostan (Standard: 29,5 kr./stk.:

70 x50 x 10 mm

Special: 31,0 kr./stk.:

70 x 50 x 1 mm)

Surgiflo (954,3 kr./stk.: 8 ml)

Diffus vengs sivbledning samt Floseal (1.641,6 kr./stk.: 5 ml)

mere moderate bladninger

Vengs og mindre arteriel
bladning herunder sinusbledning
Duradefekter

Tachosil (454,9 kr./stk.: 3 x 2,5 cm)

Evicel (797,2 kr./stk.: 1 ml)
Tisseel (845,7 kr./stk.: 2 ml)

Diffus venas og mindre arteriel
bladning

Duradefekter

Filtfiksering ved mikrovaskulaer
dekompression

Diffus vengs sivning hvor andre
midler har vist sig ineffektive

Apotekets brintoverilte (43,2 kr./l)

Kommentarer

Lav pris

Kreever talmodighed

Haemmer knoglevaekst

Kan virke som infektionsnidus

Det anbefales at fjerne overskydende materiale

Skal fugtes for at mindske adhzesion til og skade pa neuronalt vaev

Pafores tort
Kan tiltage i sterrelse og udave tryk i lukkede compartments
Medferer lav pH som evt. kan inaktivere biologiske heemostasemidler

Pafares fugtet

Kan tiltage i starrelse og udave tryk i lukkede compartments
Neutral pH

Findes ogsa i pudderform

Kombinationskit med trombin kan tilkebes

Skal blandes inden brug: 1-3 min

Komprimering med fugtet serviet anbefales efter pafering
Overskydende produkt anbefales fjernet ved irrigation
Risiko for embolisering ved intravaskular administration

Pafgres ter med aktiv/gul side mod blgdning

Opmarksomhed ved evt. allergiske reaktioner serligt ved gentagen
brug/reoperationer

Rutinemaessig benyttelse som supplement til durasutur til elektive

kraniotomier er ikke vist statistisk signifikant at nedsette risikoen

for liquorsivning [13]

Skal optes inden brug: 5-15 min i vandbad

Risiko for embolisering ved intravaskuler administration

Kan evt. anvendes via fugtede vatkugler/»sutter« for at begraense
applikationsarealet

Opmerksomhed pa risiko for (tryk-) pneumacefalus tilrades
Kommunikation med anaestesi inden anvendelse anbefales pga. risiko
for kardiale arytmier

Priserne er oplyst fra Region Hovedstadens Apotek og fra operationsgangene péa HovedOrtoCentret og Neurocentret.

ved diffus vengs sivning, men ogsé ved mere moderate
blgdninger pga. den kombinerede haemostatiske effekt.
Resultaterne af enkelte producentsponsorerede studier
indikerer, at kombinationsprodukterne er mere effek-
tive end oxigenerede celluloseprodukter [9].

Ulemper: Kombinationsprodukterne skal blandes
inden applikation, hvilket typisk tager et par minutter.
Fjernelse af overskydende materiale ved irrigation an-
befales, da volumenet kan tiltage ca. 20% over 10 mi-
nutter efter applikation. Produkterne er endvidere rela-
tivt omkostningstunge.

Produktet aktiveres forst ved kontakt til blod, idet
trombin aktiveres ved spaltning fra protrombin medi-

eret af faktor Xa. Humant trombin medfgrer en teore-
tisk risiko for overforsel af virale sygdomme.

Topiske trombinprodukter har traditionelt inde-
holdt trombin, som var udvundet fra kvaeg ogmedforte
antistofudvikling hos mindst 30% af patienterne. De
fleste nyudviklede produkter indeholder derfor humant
trombin, hvor der kun ses serokonvertering hos < 2%
[10].

Serokonvertering kan resultere i koagulopatitil-
stande, da der ses krydsreaktivitet mod humane plas-
maproteiner [11]. Der er rapporteret om enkelte til-
feelde af anafylaktiske reaktioner efter benyttelse af
topiske trombinprodukter.




Fibrinkleebere

Fibrinklabere er absorberbare tokomponentprodukter,
som bestér af trombin og fibrinogen og findes i fly-
dende oplgsninger samt i svampeform.

De flydende produkter bestar af humanderiveret
trombin og faktor XII samt humant fibrinogen og cal-
cium. Applikatorerne udformes ofte som en sprgjte
med to beholdere — en for hver oplgsning. Enkelte pro-
dukter indeholder desuden en fibrinolyseheemmer
(aprotinin).

De flydende fibrinklaebere, der ofte refereres til som
»lim« i klinikken, promoverer sekunder heemostase gen-
nem trombins spaltning af fibrinogen til fibrin og frem-
stér hurtigt som en stgrknet hinde efter applikation. De
benyttes primart ved diffus vengs sivning og kapillaer-
blgdning, der ikke responderer pé gvrige haamostase-
teknikker, og er effektive hos hepariniserede patienter.

Fordele: Flydende fibrinklaebere kan appliceres pa
et stort areal. Produkterne kan ogsd anvendes som teet-
ningsmiddel, f.eks. ved duradefekter, og i gvrigt som
adhassionsmateriale, f.eks. ved fastggrelse af teflon-
svampe ved mikrovaskuleere dekompressionsoperatio-
ner for trigeminusneuralgi. Studier indikerer, at per-
operativ liquorsivning kan stoppes mere effektivt ved
at supplere den vanlige durasuturering med fibrinklee-
bere, men der foreligger ikke overbevisende dokumen-
tation for vedvarende postoperativ effekt pé duralee-
kage [12, 13]. Tilstedeveerelse af fibrinogen i produktet
medfgrer, at klaebeeffekten ikke er afthengig af blod-
kontakt, men ogsa opnds ved kontakt til den ikkefibri-
nogenholdige cerebrospinalvaeske.

Ulemper: De to virkestoffer opbevares nedfrosset
inden anvendelse, og optgning tager 5-15 minutter i
vandbad med en temperatur pa 30-37 °C (i praksis op-
tgs produkterne dog tit i hdnden af operationssygeple-

jersker). Ovenstéende betyder, at flydende fibrinklee-
bere ikke er umiddelbart tilgeengelige ved pludselig
opstéet behov, f.eks. i form af en ikkeintenderet dura-
leesion.

Fibrinklaebere i svampeform bestar ligeledes af
trombin og fibrinogen, begge typisk af human oprin-
delse, og indeholder herudover kollagen fra heste.

Fordele: Fibrinkleebere er effektive ogsa ved krafti-
gere blgdningstyper, herunder mindre arteriole-/arte-
rieblgdninger og ved blpdning fra leesioner i de vengse
sinii. Svampene er absorberbare og kan tilpasses i stgr-
relse peroperativt. Ogsa fibrinklebere i svampeform
benyttes til duradefekter.

Ulemper: De aktive virkestoffer findes kun pa den
ene side af svampeproduktet, det er derfor denne side,
som skal appliceres mod det blgdende omréde.

Fibrinkleebere mé ikke placeres intravaskulert, da
dette kan resultere i embolisering. Komplikationer ved

benyttelse af produkter med trombin fra kvag er be-
skrevet under trombinprodukter. Der er en teoretisk

risiko for viral smitte, men donorscreening og virusre-
ducerende processer minimerer risikoen, og der er ikke
rapporteret om tilfeelde med overfgrsel af f.eks. hiv
eller hepatitis.

Brintoverilte

Hydrogenperoxid (H,O,) er en kraftig oxidant i vaeske-
form, og i neurokirurgisk regi er den tidligere blevet
benyttet til facilitering af heemostase og drab af tumor-
celler i resektionsranden ved tumorkirurgi. Den heemo-
statiske effekt stammer fra en eksotermisk reaktion
med frigivelse af reaktive iltradikaler, der pavirker cel-
lemembranens lipider, og muligvis gennem pévirkning
af blod-hjerne-barrieren med trombocytaggregering og
sekundeer haemostase. H,O, omdannes til ilt og vand
ved kontakt til katalase i blod.

Fordele: Hydrogenperoxid giver hurtigt indseet-
tende haemostatisk effekt og medferer gnskelig tumor-
celledgd [14].

Ulemper: Anvendelse af 1 ml 3% H,O, resulterer i
10 ml O,, og produktet mé derfor ikke benyttes i afluk-
kede anatomiske rum. Anvendelsen medfgrer skade pa
det normale neuronale vav op til 1 mm uden for resek-
tionsranden ved tumorkirurgi [14]. Ved intrakranial
anvendelse er der rapporteret om iltembolier [15],
postoperativ fatal trykpneumocefalus [16] og kardiale
arytmier [17].

KONKLUSION

De seneste drs udvikling af lokale haemostasemidler
medfgrer nye muligheder inden for neurokirurgi og an-
dre kirurgiske specialer, men ogsa udfordringer. Det
mest hensigtsmeessige valg af haemostaseprodukt af-
heenger af bladningstype og -lokalisation og er betinget
af kirurgens kendskab til produkternes virkningsmeka-
nismer samt indikationer og kontraindikationer og ikke
ngdvendigvis personlige preferencer og erfaring alene.
Derudover spiller faktorer som tilgeengelighed og gko-
nomi en ikke ubetydelig rolle. Overordnet set er biolo-
gisk aktive topiske heemostasemidler mere effektive
end mekaniske, nér det gaelder mere moderate blgd-
ningstyper, men de kreever oftest forberedelsestid, i
modsatning til de mekaniske, og er betragteligt dyrere.

SUMMARY

Jon Foss-Skiftesvik & Rachid Bech-Azeddine:
Topical haemostatic agents in neurosurgery
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Haemostasis is of fundamental significance in neurosurgery,
and insufficient control of bleeding is associated with
morbidity and mortality. Topical haemostatic agents play an
important role, as the characteristics of neuronal tissue limit
the use of classical surgical haemostasis techniques.
Appropriate choice of agent depends on the location and
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type of bleeding, but also on knowledge of the products'
mechanisms of action, indications, price and accessibility.
Biological products are superior to the mechanical in
efficacy but require more preparation and are significantly
more cost-intensive.
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