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Drukneulykker er en af de primere dgdsarsager for
drenge i aldersgruppen 5-14 &r, og pa verdensplan esti-
meres drukneulykker at fordrsage 500.000 dgdsfald
om &ret [1]. I forbindelse med drukneulykker med
efterfplgende genoplivning har man i nyere studier fun-
det, at der ved mange af disse drukneulykker udvikles
hyperfibrinolytisk dissemineret intravaskuler koagula-
tion (DIC) [2]. DIC er et syndrom, der er kendetegnet
ved vaevsfaktorinduceret sveer systemisk aktivering af
koagulationssystemet med mikrotrombosering til fglge.
Ved massiv aktivering af fibrinolysen manifesterer syn-
dromet sig som hyperfibrinolytisk DIC. Denne tilstand
kan blandt andet ses ved maligne neoplasier [3], fulmi-
nant sepsis [4] samt sveere traumer [5] og er forbundet
med betydelig mortalitet [6].

I denne artikel opsummeres patofysiologi, den klini-
ske preesentation, initial diagnostik og behandlingsmu-
ligheder ved hyperfibrinolytisk DIC i forbindelse med
drukneulykker.

PATOFYSIOLOGI

Nér kroppen nedsankes i vand i forbindelse med druk-
neulykker, induceres der respiratorisk insufficiens, der
inden for fa minutter manifesterer sig i form af hjerte-
stop, hypoperfusion og felgende vaevsiskemi [7]. Den
inducerede iskeemi medfgrer hurtigt generaliseret
vavsskade med gget frigivelse af vaevsfaktor til fglge,
hvilket medfgrer gget trombindannelse og fibrindepo-
nering [8]. Denne vaevsskade menes at vaere det cen-
trale element i udviklingen af en koagulopati, der ulti-
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» Drukneulykker er forbundet med hgj mortalitet og er en
af de primaere dedsarsager hos drenge i aldersgrup-
pen 5-14 ar.

» Hyperfibrinolytisk dissemineret intravaskulaer koagula-
tion er en svaer koagulopati, der ved drukneulykker ud-
lzses som felge af veevsiskaemi, acidose og hypotermi.

» Malrettet initial diagnostik med brug af tromboelasto-
metri (TEG eller ROTEM) og behandling med tranexam-
syre og fibrinogensubstitution kan vaere ngdvendig for
at bryde den svaere koagulopati med hyperfibrinolyse.

mativt fgrer til hyperfibrinolytisk DIC [2]. Den indu-
cerede vaevsskade, som opstar i forbindelse med druk-
ning, er i store treek forenelig med flere af de koagula-
tionsbetingede patofysiologiske forandringer, som ses
ved svaere traumer.

Drukneinduceret hyperfibrinolytisk DIC er en kom-
pleks sygdomsmanifestation, der drives af flere potente
forandringer i kroppen. Ved drukning aspireres der
store meengder vand afheengigt af nedseenkningsvarig-
heden. Dette medferer haemodilution, som sammen
med induceret acidose og hypotermi seenker den totale
mengde fibrinogen i kroppen [9, 10]. Herved nedsaet-
tes fibrinogenniveauet, og muligheden for at danne et
taet og effektivt fibrinnetveerk mindskes. Den induce-
rede acidose og nedsenkningsbetingede hypotermi pa-
virker ligeledes koagulationen i en antikoagulerende
retning, da den lave pH-veerdi medfgrer forlaenget akti-
veret partiel tromboplastintid (APTT), nedsat trombin-
generation og nedsat antal cirkulerende trombocytter
[10]. Herved opstar der en stor risiko for profus blgd-
ning [11].

Ud over veaesentlige komponenter som acidose og
hypotermi spiller hypoperfusion og deraf fglgende hy-
poksi og generaliseret iskaemi en central rolle i udvik-
lingen af koagulopati [12]. Ved massive traumer opstar
der udbredt endotelskade, som ses i form af gdemdan-
nelse, havelse og nekrose [13]. Derudover stiger kom-
ponenter som syndecan-1 og trombomodulin i blodet,
hvilket ligeledes afspejler endotelskade [13].

Ved svere traumer synes béde sympatoadrenal akti-
vering, inflammation og hypoksi at gge ekspressionen
af trombomodulin [13]. Dette igangsetter en profibri-
nolytisk kaskade, hvor gget maengde trombomodulin
binder sig i et kompleks med cirkulerende trombin
[14]. Dette trombomodulin-trombin-kompleks aktive-
rer protein C, som ud over at haamme koagulationsfak-
torerne Va og VIlIla ogséd opregulerer plasmin [10, 15]
(Figur 1). Derudover secerneres vavsplasminogenak-
tivator (tPA) fra endotelet som respons pa frigivelse af
mediatorer som histamin, bradykinin, acetylkolin,
adrenalin og katekolaminer. tPA er en potent serinpro-
tease, som klgver plasminogen til det fibrinnedbry-
dende plasmin. tPA er den mest potente komponent i
aktiveringen af fibrinolysen, og ved b&de massive trau-




mer, drukneulykker og eksperimentelle iskeemiforsgg
er niveauerne pavist at veere ekstensivt forhgjede [2].

Antagonisten plasminogenaktivatorinhibitor (PAI-
1) haammer tPA og dermed dens profibrinolytiske ef-
fekt, men ved sveere traumer ses der ikke en tilsvarende
stigning i PAI-1, og fibrinolysen bliver saledes heller
ikke heemmet [2, 5]. Sidelgbende med stigning i speci-
fikke fibrinolyseaktivatorer ses der ved massive trau-
mer en stigning i den endogene autoheparinisering,
ligeledes betinget af endotelskade [16], hvilket gger
blgdningstendensen yderligere.

KLINISK OG BIOKEMISK DIAGNOSE

Diagnosen hyperfibrinolytisk DIC beror pé fglgende
komponenter: klinisk manifest blgdning og biokemisk
verificeret DIC kompliceret med hyperfibrinolyse.

Klinisk ses den druknede patient med hyperfibrino-
lytisk DIC som en sveert heemodynamisk ustabil patient
med sandsynlig eller pdbegyndende kredslgbskollaps
pga. diffus blgdning. Dette ses ved blgdning fra ind-
stikssteder, blodige aspirater, intraabdominale blgd-
ninger samt eventuelt intramuskulere og intraperito-
neale blgdninger [17].

Biokemisk kan graden af DIC vurderes ud fra for-
skellige scoringssystemer. DIC-scoringssystemet, der
er lavet af International Society on Thrombosis and
Haemostasis er anerkendt til anvendelse i klinisk prak-
sis. Dette scoringssystem er baseret pé en diagnostisk
algoritme, som graderes fra 0 til 8, hvor > 5 defineres
som manifest DIC (Tabel 1).

Til vurdering af om patienten har svaer hyperfibri-
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E TABEL 1

The International Society of Thrombosis and Haemostasis' disse-
mineret intravaskulzer koagulation-score [18].

Laboratorieanalyse Referencevardi Point®
Trombocyttal, x 10%] 150-350

) 100 0
50-100 1
(50 2
Fibrinogen, pmol/ 5,0-12,0 pmol/l

25,0 0
(50 1
Fibrin-D-dimer, mg/I (0,5

(0,50 0
0,50-4,40 2
) 4,40 3
INR 0,8-1,2

(1,3 0
1,3-1,5 1
)15 2

INR = international normaliseret ratio.
a) Diagnostisk algoritme med gradering 0-8, manifest dissemineret intra-
vaskuleer koagulation ved > 5 point.

nolyse, kan tromboelastografi/-metri (TEG/ROTEM)
med fordel benyttes [5, 19]. TEG og ROTEM er to side-
stillede udstyr, som er designet til at afspejle dynami-
ske forandringer i h&emostasen fra initiering, amplifika-
tion, stabilitet og degradering af det heemostatiske
koagel [20].
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g FIGUR 2

A. ROTEM-verificeret hy-

perfibrinolytisk disse-
mineret intravaskulaer
koagulation efter en
drukneulykke hos en
seksarig dreng. B. Nor-
maliseret ROTEM efter
behandling med tra-
nexamsyre og fibrino-
gensubstitution hos
samme patient.
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I Figur 2 ses et klassisk eksempel pd et ROTEM-
resultat ved hyperfibrinolytisk DIC efter en drukne-
ulykke. ROTEM-resultatet stammer fra en seksarig
dreng, som blev bragt ind efter at vaere fundet druknet i
en sg. Han blev fundet livlgs med central hypotermi
(23 °C), uden perifer puls og havde ved ankomsten til
sygehuset udtalt metabolisk acidose. Der blev observe-
ret bade klinisk blgdning fra stikkanaler, blodige aspi-
rater og paraklinisk koagulopati i form af svaert ab-
norme koagulationsparametre. Patienten blev omgé-
ende behandlet med ekstrakorporal membranoxygene-
ring og fik hurtigt korrigeret hypotermien og den meta-
boliske acidose, men blgdningen forblev i hele forlpbet
ukontrollabel. I det efterfelgende degn forverredes
blgdningstilstanden og trods ROTEM-verificeret hyper-
fibrinolytisk DIC og antifibrinolytisk behandling inkar-
cererede han og gik stille ad mortem.

BEHANDLING

Behandlingen af druknepatienter er flerfacetteret og
kraever intensivbehandling af badde hypotermien, acido-
sen og koagulopatien. I denne artikel fokuseres der
udelukkende p& behandling af den hyperfibrinolytiske
DIC-tilstand, da der er risiko for, at denne komponent
af behandlingstriaden overses og derfor forbliver ukor-
rigeret.

Ved drukneudlgst hyperfibrinolytisk DIC skal den
accelererede fibrinolyse bremses. Flere forskellige be-
handlingsmodaliteter kan veere indiceret, men specielt
tidlig administration af tranexamsyre kan veere essen-
tiel i den initiale behandlingsfase af drukneudlgst hy-
perfibrinolytisk DIC. Tranexamsyre er kontraindiceret
ved DIC, men ved blgdningsdominant DIC med hyper-
fibrinolyse kan dets virkning som antifibrinolytikum
veere npdvendig, og det virker ved bade at hindre bin-
ding af plasminogen til fibrin [21] og inhibere vaevsfak-
torinduceret fibrinogenolyse [22] (Figur 1). Tidlig ind-

gift af tranexamsyre er pavist at reducere mortaliteten
signifikant ved traumer med sveer blgdning [23]. Ved
administration af tranexamsyre og samtidig fibrinogen-
substitution til patienter med drukneudlgst hyperfibri-
nolytisk DIC vil koageldannelsen normaliseres vurderet
ved ROTEM [2]. Derudover har administration af hhv.
heparinase og aprotinin ligeledes vist signifikante for-
bedringer i koagulationsevnen hos patienter med druk-
neudlgst hyperfibrinolytisk DIC mélt ved ROTEM og
nedsat APTT [2] og kan potentielt ligeledes veere en del
af den initiale behandling af drukneudlgst hyperfibri-
nolytisk DIC.

Ved behandling af drukneudlgst hyperfibrinolytisk
DIC med livstruende blpdning og forgaeves forsgg pa
perfusionsopretholdelse kan det pa baggrund af oven-
stdende overvejes at behandle med tidlig administra-
tion af tranexamsyre og fibrinogensubstitution. Det er
dog vigtigt, at dette kun anvendes ved livstruende blgd-
ning, og at der udvises forsigtighed med overkorrektion
og dermed risiko for trombosering i mikrocirkulatio-
nen. Den optimale dosis af tranexamsyre og fibrinogen
er fortsat uklar [24], men det afggrende i dosisestime-
ringen er initialt at lade sig vejlede af patientens vaegt
(bgrn initialt 20 mg tranexamsyre/kg legemsvaegt/
dogn [25] og voksne initialt 1 gram tranexamsyre givet
intravengst [23]) og derefter af den kliniske effekt og
laboratorieanalyser herunder i seerdeleshed TEG/
ROTEM.

KONKLUSION

Hyperfibrinolytisk DIC er en livstruende komplikation i
forbindelse med drukneulykker, og viden om diagno-
stik og behandling af denne akutte og meget kritiske til-
stand er vigtig i bestraeebelserne pé at gge chancen for
overlevelse efter en drukneulykke. Drukneudlgst hy-
perfibrinolytisk DIC manifesterer sig klinisk ved profus
blgdning. Tilstanden skal diagnosticeres ved hjelp af




DIC-score baseret pa standardkoagulationsanalyser
kombineret med TEG/ROTEM, som kan afslgre sveer
hyperfibrinolyse. Nér hyperfibrinolytisk DIC er diag-
nosticeret, skal den udlgsende &rsag forsgges korrige-
ret hurtigst muligt, og om ngdvendigt skal den livstru-
ende blgdning forsgges korrigeret ved administration
af tranexamsyre og fibrinogensubstitution. Da udred-
ning og behandling af denne tilstand er yderst kom-
pleks, tilrddes det ligeledes tidligt i forlgbet at tage kon-
takt til relevant blgdnings- og koagulationsekspertise.

SUMMARY
Andreas Lund Hattesen, Henrik Karsten Berg,
Lars Folkersen & Anne-Mette Hvas:

Drowning-induced hyperfibrinolytic disseminated
intravascular coagulation
Ugeskr Laeger 2017;179:V11160848

This article summarizes the current knowledge of drowning-
induced hyperfibrinolytic disseminated intravascular
coagulation. Drowning induces respiratory failure with
ensuing cardiac arrest, hypoxaemia and ischaemia. A
coagulopathy is induced by ischaemia, acidosis and
hypothermia, and clinically the patient develops
uncontrolled bleeding due to hyperfibrinalysis. A rapid
diagnostic approach is required to recognize this
hyperfibrinolytic state, since initiation of treatment with
antifibrinalytics and fibrinogen concentrate may bring this
life-threatening condition to cessation.
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