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Arsagerne til perioperativt blodtab er komorbiditet,
praeoperativ medicinering, kompleksiteten af det kirur-
giske indgreb, den kirurgiske teknik og den periopera-
tive heemostatiske terapi. Med den perioperative vae-
sketerapi sgger man at vedligeholde veevets perfusion
og dermed oxygenering. Behandlingen omfatter infu-
sion af krystalloid, kolloid og/eller blodtransfusion,
men den er ikke uden problemer. Et stort volumen in-
funderet krystalloid fordeles til vaevet uden for karba-
nen med efterfglgende risiko for udvikling af gdem [1,
2]. Kolloider synes at pavirke blodets koagulationsevne
[3-5] og kan medfgre renale komplikationer [6], mens
transfusion af blodkomponenter kan medfgre alvorlige
komplikationer [5, 7]. Strategien for perioperativ vee-
skebehandling er derfor til debat [8-10]. P4 den ene
side er traumer og kritisk blodtab arsag til mere end
50% af dgdsfaldene pa operationsstuen, og neesten
halvdelen af disse patienter er koagulopatiske ved an-
komsten [11]. P& den anden side er transfusion af allo-
gene blodprodukter associeret med gget morbiditet,
indleeggelsestid og mortalitet [12].

Formélet med denne artikel er at opdatere viden om
perioperativ vaesketerapi i relation til koagulation,
blodtab og postoperative komplikationer pa baggrund
af en metaanalyse, der omfattede 32 randomiserede
kontrollerede undersggelser med 2.198 patienter, hvor
man gennemgik elektive operationer med risiko for
stgrre blodtab i perioden 2000-2015 [13, 14]. Endelig
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» Perioperativt blodtab afhaenger ikke
alene af den kirurgiske intervention,
men ogsa af den valgte vaesketerapi.
De syntetiske kolloider hydroxyethyl-
stivelse + natriumchlorid og dextran
pavirker koagulationen og gger risi-
koen for blodtab og transfusions-
behov.

» Et stabilt centralt blodvolumen ud-
trykt ved koncentrationen af peptid-
hormonet plasma-proatrialt natriu-
retisk peptid kraever et beregnet vee-
skeoverskud pa ca. 2,5 | ved afslut-

ningen af et kirurgiske indgreb med
kritisk blodtab (> 1,5 1).

Klinisk kontrollerede undersggelser
viser, at perioperativ bladning bar
behandles med administration af
krystalloid. Hvis det beregnede
vaeskeoverskud naermer sig 2 |, kan
albumin tilfgjes.

Blodtransfusion kan anvendes ved
haemoglobinkoncentrationer under
4,5 mM, og/eller hvis den maksimale
amplitude falder til under 50 mm ved
trombelastografi.

er resultater fra de nyeste randomiserede undersggel-
ser og oversigtsartikler medtaget [15, 16].

PERIOPERATIV KOAGULATIONSKOMPETENCE
Perioperativ koagulationskompetence har betydning
for transfusionsbehovet og synes at vere pradiktor for
s&vel morbiditet som mortalitet [5, 7]. De syntetiske
kolloider gelatine, dextran og hydroxyethylstivelse
(HES) inducerer koagulopati, idet trombocytternes
funktion og fibrinens polymerisationsgrad nedsettes in
vitro [17]. Disse virkninger ses allerede efter infusion
af 1.000 ml HES + natriumchlorid, og ved administra-
tion af dextran ses virkningen efter infusion af et min-
dre volumen [18].

Monitorering af koagulation har veret baseret pé
analyser, hvor man péviste mangel pd koagulationsfak-
torer, men koagulopati kan vurderes med trombelasto-
grafi (TEG), som har veeret tilgeengelig siden 1944.
Resultaterne kan ses online pd operationsstuen inden
for 15 min, og TEG synes at vaere velegnet til identifice-
ring af koagulopati under operationer hos kritisk blg-
dende patienter (Figur 1). Holcomb et al anvendte
TEG-analyser hos nasten 2.000 traumepatienter og
fandt behovet for blodkomponenttransfusion bedre af-
spejlet i den maksimale amplitude af koaglets styrke
(TEG-MA) end ved de klassiske koagulationstest — vel
vidende, at blodtransfusion forbliver en subjektiv afgg-
relse [19], og at reduktion i TEG-MA ikke ngdvendigvis
ber medfere anvendelse af blodprodukter. Séledes er
det rapporteret, at behovet for blodtransfusion nedseet-
tes, ndr den haamostatiske terapi vejledes af TEG [12],
og en receiver operator characteristic-kurve viser, at
man ma have mistanke om et kritisk blodtab (1,5 1),
hvis TEG-MA falder 20%, dvs. til ca. 50 mm [13]. I an-
dre undersggelser har man dog ikke fundet evidens for
point of care-monitorering med TEG [20].

Litteratur om kolloiders og krystalloiders effekt pa
koagulationskompetencen er ekstensiv, men ofte af al-
dre dato. Ved slutningen af kirurgisk intervention ses
de laveste TEG-MA-verdier efter infusion af de synteti-
ske kolloider HES + natriumchlorid og dextran, mens
endring i koagulationen er minimal og nasten ens ef-
ter infusion af Ringers laktat og humant albumin 5%.
Séledes reducerer humant albumin nok udviklingen og




styrken af koaglet, men i veesentlig mindre grad end de
neevnte syntetiske kolloider [13].

I metaanalysen er blodets koagulationskompetence
vurderet i et naesten ligeligt antal undersggelser ved
hjertekirurgiske, abdominalkirurgiske og ortopaedki-
rurgiske indgreb [14]. Blodtabet varierede fra 0,2 til
1,01, antal inkluderede deltagere var 30-202, og
TEG-MA varierede i en sédan grad, at heterogeniteten
var hgj (69%). Kun ét forsgg viste ikke nedsat koagula-
tion efter infusion af HES + natriumchlorid [21]. Her
blev koagulationen vurderet hos 34 patienter under
kardiopulmonal bypassoperation, hvor forsggets design
ikke synes at forklare det enkeltstdende resultat. En
tredjedel af studierne var stgttet af medicinalindustrien
[14]. I de fleste undersggelser i metaanalysen konklu-
derede man, at administration af syntetiske kolloider
inklusive HES + natriumchlorid nedsatte blodets koa-
gulationsevne i forhold til krystalloid infusion [14]. I et
Cochranereview fra 2012 fandt man dog ikke evidens
for, at et kolloid frem for et andet var mere effektivt el-
ler sikkert hos kirurgiske patienter, ndr endepunkterne
var transfusionsbehov, bivirkninger og dgd [8].

PERIOPERATIVT BLODTAB

Der er stgrre blodtab efter infusion af HES-produkter
end efter infusion af krystalloid [13]. Analyse af under-
spgelserne af det nyeste HES-produkt, HES 130/0.4,
Voluven, viser fortsat stgrre blodtab efter administra-
tion end efter Ringers laktat [14]. I enkelte undersggel-
ser har man fundet gget blodtab efter administration af
krystalloid. Tre af disse fem studier blev udfert ved kar-
diale bypassoperationer med veesentligt forskelligt de-
sign, bl.a. off pump og on pump [14]. Ved anvendelse af
on pump-hjertekirurgi initieres en inflammatorisk pro-
ces, der kan pévirke effekten af den valgte vaesketerapi
[6]. Ide to andre undersggelser har man sammenholdt
infusion af albumin med infusion af krystalloid, og i
begge fandt man minimalt gget blodtab efter admini-
stration af albumin [22, 23].

Advanced Trauma Life Support anbefaler, at blod-
tab i klasse I-Il behandles med infusion af krystalloid,
mens blodtab i klasse III-IV (over 1,5 1) behandles med
infusion af bade krystalloid og blodtransfusion [24].
Perioperativ heemoragi tiltog, nér der blev givet HES +
natriumchlorid og dextran i stedet for Ringers laktat,
og flere patienter i disse kolloidgrupper havde et kritisk
blodtab, der defineres som et blodtab over 1,51, og
hvor transporten af ilt er pavirket [13, 25].

Administration af HES-produkter sammenlignet
med administration af krystalloid resulterer i et ca. 5%
gget blodtab og et ca. 10% gget blodtab ved infusion af
HES over for albumin [13]. Disse undersggelser er i hgj
grad ensartede, idet heterogeniteten er 39%.
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Plasma-proatrialt natri-
uretisk peptid ((pro)
ANP)-niveau relateret
til vaeskebalancen. &£n-
dringer i plasma-(pro)
ANP-niveauet ved ro-
botassisteret radikal
cystektomi eller &ben
radikal cystektomi,
r=0,561 (spaendvidde:
0,302-0,740), p = 0,001.
Den horisontale brudte
linje indikerer stabilt
plasma-(pro)ANP-ni-
veau [13]. Regressions-
linjer er vist med 95%
konfidens-interval.

PERIOPERATIV VAESKEBALANCE, DET CENTRALE
BLODVOLUMEN 0G PLASMA-PROATRIALT
NATRIURETISK PEPTID

Ilgbet af ti ar er der publiceret mere end 100 systemati-
ske review om perioperativ transfusionsstrategi [10],
hvilket tyder p4, at individualiseret goal directed-volu-
menterapi er en nggle til reduktion af den humane og
pkonomiske byrde, der fglger med postoperative kom-
plikationer [26]. I en multicenterundersggelse anfgres
det, at »restriktiv« perioperativ veesketerapi reducerer
komplikationerne efter kolorektale resektioner, men li-
beral vs. restriktiv perioperativ veesketerapi er ikke vel-
defineret [27].

Ringers laktat ekspanderede blodvolumenet med
hele 60% ved kontinuerlig infusion under transuretral
resektion af prostata, men der er kun svag evidens for,
at administration af veeske kan inducere friggrelse af
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peptider, der er store nok til at a2ndre kinetikken ved at
afstgde det endoteliale glycocalyxlag [25]. Den bereg-
nede vaeskebalance ved afslutningen af et kirurgisk ind-
greb med kritisk blodtab kan veere positiv med 2,0 1 ef-
ter administration af Ringers laktat mod kun 1,2 1 efter
infusion af et syntetisk kolloid. Sdledes har flere patien-
ter, der er blevet behandlet med Ringers laktat, en posi-
tiv veeskebalance pa over 21[13].

Plasma-proatrialt natriuretisk peptid ((pro)ANP), er
et polypeptidhormon i humant atrialt veev og frigeres
ved distension af atriet, uafhangigt af det centrale ve-
ngse tryk. En stigning i plasma-(pro) ANP-niveauet re-
flekterer derfor intravaskuleer volumenekspansion, og
modsat indikerer et fald i plasma-(pro) ANP-niveauet
et reduceret centralt blodvolumen [28]. Plasma-(pro)
ANP-niveauet er associeret med det perioperative
blodtab, r = -0,475 (spaendvidde: 0,632 til -0,101),

p = 0,002 og med vaeskebalancen r = 0,561 (spaend-
vidde:0,302-0,740), p = 0,001 [13] (Figur 2). Disse
resultater indikerer, at et stabilt plasma (pro) ANP krae-
ver et skematisk beregnet vaeskeoverskud pa ca. 2,51
ved afslutning af en kirurgisk intervention [29, 30].

PERIOPERATIVE KOMPLIKATIONER

Patienter, der blev behandlet med en ikkesyntetisk in-
travengst givet veeske, albumin eller Ringers laktat, un-
der en operation, havde hyppigere et ukompliceret
postoperativt forlgb end patienter, der blev behandlet
med syntetiske intravengst givet vaesker, HES + natri-
umchlorid eller macrodex — 43% mod 19% [13]. Om-
vendt var 70% af de patienter, som blev reopereret pga.
anastomoselakage, blevet behandlet med infusion af
Ringers laktat under den primeere operation. Hvis pa-
tienten ved indgrebets afslutning havde et beregnet vee-
skeoverskud pa < 21, var hyppigheden af operations-
kraevende leekage 4% mod 22% hos patienter, hvor det
beregnede vaskeoverskud var mere end 21 [13]. Den
perioperative vaesketerapi havde dog ingen relation til
leengden af hospitalsopholdet. I litteraturen er data,
hvor man identificerer forskelle i komplikationer (mor-
talitet, liggetid, infektioner, akut nyrepavirkning samt
nyretransplantation) relateret til perioperativt admini-
streret krystalloid eller kolloid, insufficiente [6].

DISKUSSION 0G KONKLUSION

Rationalet for vaeskebehandling med kolloid eller kry-
stalloid under operationer er komplekst. Her adresseres
den vaesketerapi, der er mest velegnet til kirurgisk in-
tervention med kritisk blodtab. De aldre HES-produk-
ter som f.eks. pentastarch og tetrastarch pavirker
nyrefunktionen og blodets koagulation, men en meta-
analyse har vist, at det senest udviklede produkt, HES
130/0.4, Voluven, ogsa i hgjere grad nedsetter blodets
koagulationsevne og gger blodtabet peroperativt end
krystalloid [14]. Desuden kan man bedre vedligeholde

plasmavolumenet med albumin end med HES + natri-
umchlorid [15]. I en nyere metaanalyse, hvis ende-
punkter var mortalitet og nyrepévirkning, kunne der
dog ikke anfgres generelle restriktioner for anvendelse
af kolloider [16]. Det er bekymrende, at et vaeskeover-
skud pa mere end 2 | synes at veere relateret til postope-
rative komplikationer [13]. Det er derfor ikke hensigts-
massigt at basere vaesketerapi udelukkende pé
administration af krystalloid ved kirurgiske indgreb
med kritisk blodtab. Infusion af et kolloid er ngdvendig
for ikke at udseette patienten for postoperative kompli-
kationer i relation til veeskeoverskud. Ved valg af kol-
loid synes administration af albumin at veere »sikker,
men hvis HES + natriumchlorid foretrakkes af f.eks.
pkonomiske grunde, bgr administrationen veere mindre
end 11[18]. Blodtransfusion kan anvendes ved haamo-
globinkoncentration under 4,5 mM, og/eller hvis den
maksimale amplitude ved trombelastografi falder 20%,
dvs. til ca. 50 mm.

SUMMARY
Kirsten Cleemann Rasmussen, Tom Pedersen & Niels H. Secher:

Perioperative fluid therapy influences coagulation, blood
loss and post-operative complications
Ugeskr Laeger 2018;180:V06170498

Literature on fluid therapy for surgery is updated in regard to
coagulation, blood loss and post-operative complications.
Haemorrhage depends on the surgical intervention but also
on the chosen fluid therapy with artificial colloids affecting
coagulation competence and in turn the blood loss.
Furthermore, a stable central blood volume as indicated by
plasma pro-atrial natriuretic peptide requires a calculated
fluid surplus by approximately 2.5 I. Randomized controlled
trials recommend haemorrhage to be treated by
administration of a crystalloid; however, if the calculated
excess of fluid approaches 2 |, albumin may be added.
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