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Traumapatienter uppvisar ofta en bild av koagulopati, trau-
ma- och blédningsinducerad, som har multifaktoriell och
ofullstédndigt kartlagd genes. Brohi et al [1] har visat att pa-
tienter med koagulopati vid ankomst till sjukhus ocksé varit i
chock och menar att det finns en initial koagulopati som beror
pa hypoperfusion och som orsakar systemisk antikoagulation
och hyperfibrinolys genom aktivering av protein C. Nar kris-
talloida och kolloida vétskor anvénds tillsammans med mas-
siva transfusioner for att ersétta forlorad blodvolym forsam-
ras koagulationen ytterligare genom dilution och hypotermi
[2]. Koagulopatin kommer da att innefatta ett komplext sam-
spel mellan vavnadsskada, chock, hemodilution, hypotermi,
acidos och inflammation [2, 3]. Koagulationsrubbningar 6kar
mortaliteten vid trauma [4]. Aktiv behandling med blod-
komponenter och koagulationsfaktorkoncentrat enligt nedan
minskar mortaliteten [5].

Massiv bloédning definieras som forlust av hela blodvolymen
(eller forlust av halva blodvolymen under 3 timmar), medan
transfusion av >10 enheter erytrocytkoncentrat/24 timmar
motsvarar massiv transfusion. Massiv blédning &r orsak till
narmare 40 procent av dddsfallen vid trauma [6]. Traumats
svarighetsgrad, hog alder och samtidiga skallskador ar andra
faktorer som 6kar mortaliteten [7]. Fibrinogen ar det plasma-
protein som forst nar kritiskt laga nivaer [8, 9] vid massiv
blédning och transfusion. For att hava koagulopatin och hind-
ra att patienten bldder ihjal har behandling med fibrinogen-
koncentrat kommit att spela en allt stérre roll i traumasam-
manhang.

Inom traumaforskningen anvénds tromboelastografi och
tromboelastometri, som detekterar koagelstrukturer, dvs se-
kund&r hemostas (fibrinogen/fibrinogenpolymerisering) och
hyperfibrinolys, snabbare och battre &n rutinkoagulations-
status [10]. Badda analysmetodernakan stéllas in pé& patientens
aktuella temperatur och aterspeglar hypotermieffekterna pa
koagulationssystem och trombocytfunktion [11].

Syftet med detta arbete ar att gora en revision av vart trau-
maomhéandertagande med sarskilt fokus pa hur fibrinogen-
koncentrat, blodprodukter och kolloida véatskor anvands och
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stalla dettai relation till hur plasmafibrinogen och évriga ko-
agulationsfaktorer fordndras.

METOD OCH MATERIAL
Vi har retrospektivt studerat alla traumafall vid kliniken for
intensiv och perioperativ vard, Skanes universitetssjukhus i
Lund, fran 1 januari till och med 31 december 2010. Laborato-
rievarden och uppgifter om blodkomponent- och vétskebe-
handling har hamtats fran transfusionsprotokoll. For statis-
tisk analys har Wilcoxons rangsummetest anvants och som
signifikansniva har P<0,001 definierats.

Detta ar ett delprojekt i ett stérre projekt kring blodersatt-
ning till traumapatienter, som har godkants av regionala etik-
nédmnden i Lund.

RESULTAT
Av traumapatienterna som under ett ar vardats pa IVA vid
Skanes universitetssjukhus i Lund inkluderades 51: 42 man
och 9 kvinnor. Medelaldern var 44 ar (variationsvidd 16-87).
Atta patienter saknade fibrinogenvarden och exkluderades.
Under ambulanstransporternainfunderades ibland >1 liter
Ringeracetat till cirkulatoriskt stabila patienter da i stallet
permissiv hypotension borde ha anvants. Aven patienter med
cirkulatoriskt stabila skallskador fick ibland >1 liter Ringer-
acetat, med 6kad risk for intracerebrala 6dem/tryckstegring.
Tabell I visar antalet patienter som behandlats med kollo-
ider, blodprodukter och faktorkoncentrat relaterat till plas-
mafibrinogen och dag. Totalt fem patienter hade en blédning
med ett transfusionsbehov pa >10 enheter erytrocytkoncen-
trat (ERC) under det forsta dygnet. Av dem hade ingen ett Hb
<80 g/l under de forsta fyra dygnen, alltsa adekvata nivaer.
Vid massiv blédning transfunderades farskfrusen plasma
(FFP) och ERC i kvoter fran 1:0,9 till 1:3 och trombocytkon-
centrat (TRC) och ERC i kvoter fran 1:3,6 till 1:12. Vi har note-
rat att fibrinogenkoncentrat anvants, men malvarden for P-
fibrinogen vid massiv blédning uppnaddes inte alltid. Fem av
patienterna (varav tva med massiv blédning) fick fibrinogen-
koncentrat (licenspreparatet Haemocomplettan, nu registre-

|
msammanfattat

Fibrinogen ar det koagula-
tionsprotein som forst nar
kritiskt 1aga nivaer vid mas-
siv blédning. Malvardet i
plasma har hojts till >2 g/l i
senare tids riktlinjer. Fibrino-
gen ar en akutfasreaktant,

ar men har fram till nu varit
ett licenspreparat och har
inte genomgatt lika stora stu-
dier somrfVlla.

Syntetiska kolloider och i
mindre grad albumin ger ko-
agelstrukturdefekter och kan

och stigande vérden ses efter
avstannad blddning, da fibri-
nogenkoncentrat séllan be-
hovs.

Fibrinogenkoncentrat har er-
satt rekombinant aktiverad
faktor VII (rfVIla) som férsta-
handsval vid stora blédning-

Oka blédningen vid trauma,
som kan reverseras med fib-
rinogenkoncentrat. Syntetis-
ka kolloider paverkar den op-
tiska fibrinogenbestamnings-
metoden enligt Clauss och
ger falskt héga varden >0,5
g/l.
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Figur 1. P-fibrinogen dag 1 (ankomstdagen) till dag 4. Rdda cirklar
anger medelvéarden.

rat som Riastap) i dosen 2 g, en patient fick ytterligare 2g. Tre
av patienternasom fick fibrinogenkoncentrat fick dven rfVlla
(Novoseven)idoserom10,100ch 7 g. I ett fall gavs rfVIlaforst
och sedan fibrionogenkoncentrat. Fyra av sju patienter med
massiv blddning fick tranexamsyra.

Figur 1 visar P-fibrinogen dver tid. Signifikanta skillnader
for medelvarden sdgs mellan dag 1 (ankomstdagen) och 2,

__________________________________________________________________________|
TABELL I. Antal patienter som behandlats med kolloider, blodpro-
dukter och faktorkoncentrat relaterat till plasmafibrinogen och dag.
HAES = hydroxietylstérkelse, ERC = erytrocytkoncentrat, TRC =
trombocytkoncentrat.

Dag 1 Dag 2
Plasmafibrinogen, g/I <2,0 2,0-2,4 <2,0 2,0-24
Totalt antal patienter 16 12 8 6
Patienter med massiv blédning 4 1 3 2
Antal patienter som fick respektive
behandling fore provtagning
HAES 3
Dextran - 1
HAES + dextran — -
Albumin — -
ERC - -
Plasma — -
TRC 1 -
Fibrinogenkoncentrat — -
rfVila - -
Antal patienter som fick respektive
behandling efter provtagning
HAES
Dextran
HAES + dextran
Albumin
ERC 1
Plasma
TRC
Fibrinogenkoncentrat
rfVila
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Figur 2. CRP dag 1—4. Rdda cirklar anger medelvarden.

mellan dag 2 och 3 samt mellan dag 3 och 4. | Figur 1 och Ta-
bell I kan vi identifiera 16 patienter med P-fibrinogen <2 g/I
dag lochytterligare 12 patienter med P-fibrinogen 2,0-2,4 g/1
dag 1. Av dessa hade fyra redan fatt infusion med hydroxi-
etylstarkelse (HAES) eller dextran och hade saledes &nnu lag-
re reella P-fibrinogenvarden. Dag 2 hade &tta patienter P-fib-
rinogenvarden pa <2 g/l. Det fanns ocksa fyra patienter med
varden 6ver 2,0 g/I men som hade fatt HAES eller dextran fore
provtagningen, varfor ocksa deras varden kan vara falskt
hoga.

Figur 2 visar CRP dver tid. Har sags signifikantaskillnader i
medelvarden mellan dag 1 och 2 och mellan dag 2 och 3 men
ingen signifikant skillnad mellan dag 3 och 4 (P=0,12). P-fib-
rinogen ar en akutfasreaktant, dvs vid inflammation okar
syntesen av proteinet i levern. Detta kan ocksa ses i vart trau-
mamaterial (Figur 1) och korrelerar med CRP-stegringen i Fi-
gur 2. Storst korrelation forelag mellan P-fibrinogen och CRP
dag 2 (r=0,79). Redan dag 3 har de flesta patienternas P-fibri-
nogen passerat >3 g/l och fortsatte sedan att stiga. Néstan alla
patienter hade ett P-fibrinogen >7,5 g/1 fran och med dag 8 (ej
visatifiguren).

Figur 3visar medelvarde + SD for APTT, PK, trombocytan-
tal och D-dimer. Fér APTT sags en signifikant stegring fran
dag 1 till dag 4, medan trombocyter och D-dimer sjonk under
samma tid (P<0,01). Ddremot fanns ingen signifikant skill-
nad i PK mellandag 1 och dag4 (P=0,1). Trombocytmedelvar-
dena lag 6ver rekommenderade nivaer hela tiden.

DISKUSSION
Aktuella traumariktlinjer rekommenderar permissiv hypo-
tension, dar man iakttar restriktiv vatskeresuscitering, ger
mindre dilution, bibehaller skyddande vasokonstriktion i
blodningsomraden och motverkar bortskéljning av den initi-
ala trombocytpluggen i den priméra hemostasen. De senaste
europeiska [12], svenska [13] och skandinaviska [14] riktlinjer-
na kring massiv blédning rekommenderar ett systoliskt blod-
tryck pa 80-100 mm Hg. Permissiv hypotension ska dock inte
anvandas vid skall- och ryggmérgsskador, inte heller vid arte-
rioskleros och diabetes.

For att optimera koagulationen ska hypotermi och acidos
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Figur 3. Medelvarden=SD for APTT, PK, trombocytantal och D-
dimer, dag 1-4.

korrigeras. De vétskor som tillfors patienter med hypotermi
eller acidos bor darfor forvaras i varmeskap (37 °C). Acidos
behandlas med bikarbonat/tribonat. Malvarden anges inte i
de europeiska eller skandinaviska riktlinjerna men val i de
svenska (pH >7,2). Vi har tidigare sett forbattrad koagulation
med tromboelastometri genom att det normaliserar pH fullt
ut [15, 16]. Kristalloida vatskor bér anvéndas initialt vid blod-
ning och kolloider kan dvervégas, enligt europeiska riktlinjer.
Svenska och skandinaviska riktlinjer rekommenderar bada.

Malvardet for Hb anges till >90 g/1 i svenska riktlinjer, 80—
100 g/1 i skandinaviska och 70-90 g/l i europeiska riktlinjer.
Hb har betydelse for den priméra hemostasen genom den sk
trombocytmargineringen [17, 18]. Vid hogre Hb-véarden cen-
treras erytrocyterna till mitten av blodflédet och trycker ut
trombocyterna mot karlvaggarna, dar de snabbt kan bilda en
trombocytplugg vid karlskada (priméar hemostas). Erytrocy-
ternasléapper &ven trombocytstimulerande faktorer som ade-
nosindifosfat (ADP), aktiverar cyklooxygenas hos trombocy-
terna, ékar bildning av tromboxan A2 och kan ocksa ge tkad
trombinbildning via prokoagulativa fosfolipider [18].

Farskfrusen plasma (FFP) eller farskplasma (FP) ska ges ti-
digt, och forhéllandet 1.1 i relation till ERC har angivits som
optimalt. Det senare &r dock under debatt. Dérefter kan ytter-
ligare plasmatillforsel styras via tromboelastografi/trombo-
elastometri enligt skandinaviska och europeiska riktlinjer
[12, 14]. Trombocytnivan ska ligga a&tminstone éver 50 x 10%1
vid alla typer av trauma. Vid stort trauma med allvarlig bl6d-
ning eller vid skallskada ska lagsta nivan vara 100 x 10%1. I
skandinaviska riktlinjer rekommenderas att TRC och ERC
tillférsi proportionerna 2:5, och i de svenska rekommenderas
proportionen 1:4.

Vid allvarlig blédning bor &ven behandling med koagula-
tionsfaktorkoncentrat dvervéagas tidigt. Enligt svenska rikt-
linjer kan man vid massiv blédning ge fibrinogenkoncentrat i
en dos om 2—4 g tillsammans med transfusionspaketet ERC:
FFP:TRC 4:4:1 utan att invanta provsvar. Ytterligare fibrino-
gen ges efter fibrinogenbestamning, och nivan skavara>2,0—
2,5 g/1. Europeiska riktlinjer rekommenderar en ndgot hogre
dos fibrinogenkoncentrat: 3—4 g vid signifikant blédning och
tecken till fibrinogenbrist pa tromboelastografi/tromboelas-
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tometri eller vid ett P-fibrinogen <1,5-2,0 g/I. Skandinaviska
riktlinjer rekommenderar doser om 2 g fibrinogenkoncentrat
da brist uppstar; nivan far inte varaunder 1,0 g/1.

Rekombinant aktiverad faktor VII (rfVIla) kan anvandas i
fall dar svar blodning efter trubbigt vald fortsatter trots opti-
mal standardbehandling enligt ovan. Protrombinkomplex-
koncentrat (PKK) ingar inte i vardprogrammen for blodning
annatan for att reverseraantivitamin K-behandling. PKK till-
drar sig dock mycket intresse som kombinationsbehandling
till fibrinogenkoncentrat vid massiv blédning. Tranexamsyra
anvands som antifibrinolytisk behandling vid blédning [12-
14]. Rekommenderad dos ar 2 g, som kan upprepas [13].

Mer plasma vid trauma

Kristalloider och kolloider kan anvandas som volymsubstitu-
tion, men det ar oklart vilket som ar bést vid blédning och
trauma [12]. Syntetiska kolloider bor anvéandas med forsiktig-
het vid blodning da de paverkar koagulationen mer 4n genom
enbart utspadningseffekten [19]. | Sverige finns ett utbrett
bruk av dextran och starkelse [20]; det senare har dock mins-
kat i anvandning inom intensivvarden [21]. I stallet for synte-
tiska kolloider bor plasma anvandas tidigt vid massiv blod-
ning och vid svar blédning som komplicerats av koagulopati
(PKeller APTT >1,5 6ver normalvérdet) [12].

1 var revision sdg vi ingen signifikant minskning i PK fran
dag 1 till dag 4. Enstaka patienter har fortfarande hdga PK-
varden dag 2 (1,5-2). Det &r i nul&get oklart nér trauma- och
blédningskoagulopatin i det initiala forloppet inte l1&ngre be-
hover korrigeras med blodkomponenter eller faktorkoncen-
trat. Om patienten inte bloder eller &r i riskzonen for kompli-
kationer ar evidensen for transfusionav plasmalag [22]. APTT
stiger signifikant fran dag 1 till dag 4 (Figur 3). Det har vi sett
aven efter stor kirurgi [23], vilket delvis kan bero pa interak-
tion med trombosprofylax men ocksa pa fortsatt anvandning
av syntetiska kolloider. Detta bor utforskas mer.

Farskplasma lagrad vid 4 °C &r en svensk foreteelse, som
dock inte finns pa alla sjukhus. Risken for allergiska biverk-
ningar 6kar och koagulationsfaktoraktiviteten minskar un-
der andra veckans forvaring. P vissa sjukhus anvands darfor
bara en veckas lagrad farskplasma [24]. Internationellt &r det
brukligt att tina ett antal enheter farskfrusen plasma dagli-
gen for att ha plasma snabbt tillganglig vid blédningar. Vid
fortsatt stor blédning bor farskfrusen plasmatinas fortlépan-
de ochanvéndas i stallet for farskplasma.

Det finns studier som tyder pa att en okad kvot av FFP i for-
héllande till ERC, mer liknande helblod vid massiv transfu-
sion, ger 6kad 6verlevnad [25-27], medan andra visar att det
inte finns nagon Gverlevnadsvinst med ett sddant program
[28, 29]. Plasmadeficit kan varaett battre matt, daskillnaden i
absolut méngd plasma vid storre transfusioner jamfort med
mindre transfusioner ar stor trots att forhallandet till ERC ar
detsamma [30]. Det finns ocksa studieresultat som indikerar
attstorre transfusioner ger storre risk for multipel organsvikt
och infektioner [31]. Transfusionskomplikationer, som trans-
fusionsrelaterad cirkulatorisk Overbelastning och transfu-
sionsrelaterad immunmodulation, utgér andrarisker tillsam-
mans med potentiell 6verforing av virus och anafylatoxiner
[32].

| var revision sag vi att patienterna med massiv blédning
transfunderades med FFP:ERC i kvoter fran 1:0,9 till 1.3, vil-

»Plasma borde ha anvants tidigare
som volymsubstitution i stallet for
HAES eller dextran.«
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ket ligger omkring den ovan diskuterade 1:1-kvoten. Plasma
borde ha anvénts tidigare som volymsubstitution i stéallet for
HAES eller dextran (Tabell I).

Mer trombocyter vid trauma

Det optimala forhallandet mellan TRC, FFP och ERC &r
oklart. Bade skademekanism och patientgrupp skiljer sig va-
sentligt &t mellan krigsrelaterade och civila trauman, vilket
goratt resultat fran studier av krigsrelaterade trauman inte ar
direkt 6verforbaratill civilaoch vice versa. Pa Rigshospitalet i
Kopenhamn har ett koncept med akuta transfusionspaket (5
ERC,5FFP,2 TRC) inforts for attanvandas initialt vid massiv
blédning dar vidare tillforsel av blodprodukter styrs med
hjalp av viskoelastiska instrument, tex tromboelastografi,
vilket har visats ge forbattrad koagulation och tendens till
minskad mortalitet [33, 34].

Vi sdg att transfusion av TRC i férhallande till ERC bland
patienter med massiv blédning i var revision varierade med
kvoter fran 1:3,6 till 1:12 men att trombocytantalet i de flesta
fall 1&g pa en acceptabel niva (Figur 3). Det &r viktigt att ta
hansyn till inte bara trombocyternas antal utan ocksa deras
funktion [35]. Vi har under det senaste aret anvéant oss av bed-
side multipel elektrodaggregometri (Multiplate) pa intensiv-
vards- och perioperativa patienter och i flera fall upptackt
tecken pé defekt trombocytfunktion nar tromboelastometri
indikerat normal trombocytfunktion.

2222

Fibrinogenkoncentrat nar blodkomponenter inte récker till
Fibrinogen &r efter albumin och immunglobuliner det vanli-
gaste proteinet i plasma och férekommer normalt i koncen-
trationen 2—4 g/1, nagot hogre hos gravida. Det ar forst pa se-
nare ar som ersattning av lagt P-fibrinogen med virussékrade
fibrinogenkoncentrat blivit mojlig.

Fibrinogenkoncentrat har tidigare anvants vid framfor allt
hereditéra tillstand med brist pa fibrinogen [36]. Dessa till-
stand ar ovanliga, och antalet studier om sékerhet och farma-
kokinetik kring fibrinogenanvédndning ar litet. Infusion av
fibrinogenkoncentrat hojer P-fibrinogen till 6nskad niva
inom 1 timme, utan 6kad tendens till tromboembolism eller
andraallvarliga handelser [37]. Det a4r dock vart att papeka att
effekten av fibrinogenkoncentrat vid trauma eller massiv
blodning, med koagulopati och preexisterande nivaer av P-
fibrinogen, ar mer komplex och inte direkt kan jamforas med
effekten av substitutionsterapi vid kongenital brist.

Behandling med fibrinogenkoncentrat i dosen 4-8 g/gang
har rapporterats vid trauma [38], med kraftig minskning av
transfunderade blodkomponenter som foljd. Precis som vid
behandling med rfVlla, dar 6kad risk for arteriella och trom-
boemboliska komplikationer noterats [39], bér man vara for-
siktig med att ge sa hdga doser och i stéllet titrera fibrinogen-
koncentrat i doser om 2—4 g for att uppnaett P-fibrinogen >2,0
g/l tills fler studier utvéarderat nytta och risk med hdgre doser
och malvarden [40]. Detta maste aven gélla kombinationen
fibrinogenkoncentratoch rfVlla. Vikanseivar revision att P-
fibrinogen stiger snabbt nar blddningen har stannat av (Figur
2) ochattman boér vararestriktiv med att ge empirisk behand-
ling utan monitorering med P-fibrinogen eller tromboelasto-
grafi/tromboelastometri i detta skede.

Rekombinant aktiverad faktor VII

Flera stora studier har visat att tillforsel av rfVIla har mins-
kat transfusionsbehovet men inte paverkat mortaliteten [41],
utom en studie av soldater med krigsskador [42]. Multiorgan-
svikt kunde minskasien studie hos patienter med mer uttalad
koagulationsstdrning [43].

Kolloidinducerade koagulationsdefekter motverkas inte av
rfVlla [44], vilket fibrinogenkoncentrat eller fibrinogenkon-
centrat i kombination med PKK eller faktor XI11-koncentrat
gor [45-47]. Det &r dock djurexperimentellt visat att rfVIla
tillsammans med fibrinogenkoncentrat ar mer effektivanfib-
rinogen enbart for att minska blédning efter trubbigt vald
[48]. Tre av vara patienter som fick fibrinogenkoncentrat fick
aven rfVIlaidoser om 10, 10 och 7 g, vilket &r hdga doser (of-
tast racker 4 g). | ett fall gavs rfVlla férst och fibrinogenkon-
centrat senare i en dos om 2 g, dar borde ordningen varit den
omvéanda. Dessutom borde en hogre dos fibrinogen getts till
patienten. Hos denna patient hade dven dextran anvants, vil-
ket motverkar effekten av rfVlla.

Syntetiska kolloider ger falskt hoga P-fibrinogenvarden
Det finns olika metoder att mata P-fibrinogen. Vanligast ar
Claussmetoden, dér fibrinogenkoncentrationen ar omvént
proportionell mot koagulationstiden efter att plasma har ak-
tiverats med trombin. Claussmetoden anvands enligt tvé
principer, mekaniskt och optiskt. Det &r viktigt att veta att
syntetiska kolloider (HAES, dextran, gelatin och i mindre
grad albumin) kan paverka den optiska metoden och resultera
i P-fibrinogenvarden 10—40 procent dver det sannavardet [49,
50]. Felet blir storre vid hogre grad av utspadning, men aven
typen av trombinreagens kan paverka resultatet [51].

En anpassad Claussmetod, framtagen for att mata laga fib-
rinogenkoncentrationer, kan Overskatta P-fibrinogen med
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upp till 50-120 procent, och ett reellt varde pa <1,5 g/l kan da
synasvara>2 g/1[50, 51]. Den lagsta behandlingsgréansen, som
angestill 2,0 g/l vid blédningar, bor darfér héjas till 2,5 g/1. P-
fibrinogen i var studie har analyserats med optisk Claussme-
tod, vilket betyder att fleraav patienternasom redovisas troli-
gen har falskt hogt P-fibrinogen pa grund av tidigare kolloid-
tillforsel (Tabell I).

Ska man undvika kollOider vid trauma?

Vi har sett att HAES och dextran anvands i stor utstrackning
initialt vid trauma och att man &ven fortsatter att anvanda
HAES och dextran senare i forloppet trots att koagulationen
ar paverkad (Tabell 1). I traumalitteraturen poangteras att
kolloider, i huvudsak starkelse och gelatin, kan forstora fib-
rinpolymeriseringen och koagelstrukturen, framfor allt visat
med tromboelastografi/tromboelastometri och elektronmik-
roskopi [45, 52]. Dextran har liknande effekter [53, 54].

Vid 30 procents utspadning med HAES in vivo sjunker akti-
viteten av fibrinogen, faktor 11, faktor X och faktor X111 under
nivan for vad som kan férvantas av motsvarande utspad-
ningsgrad, medan trombinbildningen ar oférandrad [19]. Det
arvisat in vitro att HAES paverkar koagulationen mer 4n vad
gelatineller Ringer-laktat gor [55] och att effekten &r dosbero-
ende [56]. Tillsatt fibrinogen forbattrade tromboelastometri-
parametrarna fér blod utspatt med gelatin och starkelse, men
inte ens hoga doser forméadde helt normalisera ndgon av para-
metrarna [55].

Efter 60 procents spadning med Ringer-laktat [47] forbatt-
rades samtliga tromboelastometriparametrar dosberoende
av fibrinogen. Hogdos, motsvarande 8 mg/70 kg, till och med
normaliserade vardena. Faktor X111 var verkningslost, men
kombinationen faktor X111 och lagdos fibrinogen (4 mg/70 kg)
var mer effektiv an enbart lagdos fibrinogen. Farskfrusen
plasmai doser motsvarande lagdos respektive hogdos fibrino-
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gen hade signifikant samre effekt pa alla parametrar.

Friesetal haridjurexperimentvisatatt kolloider 6kar bl6d-
ningen i samband med penetrerande levertrauma [52]. Koa-
gulopatin kunde néstan helt normaliseras med fibrinogen-
koncentrat. En kombination av fibrinogenkoncentrat och
PKK gav dnnu tydligare resultat [45]. Samma forskargrupp
inducerade koagulopati pa grisar genom trombocytaferes till
TPK <30 x 10%1. Tio grisar fick sedan placebo, tio fick TRC
och tio fick fibrinogen i hég dos. Fibrinogen férbattrade koa-
gulationen signifikant battre &an TRC [57]. Nyligen har ett nytt
rekombinant protrombin (fll) testats djurexperimentellt,
och kombinationsterapi med de andra faktorkoncentraten ter
sig lovande [58].

Antifibrinolys, desmopressin

| en stor traumastudie, CRASH-2-studien, kunde tranexam-
syra given inom tre timmar fran traumat minska bade total
och blédningsrelaterad mortalitet [59]. Fyra av vara sju pa-
tienter med massiv blddning fick tranexamsyra, vilket egent-
ligen alla med massiv blédning bor fa. Desmopressin kan for-
battratrombocytaggregationen vid hypotermi och acidos [60]
men rekommenderas for narvarande inte vid traumatisk
blédning, sdvida patienten inte har anvant trombocytham-
mande lakemedel eller har redan k&nd trombocytdefekt [12-
14].

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: UIf Schott och Dag
Winstedt har mottagit forskningsstdd i form av lakemedel for in vitro-
studier fr&n CSL Behring. UIf Schott har erhallit forelasararvode
fran CLS Behring.
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