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INSTRUMENTEN KAN GE VAGLEDNING VID ALLVARLIG BLODNING

Det arinte alltid sa enkelt att virdera hemostasen i aku-
ta situationer. Det finns flera blodprov som kan vara
till hjalp vid akut blédning. Ofta analyseras protrom-
binkomplex (PK), aktiverad partiell tromboplastintid
(APTT), trombocytantal och fibrinogenkoncentration,
vilka ger viss vagledning. Det tar ofta lang tid (30-60
minuter) att fa svar pa dessa analyser, vilket dr en
nackdel i en akut blodningssituation dir snabb hand-
laggning ar avgorande.

I ett icke-akut skede kan mer avancerade analyser
av hemostasen goras som framfor allt syftar till att ge
svar pa om orsaken till en blédning kan vara att pa-
tienten har en arftlig blodningsrubbning.

Viskoelastiska hemostatiska instrument (viscoelas-
tic homeostatic assays, VHA) kan ses som ytterligare en
pusselbit i hemostasanalysen. Da analyserna utfors pa
helblod ar en férdel att man kan fa snabbare svar, vilket
gor VHA anviandbara i akuta situationer, oftast pagaen-
de blédning. Hir f6ljer en uppdatering av kunskapsla-
get sedan foregaende 6versikt [1].

VHA mater forandringar i viskositet och elasticitet i ett
koagulerande blodprov.Tva av de vanligaste metoder-
na ar tromboelastometri (ROTEM) och tromboelasto-
grafi (TEG), som har manga likheter, men analysresul-
taten ar inte direkt jamforbara. TEG har funnits lang-
re,medan ROTEM &r vanligare i Sverige.

For ROTEM/TEG-analys tillsitts en aktivator av ko-
agulationen till helblod. Ett plastrér (»pin«) roterar
i forhallande till blodprovet (som finns i en plastky-
vett, »cup«). Nar blodet koagulerar dndras viskositet
och elasticitet och det blir trogare for roret att rotera i
forhallande till blodprovet. Detta registreras i form av
amplitudokning i en kurva (Figur 1) [2]. Tillsats av oli-
ka aktivatorer och hammare av hemostasen ger ytter-
ligare information. I Tabell 1 ses de vanligaste analy-
serna. De olika parametrarna besvaras med numeris-
ka varden som presenteras tillsammans med ROTEM/
TEG-kurvan och kan jaimforas med referensintervall.
Helhetstolkningen av ett tromboelastogram kraver ut-
bildning och metodforstaelse. De senaste versionerna
av ROTEM (Sigma) och TEG (6S) ar helt automatiserade,
det vill sdga kraver inte pipettering av provmaterialet.

Information som fis med ROTEM/TEG

I Figur 1 ses en klassisk ROTEM, ett tromboelasto-

gram, med parametrarna:

® CT (clotting time) f6r ROTEM, vilket motsvaras av
R for TEG. CT &r tiden fran koagulationsaktivering
fram till start av koagulationen. Férlangd CT eller R
beror oftast pa brist pa koagulationsfaktorer och/el-
ler antikoagulantiabehandling.
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® MCF (maximum clot firmness) for ROTEM, vilket
motsvaras av MA (maximum amplitude) for TEG.
MCF ér kurvans maximala amplitud. A5 och A10 for
ROTEM ar amplitud redan vid 5 respektive 10 min
efter CT. Amplituden péverkas av fibrinogenkon-
centrationen och trombocytantalet, men dven av
koncentrationen av koagulationsfaktor XIII. Lag
hematokrit kan ge hogre amplitud, men det ar ett
in vitro-fenomen [3].

® LI60 (lysis index 60; amplituden i procent av MCF)
och ML (max lys) for ROTEM indikerar fibrinolys.
Motsvarande variabler finns for TEG, till exem-
pel LY30. Om kurvan smalnar av snabbt och myck-
et (amplitudsdankning efter maxamplitud) kan det
vara ett tecken pa o6kad fibrinolys, det vill sdga att
koaglet 16ses upp. ML miits kontinuerligt efter MCF,
medan LI60 mats 60 min efter CT. ML ar hur manga
procent maxamplituden minskat. Till exempel:
LI60 85 procent = ML 15 procent. Det finns fallgropar
itolkning av fibrinolys, se nedan.

Vilka patienter har nytta av VHA och nir?

VHA ar framfoér allt anvindbara vid stora pagaen-
de blédningar for att styra behandling med blodpro-
dukter och koagulationsfaktorkoncentrat. vid paga-
ende allvarlig blodférlust rekommenderas empirisk
behandling enligt 4:4:1-konceptet, med transfusion i
kvoten 4 enheter erytrocytkoncentrat, 4 enheter plas-
ma och 1 enhet trombocytkoncentrat [4, 5]. ROTEM/
TEG kan anvéndas for vidare finjustering [6]. Mdnga
anvindare rekommenderar en algoritm med besluts-
granser for att standardisera tolkningen av resultaten
[7], och flera intensivvardsavdelningar i landet har ta-

HUVUDBUDSKAP

o Viskoelastiska hemostatiska instrument (VHA) ar
komplement i vrderingen av hemostas, framfor allt vid
akuta blédningssituationer d& de ger snabb information.

o VHA har utvarderats vid blédning inom trauma,
obstetrik och hjart- och leverkirurgi, dar VHA-styrda
algoritmer kan optimera behandling med koagulations-
faktorer och transfusion av plasma och trombocyter.

o VHA har flera begransningar, exempelvis lag preci-
sion. Effekter av antikoagulantia, trombocythammande
lakemedel och arftliga blédningsrubbningar kan inte
alltid detekteras.

e VHA bor kvalitetskontrolleras regelbundet. Elektro-
nisk éverforing av provresultat till patientjournal ar
onskvard.
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FIGUR 1. ROTEM-kurvor
EXTEM FIBTEM

Amplitud
MCF Normala kurvor

Uttalad fibrinolys

» De vanligaste ROTEM-variablerna ar CT (clotting time, tiden fran
start av analys till 2 mm amplitud) och MCF (maximum clot firmness).
Oversta kurvorna visar normalfynd for EXTEM och FIBTEM. Kurvor-
na i mitten visar hur man kan skilja mellan lag fibrinogenniva och lag
trombocytkoncentration genom att jamféra EXTEM och FIBTEM
MCF. De nedersta kurvorna visar ett exempel pa uttalad fibrinolys.

git fram egna algoritmer (Tabell 2) som inkluderar 6v-
rig provtagning.

For den akut blodande patienten (till exempel vid
trauma och obstetrik) ar det vanligen lampligt att, for
ROTEM, fokusera pa EXTEM- och FIBTEM-analys. Om
man misstdnker en heparineffekt kan dven INTEM
och HEPTEM vara av virde, och om man vill ndrma-
re undersoka fibrinolys kan APTEM vara anvandbart.

vid tolkning av ROTEM ligger starkt fokus pa att
optimera fibrinogennivéer, det vill siga att uppna
en adekvat amplitud pa FIBTEM-kurvan. Genom att
trombocytbidraget dr hdmmat i FIBTEM-analysen
kan méangden funktionellt fibrinogen bedémas.

Det ar viktigt att betona att behandling av allvarlig
blodning med pagaende blodférlust kraver flera hog-
prioriterade atgarder. VHA ar av lagre prioritet, men
kan vara ett komplement i handldggningen. Vid av-
stannad blodning giller vanligen mer aterhallsam
korrektion av avvikande VHA-fynd. Upprepa girna
analysen vid fortsatt blodning och for att utviardera
insatta atgédrder. Vid langdragen blodning och forsam-
rad hemostas, trots transfusioner av blodprodukter,
fibrinogenkoncentrat, tranexamsyra och optimering
enligt VHA-resultat, kan det bli aktuellt att ge andra
faktorkoncentrat, se Tabell 2.

Det ar osdkert om VHA kan vara anvdndbara for att
vardera trombosrisk. Hyperkoagulabilitet ar bara en
del av Virchows triad for trombosutveckling, och det
kan vara svart att bedoma en individs trombosrisk
med en enskild analys [8]. VHA-metodiken forefaller
kanslig nog for att registrera hyperkoagulabilitet sa-
som en kort CT/R och en 6kad MCF/MA. Det saknas
dock uppgifter om beslutsgranser for exempelvis be-
handling med antikoagulantia och om metodernas
anvandbarhet som prediktor av till exempel venos
tromboembolism 8, 9].

TABELL 1. De vanligaste ROTEM- och TEG-analyserna

ROTEM

EXTEM Vavnadsfaktor aktiverar koagulationen (samma typ av aktivering som i
rutinkoagulationsprovet PK)

FIBTEM Vavnadsfaktoraktivering + trombocythdmning, vilket ger ett matt pa
fibrinogenets bidrag till koagelstyrkan

APTEM Véavnadsfaktoraktivering + fibrinolyshamning

INTEM Kontaktaktivering av koagulationen (samma typ av aktivering som i rutin-
koagulationsprovet APTT)

HEPTEM Kontaktaktivering + heparinas som tar bort heparineffekt

TEG

Kaolin Kontaktaktivering av koagulationen

Rapid-TEG Kontaktaktivering + vavnadsfaktoraktivering

Funktionellt fibrinogen | Vévnadsfaktoraktivering + trombocythdmning

HTEG Kontaktaktivering + heparinas som tar bort heparineffekt

TABELL 2. ROTEM-algoritm

VHA ar ett komplement i handlaggning av blédning. Algoritmen nedan ar ett forslag till
hur ROTEM kan anvéndas vid pagaende allvarlig blédning med blodférlust [7, 28, 30, 50,
51]. Vid avstannad blodning galler vanligen mer aterhallsam korrektion av avvikande
VHA-fynd. Upprepa VHA-analys vid fortsatt blédning och for att utvardera insatta atgar-
der. Generella rad for dosering av koagulationsfaktorkoncentrat inklusive fibrinogen
finns beskrivet av bl a Gérlinger et al [50].

ROTEM vid allvarlig blédning

o Initial strategi vid allvarlig blddning med blodférlust &r oftast empirisk transfusion enligt 4:4:1-kon-
ceptet (kvot av mangden transfunderade blodprodukter erytrocyter:plasma:trombocyter), men kan
sedan garna finjusteras med ROTEM.

@ Allmanna mal

Temperatur >36,5 °C, pH >72, Ca®* >1 mmol/I,
Hb >90 g/I

o Mal for rutinkoagulationsprov

Fibrinogen >2-2,5 g/I, PK(INR) <1,5 och nor-
maliserat APTT

Trombocyter >100 x 10%1 vid pagaende blod-
ning, >50 x 10%/1 om hemostas uppnatts. Vid
hjarnblodning &r mal >100 x 10%/1.

@ Tranexamsyra (1g eller 15-20 mg/kg iv) ges (snarastinom 3 h) vid trauma. Ges i samrad med
obstetriker vid obstetrisk blddning.

o Normal ROTEM utesluter inte effekt av flera antihemostatiska lakemedel. Undersok alltid om pa-
tienten har behandling med antikoagulation/trombocythdmning som kan reverseras.

ROTEM-dversikt vid pAgaende allvarlig blodning

ROTEM-tolkning Atgard

FIBTEM A5 <9 mm (A10 <10 mm)
FIBTEM A5 eller A10 <12 mm vid obstetrisk blédning

Ge fibrinogenkoncentrat

OCH

EXTEM A5 <35 mm (A10 <40 mm)

FIBTEM A5 29 mm (A10 =10 mm)
FIBTEM A5 eller A10 =12 mm vid obstetrisk blddning

Ge trombocytkoncentrat

EXTEM-CT>80s
OCH

FIBTEM A5 =9 mm (A10 =10 mm)
FIBTEM A5 eller A10 =12 mm vid obstetrisk blédning | obstetrisk blddning

(Overvég plasma och/eller protrombinkom-
plexkoncentrat (PCC)
Forsiktighet med PCC speciellt vid trauma och

procent

Max lys (ML) >15 procent eller EXTEM LI60 <85

Tyder pé uttalad fibrinolys. Ge/6vervég att ge
mer tranexamsyra

Tank aven pa: Vid langdragen blédning och forsamrad hemostas trots bland annat transfusions-
paket, fibrinogen, tranexamsyra etc kan det bli aktuellt att ge andra faktorkoncentrat (von
Willebrand-faktor, FVIII, FXIII och som »rescue-behandling« rekombinant FVIIa, lampligen i samrad
med koagulationsjour). Det &r dven viktigt att interagera med kirurger/obstetriker om graden av

kirurgisk hemostas.
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VHA kan i viss man detektera koagulopatier (bade
hypo- och hyperkoagulopati) vid sepsis, men férand-
ringar i VHA-parametrar har i metaanalyser visats
vara heterogena [10,11].

Covid-19 innefattar ocksa en 6kad trombosrisk. Ett
vanligt fynd har varit ett hyperkoagulabelt tillstand
med markant forh6jd MCF (EXTEM och FIBTEM) re-
dan tidigt i vardforloppet, och mest uttalat hos pa-
tienter med svarast sjukdom [2,12]. Det ar dock oklart
hur val VHA faktiskt forutspar risken for trombos hos
covid-sjuka och huruvida VHA kan hjalpa till att styra
antikoagulantiabehandlingen [12,13].

VHA med tillverkarens egna reagens ar inte kénsli-
ga for medfodda brister i hemostasen sasom hemofili
och von Willebrands sjukdom [2,14].

For att pavisa arftliga trombocytdefekter beh6vs en
sarskild modul till ROTEM, sa kallad ROTEM platelet
analysis,som anvinder aggregometri pa liknande sétt
som i instrumentet Multiplate. Modulen mojliggor
dven métning av effekten av trombocythdmmande l&-
kemedel [15].

Detekterar VHA antikoagulation/trombocythamning?
Svaret ar delvis, men normal VHA utesluter inte ef-
fekt av flera av de antitrombotiska likemedlen. Vid
blodning, undersok alltid om patienten har behand-
ling med antikoagulantia och/eller trombocytham-
ning som kan reverseras. ROTEM-analys med INTEM
och HEPTEM ar anvéindbar for att detektera effekt av
ofraktionerat heparin, som ses som en forlangd CT i
INTEM som korrigeras i HEPTEM. Lagmolekylart he-
parin paverkar i varierande omfattning VHA-resulta-
ten beroende pa preparat och dos [16,17].

ROTEM EXTEM CT korrelerar till PK(INR) vid warfa-
rinbehandling och har visats ha hog sensitivitet och
specificitet for att detektera forhojt PK(INR) >1,2 med
Owren-metoden, som anvéinds i Norden [18]. Patien-
ter med terapeutisk warfarinbehandling (PK(INR) 2-3)
kan emellertid fortfarande ha CT inom referensinter-
vallet, vilket begransar anviandbarheten [19].

Direktverkande orala antikoagulantia (DOAK) kan
forlanga ROTEM CT, men kvantitativ monitorering av
lakemedelseffekt ar inte tillforlitlig med VHA [16]. Vid
en akut blodning dar fragestidllningen ar om DOAK
kan vara orsak, kan ROTEM vara ett komplement ge-
nom att hoga liakemedelsnivier kan pavisas. Terapeu-
tiska eller laga lakemedelsnivaer kan emellertid inte
uteslutas [16,20,21].

Trombocytkomponenten (som bidrar till amplitu-
den) i VHA ar i huvudsak relaterad till antalet trom-
bocyter. Koagulationsaktiveringen i VHA ar i de flesta
analyser stark, och stora mingder trombin genereras
som gor att andra signalvagar for trombocytaktive-
ring hamnar i skymundan. Detta dr den huvudsak-
liga orsaken till att VHA &r okénsliga f6r trombocyt-
hammande likemedel, vars verkningsmekanism &ar
att himma ADP-receptorer (till exempel klopidogrel,
prasugrel och tikagrelor) eller tromboxan A2-syntes
(till exempel acetylsalicylsyra) [22]. Det finns majlig-
het att analysera trombocytfunktionen med tilldggs-
analyser enligt ovan.

Fallgroparna vid tolkning av fibrinolys med VHA
For ROTEM anges ofta att EXTEM LI60 <85 procent in-
dikerar fibrinolys; det motsvarar &ven ML 215 procent.

Det finns flera problem nér man tolkar fibrinolys med
VHA, bland annat kan de vara okénsliga for kliniskt
signifikant fibrinolys [23].

Ett annat problem ér att en liten amplitudsdnkning
fran maxamplitud (EXTEM LI60 ca 85-99 procent)
inte behover tala for fibrinolys, utan kan vara en ef-
fekt pa koaglet av trombocyter. Detta dr omdebatterat
iVHA-sammanhang [24],och méjliga orsaker ar ett fe-
nomen som kallas koagelretraktion [25], alternativt
uttrottade kontraktila krafter hos trombocyterna [26].
Denna trombocyteffekt pa koaglet syns inte i FIBTEM,
dar trombocyterna ar starkt hdmmade [25]. Vidare
menar vissa att avsaknad av amplitudsiankning kan
tyda pa »shut-down« av fibrinolyssystemet - men
detta kan ifragasittas [24].

Diagnostiken av fibrinolys med ROTEM kan bland
annat skdrpas om man jamfér EXTEM med APTEM
[27]. En normal ROTEM eller TEG ska inte utesluta be-
handling med tranexamsyra nar det ar kliniskt indi-
cerat - till exempel tidigt vid trauma med blédning
och vid obstetrisk blodning [7,28-30].

Evidens for VHA i kliniken

VHA har framfor allt undersokts vid blédning inom
trauma, obstetrik, hjartkirurgi och levertransplanta-
tion. Flera systematiska genomgéangar och metaana-
lyser har visat att VHA som stdd vid blodning minskar
behovet av transfusion av blodprodukter, och vissa in-
dikerar dven en del matt pa forbéttrad utgang for pa-
tienter, inklusive lagre dodlighet [31-35]. De flesta in-
kluderade studier avser elektiv hjartkirurgi, och evi-
densgraden kan generellt betraktas som lag.

Vid trauma &r bland annat hyperfibrinolys och lag
amplitud sett med VHA associerade med 6kad sjuklig-
het och dodlighet samt kan férutspa behov av massiv
transfusion [36]. Aktuella europeiska riktlinjer for all-
varlig blodning vid trauma rekommenderar anvind-
ning av VHA (evidensklass 1C) [30]. Nyligen publi-
cerades Itactic-studien, som undersokte VHA (RO-
TEM och TEG) jamfort med rutinkoagulationsprov
for att styra behandling med plasma, trombocyter
och fibrinogenkoncentrat vid trauma med blédnings-
chock [37]. Den primaéra effektvariabeln var 6verlev-
nad (utan massiv pagiende transfusion) vid 24 tim-
mar. Det var ingen skillnad mellan grupperna vare sig
i den primara eller i de sekundéra effektvariablerna.
Resultaten uteluter inte, pa grund av ett flertal fak-
torer i studiedesignen, att VHA kan anvandas for op-
timering av transfusioner av blodprodukter och be-
handling med fibrinogenkoncentrat.

Under graviditet férdndras VHA-variabler vanligt-
vis at det hyperkoagulerande hallet [38]. Lig ROTEM
FIBTEM MCF (A5 <12 mm) vid pagaende postpartum-
blodning forutspar progress till transfusionskriavande
blédning [39]. Associationer mellan anvdndandet av
ROTEM-styrda algoritmer for obstetrisk blodning och
minskat transfusionsbehov, farre hysterektomier och
kortare sjukhusvistelse har observerats i retrospekti-
va studier [40, 41].

Hemostasrubbning vid leversjukdom kan vara
komplex. Trots till exempel forlingd PK och trombo-
cytopeni kan patienten dnda vara hyperkoaguleran-
de med risk foér trombos. Stora randomiserade stu-
dier saknas, men mindre studier pekar pa att VHA-an-
viandning vid levertransplantation och levercirros
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kan minska antalet transfusioner utan paverkan pa
blédningsvolymen [42,43].

VHA ir mest valstuderade inom elektiv hjartkirurgi.
Det finns dock fa randomiserade studier, och de flesta
har varit relativt sma och av begransad kvalitet. Resul-
taten har varierat fran signifikant farre transfusioner
i VHA-gruppen till ingen skillnad mellan grupperna.I
en metaanalys inkluderades 8 randomiserade studier
med totalt 1035 hjartkirurgiska patienter. Sammanta-
get visade metaanalysen att signifikant farre transfu-
sioner av blodprodukter gavs till patienter randomi-
serade till VHA, utan nagon skillnad i mortalitet [34].
De europeiska specialistféreningarna for toraxkirur-
gi och toraxanestesi rekommenderar (klass 2A) att
VHA-styrda algoritmer overvags vid hjartkirurgi hos
vuxna for att minska transfusioner [44].

Kvalitetsaspekter

Validering och standardisering av VHA-metoder har
varit féoremal for diskussioner, liksom tillforlitlighe-
ten [45-47]. Matprinciperna skiljer VHA fran plasma-
baserade metoder, sa skillnader i resultat ar forvianta-
de. Det finns inga krav pa att anvinda metoder som
anvands vid sjukhuslaboratorier som referensmetod
vid validering, utan metodvalideringen kan sigas
uppfylla krav pa »lamplighet for avsedd anvindning«
iolika kliniska sammanhang [47].

Kvaliteten pa sjukhuslaboratoriernas metoder
kontrolleras regelbundet genom externt kontrollpro-
gram. Det innebér att provmaterial sinds ut fran ett
externt kontrollorgan (till exempel Equalis i Sverige),
och analyseras varpa resultaten rapporteras in. Preci-
sionen ar betydligt ldgre for VHA an for plasmabase-
rade koagulationstest [48]. Genom att ta bort pipette-
ringssteget i den automatiserade versionen av ROTEM
(Sigma) blir precisionen forbattrad [49].

Ett rimligt krav for att uppratthalla kvaliteten i ana-
lysarbetet ar att kliniker som dagligen anviander VHA
utfor intern kontrollanalys en gang i veckan. Om in-
strumentet anvinds mer séllan kan kontroller ana-
lyseras i samband med analys av patientprov. Delta-

gande i ett externt kvalitetskontrollprogram samt
uppfoljning av eventuella avvikelser ar viktigt. vid ut-
placering av patientnira analysinstrument i sjukvar-
den bor resultat 6verforas elektroniskt till laboratorie-
datasystem och/eller patientjournal for sparbarhet.
Resultatet presenteras pa bildskdarm i realtid medan
analysen pagar.

Sammanfattning

viardering av hemostasen kan vara svar. VHA ar ett
komplement och bor ses som ett ytterligare stod
framfor allt i blodningssituationer. Analysen maéter
forandringar i viskositet och elasticitet i helblod, och
en kurva presenteras som ger en oversiktlig helhets-
bild av flera komponenter av hemostasen. Man kan
fa numeriska svar pa ett flertal olika parametrar med
hjilp av olika koagulationsaktivatorer och -hdmma-
re. Analysresultaten kan exempelvis anvindas for att
optimera fibrinogennivaer och styra trombocyt- och
plasmatillforsel.

VHA har framfor allt utvirderats vid blodning inom
trauma, obstetrik, hjart- och leverkirurgi, diar en VHA-
styrd algoritm kan individualisera och méjligen mins-
ka transfusionsbehovet. En begransning utgors av att
effekter av antikoagulantia och trombocythdmmande
lakemedel vid blodning inte alltid kan uteslutas. Mer
automatiserade instrument minskar variationen i re-
sultat till f61jd av handhavande.

Den stora fordelen med VHA é&r att analysen ger
snabba svar och stdd i behandling i en akut blodnings-
situation. God handldggning av allvarlig blodning
innefattar manga viktiga atgarder, och VHA kan vara
ett givande komplement. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Viadimir Radulovic
har erhéllit forelasararvode fran Leo Pharma. Anders Jeppsson
har erhéllit konsultarvode fran LFB Biotechnologies, Astra Zeneca
och Werfen. Karin Strandberg har erhéllit konsultarvode och
forelasningsarvoden fran Novo Nordisk, Biomarin, Shire, Sobi och
Octapharma.
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SUMMARY

Analysis with viscoelastic hemostatic assays - a guide

Viscoelastic hemostasis analyses (VHA) are a
complement in the evaluation of hemostasis in patients
with major bleeding. The analysis measures viscoelastic
changes in whole blood and the results give an overview
of several components of hemostasis. VHA can be

used to optimize fibrinogen levels, platelet and plasma
substitution. The main clinical evidence supporting

this strategy is in trauma, obstetric bleeding, heart and
liver surgery, where algorithms based on VHA results
facilitate individualized therapy. VHA measurement is of
limited value to exclude treatment with anticoagulants
and platelet inhibitors. Quality control aspects are also
more cumbersome since whole blood with limited
sustainability is used. Newer, more automated versions
of the instruments have increased the reproducibility.
The main advantage of VHA is the fast turn-around time
and their role in guiding treatment in an emergency
situation with bleeding.
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