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SAMMANFATTNING

Bakgrund: Hemostasen ar ett komplext system dar sa vél celler som l6sliga faktorer i plasma
ar involverat. Rubbning i detta system kan leda till antingen en 6kad blédningsrisk eller en 6kad
risk for trombbildning. De traditionella hemostastesten &r fokuserade pa att analysera en
specifik del, s som exempelvis koagulationsfaktorer. Det gor att bedémning av den totala
hemostasen, enbart utifran de traditionella testerna kan bli missvisande da de inte ger ndgon
information om hur blodets olika delar samspelar for att uppratthalla hemostas.
Tromboelastografi (TEG) &r en analysmetod som baseras pa helblod dar alla komponenter
viktiga for hemostasen ingar. Instrumentet ger en graf som visar hur hemostasen ser ut i sin
helhet.

Syfte: Syftet med den har studien var att undersoka vid vilka situationer som hundar pa
Universitetsdjursjukhuset (UDS) provtas for TEG och vad detta tillfor. UtOver detta jamfordes
ocksa hur TEG-resultat korrelerar med de mer traditionella hemostas-analyserna som
trombocytantal, aktiverad partiell tromboplastintid, protrombintid och D-dimer.

Material och metod: Som underlag till studien har journaldata frdn 176st hundar provtagna
for TEG pa UDS mellan ar 2015-2016 anvands. Utifran journalerna har patienterna delats in i
huvudgrupper baserat pa varfor klinikveterinaren valt att bestalla en TEG och hur resultatet
anvandes. Materialet har dven studerats utifran koagulationsprofil.

Resultat: Den vanligaste indikation for provtagning var for bedémning av kritiskt sjuka
patienter bland annat for att undersoka om behandling med blod eller plasma var indicerat.
Andra anledningar var infor kirurgiska ingrepp eller som diagnostisk vagledning av hundar med
Okad blddningstendens. Hyperkoagulabilitet var den vanligaste koagulationsprofilen hos
hundarna.

Slutsats: Tromboelastografi kan ge vardefull information om en sjuk hund behdver behandling
med plasma eller huruvida olika ingrepp vagar utforas. | studien var den vanligaste
koagulationsprofilen hyperkoagulabilitet vilket delvis skulle kunna bero pa att en stor andel av
de hundar som ingick i studien ocksa var inflammatoriskt paverkade.



SUMMARY

Background: Hemostasis is a complex system involving both cells and soluble factors in
plasma. Disruption of this system may lead to either an increased risk of bleeding or an
increased risk of thrombosis. The traditional hemostasis test is focused on analyzing a specific
part of this system, such as coagulation factors. Assessment of the global hemostasis, based
solely on traditional tests can be misleading, as they provide no information about the
interaction between the Dblood components to maintain hemostasis together.
Thromboelastography (TEG) is a method performed on whole blood that analyses the
interaction of blood components important to hemostasis. The output is a graph that illustrates
the hemostatic dynamics over time.

Objectives: The objective of this study was to investigate for which indications dogs at the
small animal clinic, Swedish University of Agricultural Sciences are sampled for TEG and the
results and practical consequences of the analyses. An additional objective was to correlate the
TEG with more traditional hemostasis analyzes, for example as platelet count, aPTT/PT and D-
dimers when these was available.

Methods: For this study, data from 176 dogs tested for TEG at the Swedish University of
Agricultural Sciences between 2015-2016 have been used. Based on the records, patients were
divided into main groups based on why the veterinarian chose to order a TEG and how the
results were used. The material has also been evaluated based on the dogs respectively
coagulation profiles.

Results: The most common indication for TEG analysis in dogs was the assessment of critically
ill patients, and the need for treatment with blood or plasma products. Other indications
included assessment prior to surgical procedures, and diagnostic guidance of dogs with
increased bleeding. Hypercoagulability was the most common coagulation profile in the dogs.

Conclusions: Thromboelastography can provide valuable information of the hemostatic status
in dogs that are critical ill, prior surgical treatment or evaluation of hemostatic disorders. The
most common coagulation profile in the patient group was hypercoagulability, which may be
due to a high proportion of inflammatory-affected dogs tested and included in the study.
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INLEDNING

Hemostasen &r en av kroppens grundldggande forsvarsmekanism som byggs upp av ett
komplext samspel mellan blodkérlens endotelceller, celler utanfor ké&rlbadden, trombocyter och
flertalet olika proteiner, daribland enzymer, kofaktorer och inhibitorer. Dessa har tillsammans
i uppgift att forhindra dels blédning men ocksa trombbildning (Zachary & McGavin, 2013).
Mekanismen i sig bestar av flera kompletterande processer daribland den priméra hemostasen,
koagulationen, &ven kallat den sekunddra hemostasen, och fibrinolysen, dvs. upplésande av
blodkoagel (Gentry, 2004; Zachary & McGavin, 2013). Utéver detta finns &ven olika
antikoagulerande mekanismer som ser till sa att koagulationen sker pa en lagom niva och haller
sig till den skadade platsen (Dahlbéck, 2000). Balansen mellan dessa olika system &r mycket
viktig da en nedsatt koagulationsformaga kan leda till massiva blédningar aven efter sma, eller
till och med inga alls, yttre skador. A andra sidan f&r hemostasen inte vara dveraktiv da det 6kar
risken for att oonskat koagel (tromber) uppstar (Sjaastad et al., 2010). Rubbningar i hemostasen
kan orsakas av olika tillstand hos hund. En 6kad blodningstendens har exempelvis setts hos
hundar med langt gaende disseminerad intravaskular koagulopati (DIC), leversjukdom,
trombocytopeni/trombocytopati, forgiftningar som minskar vitamin K (ex. warfarin) och hos
hundar som star pa icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel. En 6kad trombosrisk a andra
sidan har setts hos hundar med inflammatoriska tillstand sa som immunmedierad hemolytisk
anemi och sepsis, hemodynamiska forandringar som vid hjartsvikt, eller tillstand med forluster
av blodproteiner sasom protein losing enteropathy/nephropathy och hos hundar som befinner
sig i ett tidigt stadie av DIC. Traditionella koagulationstest sa som trombocytantal (TPK),
aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT), protrombintid (PT), antitrombinaktivitet,
fibrinnedbrytning (D-dimer) och fibrinogen pavisar rubbningar i specifika delar av hemostasen
men kan inte alltid forutse om en patient verkligen har en okad risk for blédning eller
trombbildning. Detta eftersom analyserna inte mater hur hemostasens olika delar fungerar och
samspelar tillsammans (Wagg et al., 2009)

Tromboelastografi (TEG) &r en analysmetod som ger en mer sammanfattande bild av
koagulationen i stort genom att integrera de celluldra och l6sliga faktorernas effekter. Analysen
bygger pa en kontinuerlig detektion av blodets viskoelastiska egenskaper fran det att
koagulationen paborjas till dess att fibrinolysen avslutas (Kol & Borjesson, 2010). Pa grund av
detta kan TEG i vissa fall vara battre pa att forutse effekter av eventuella
koagulationsrubbningar jamfort med de mer traditionella analysmetoderna.

Syftet med mitt arbete var att ta reda pa i vilka situationer hundar pa Universitetsdjursjukhuset
(UDS), Sveriges Lantbruksuniversitet, Uppsala provtas for TEG och hur inflammationen fran
TEG anvands kliniskt. Bidrar till exempel TEG:en till en mer specifik diagnos eller andrar det
nagot i den behandlingsméssiga planen? Syftet var ocksa att undersoka fordelningen av hypo-,
normo- och hyperkoagulabla TEG-resultat, samt férekomst av inflammation i dessa grupper.
Slutligen jamfordes TEG-resultaten med resultat fran analyser av enskilda hemostatiska
parameterar som PT, aPTT och TPK i de fall de var tillgangliga.



LITTERATUROVERSIKT
Hemostas

Blodkoagulationen och den trombocytmedierade primara hemostasen ar tva grundlaggande
forsvarsmekanismer som tillsammans skyddar mot blodning i samband med att ett blodkérl-
eller vavnad skadas (Gentry, 2004). Som motpol till dessa tva processer finns det olika
mekanismer som verkar antikoagulerande (Dahlback, 2000) och ser till sa att koaglet haller sig
till den skadade platsen (Hoffman, 2003).

Priméara hemostasen

Den primara hemostasen triggas igang nar endotelet pa ett blodkarl skadas och blod darmed
kommer i kontakt med extracellular vévnad. Néar kérlet skadas kommer det omedelbart att dra
ihop sig och trombocyter fésta till den skadade platsen och varandra. Denna inbindning sker via
olika proteiner, déaribland von Willenbrands faktor och fibrinogen. Dessa utgor tillsammans en
primar trombocytplugg. Denna plugg &r dock inte tillrackligt stabil for att pa lang sikt forhindra
blédningar men fungerar som ett narverk varpa den sekundéra hemostasen kan dga rum (Nelson
& Couto, 2014).

Sekundara hemostasen och blodkoagulation

Blodkoagulationen bestar av en reaktionskedja dar flera enzymatiska reaktioner foljer varandra.
De flesta av de enzym som &r aktiva i kaskaden finns cirkulerande i blodet i sin inaktiva form,
s.k. zymogener (Smith, 2009). Dessa zymogener kan i samband med att koagulation initieras
katalyseras till sina respektive aktiva former. (Weiss et al., 2010). For att enzymen ska kunna
uppna sin fulla kapacitet behover de bilda ett komplex tillsammans med ett aktivt cellmembran
och ofta (men inte alltid) ocksa med kalcium och sina respektive ko-faktorer. Membranbindning
géller samtliga enzym i koagulationskaskaden med undantag av trombin, aven kallad faktor 11
(Smith, 2009).

Trombin &r ett enzym som spelar en central roll i den sekundéra hemostasen genom sina manga
biologiskt viktiga funktioner (Dahlback, 2000). Enzymet omvandlar bland annat 16sligt
fibrinogen till ol6sligt fibrin, vilket utgor sjalva matrix i hela blodkoaglet. Utdver detta har
trombin en positiv feedbackeffekt som gynnar ytterligare trombinformation och darmed en
snabbare trombbildning (Gentry, 2004). Regleringen och bildandet av trombin vid det lackande
karlet sker genom den ovan ndmnda koagulationskaskaden (Smith, 2009).

Den klassiska modellen av den sekundéra blodkoagulation bestar av tva stycken relaterade
reaktionskaskader, den inre- och yttre delen som bada mynnar ut i en gemensam del med
aktivering av trombin och darmed ocksa fibrinbildning (Gentry, 2004), se figur 1 nedan. Trots
att dessa tva reaktionskedjor ofta anvéands for att beskriva och analysera koagulationen sa
motsvarar den verkliga koagulationen, som sker in vivo, inte dessa processer in i minsta detalj
(Smith, 2009). Pa senare tid har de tidigare beskrivna modellerna modulerats till en cell-baserad
modell involverande ett komplext samspel mellan olika delar av koagulationssystemet (Tanaka
et al., 2009). | denna cellbaserade modell beskrivs koagulationen som tre Overlappande
processer (initiering, amplifiering och propagering) beroende av tva olika celltyper, namligen
trombocyter och tissue factor - barande celler (Smith, 2009).



Initiering

Koagulationssystemet aktiveras pa ytan av exteravaskulara celler i samband med att tissue
factor (TF) kommer i kontakt med blod. Tissue factor ar ett membranprotein som finns i stora
mangder pa de celler som omger karlbadden (Dahlback, 2000). Nér detta protein stoter pa blod
binder de till faktor V11a, en koagulationsfaktor som i sma manger finns cirkulerande i sin aktiva
form, och dessa omvandlar sedan tillsammans sma méangder av faktor X (Tanaka et al., 2009)
och faktor 1X till sina aktiva former (Xa respektive 1Xa). Faktor Xa kan sedan tillsammans med
kofaktor Va och kalcium aktivera protrombin till trombin. Allt detta sker lokalt pa den cell som
béar pa TF. | de fall faktor X skulle diffundera ivag fran den TF-barande cellen skulle faktorn
inaktiveras och koagulationen darmed avstanna (Hoffman, 2003).

Amplifiering

Amplifieringen &r nasta fas i koagulationen. Under denna fas kommer det trombin som bildats
under initieringen att aktivera trombocyter (Hoffman, 2003) som har lackt ut fran karlet vid den
skadade platsen. Denna aktivering kommer medfora stora férandringar hos trombocyterna.
Cellerna kommer bland annat att &ndra form (Smith, 2009) och fa ett negativt laddat membran
vilken har stor potential att binda till koagulationsfaktorer och ko-faktorer. Denna funktion ar
mycket viktigt for att koagulationskaskaden effektivt ska kunna fortskrida (Dahlback, 2000).
Utover detta kommer det bildade trombinet leda till aktivering av koagulationsfaktorerna XI, V
och VI vilka alla &r bundna till trombocyternas yta samt ocksa frisatta VWF, tidigare bundet
till faktor VI1II. Det frisatta VWF i sin tur fungerar som adhesionsmolekyl sa att ytterligare
trombocyter kan binda till den skadade vdvnaden och bidrar &ven till aggregeringen sin
sinsemellan trombocyter (Hoffman, 2003).

Propagering

Under de forsta tva stegen har stora mangder trombocyter rekryterats till det skadade blodkarlet
och pa dess yta sker sedan det tredje steget, propageringen (Hoffman, 2003). Faktor XI som
finns bundet till trombocyterna aktiverar ytterligare faktor IX (Hoffman, 2003; Tanaka et al.,
2009) som tillsammans med det under initieringsfasen aktiverade faktor 1Xa binder till faktor
VIlla. Dessa bildar ett komplex som i sin tur ar mycket viktig for koagulationen. Den mangd
faktor Xa som aktiverats tidigare kan, som redan namnts, namligen inte disassociera fran TF-
cellen, vilket gor att nytt faktor X behdver aktiveras vid trombocytaggregatet. Denna aktivering
sker av IXa/VIlla komplexet (Hoffman, 2003). Aktiverad faktor X kommer sedan i sin tur
tillsammans med trombocytbundet faktor VVa konvertera mer protrombin till trombin (Hoffman,
2003; Tanaka et al., 2009). Detta trombin ar mycket viktig i koagulationskaskaden genom att
det kan konvertera fibrinogen till fibrin vilket i sin tur utgor sjalva matrix for blodkoaglet.
(Gentry, 2004) Det bildade fibrinet korslankas sedan av trombinaktiverat faktor XIII till
oldsliga fibrinpolymerer som stabiliserar koaglet ytterligare (Dahlback, 2000).
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Antikoagulation och fibrinolys

Nar ett koagel bildats ar det viktigt att koagulationen haller sig till det skadade omradet och inte
sprider sig till narliggande intakta delar av karlsystemet med risk att blockera blodfldet pa fel
stalle (Hoffman, 2003). Det finns darfor olika system, s.k. antikoagulantia, som reglerar och
kontrollerar koagulationskaskaden (Dahlbéck, 2000). Ett av de bast beskrivna proteinerna som
verkar antikoagulerande &r antitrombin. Detta protein bildas av hepatocyter och kan inhibera
faktor XI, X och trombin (Nelson & Couto, 2014). Antitrombin i sig sjélv &r relativt ineffektiv
som antikoagulantia men tillsammans med heparin, och heparinliknande molekyler, vilka finns
bundet pa endotelcellers yta, kan det fa en forstarkt hammande effekt (Dahlback, 2000). Tva
andra naturliga antikoagulantia &r protein C (Nelson & Couto, 2014) och dess kofaktor protein
S (Smith, 2009).

Koagulation forhindrar blédning men sa smaningom kommer koaglet behdva losas upp for att
aterstalla blodflodet. Denna upplosning av koaglet och dess fibrinnatverk kallas for fibrinolys
(Weiss et al., 2010). Fibrinolysen stimuleras av samma stimuli som aktiverar
blodkoagulationen (Nelson & Couto, 2014). Fibrinolysen ar precis som koagulationskaskaden
en komplex process av flera enzymatiska reaktioner. I slutet av denna reaktionskedja aktiveras
enzymet plasminogen till plasmin vilket har till uppgift att bryta ner fibrinogen och fibrin
(Sjaastad et al., 2010; Nelson & Couto, 2014). Nar plasminet bryter ner fibrinogen och fibrin
bildas produkter som motverkas adhesion och aggregering av ytterligare trombocyter vid den
skadade platsen. Nar plasminet bryter ner blodkoaglets korsldnkade fibrinnatverk, bildat av
trombin-aktiverat faktor XIII bildas istéllet nedbrytningsprodukter som ex. D-dimerer (Nelson
& Couto, 2014). D-dimer skiljer sig fran andra nedbrytningsprodukter i de att det ar specifikt
for aktiv koagulation och fibrinolys. Detta da fibrin och fibrinogen (och dar med ocksa dess
nedbrytningsprodukter) kan finnas i cirkulationen av andra orsaker &n just aktiv hemostas och
fibrinolys medan D-dimerer enbart bildas nar plasmin verkar pa ett stabiliserat korslankat
koagel (Lip & Lowe).



Rubbning i hemostasen

Hemostasens uppgift &r framst att forhindra blédning i samband med skada av ett blodkérl. Om
denna mekanism av nagon anledning ar nedsatt finns risk att massiva blodforluster uppstar,
aven efter smaskador och det kan till och med vara sa att blodningar uppstar helt utan nagon
form av yttre trauma (Sjaastad et al., 2010). Beroende pa vad som &r grundorsaken till den
okade blodningsbenagenheten kan olika sjukdomstecken uppsta. Vid rubbning i den priméara
hemostasen, sa som ex. minskat antal trombocyter eller nedsatt trombocytfunktion, kan en
forsta trombocytplugg inte bildas vilket gor att patienten kommer fa flera sma ytliga blodningar.
Dessa blddningar &r dock relativt kortvariga eftersom de snart kommer avstanna pga. att den
sekundara hemostasen startar igang och reparerar det lackande karlet med fibrin. En rubbning
i den primadra hemostasen kommer saledes kunna leda till ex. petechier, echymoser, hematuri,
epitaxis, melena, onormal bldédning i samband med venpunktur mm (Nelson & Couto, 2014).

I motsatts till en defekt i den priméra hemostasen kommer en rubbning i den sekundéra
hemostasen innebdra ett en forsta trombocytplugg kan bildas men att denna sedan inte kan
ersattas av mer langlivat fibrin. Detta kommer leda till en fordréjd men ihallande storre
blédning vilket rent Kliniskt kan ses som hematom, ledblédningar eller blédning till de stora
kroppshalorna (Nelson & Couto, 2014).

Om hemostasen tvartom har en okad, Overdriven aktivitet finns istallet en benagenhet till
trombbildning vilka i sin tur kan obstruera blodkarl (kallas tromboembolism) och dérmed leda
till vavnadshypoxi- och doéd (Sjaastad et al., 2010). Vilka kliniska sjukdomstecken som ses i
samband med tromboembolism varierar stort beroende pa hur stor del av karlet och vilket karl
det ar som obstrueras samt ocksd vad det finns for kompensatoriska mekanismer och
kollateralfoérsorjning till det organ som paverkas av tromben. | vissa fall behéver det inte ge
nagra kliniska sjukdomstecken alls men den kan ocksa, i varsta fall, leda till organsvikt med
dod som foljd (Weiss et al., 2010).

Tillstand som paverkar hemostasen

Hyperkoagulabilitet &r ett tillstdnd som innebér att koagulationen ar dverreaktiv och fungerar
darmed som en predisponerande faktor for trombbildning. Tromboembolism &r ett tillstand som
mer och mer sétts i samband med morbiditet och mortalitet pa veterinarsidan. Detta tillstand
har forknippats med flera olika sjukdomar hos hund, déaribland IMHA, PLN, neoplasi,
hjartsjukdom, hyperkortisolism, sepsis och DIC.

Det finns flera olika tillstand som hos hund kan leda till en otillracklig formaga att koagulera
blodet och dérmed orsaka en ¢6kad bldédningsbendgenhet ett s.k. hypokoagulabelt stadie
(Wiinberg et al., 2008) underliggande mekanismen kan vara nedsatt trombocytantal eller
funktion, brist pa koagulationsfaktorer eller vitamin K brist/antagonism. Aven en ¢kad mangd
antikoagulantia i blodet kan leda till ett hypokoagulabelt stadie (Donahue & Otto, 2005).

Nedan beskrivs den underliggande mekanismen till hyper- och hypokoagulabilitet i samband
med olika sjukdomar/tillstand (Kitrell & Berkwitt, 2012).

Inflammation och koagulation

Inflammation kan uppsta som svar pa infektiosa/inflammatoriska sjukdomar, sa som ex. akut
pankreatit, och/eller som svar pa olika vavnadsskador ex. efter trauma (Levi et al., 2003) och
det leder né&stan alltid till en skiftning i koagulationen till fordel for ett aktiverat
koagulationssystem (Esmon, 2005). Vad det far for foljd kan variera kraftigt. Allt ifran
subkliniska forandringar till i de allvarligaste fallen disseminerad intravaskuldr koagulation och
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multipel organ dysfunktion (MODS) kan ses (Levi et al., 2003). De huvudsakliga mediatorerna
bakom detta ar olika pro-inflammatoriska cytokiner. Dessa paverkar koagulationen genom flera
mekanismer sa som o©kat trombocytantal och reaktivitet, nedreglering av fysiologiska
antikoagulerande mekanismer, initiering av koagulationen, okad amplifieringen och paverkad
fibrinolys (Levi et al., 2003; Esmon, 2005). De bakomliggande mekanismerna till detta ar
komplexa (Weiss et al., 2010) dar en av de mest kanda &r induktion av dkat TF uttryck pa
monocyter och andra leukocyter. Utdver det leder inflammation &ven till en o©kad
fibrinogenkoncentration i blodet (pa grund av att fibrinogen &r ett akutfasprotein), och
nybildning av trombocyter fran benmargen vilka ar extra reaktiva (Esmon, 2005). Nagra av de
andra kanda mekanismerna ar indirekt inhibition av fibrinolys (Levi et al., 2003) och frisattning
av sa kallade mikropartiklar fran monocyter. Dessa partiklar bildas genom avknoppning fran
cellernas membran i samband med inflammation. Partiklarna innehaller TF och har en negativt
laddad yta vilket bada ar egenskaper som gynnar koagulation (Esmon, 2005).

Pa samma vis som inflammation paverkar koagulation sa kan koagulationsaktivering ocksa dka
pa det inflammatoriska svaret. Detta bland annat genom aktivering av olika celler och
frisattning av diverse mediatorer fran aktiverade trombocyter vilka i sin tur okar frisattningen
av olika pro-inflammatoriska cytokiner (Esmon, 2005).

Immunmedierad hemolytisk anemi (IMHA)

Immunmedierad hemolytisk anemi &r en sjukdom dar en stor andel av dodsfallen till foljd av
tillstandet hos hund beror pa tromboembolism (Scott-Moncrieff et al.,, 2001; Carr et al., 2002).
Sjukdomen karaktariseras av en immunmedierad destruktion av de roda blodkropparna vilket
leder till anemi (Nelson & Couto, 2014). En inflammatorisk medierad komponent, med DIC
som foljd bidrar troligen stort (Goggs et al., 2012) till tromboembolism vid IMHA. | en studie
av Scott-Moncrieff et al., (2001) diagnosticerades DIC hos 45% av alla hundar med IMHA.
Utover detta finns det aven nagra ytterligare mekanismer som har foreslagits bidra till
hyperkoagulabiliteten (Carr et al., 2002). En av dessa tros vara narvaro av antifosfolipid
antikroppar (Pullarkat et al., 2002) och en éverdriven trombocytaktivitet (Weiss & Brazzell,
2006). Antifosfolipider tros gynna trombosformation genom flera olika mekanismer dér
paverkad trombocytaktivering, och paverkad pro- och antitrombotiska funktion &r nagra.
Ytterligare en orsak som kan gynna trombbildning i samband med IMHA é&r sjalva
erytrocytdestruktionen. Det &r foreslagit att skada och forlust av erytrocyternas cellmembran
leder till exponering av ytor liknande det som ses hos aktiverade trombocyter. Dessa ytor finns
normalt pa insidan av membranen hos flera olika celler men kan under specifika omstandigheter
eller stimuli forflyttas till den yttre delen av cellmembranet pa den paverkade cellen. Det &r just
detta som sker hos trombocyter i och med att de aktiveras i samband med koagualtionsstimulans
och som gor att de far en Okad benagenhet att binda komplex av koagualtionsfaktorer.
(Pullarkat et al,, 2002).

Hjartsjukdom

De vanligaste hjartsjukdomarna hos hund som globalt sétt (dock inte i Sverige) associeras med
tromboembolism ar hjartmask och infektios endokardit. Bada dessa sjukdomar skadar endotelet
i hjartat vilket ger ett mer turbulent blodflode, nagot som i sin tur gynnar trombformation (Weiss
et al., 2010). I en studie gjord pa hundar med infektios endokardit férekom tromboembolism
som komplikation i 44% av fallen, ndgot som ocksa visade sig vara en prognostisk negativ
markaor (Sykes et al., 2006).



Hyperkortisolism

Hyperadrenokortisism &r en endokrin sjukdom som orsakar en onormalt hog niva av kortisol i
blodet (Nelson & Couto, 2014) och anses vara en risk for tromboembolism hos hund. I studier
har en 6kad forekomst av koagulationsfaktorer (Nichols, 1997; Jacoby, 2001) och fibrinogen
med en samtida forlust av antitrombin fran blodbanan till urinen ansetts bidra till det
hyperkoagulabla stadiet vid hyperkortisolism (Jacoby, 2001). Enligt Weiss et al. 2010 kan
ocksa en Gverdriven fibrinolys och hagt kolesterol i blodet spela en roll. Nagot som aven bor
namnas ar att studier talar for att en prokoagulerande faktor ensam inte ar tillracklig for att
ensamt leda till hyperkoagulabilitet vid hyperkortisolism (Jacoby, 2001). Nagot som ytterligare
understryks av en studie dar det visats att graden av hyperkoaguabilitet inte korrelerar med
blodkoncentrationer av antitrombin (Lennon et al., 2013).

Protein-Losing Nephropathy

Protein-Losing Nefropathy é&r ett tillstand som ofta associeras med tromboembolism (Johnson
et al., 1999; Goncalves et al., 2008; Cook & Cowgill, 2014) och hyperkoagulabilitet hos hund
(Nelson & Couto, 2014). Tillstandet forekommer ofta i samband med en glomerulér sjukdom
som gjort att den normala filtrationsbarridren i njuren skadats (Cook & Cowgill, 2014). Detta
far som foljd att sma lattviktiga plasmaproteiner, sa som antitrombin och albumin filtreras ut i
urinen (Brunker, 2005). En av de huvudsakliga mekanismerna anses vara forlust av antitrombin
men ocksa hyperkolesterolemi, 6kad faktor VIII och en nedsatt fibrinolys tros vara inblandat
(Weiss et al., 2010). Ytterligare en bidragande faktorer ar hypoalbuminemi vilket anses leda till
en Okad reaktivitet hos trombocyterna (Lennon et al., 2013). Detta genom att ett minskat
albumin i blodbanan leder till mer fritt arachidosyra (som normalt ar proteinbundet). Fritt
arachidonsyra kan sedan binda till trombocyter och darmed 6ka tromboxan produktion vilket
gynnar trombocyt aggregering (Nelson & Couto, 2014). Anmarkningsvart ar dock att vare sig
albuminkoncentration eller antitrombin aktivitet i plasma enligt en studie verkade fungera som
markdr for ifall hundar fick tromboemboliska komplikationer (Cook & Cowgill, 1996).

| en studie gjord pa hundar med protein losing nefropathy var 27 av 28 hundar hyperkoagulabla
nar de analyserades med TEG. Av dessa var det enbart 14% som hade tecken pa foljande
tromboembolism (Lennon et al., 2013). | en annan mindre studie pa protein losing nefroapthy
hundar var det 27% av hundarna som visade sig ha tromboembolism (Donahue et al., 2011).

Trombocytopeni

Trombocytopeni ar oftast ett forvarvat tillstand hos hund som uppstar pa grund av en annan
underliggande sjukdom. En okomplicerad trombocytopeni dar antalet trombocyter bara &r
lindrigt-mattligt nedsatta ger ofta inga kliniska hemostas-relaterade sjukdomstecken hos djuret
(Weiss et al., 2010). For att spontana blodningar ska uppstd vid okomplicerade
trombocytopenier krivs det att antalet trombocyter sjunker under 20 x 10%L (Abrams-Ogg,
2003). Med okomplicerad trombocytopeni menas det en trombocytopeni hos ett djur som inte
har andra paverkade hemostasparametrar. Vart att notera ar dock att patienter med minskat antal
trombocyter, men som ej har spontana blédningar, har en 6kad blédningsbendgenhet (Weiss et
al., 2010).

Trombocytopeni &r en av de vanligaste orsakerna till hemostasrubbning hos hund (Grindem et
al., 1991). Det kan bero pa okad destruktion, 6kad konsumtion, minskad produktion eller pa
grund av att onormalt manga trombocyter ansamlas i vavnader utanfor blodbanan (Abrams-
Ogg, 2003). Vanligast av detta ar en 6kad destruktion som kan vara immunmedierad (Abrams-
Ogg, 2003), lakemedels eller infektiost inducerad (Weiss et al., 2010). Okad konsumtion av
trombocyter orsakas ofta av DIC (Nelson & Couto, 2014) och en minskad produktion av
trombocyter beror vanligen pa nagon form av benmargspaverkan, ex. fran vissa lakemedel,
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kemikalier eller tumorsjukdomar. Precis som andra hematopoetiska celler sa bildas trombocyter
framforallt i benmargen. Om benmargen av nagon anledning paverkas kommer darmed
trombocytproduktionen kunna minska. N&r detta intréffar ses ofta en samtida brist av leukocyter
och erytrocyter da aven dessas produktion avtar (Weiss et al., 2010).

Von Willebrands sjukdom

Von Willebrands sjukdom &ar den vanligaste arftliga blédningssjukdomen hos hund och
manniska Sjukdomen innebér att det finns en kvantitativ eller funktionell brist av det protein
(VWF) som har till uppgift att binda trombocyter till ett skadat kérl (Barr & McMichael, 2012).
Sjukdomstecken som kan uppsta ar lindriga spontana blodningar vilket manifesterar sig som
ex. epitaxis, hematuri, gastrointestinala- och slemhinneblddningar. Storre blédningar ses dock
séllan i andra fall an efter kirurgi eller allvarliga trauman (Thomas, 1996).

Hemofili A och B

Tva andra medfodda sjukdomar som paverkar hemostasen ar hemofili A och B, dar A ar den
vanligaste. Sjukdomarna innebdr att det finns en defekt i de gener som behdvs for syntes eller
aktivering av koagulationsfaktorerna V11 (vid hemofili A) respektive faktor IX (vid hemofili
B). Defekterna ar X lankade och recessiva vilket alltsa gor att det framst ar hanhundar som
drabbas av kliniska sjukdomstecken (Zachary & McGavin, 2013). Sjukdom kan yttra sig som
ex. intramuskuldra och subkutana blédningar, hélta associerat med ledblédningar och férlangd
blodningstid i samband med kirurgi. | allvarligare fall kan hemofili orsaka spontana fatala
blodningar vilket i sa fall oftast ses redan under den sjuka hundens forsta levnadsmanader
(Weiss et al., 2010).

Vitamin K-brist/Warfarinforgiftning

En annan orsak till koagulopati hos hund &r brist pa vitamin K vilket bland annat kan uppsta
beroende pa vissa tarmlidanden, leverskada och rattgiftsforgiftning (ex. med warfarin) dar den
senare ar det vanligaste. Vitamin K behdvs for att en fullstandig funktion hos faktor 11, V11 och
X ska kunna skapas i levern samt ocksa for produktion av protein C och S (Nelson & Couto,
2014). For att minska behovet av externt intag av vitamin K har kroppen 16st det genom att
anvant vitamin K hela tiden atervinns med hjalp av ett enzym. Pa sa vis skapas ett kretslopp dar
vitamin K hela tiden ateranvandas och darmed kan hjalpa till med en kontinuerlig syntes av
koagulationsfaktorer (Mount, 1988). Det rattgift som ex. warfarin gor ar att det inhiberar de
enzym som atervinner vitamin K. Detta kommer efter nagra dagar leda till att kroppens vitamin
K sjunker och att en faktorbrist uppstar. Faktorbristen kommer i sin tur resultera i att en okad
blddningstendens utvecklas och sjukdomstecken som kan upptréda ar ex. pleurala- och/eller
abdominella utgjutningar och det &r inte ovanlig att djurdgare uppsoker veterinar pa grund av
att djuret akut kollapsat (Weiss et al., 2010).

Leverskada

Levern ar ett viktigt organ for en funktionell hemostas. Organet star for syntes av flera pro-
anti- och fibrinolytiska proteiner (Badylak, 1988; Prins et al., 2010) och tar ocksa bort
koagulationsfaktorer fran cirkulationen (Prins et al., 2010). Hundar med allvarliga lever-och
gallsjukdomar kan ha en stor variation av tecken pa koagulopati (Kavanagh et al., 2011) och
onormala koagulationstest ar mycket vanligt (Prins et al., 2010). Detta trots att direkta
hemostasrelaterade kliniska sjukdomstecken séllan upptrader sa lange biopsi och kirurgi av
levern inte utfors (Weiss et al., 2010). | de fall spontana blédningar férekommer till féljd av
koagulopatin &r leverskadan ofta allvarlig.

Vilka exakta férandringar som ses i de olika hemostasparametrarna i samband med leverskada
beror pa vilken typ av leverskada det ror sig om (Prins et al., 2010). Eftersom leverskador
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paverkar bade de pro- och antikoagulantiska ar netto effekten pa koagulationen inte alltid helt
sjalvklar. P4 manniska ar det till och med visat att den genomsnittliga leverpatienten har en
nettoeffekt pa en hemostas som &r i balans. Det ska dock ndmnas att denna balans ar mycket
skor och latt kan tippa dver at antingen det hyper- eller hypokoagulabla hallet (Lisman et al.,
2010).

Disseminerad intravaskular koagulopati (DIC)

Disseminerad intravaskuldar koagulopati ar ett komplext och dynamiskt syndrom dar
hemostasen sétts i obalans (Bick, 2003). Tillstandet uppstar alltid sekundart till en
underliggande sjukdom (Levi, 2007; Weiss et al., 2010) dar systemisk inflammatorisk
responssyndrom (SIRS) och neoplasi ar tva vanliga triggers (Zachary & McGavin, 2013). Vid
DIC sker en olamplig och oproportionellt kraftig aktivering av koagulationskaskaden vilket till
en borjan halls under kontroll av olika inhibitorer. Nar dessa senare inte racker till kommer en
generell trombosformation uppsta i cirkulationen och en organsvikt utvecklas (Weiss et al.,
2010). Om detta far fortga kan en konsumtion av trombocyter (ofta det tidigaste tecknet pa
DIC) och koagulationsfaktorer utvecklas, vilket sedan kan leda till 6kad blédningsbenégenhet
(Nelson & Couto, 2014).

Eftersom DIC é&r ett dynamiskt tillstand som &ndrar sig Over tid finns stor variation i
koagulationsprofilen hos drabbade hundar (Vilar-Saavedra & Hosoya, 2011; Nelson & Couto,
2014). Nagot som ocksa gor det svart att stalla diagnos och satta in ratt behandling (Weiss et
al., 2010). Med detta i atanke kan det sagas att det rent prognostiskt ar valdigt viktigt att sa
tidigt som mojligt upptacka en DIC. Detta da prognosen i det tidiga stadiet ar betydligt béattre
an da tillstandet upptacks forst da kliniska tecken pa blédning borjat uppsta. (Vilar-Saavedra &
Hosoya, 2011)

Disseminerad intravaskuldr koagulopati aktiveras av precis samma saker som den normala
hemostasen, dvs. uttryck av TF. Skillnad ar att TF-uttrycket i samband med DIC inte &r
proportionellt till dess initiala aktivator. Istédllet kommer stora méngder TF uttryckas generellt
i karlsystemet, antingen beroende pa en massiv vavnadsskada som blottar extravaskulart TF
eller beroende pa ett cytokininducerat uttryck av TF pa intravaskulara celler (Weiss et al.,
2010). Det kan ocksa vara en kombination av ovanstaende (Slappendel, 1988). Ut6ver TF sa
finns det dven vissa faktorer som direkt kan aktivera koagulationen. Exempelvis sa kan vissa
ormgift direkt aktivera protrombin och faktor X (Slappendel, 1988).

Forutom en kraftig och generell stimulans for TF uttryck och koagulation sa paverkas DIC &ven
av vilken formaga kroppens naturliga antikoagulantia har att motverka koagulationsreaktionen
(Nelson & Couto, 2014). Dessa mekanismer kan dock vara nedreglerande i samband med DIC
vilket ytterligare spader pa de pro-koagulerande krafterna (Franchini et al., 2006; Levi, 2007).

Nér naturligt antikoagulantia inte langre klarar av att bromsa koagulationen kommer en massiv
trombinformation uppsta vilket resulterar i fibrindeposition och tromber generellt i hela
kérlsystemet. Om det sedan far fortgda kommer ischemi utvecklas och stora mangder
trombocyter konsumeras och lyseras vilket leder till trombocytopeni (Nelson & Couto, 2014).
Ischemin som uppstar kan i sin tur tillsammans (eller ensamt) med den bakomliggande
sjukdomen skada endotelceller 1angs blodkarlen som gor att dessa forlorar sin normala funktion.
Istallet for att reglera hemostasen kan dysfunktionella endotelceller komma att frisatta
proinflammatoriska cytokiner och 6ka pa trombocyternas reaktivitet vilket ytterligare bidrar till
ett prokoagulabelt stadie (Weiss et al., 2010).

Precis som vid vanlig hemostas kommer aven det fibrinolytiska systemet att aktiveras till f6ljd
av trombformation vilket leder till att tromber och koagulationsfaktorer 16ses upp. Aven
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antikoagulerande mekanismer som protein C, S och antitrombin kommer férsoka motverka
koagulationen men bade dessa och fibrinolytiskt aktiva substanser kommer allteftersom
forbrukas. (Nelson & Couto, 2014). Utover konsumtionsfaktorn &ar det ocksa visat att den
normala fibrinolysen, precis som antitrombin och protein C, ofta ar nedsatt vid DIC. Detta
beroende pa fibrinolysinhiberande faktorer (PAI) frisatta fran endotelceller (Levi, 2007).

Samtidigt som mikrotromber bildas generellt i kérlsystemet kommer nedbrytningsprodukter
bildade fran det korslankade fibrinet att binda till sig fibrinogenmonomerer och darmed gora
dem otillgangliga for fibrinformation. Detta tillsammans med den konsumtion av
koagulationsfaktorer och trombocyter som sker kommer saledes leda till den Okade
blédningsbenégenhet som ses vid DIC (Bick, 2003).

Med tanke pa det nara samband och de interaktioner som finns mellan inflammation och
koagulation kommer DIC snabbt bli sjalvférsorjande. Koagulation gynnar inflammation som i
sin tur initierar koagulation via vavnadsskada, cellaktivering, inducerat TF-uttryck och bildning
av mikropartiklar. Koagulationen kommer sedan ytterligare ka pa inflammationen osv. (Weiss
etal., 2010).

Andra faktorer som spelar roll i samband med DIC beror pa den nedsatta vavnadsperfusionen
som uppstar. Nedsatt vavnadsperfusion med hypoxi som foljd kan leda till saval organsvikt som
okad laktatproduktion och darmed acidos vilket ytterligare paverkar hemostasen. Ischemi och
nekrotiserade celler gynnar koagulationen medan acidosen hdmmar bade trombocyter och
koagulationsfaktorer. Detta leder i sin tur till en 6kad blédningsbendgenhet (Weiss et al., 2010).

Hemostasanalyser

Det finns flera analysmetoder som ar specialiserade i sin utformning genom att de tittar pa
specifika delar av hemostasen (Hyatt & Brainard, 2016). Dessa metoder ar de mer traditionella
analysmetoderna och inkluderar bland annat trombocytantal, trombocyt funktion, aktiverad
partiell tromboplastintid (aPTT), protrombintid (PT) och fibrinogen koncentration (Weiss et
al., 2010). Utover det finns dven analysmetoder som ger en mer helhetsbild av hemostasen, fran
dess att den startar med den primara hemostasen och hela vdgen genom fibrinolysen. Det &r s.k.
viskoelastiska analysmetoder som t.ex. tromboelastografi (se nedan) (Hyatt & Brainard, 2016).

Tester for den primara hemostasen

For att utvardera den primdra hemostasen ska i forsta hand trombocytantal analyseras. Helst
bor aven kontroll av trombocytfunktion med trombocytaggregometer eller buccal mucosal
bleeding time (BMBT) goras (Donahue & Otto, 2005).

Tester for den sekundara hemostasen

For att forstd hur de tester som anvands for att undersoka den sekundara hemostasen ar
uppbyggda ar det lattast att tanka sig att blodkoagulationen bestar av de klassiska yttre-, inre —
och gemensamma vagen (Smith, 2009). Se figur 1.

Protrombintid (PT)

Protrombintid &r en analysmetod som anvands for att titta pa den klassiska
koagulationskaskadens yttre (extrinsic) och gemensamma (common) gren (Smith, 2009; Hyatt
& Brainard, 2016). Testet ar saledes kansligt for att upptacka brist av nagon av faktorerna VII,
X och V samt ocksa till mindre grad brist pa trombin och fibrinogen (Weiss et al., 2010). Det
testet gor ar att de mater den tid i sekunder det tar fran dess att koagulation initieras till dess att
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det forsta fibrinet bildats (Weiss et al., 2010) vilket alltsd innebédr att en minskad
koagulationsformaga kommer ge en forlangd PT-tid.

Aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT)

Aktiverad partiell tromboplastintid &r ett test som anvands for att upptécka defekter i de
klassiska inre (instrinsic)- och gemensamma delen av koagulationskaskaden (Smith, 2009).
Den inre grenen kallas ibland ocksa for “the contact pathway”. Detta pga. att koagulation
initieras genom att blod, in vitro, kommer i kontakt med en negativ laddat yta (Hyatt &
Brainard, 2016). Det har medfor att enbart den inre grenen i koagulationskaskaden startas vid
aPTT analyser. Sjalva testet fungerar pa samma vis som PT. Det mater alltsa den tid i sekunder
det tar fran dess att koagulation initieras till dess att det forsta fibrinet bildats. Onormal aPTT
tid kan indikera defekt i samtliga koagulationsfaktorer med undantag av faktor XIII och VII
(Weiss et al., 2010). Vad géller bade aPTT och PT sa kan testarna enbart anvandas for att
upptacka hypokoagulabilitet. De &r alltsa inte kansliga for att detektera hyperkoagulabla stadier
(Donahue & Otto, 2005).

D-dimer

D-dimer ar en nedbrytningsprodukt fran korslankat fibrin som kommer ut i cirkulationen da
plasmin &r aktivt under fibrinolysen (Weiss et al.,, 2010). Jamfort med andra
nedbrytningsprodukter som bildas nér under fibrinolysen ar D-dimer den enda som ér specifik
for aktiv koagulation och fibrinolys (Nelson & Andreasen, 2003).

Tromboelastografi (TEG)

Sjalva TEG- apparaten (figur 2) bestar av en sprint, fast i en rorlig vajer och en behéllare som
haller en temperatur pa 37°C. | samband med analys placeras det insamlade blodprovet i
behallaren och sprinten sanks ner i blodet. Behallaren borjar sedan vibrera (Donahue & Otto,
2005) och allteftersom blodet koagulerar kommer en spanning utévas pa sprinten. Denna
spanning 6verfors sedan genom vajern till en elektrisk signal som ger en graf (Kol & Bdrjesson,
2010), kallat tromboelastogram.

SHe
-

Figur 2. Tromboelastografi instrumentet pa klinisk kemiska laboratoriet, SLU (Foto: Klara Huitfeldt).
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Fordelar och anvandningsomrade av TEG inom veterinarmedicin

En av de storsta fordelarna med TEG jamfort med andra analysmetoder &r att den analyserar
koagulationen i sin helhet inklusive de cellulara komponenterna. Med tanke pa att hemostasen
ar mycket komplex in vivo sa kan den generera i en mer klinisk relevant bild jamfért med
plasmabaserade analyser som enbart tittar pa enskilda delar av koagulationen (Wiinberg et al.,
2008; Kol & Borjesson, 2010; McMichael & Smith, 2011). Vill man & andra sidan utvérdera
enskilda delar av koagulationen &r det béttre att undersoka trombocytantal och de
plasmabaserade analyserna som ex. aPTT eller PT (McMichael & Smith, 2011). En annan
styrka med TEG ér att det ger information om flera av koagulationens egenskaper. Sa val
koaglets styrka, den tid det tar for ett koagel att bildas samt hastighet och grad av uppldsning
(fibrinolys) kan genereras med en TEG (Donahue & Otto, 2005; McMichael & Smith, 2011).
Det héar kan jamfoéras med ex. aPTT och PT som slutar vid den tidpunkt som det forsta fibrinet
bildats under koagulationen, dvs. den tidpunkt da TEG:en barjar sin datainsamling (McMichael
& Smith, 2011).

Ett av de anvandningsomraden som finns for TEG &r detektion av hypokoagulabla stadier, och
darmed 6kad blédningsbenéagenhet, infor diagnostiska eller operativa ingrepp, sa som ex.
leverbiopsi. (Kol & Borjesson, 2010). | studier gjorda pa bade manniskor och djur &r det visat
att avvikande plasmabaserade koagulationstest (ex. aPTT och PT) ofta korrelerar daligt med
blodning efter invasiva ingrepp respektive efter finnals aspirationsbiopsi (FNAB) och
vavnadsbiopsier (Bigge et al., 2001; Segal et al., 2005; Vaden et al., 2005). Att istéllet kora en
TEG skulle darfor vara ett battre val infor dessa ingrepp da instrumentet har battre formaga att
ge information ifall transfusion och hemostasterapi ska utforas eller inte (Kol & Borjesson,
2010). Ut6ver anvandningsomrade i samband med olika ingrepp kan TEG ocksa vara bra pa att
forutse vilka patienter som kan komma att spontanbloda. Nagot som ar till stor klinisk nytta da
det &r betydligt enklare att korrigera hemostasen hos en patient med dkad blédningsbenégenhet
innan blodningskomplikationerna vél uppstar, istéllet for efter. | en retrospektiv studie dar just
detta undersoktes visade det sig att G-vardet var mycket bra pa att fanga upp de patienter som
senare skulle fa blédningskomplikationer. | samma studie visade det sig ocksa att TEG:en var
betydlig mycket battre pa att forutspd blodningskomplikationer jamfort med aPTT, PT och
trombocytantal tillsammans (Wiinberg et al., 2009).

En stor fordel med TEG ar formagan att diagnosticera hyperkoagulabla stadier (Donahue &
Otto, 2005), vilket andra analysmetoder inte kan pavisa (Kol & Borjesson, 2010). | en
undersokning pa en intensivvardsavdelning dar hundar utvéarderades med TEG var 11 av totalt
27 hundar hyperkoagulabla. Nagot som &ven stddjs av att samma hundar hade lagt antitrombin
och Okade D-dimer koncentrationer (Wagg et al., 2009). TEG har aven korts pa hundar med
IMHA, vilket &r en sjukdom som ofta sétts i samband med tromboser. Av dessa var majoriteten
hyperkoagulabla och enbart 6 av de 32 hundarna som undersoktes var normokoagulabla. |
studien ansags det ocksa att normokoagulabilitet var en prognostiskt negativ markor (Sinnott
& Otto, 2009). Det galler dven for hundar med DIC dar det i en studie visade sig att
normokoagulabilitet var samre rent prognostiskt an hyperkoagulabilitet, vilken var den
vanligaste forekommande TEG-profilen hos hundarna. An samre an normokoagulabel var det
dock i samma studie att vara hypokoagulabel. De hundar som var hypokoagulabla visade sig
ha 2,4 ganger hogre risk att do inom 28 dagar jamfort med de hundar som var hyperkoagulabla.
Disseminerad intravaskuldr koagulopati &r en av de sjukdomar dar TEG kan komma till stor
anvandning rent kliniskt. Som redan namnts &r tillstandet dynamiskt dar drabbade hundar gar
fran att vara hyperkoagulabla till att bli hypokoagulabla. Férhoppningen ar att det med TEG
ska ga att fanga upp kritiskt sjuka hundar med misstankt DIC redan i det hyperkoagulabla
stadiet vilket i s& fall kan underlatta behandling och forbattra prognosen (Wiinberg et al., 2008).
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Ndgot som trots detta kan gora behandling av DIC svart ar att hyper- och hypokoagulabilitet
kan férekomma samtidigt (Donahue & Otto, 2005).

Idag &r det inte helt klarlagt huruvida hyperkoagulabilitet &r en tillracklig riskfaktor och darmed
kan anvandas som markor for att forutspa tromboser. For det behdver longitudinella studier
goras pa djur. De studier som gjorts inom humanmedicin har kommit fram till motsagande
resultat.

Ett annat mojligt anvandningsomrade for TEG ar monitorering av olika behandlingar med
antikoagulantia, ex heparin, som behandling. Heparin anvands ibland som terapi mot DIC och
tromboemboliska stadier men dess effekt ar ofta svar att utvardera. En svarighet som framst
beror pa att olika individer svarar olika pa samma dos av heparin (Donahue & Otto, 2005).
Nagot som behovs hallas i atanke om heparinbehandling analyseras med TEG éar att
tromboelastogrtammets utseende kommer paverkas av vilka aktivatorer som anvénds for att
starta igang TEG:en.

En av de svagheter som finns med TEG ar att det generellt inte &r sa bra pa att pavisa nedsatt
trombocytfunktion (McMichael & Smith, 2011). Till exempel har det gjorts flera studier av en
kand trombocythammare, aspirin, och dess effekter pd TEG variabler. Aven om det dar inte
kunde detekteras nagra avvikelser sa hade patienterna sjukdomstecken pa signifikant ékad
blédningsbendgenhet (Trentalange & Walts, 1991; Orlikowski et al., 1992). Om det ar 6nskvért
att utvardera defekter i trombocytfunktionen, sa som ex. aspirins eller clopidrogrels effekt sa
kan istallet for den vanliga TEG:en en s.k. Platelet Mapping kdéras (McMichael & Smith, 2011).
Platelet Mapping &r en ny metod som &n sa lange huvudsakligen &r tankt att anvandas for att
detektera trombocytinhiberande lakemedelseffekter och naturliga trombocytopatier. Apparaten
mater hur manga % av trombocyternas funktion som &r inhiberade jamfort med den maximala
trombocytfunktionen. Vardet fas genom att jamfora hur mycket fibrin som bildas da bade
trombocyter och trombin ar inhiberat med de fibrin som bildas da trombocytsubstitut tillsétts i
provet (Scharbert et al., 2009).

Terminologi

Tromboelastogrammet ger flera olika véarden som i sig motsvarar olika delar av koagulationen
(Figur 3 och 4).

Koagulation Fibrinolys

o’ K

MA ,‘ LY30
5 \ l
R

Figur 3. Bilden ger en dverblick éver de virden som en TEG-kurva genererar. R= reaktionstid,
K=koagulationens hastighet, alfa = accelerationen pd koagulationen, MA =koaglets styrka/stabilitet
och LY30= hur stor andel av koaglet som lyserat 30 minuter efter MA. Bild (Klinisk kemiska
laboratoriet, UDS)
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R-tiden &r tiden i minuter fran dess att koagulationen startar fram till dess att det forsta fibrinet
bildats och dess amplitud ndr 2mm. Vardet talar om hur snabbt det gar for koagulationen att
komma igang (Kol & Borjesson, 2010). R-tiden paverkas av antalet koagulationsfaktorer och
ger alltsa snarlik information som PT och aPTT. En forlangning i R innebar att det finns brist
pa koagulationsfaktorer (McMichael & Smith, 2011). Det finns nagra studier som &ven
undersokt ndrmare hur R-tiden mer specifikt korrelerar med aPTT och PTT. En av dessa studier
visade ett positivt samband mellan TEG och bada dessa variabler, ndgot som inte kunnat
reproduceras i andra studier (Kang et al., 1985; Epstein et al., 2009; Wagg et al., 2009;
Alexander et al., 2010).

Nasta varden som fas i tromboelastogrammet ar K och alfa. K ar tiden fran dess att R-avslutas
fram till dess att ett koagel pa 20mm bildats och anges i sekunder. Alfa ar vinkeln i grader hos
en tangent dragen mot kurvan vid K och motsvarar sjilva accelerationen pa koagulationen (Kol
& Borjesson, 2010). Bada dessa varden ger information om hastigheten pa koagulationen och
tros paverkas av aktiviteten hos faktor 11, VIII, trombocytantal och funktion, trombin- och
fibrinogenkoncentration och hematokriten (Donahue & Otto, 2005; McMichael & Smith,
2011).

MA-vardet ar det maximala avstandet i mm mellan tromboelastogrammets tva linjer och
indikerar koaglets styrka/stabilitet. Vardet oversatts till fysiska enheter och kallas da for G (Kol
& Borjesson, 2010). MA/G paverkas precis som K och alfa av fibrinogen, hematokrit och
trombocytantal men istéllet for faktor 11 och VIII sa paverkas MA/G istallet av faktor XIII
(Donahue & Otto, 2005; McMichael & Smith, 2011). Det finns studier som visar att MA/G har
ett betydande samband med trombocytantal da trombocytantalet 1dg inom eller under
referensvardet. Nar trombocytantalet istdllet var okat, 6ver referensvardet, sa kunde ingen
korrelation goras (Wiinberg et al., 2008). Kanske kan det ha och gora med att trombocytopeni
visats bidra till Okad blodningsbendgenhet medan trombocytos inte genererar i
hyperkoagulabilitet (Vannucchi & Barbui, 2007; Kol & Borjesson, 2010).

De tva sista vardena som fas ar LY 30 och LY60 vilka representerar fibrinolysen. Véardena anges
i procent och talar om hur stor del av koaglet som har lyserats efter 30 respektive 60 minuter
fran dess att MA natts (Kol & Borjesson, 2010).

Figur 4. Bilden visar en TEG-kurva. Den grdna kurvan motsvarar en hypokoagulabel TEG och den vita
kurvan en normokoagulabel TEG. (Bild: Inger Lillieh66k)

Provtagning

Blodprov till TEG ska tas sa atraumatiskt som mojligt. Detta for att forhindra aktivering av
trombocyter och/eller kontaminering av tissue factor vilka bada kan paverka provresultatet
(Song et al., 2016). Provet kan antingen vara helblod alternativt citratblod. Férdelen med
citratblod &r att analysen inte maste koras direkt utan kan koras efter ca 30 minuter, eller efter
annu langre tid om det dessutom halls kylt (Bowbrick et al., 2000). Om provet ar citratblod
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maste, innan analysen kan borja, kalcium tillsattas provet (rekalcificeras), for att ersatta det
kalcium som bundits till citratet (Song et al., 2016). Kalicum samt andra aktivatorer sétts till
provet da det 6verforts till analysapparaten och ser till att koagulationen kommer igang som
den ska (Kol & Borjesson, 2010). Nagra vanligt anvanda aktivatorer ar kaolin och r-TEG dar
den senare bestar av en blandning av kaolin och tissue factor (Donahue & Otto, 2005).

Saker som paverkar TEG-resultatet + begransningar

Det finns flera saker som kan paverka vilket TEG-resultat som fas och som darmed kan ge
falska vérden. En av de saker som paverkar ar som redan namnts hur provtagningen gatt till.
Det &r viktigt att detta sker sa atraumatiskt som mojligt (Song et al., 2016).

Temperaturen &r en viktig faktor i alla koagulationstest. Analyserna bor koras pa ett 37°C prov
i en apparat dar bade behallare och sprint haller en temperatur pa 37°C. Om provet och/eller
apparaten skulle vara for kall s& skulle reaktionstiden kunna forsamras vilket darmed ger falskt
langa varden (McMichael & Smith, 2011). Vad galler aktivatorer sa kan olika TEG instrument
anvanda lite olika faktorer vilket i sin tur kommer paverka tromboelastogrammet och de vérden
som fas. Detta gor att de referensvarden som anvands for respektive TEG instrument maste
anpassas efter de aktivatorer som anvands (Kol & Borjesson, 2010). Tiden mellan provtagning
och analys paverkar TEG-resultatet sa att blodprov som lagras langre dn 120 minuter kommer
fa en lindrig men signifikant paverkan till att bli mer hyperkoagulabel (Wiinberg et al., 2005,
2007). Nagot annat som paverkar tromboelastogrammet &r hematokriten (Kol & Borjesson,
2010). Studier har visat att anemi, dvs. en minskning i hematokrit, tenderar att paverka TEG:en
till det hyperkoagulabla hallet (Iselin et al., 2001) medan en 6kad hematokrit istallet tenderar
att ge en mer hypokoagulabel TEG. Om detta bara ar en artefakt som ses in virtro eller ifall det
ar en foreteelse som dven ses in vivo &r inte helt klarlagt (Iselin et al., 2001; Shibata et al.,
2003).
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MATERIAL OCH METODER

Tromboelastografiprover fran  hundar som provtogs vid smadjurskliniken vid
Universitetsdjursjukhuset, SLU analyserades vid klinisk kemiska laboratoriet, UDS. Via
laboratoriets datasystem (Software Point AB, Danderyd, Sverige) erhélls resultat fran alla TEG
som hade analyserats sedan instrumentet borjade anvandas i juli 2010 till och med sista
december 2016. Utifran hundarnas journalnummer kunde hundarnas journaler studeras i UDS
patientdatasystem (Trofast AB, Vasteras, Sverige).

| studien ingick 200 TEG-analyser tagna fran totalt 176 st hundar vilkas patienthistorik och
journaldata sammanstallts. For att en hund skulle inkluderas kravdes att den provtagits for TEG
mellan &r 2015 och 2016 och var inlagd vid smadjurskliniken UDS. Fran respektive journal har
flera olika parametrar registrerats sa som signalement, primart problem, indikation foér TEG,
TEG-resultat, eventuell foljd av TEG-resultat och slutgiltig diagnos. Informationen skrevs in i
ett excel dokument for att sedan bearbetas vidare. De kriterier som i studien anvants for hyper-
respektive hypokoagulabilitet har baserats pa MA och/eller G-vardena i TEGresultaten. For att
en hund skulle grupperas i den hyperkoagulabla gruppen krévdes att MA och/eller G-vardet
dversteg 66 respektive 10. P4 motsvarande vis ansags hundar med ett MA och/eller G-vardet
var mindre an 49 respektive fyra vara hypokoagulabla. Allt d&r i mellan rdknades som
normokoagulabilitet.

Den vidare bearbetningen inleddes med att patienterna delades in i fyra olika grupper baserat
pa varfor en TEG kordes.

Grupp 1. Grupp ett inkluderade de hundar som var kritiskt sjuka. For att inkluderas i gruppen
kravdes att den behandlande veterinaren hade kdrde en TEG med fragestallning om
plasma/blodtransfusion var indicerat och/eller att veterinaren med TEG:en ville fa en battre
mojlighet att beddma djurets status och prognos. Inom gruppen kontrollerades sedan vilka av
hundarna som fick behandling med plasma/blod och vilka som inte fick det. Av de hundar som
fick plasma/blod kontrollerades det vidare om alla dessa hundar var hypokoagulabla och som
sista steg noterades det om det fanns hypokoagulabla hundar som inte fick
plasma/blodtransfusion. Vad hdnde med dessa hundar? | denna grupp understktes aven vilka
de tre vanligaste diagnoserna var.

Grupp 2. | grupp tva placerades hundar dar en TEG analyserades infor ett ingrepp sa som
exempelvis FNAB, vévnadsbiopsi eller annat Kirurgiskt ingrepp. Inklusionskriterier for
gruppen var att klinikern ville kontrollera att hunden inte var hypokoagulabel, nagot som i sa
fall skulle kunna indikera en dkad blodningsrisk vid ingrepp. Patienterna i grupp tva studerades
sedan vidare for huruvida ingreppet utférdes eller inte. Vidare noterades det om det fanns fall
dar ingrepp utfordes trots att hunden var hypokoagulabel. VVad hande med dessa hundar?

Grupp 3. Gupp tre inkluderade hundar med blédningar. Kriterier for att hamna i denna grupp
var att TEG anvants i ett diagnostiskt syfte for att understka om blédningarna berodde pa en
koagulationsrubbning, det vill séga om hundarna i denna grupp var hypokoagulabla eller inte.

Grupp 4. | den fjarde och sista gruppen inkluderade de hundar som inte passade in i nagon av
ovanstaende grupper.

Dessutom delades alla TEG-resultat in utifran TEG-profil. Hundarna grupperades forst efter
koagulationsprofil som hyper- normo- eller hypokoagulabla.

Vidare undersoktes patienterna i respektive grupp (hyper-normo- och hypokoagulabla) for i fall
de hade tecken pa inflammation (CRP >20mg/L).
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Ytterligare en sak som undersoktes var vilka ovriga koagulationsparametrar som korts pa
respektive patient och vad dessa gav for resultat. Detta for att sedan se hur manga procent av
de med forlangd aPTT och/eller PT som var hyper- normo- respektive hypokoagulabla. Samma
sak undersoktes dven hos patienter med forhojt d-dimer. Aven patienternas respektive
trombocytantal underscktes. Patienter med laga trombocyter graderades vidare in i kraftig (<50
x 10%L) eller méttlig-mild trombocytopeni (>50 x 10%L och <150x 10%) samt ocksa
koagulationsprofil.

Vissa av de patienter som provtagits for TEG forekom fler an en gang i materialet och totalt
patraffades 24 st omprov varav 22 st var korda med samma indikation som den tidigare TEG:en.
De patienter som patraffades flera ganger i journaldata raknades som enskilda TEG-resultat vad
galler koagulationsprofiler och indikationer. En och samma patient kunde alltsa bidra med tva
TEG-resultat som réknades individuellt. Nar det daremot kommer till évriga hemostastester,
CRP och diagnos sa fick varje patient forekomma enbart en gang. | de fall vérden tagits
upprepade ganger pa samma patient anvandes det forsta resultatet till datainsamlingen. Det har
innebar saledes att studiepopulationen bestod av 176 enskilda hundar som totalt hade 200 TEG-
analyser.

TEG-analys

De provsvar som undersokts i studien ar fran prover tagna av personal pad UDS, varje prov
hanterades efter de rutiner som sjukhuset har. Detta innebar i férsta hand insamling av blod fran
distala delen av v.cefalica med hjalp av ett vacutainersystem till citratrér. Analysen pa
citratblodet ar sedan utférd 30 minuter (+/-5 min) efter provtagning pa UDS klinisk kemisk
laboratorium dar TEG® 5000 Thrombelastograph® Hemostasis Analyzer system
(Haemonetics Corporation, Braintree, Massachusetts, USA) anvands.

17



RESULTAT
Indikationer

| tabell 1 och figur 5 ses hur patienterna fordelats baserat pa varfor en TEG kordes. Vidare
beskrivning av de olika grupperna kommer nedan.

Tabell 1. Fordelning av patienter baserat pa bakomliggande anledning till varfor en TEG korts.

Sjuka patienter som eventuellt ar i 92 46,0
behov av plasma/blod (Grupp 1)

Patienter provtagna infor ingrepp 57 28,5
som ex. FNAB/vavnadsbiopsi/operation

(Grupp 2).

Patienter med tecken p& blédning47 23,5

undersokta med TEG som diagnostiskt
hjalpmedel (Grupp 3)

Ovrigt (Grupp 4) 4 2
N= 200 100 %
Indikationer TEG

i Kritiskt sjuka (Grupp 1) & Ingrepp (Grupp 2)

Blodning (Grupp3) u Ovrigt (Grupp 4)

Figur 5. Fordelningen av patienter baserat pa bakomliggande anledning till varfoér en TEG korts.

Grupp 1. Kritiskt sjuk patient

Av de kritiskt daliga patienterna dar TEG togs for att se om ex. plasma eller blodgiva var
indicerat fick sex hundar (50%) av totalt 12 hundar med hypokoagulabla TEG-profiler nagon
sadan behandling. Av dessa togs uppféljande TEG:ar efter plasma/blodgiva i tre fall. Tva av
dessa hundar gick fran att vara hypokoagulabla till att bli normokoagulabla och den tredje fran
att vara hypokoagulabel till att bli hyperkoagulabel. Av de sex hypokoagulabla hundarna som
inte fick plasma/blod sa avlivades fyra stycken istallet for vidare behandling, en svarade bra pa
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Ovrig insatt terapi och ett av proverna var taget med stas och tolkades som inte tillforlitligt av
ansvarig veterinar.

I den normokoagulabla gruppen var det sju stycken av totalt 31 st (23%) som fick plasma
och/eller blod. I tre av fallen hade patienten tecken pa okad blédningsbenagenhet och/eller var
precis pa gransen till hypokoagulabilitet och fick darfér behandling. | tre andra fall hade
hundarna mycket dalig status och ett normokoagulabelt resultat var inte det forvantade,
klinikern bedomde troligen att de var pa véag in i DIC. Den sista patienten hade utvecklat 6dem
och fick darfor plasma vilket tanktes anvandas som en kolloidosmotisk faktor.

Tre (19%) av de patienter som fick plasma var hyperkoagulabla och hade alltsa ingen nedsatt
hemostasfunktion baserat pa TEG-svar. Tva av dessa hade dock forlangda aPTT:tider vilket
skulle kunna innebédra en faktorbrist. Den tredje av dessa patienter hade hemorragisk
gastroenterit men det framgar inte av journalen varfor plasma/blod gavs.

I hela patientgruppen med Kkritiskt sjuka patienter forekom totalt 78 unika patienter och dessa
delades in i grupper (mag-tarmlidande, neoplasi, forgiftning, pyometra, leversjukdom och
ovrigt) baserat pa diagnos. De tre vanligaste diagnoserna hos denna patientgrupp var mag-
tarmlidande inklusive pankreatit (17st, 22%) pyometra (15st, 19%) och forgiftning (14st, 18%).
| den senare gruppen var rattgiftsforgiftning och ormbett var de vanligaste orsakerna till
forgiftning. Nitton patienter hade diagnoser som hamnade i gruppen “6vrigt” och hade
diagnoser som ex. anaplasma, njurinsufficiens, mjélt- eller lungpatologi, prostatit och olika
typer av trauman.

Grupp 2. TEG infor ingrepp

Av de patienter som analyserades med TEG med fragestallningen om ett ingrepp vagade utféras
eller ej s avstods ingrepp i 16 fall (28%). Av dessa var 10 stycken hypokoagulabla och
patienterna beddmdes ha en dkad risk for blédning i samband med ingrepp.

Av de patienter dar ingrepp utfordes efter TEG-analysen var det tre stycken (5%) som var
hypokoagulabla och déar alltsa en risk for 6kad blédning under ingrepp fanns. Ingen av de tre
hundarna fick heller nagon profylaktiskt behandling i form av plasma eller blodtransfusion infor
sina respektive vavnadsbiopsier eller FNAB:n. Tva av de tre hypokoagulabla patienterna
avlivades efter ingrepp. En pa grund av dalig prognos av grundlidandet och en pa grund av
aspiration och misstankt blédningskomplikation i samband med ingrepp. Den tredje patienten
var enligt TEG mattligt hypokoagulabel och klarade ingreppet utan komplikationer eller tecken
pa 6kad blodningstendens.

Sex stycken av patienterna dér ingrepp avstods hade en normo- eller hyperkoagulabel TEG-
profil och alltsa ingen direkt 6kad blodningsbenagenhet. Av dessa sex sa var det en patient som
var kliniskt battre och en som fick sjunkande hjartfrekvens under sovning vilket i bada fallen
gjorde att man avstod fran ingrepp. Tva andra patienter avlivas da de blev kliniskt samre och i
de tva sista fallen avstod man fran tankt ingrepp av andra anledningar som inte framgar i
journalerna.

Grupp 3. Diagnostiskt syfte

| 47 fall hade hundar 6kade blédningstendenser och TEG togs som végledning for vidare
diagnos och/eller forklaring till kliniska sjukdomstecken. Fragestéllningen var alltsa om
hundarna var hypokoagulabla. | de 47 fall dar en TEG kordes var det enbart i fyra fall (9%)
som patienten var hypokoagulabel och dar en koagulationsrubbning alltsa skulle kunna forklara
de dkade blodningstendensen som patienten i fraga hade.
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Grupp 4. Ovrigt

Fyra patienter passade inte in i nagon av dvriga grupper. Hos tva patienter fanns misstanke om
tromboembolism och klinikern ville med hjalp av TEG:en utesluta hyperkoagulabilitet, vilket
forelag hos en av de tva hundarna. En annan patient provtogs for att se om TEG-profilen
normaliserats efter att patienten varit hypokoagulabel och om det darfor var lampligt att satta
ut behandling med fibrinolyshammare. Indikationen att géra en TEG pa den sista patienten i
denna grupp var oklar. Analysen utfordes infor ultraljudsundersokning av buken, men inget
ingrepp var planerat i forhand och utférdes inte heller.

Koagulationsprofiler

I tabell 2 och figur 6 visas de olika koagulationsprofiler som respektive TEG-analys genererade
med tillhdrande fakta om évriga hemostastest. | de fall samma patient hade flera TEG-resultat
som genererat olika koagulationsprofiler har patienten kategoriserats beroende pa det forsta
resultatet. Observera att detta enbart géller faltet “totalantal patienter i gruppen”. Vad géller
kolumnen TEG-resultat kan samma patient ligga till grund for flera olika koagulationsprofiler.

Tabell 2. Fordelning av antal prov respektive patienter baserat koagulationsprofil, samt antal med
trombocytopeni eller forlangda aPTT och/eller PT.

Hyperkoagulabel 105(52,5) 99 4 12 12
Normokoagulabel 63 (31,5) 51 3 19 14
Hypokoagulabel 32 (16,0) 26 7 4 9
N= 200 176 14 35 35
Totalantal TEG:ar
Hypo
16%

Figur 6. Har illustreras férdelningen av de olika koagulationsprofilerna bland de 200 TEG-resultaten.
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Inflammation

I den hypokoagulabla gruppen hade inflammationsmarkéren CRP korts i 19 av totalt 32 fall.
Hos dessa patienter hade 12 st (63%) ett forhojt CRP (> 20 mg/L), vilket i studien ansags som
tecken pa en inflammatorisk respons. Resterande sju hade ett CRP som lag under 20.

I den normokoagulabla gruppen var CRP analyserat i 38 av de totalt 63 fallen. Av dessa hade
32 st (84%) ett forhojt CRP (> 20 mg/L) och enbart sex hundar hade ett CRP under 20.

I den hyperkoagulabla gruppen hade CRP analyserats hos 80 hundar. Av dessa 80 hade den
dominerande gruppen (68 st, 85%) ett forhojt CRP (> 20 mg/L). Enbart 12 av de
hyperkoagulabla hundarna hade ett CRP som var under 20.

| figur 7 ses CRP-koncentrationerna hos hundarna i grupp 1 fordelade utifran om de hade hypo-
, hormo- eller hyperkoagulabel TEG.

CRP grupp 1

400

200 |

|
300 |
| | |
100 l

Hypokoaglabel Normokoagulabel  Hyperkoagulabel

Figur 7. Nedan ses en boxplot ver fordelningen av CRP i grupp 1 (kritiskt sjuka). I de fall dar CRP
legat <7 mg/L har det skrivits in som 3,5mg/L.

Ovriga koagulationstester

| 45 fall hade aPTT och PT analyserats i anslutning till en TEG-analys. Av dessa hade 35 hundar
(78%) atminstone ett forlangt varde. Av patienterna med forlangd aPTT och/eller PT-tid var
34% (12 st) hyperkoagulabla, 40% (14st) normokoagulabla och 26% (9st) hypokoagulabla.

D-dimer, hade analyserats pa atta patienter. Av dessa hade sex patienter (75%) ett 6kat D-dimer
och dvriga tva ett D-dimer som var normalt. De tre patienterna som hade tydligast 6kat D-dimer
var alla hypokoagulabla. Av 6vriga tre var det tva patienter som var normokoagulabla och en
som var hyperkoagulabel.

Trombocyter

Trombocytantal hade analyserats hos 147 av de 176 hundarna. Av de fall dar trombocytantal
analyserats var det 85 st (58%) som var klart inom eller 6ver referensvéardena och 49 fall (34%)
dar det fanns en trombocytopeni. Av dessa fall var 14 st kraftiga trombocytopenier (<50 x
10%/L) och 35 st mattliga-milda trombocytopenier. 1 13 fall (9%) Iag trombocyterna under
referensnivda men hade bildat aggregat viket gjorde dem svartolkade. Minst tre av dessa
beddémdes av ansvarig laboratorieveterindr, trots detta, vara trombocytopenier. Eftersom det
exakta TPK varden &r svara att veta finns dessa patienter inte med i ovanstaende
trombocytresultat.
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Av de 14 kraftiga trombocytopenierna var det sju stycken (50%) som hade en hypokoagulabel
profil och tre (21%) respektive fyra (29%) som hade en normo- eller hyperkoagulabel TEG-
profil.

| gruppen med mattlig-mild trombocytopeni hade fyra (11%) av patienterna en hypokoagulabel
TEG, 19st (54%) normokoagulabel TEG och 12st (34%) hyperkoagulabel TEG.

DISKUSSION

Huvudsyftet med denna studie var att ta reda pa vid vilka situationer som det provtas for TEG
pa universitetsdjursjukhuset UDS och vad detta tillfor i respektive situation. Resultaten talar
for att den absolut vanligaste anledningen till att en TEG kdrs pa UDS ar for bedémning av en
kritiskt dalig patient och/eller om behandling med blod eller plasma &r indicerat pa dessa
patienter. Enligt studien verkar det som om veterinaren ofta anvander ett hypokoagulabelt TEG-
resultat som underlag for insattande av blodtransfusion/plasma eller som en negativ prognostisk
markor vilket ibland istéllet leder till avlivning. | denna studie fick 23% av de kritiskt daliga
normokoagulabla patienterna plasma och/eller blodtransfusion, trots att TEG-resultatet inte
talade for nagon obalans i koagulationssystemet. Anledningen kan vara att patienterna av
klinikern bedomts ha DIC och vara i ett slags “Overgangslige” mellan hyper- och
hypokoagulabilitet. Det ar ett stadie som kraver aggressiv behandling sa att inte
hypokoagulabilitet utvecklas. Detta normokoagulabla “6vergangslage” dr nagot som ocksa
foreslagits i en studie som undersokt hundar med just DIC. | studien grundades teorin om ett
“gvergingslige” med att normokoagulabilitet vid dessa sjukdomstillstdnd var samre rent
prognostiskt &n hyperkoagulabilitet. Detta skulle da alltsa kunna forklaras av att hundarna var
pa vag in i det rent prognostiskt samre hypokoagulabla laget av DIC (Wiinberg et al., 2008).
Négot som ocksa bor namnas ar att behandling med plasma for korrigering av DIC-associerade
koagulopatier ar kontroversiellt och studier som visar pa tydlig effekt saknas (Logan et al.,
2001). En hund i gruppen fick plasma med forhoppningen att plasma skulle ¢ka det
kolloidosmotiska trycket vilket darmed skulle minska patientens 6dem. Detta &r nagot som kan
tyckas markligt da plasma har en mycket liten paverkan pa det kolloidosmotiska trycket i sig
sjalvt (Logan et al., 2001).

| den har studien var det &ven tre stycken hyperkoagulabla hundar som fick behandling med
plasma. | tva av fallen motiverades det med att patienterna hade forlangda koagulationstider
och darfor eventuellt var i behov av plasma vilket innehaller koagulationsfaktorer. Anledningen
till att dessa patienter, trots forlangda koagulationstider, var hyperkoagulabla kan vara flera.
Med tanke pa hur komplex koagulationssystemet ar in vivo sa ar det kanske troligt att
faktorbristen t.ex. kompenseras av ett kraftigt inflammatoriskt paslag, okad reaktivitet hos
trombocyterna mm.

| de fall TEG anvéndes i diagnostiskt syfte hade de flesta hundarna med blédningar normalt
TEG-resultat. Enbart 9% av patienterna med misstankt Okad blédningstendens var
hypokoagulabla. Ovriga 91% var alltsd normo- eller hyperkoagulabla och hade tecken pa
blédning av annan bakomliggande orsak &n bristande hemostas. | fallen som inte var
hypokoagulabla kunde en hemostasrubbning uteslutas fran differentialdiagnoslistan och pa sa
vis ta utredningen framat narmare diagnos.

Den vanligaste koagulationsprofilen i hela patientgruppen som ingatt i studien var
hyperkoagulabilitet. Nagot som kanske inte ar sa forvanande dd manga av patienterna,
oberoende av grundlidande, ofta hade en inflammatorisk komponent — en kand orsak till
hyperkoagulabilitet (Esmon, 2005). Detta understryks ytterligare av att den hyperkoagulabla

22



gruppen var den dar flest patienter hade en okning av akutfasproteinet CRP. Aven i den
hypokoagulabla gruppen var det relativt vanligt med en inflammatorisk paverkan baserat pa en
CRP hojning. Nagot som skulle kunna forklaras med att patienter med kraftig inflammation
riskerar att hamna i en DIC vilket, som redan ndmnts, &r ett dynamiskt stadie som kan sluta i
en hypokoagulabilitet.

Hypokoagulabilitet var den ovanligaste koagulationsprofilen i patientgruppen, nagot som ocksa
visades i en studie gjord pa hundar inlagt pa en intensivvardsavdelning dar 11% av hundarna
hade hypokoagulabla TEG-profiler (Wagg et al., 2009). Att den hypokoagulabla gruppen &r
den minsta &r kanske inte sa konstigt. Det har da hypokoagulabilitet ofta hér ihop med dalig
prognos och mycket sjuka patienter (Wiinberg et al., 2008; Sinnott & Otto, 2009). Det ar darfor
mojligt att manga patienter i studien avlivades innan de gick in i ett hypokoagulabelt stadium.

Vad galler patienter med forlangda koagulationstider sa sags inget tydligt samband mellan en
viss koagulationsprofil och forlangt aPTT och/eller PT. Hypokoagulabilitet var den mest
séllsynt forekommande koagulationsprofilen hos hundar med forlangda PT/aPTT-tider. Hur
TEG korrelerar med de plasmabaserade koagulationstesterna hos sjuka hundar ar nagot som
aven undersokts i en dansk studie av Wiinberg et al. (2009). | motsatts till denna studie sa hade
samtliga av deras hypokoagulabla hundar fordndring av minst en plasmabaserad analys
(forlangd aPTT/PT, 6kat D-dimer eller minskat fibrinogen). En skillnad som delvis skulle
kunna forklaras med att det i denna studie inte korts aPTT/PT eller D-dimer i samma
utstrackning som i Danmark dar ett komplett hemostaspaket var ett inklusionskriterie for
studiepopulationen. I likhet med den hér studiens resultat noterade dven Wiinberg et al (2009)
att det fanns flera (70 respektive 81%) hyper- och normokoagulabla patienter som hade
forandringar av de traditionella koagulationsanalyserna. Hundar som ingick i den danska
studien var sadana som uppsokt djursjukhus pa grund av olika sjukdomar. Att en sa stor andel
patienter med faktorbrister trots detta kan ha en normal TEG-profil visar ytterligare pa hur
komplex koagulationssystemet &r och belyser de begrénsningar som finns hos de mer
traditionella koagulationstesten som inte tittar pa hemostasen i sin helhet. Precis som Wiinberg
et al.(2009) skriver sa forbises faktorer viktiga for koagulationen nar analyserna baseras pa hur
hemostasen ser ut i ett plasmardr (som ex. inte innehaller celler och TF) istéllet for i helblod.
Négot som dock bor kommas ihag &r att en TEG inte talar om vilken del av hemostasen som
ligger bakom en onormal TEG-kurva. FOr detta &r de traditionella hemostasanalyserna béttre.
Kanske ar det darfor lampligt att anvanda TEG som en screening av hemostasen for att sedan
ga vidare med tex. aPTT/PT och/eller trombocytantal for att undersoka vilken del av
hemostasen det &r som inte fungerar optimalt hos dessa patienter.

Enligt studien sa verkar kraftiga trombocytopenier ofta, men inte alltid, generera en
hypokoagulabel profil men det verkar inte som att samma tydliga samband finns vid mattliga-
lindriga trombocytopenier. Det kan kanske forklaras med att det kravs ett mycket lagt
trombocytantal for att spontana blodningar ska uppsta.

Som alltid finns det flera brister och faktorer som kan ha paverkat resultatet i studien. Det ar
viktigt att understryka att studien &r gjord pa en och samma veterinarklinik. Sa val patientgrupp
under tidsperioden som klinikens respektive veterinarer paverkar resultaten. Exempelvis sa
kanske veterinarer pa UDS i stort har storre, eller mindre benagenhet till att koraen TEG i olika
situationer jamfort med veterindrer pa andra stallen. Aven tiden som veterinaren haft och lagt
ner pa att skriva journal har paverkat genom att de lamnat mer eller mindre utrymme for fri
tolkning hos lasaren och darmed ocksa sjalva resultatgenomgangen. Ytterligare saker som
sjalvklart ocksa spelat in i studiens resultat ar tillvdgagangsatt vid provtagning, analysrutiner
och referensvarden.
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KONKLUSION

Sammanfattningsvis kan det ségas att TEG-analys pa UDS framforallt kors pa de patienter som
ar riktigt sjuka och dar bedémning av prognos och/eller insattning av behandling vill utvarderas.
Den vanligaste koagulationsprofilen verkar enligt studien vara hyperkoagulabilitet beroende pa
bland annat hog andel inflammatoriskt paverkade patienter. Hundar med forlangda PT/aPTT
kunde vara hyper-, normo- eller hypokoagulabla enligt TEG-resultaten. Det &r darfor [ampligt
att anvanda TEG som redskap att utvardera hemostasen i helthet medan aPTT/PT och
trombocytantal tas for att undersdka vilken del av hemostasen som inte fungerar optimalt hos
dessa patienter.
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