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Der er i dag stor interesse for kirurgisk veevslim ikke kun til heemostase, men ogsa til at
binde veev sammen og for de biologiske veaevslimes vedkommende som et middel til at
fremme sarhelingen (1-3).
Patient-deriveret fibrinklaeber
Biologisk veevslim
Kirurgisk vaevslim Allogen fibrinkleeber

Syntetisk vaevslim

Syntetisk vaevslim (Bio-Glue®: www.cryolife.com) bestar af bovint serum albumin, der

bliver krydsbundet af glutaraldehyd. Indholdsstofferne er saledes ikke er naturligt
forekommende i organismen, og veaevslimen er derfor ikke nedbrydelig. Glutaraldehyd er
toksisk, og Bio-Glue anvendes neesten udelukkende ved hgjrisiko operationer som
aortadissektion og aortaaneurysmer. Bio-Glue sprgjtes ind imellem lagene af aorta, der
limes sammen. Bio-Glue er steerkere end fibrinklaeber og forandrer ydermere vaevet, sa
det bliver leederagtigt og holder bedre og derfor er lettere at sy i. Det er tillige indiceret at
anvende Bio-Glue omkring anastomosen mellem karprotesen og aorta, men her kan

fibrinkleeber ogsa anvendes.

Fibrinkleeber (Tisseel®: www.tissuesealing.com) findes i Danmark i en frossen form

(Tisseel Duo®) bestdende af en dobbeltlgbet sprgjte indeholdende 2 eller 5 ml

fibrinogenkoncentrat og en sprgjte indeholdende et tilsvarende volumen humant thrombin i


http://www.cryolife.com/
http://www.tissuesealing.com/

en steril pakning. Den frosne fibrinklaeber tages ud af fryseren og t@s op i operationsstuen
pa ca. 15 min. Nar luftboblen beveeges frit i fibrinogenoplagsningen (den mest viskase del)
er fibrinkleeberen klar til brug. Tisseel appliceres med en nal eller et trykluft spray system,
hvorved en stgrre overflade f.eks. en lungeresektionsflade kan daekkes. Fibrinklaeberen
kan ikke stoppe arteriel blgdning og anvendes bedst profylaktisk pa en tar overflade, f.eks.

til forsegling af en anastomoselinje eller luftuteetheder i lungen.

Patient-deriveret fibrinklaeber (Vivostat®: www.vivolution.dk). Fremstillingen er baseret

pa enzymet batroxobin. Der udtages 120 ml af patientens blod til fremstilling af
fibrinkleeberen, som foregar ved en fuldautomatisk, mikroprocessorkontrolleret proces pa
ca. 30 min. Batroxobin virker pa patientens fibrinogen, hvorved fibrinopeptid A fraspaltes.
Batroxobinet er bundet til biotin, og batroxobin-biotin kompleksbindes til avidin-agarose,
som filtreres bort, s& batroxobinet ikke gar ind i patienten. Nar fibrinkleeberen skal
anvendes tilseettes en pH10 buffer, og koagulationskaskaden fortseetter ved neutralt pH.
Endogent prothrombin omdannes til thrombin. Fibrinopeptid B fraspaltes og faktor XllI
aktiveres, hvorved der dannes en fibrin Il oplgsning, som polymeriserer og er en Klinisk
anvendelig fibrinkleeber. Vivostat kan kun appliceres med en spray. Indholdsstofferne i
Vivostat er patientens egne. Der tilseettes ikke thrombin eller aprotinin, og der er ikke

beskrevet bivirkninger til anvendelsen af Vivostat (1).

Diskussion

De kirurgiske veevslime, der findes pa markedet i Danmark, er alle saerdeles velegnede og
har forskellige specifikke indikationsomrader, sdledes at de supplerer hinanden og alle

indgar i et komplet kirurgisk armatur. Pa grund af prisen, der for ingen af veevslimenes


http://www.vivolution.dk/

vedkommende er under 1500 kr., har de ikke fundet rutinemaessig anvendelse i Danmark.
Der er i dag evidens for effekt af vaevslim ved en lang reekke operationer, nar
konventionelle metoder ikke virker; profylaktisk mod blgdning og mod udsiven af liquor,
lymfe eller luft (1). Det kreever en vis indleering at anvende veevslim ligesom for andre

typer af kirurgiske hjeelpemidler.

En klinisk anvendelig fibrinklaeber har et fibrinindhold p& 20-40 mg/ml. Ved lavere
koncentrationer, f.eks. ved tilseetning af thrombin til plasma, dannes en gelé, der ikke har
karakter af et koagel. Ved meget hgje koncentrationer af fibrin bliver koaglet hardt og
ueftergiveligt. Tisseel indeholder naesten dobbelt sa meget fibrin (ca. 35 mg/ml i den
feerdige lim) som Vivostat (ca. 20 mg/ml), og Tisseel er derfor steerkere, mens Vivostat er
mere elastisk, og en vis elasticitet er gnskelig, specielt nar fibrinklaeberen anvendes pa
beveegelige organer som hjerte og lunger. Dannelsen af Vivostat initieres af en pH-
agendring (neutralisering), og adhaesionen til vaevet er instantan, i modsaetning til Tisseel,
hvor fibrinogenet skal omdannes til fibrin af thrombin, og den enzymatiske proces er lidt
langsommere. For begge fibrinkleeberes vedkommende opnas starst styrke, nar fibrinet

har polymeriseret i et par minutter (1).

Patientens fibrinogenindhold kan variere (2-6 mg/ml), som fglge af fysiologiske eller
patologiske forhold, men slutresultatet af Vivostat fremstillingprocessen er en fibrinklaeber
med en konstant koncentration pa ca. 20 mg/ml, sa kirurgen kan regne med at fa en
veaevslim med samme styrke og egenskaber hver gang (4). Til gengeeld varierer volumenet
af fibrinkleeber (gennemsnit 4,5 ml) fra under 4 ml, hvis patienten har et lavt

fibrinogenindhold til over 5 ml ved et hgijt fibrinogenindhold.



For at undga ugnskede virkninger af thrombin, bgr thrombinkoncentrationen i
konventionelle fibrinklaebere veere sa lav som mulig, og det er formentlig aldrig indiceret
med en koncentration over 500 IU/ml. Der findes en "langsomt virkende” fibrinklaeber med
en lav thrombinkoncentration (4 1U/ml), saledes, at man kan na at massere fibrinkleeberen
ind i en karprotese for at teetne den eller tilseette antibiotika, veekstfaktor eller andet til
fibrinkleeberen, inden den stgrkner. Risikoen ved anvendelse af Tisseel (fremstillet af
poolet donorplasma) anses i dag for minimal, fordi virusinaktiveringsmetoderne er

forbedrede, og man er gaet over til at bruge humant thrombin.

Tisseel er tilsat en fibrinolysehaemmer, aprotinin (bovint), der stabiliser koaglet og forsinker
nedbrydningen i organismen, men alle former for fibrinkleeber er nedbrydelige og
resorberes efter nogle uger afthaengig af den fibrinolytiske aktivitet i veevet. Fibrinklaeber
stimulerer veeksten af fibroblaster og er ikke forbundet med en gget risiko for sarinfektion
eller adheerencedannelse. Den eneste gode grund til ikke at anvende fibrinklaeber er
prisen. Men der er i dag evidens for, at forsegling af lungeresektionsfladen efter en
lungeoperation medfarer afkortet draen- og indlaeggelsestid, saledes af der er en
besparelse af hente ved disse operationer (5). | gvrigt er der kun fa cost-benefit studier,
og fibrinkleeber bgr derfor indtil videre kun anvendes, nar konventionelle metoder ikke er
tilstraekkelige, men sa er det til gengeeld ogsa indiceret, for at minimere maengden af
blodtransfusioner (1,2). Den relativt lange preeparationstid gar logistikken for anvendelsen
kompleks. Nar der er et bladningsproblem, og der peroperativt traeffes beslutning om at
anvende et lokalt virkende haemostatikum, kan kirurgen ikke altid vente i 15-30 min pa at

fibrinkleeberen bliver klar til brug. Fibrinkleeberen preepareres derfor ofte far



hgjrisikooperationer, f.eks. reoperationer, aneurysmer m.m., hvor der forventes betydende
blgdning. Fibrinklaeber anses at have et stort potentiale til fremme af sarhelingen, og
fibrinkleeberen kan tillige fungere som en matrix for stoffer der friggres lokalt f.eks.

vaerksthormon eller antibiotika (3, 6).
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