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EVIDENSENS KVALITET - DE FIRE NIVEAUER

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluati-
on). Se ogséa: http://www.gradeworkinggroup.org og bilag 7 og 9.

Hoj (DOOD)
Vi er meget sikre p4, at den sande effekt ligger taet pa den estimerede effekt.

Moderat (©®DO)
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynlig-
vis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er vasentligt anderledes.

Lav (&©00)
Vi har begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan vaere vasent-
ligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav (6O OO0)
Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande eftekt vil sandsynlig-
vis veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.

ANBEFALINGENS STYRKE

Steerk anbefaling for 11
Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling for, nar de samlede fordele ved inter-
ventionen vurderes at vere klart storre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for 1

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nér vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Svag/betinget anbefaling imod |

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgere.

Stzerk anbefaling imod | |

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling imod, nar der er evidens af hej kvali-
tet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart storre end fordele-
ne. Vi vil ogsa anvende en sterk anbefaling imod, nér gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

God praksis \

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgrup-
pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten for
eller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.

For en uddybende beskrivelse af de ovenstéende. Se bilag 7.
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Centrale budskaber

"

"

i

Transfusion af kredslebsstabile patienter uden hjertesygdom

Anvend som indikation B-h&moglobinvardier < 4,3 mmol/L og/eller kli-
niske symptomer pé anaemi hos indlagte kredslebsstabile patienter uden
hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend som dosis
1 portion erytrocytter (BDOO).

Patienter med kraeftsygdomme, hvor behandlingen er intenderet kurativ,
kan her sidestilles med anamiske patienter uden kendt hjertesygdom. Det
er derfor god praksis ferst at transfundere patienter i intenderet kurativ be-
handling ved B-ha&moglobinvardier < 4,3 mmol/L og/eller ved kliniske
symptomer pé anemi. Anvend som dosis 1 portion erytrocytter.

Transfusion af kredslebsstabile patienter med kronisk hjertesygdom
Anvend som indikation B-hemoglobinvardier < 5,0 mmol/L og/eller kli-
niske symptomer pé anemi hos indlagte kredslgbsstabile patienter med
kronisk hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend
som dosis 1 portion erytrocytter (BDOO).

Transfusion af kredslebsstabile patienter med akut koronart syndrom
Det er god praksis at anvende en individuel klinisk vurdering og
B-hamoglobinvaerdier < 5,6 mmol/L som indikation for transfusion til
indlagte kredslebsstabile patienter med akut koronart syndrom (AKS).
Anvend som dosis 1 portion erytrocytter.

Det praciseres, at der til kredslgbstabile patienter uden pigéende iskaemi
(fx efter revaskularisering i forbindelse med AKS) med B-ha&moglobin pa
> 5 mmol/L ikke ber anvendes erytrocyttransfusion.

Monitorering af haemostase hos bledende, kredslebsstabile patienter
Anvend TEG®/ROTEM® til monitorering af hemostase hos bledende pa-
tienter, der er kredslebsstabile, nér transfusion af trombocytter og plasma
overvejes (@DOO).

Transfusion af heematologiske patienter med malign lidelse i kurativ
og ikke-kurativ intenderet behandling

Det er god praksis, at transfusion af erytrocytter til hematologiske patien-
ter med malign lidelse, der er i kurativ intenderet behandling eller i ikke-
kurativ intenderet behandling, sker pa individuel vurdering og dokumenta-
tion af aneemisymptomerne, da en generel pracis transfusionstrigger ikke
kan anbefales. En transfusionstrigger i heemoglobin vardi seges fastlagt og
dokumenteret for hver patient pa baggrund af en individuel vurdering af ef-
fekten af blodtransfusion.

Der er ved den systematiske litteraturgennemgang ikke fundet evidens for
en generel anbefaling af transfusion, nar haemoglobin > 5,6 mmol/L, men
der er ikke solid dokumentation for anvendelsen af denne graense hos pati-
enter med haematologiske sygdomme. Sundhedsstyrelsens Vejledning om
Blodtransfusion fra 2007 anferte triggervaerdi til haemoglobin > 6,0
mmol/l, dette var dog ogsa baseret pa ekspert konsensus.
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Transfusion af patienter med malign lidelse i ikke-kurativ intenderet
behandling

V Det er god praksis, at enhver transfusion af erytrocytter til patienter med
malign lidelse 1 ikke-kurativ intenderet behandling, sker for at lindre klini-
ske symptomer pd anemi, samt at reversible arsager til anemi er undersogt
og forsegt behandlet for transfusion af erytrocytter. Der er ikke dokumen-
tation for gunstig effekt af transfusion ved hemoglobinverdier > 5,6
mmol/L.

Indikation for forebyggende trombocyttransfusion til indlagte heema-
tologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni i kemo-
terapiforleb

1 Overvej brug af trombocytvaerdi pa <10*10°/L, fremfor hejere vardier (20-
30*10°/L), som indikation for profylaktisk trombocyttransfusion til indlag-
te haematologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni i ke-
moterapiforlab, herunder i forbindelse med allogen og autolog knogle-
marvstranplantation (@@OO).

Transfusion af patienter med maligne solide tumorer som forbehand-
ling ved straleterapi

! Anvend kun efter ngje overvejelse en liberal transfusionsstrategi til patien-
ter med maligne solide tumorer som en forbehandling ved straleterapi, da
der ikke er dokumenteret gavnlig effekt, mens der er dokumenterede ska-
devirkninger ved blodtransfusion (@®COO).

Transfusion af patienter med livstruende bledning

1 Overvej en erytrocyt til plasma og trombocytratio pa 1:1:1 ved transfusion
af patienter med livstruende bledning. Det svarer i dansk praksis til 3:3:1
eller 4:4:1'. Balanceret blodkomponentterapi ivaerkszattes tidligst muligt
(<15 min) i forbindelse med livstruende bladning (@O O O).

' Da trombocytpools fremstilles fra henholdsvis 3 og 4 donorer
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1 Indledning

1.1 Formal

Donorblod anvendes opdelt irade blodlegemer (erytrocytter), plasma og blodplader
(trombocytter) ved mangeltilstande, og kombineret ved massive bledninger (balan-
ceret komponentterapi).

Rade blodlegemer anvendes til et bredt spektrum af kliniske tilstande i mange spe-
cialer. Trods et fald i forbruget af rede blodlegemer i de senere ar, var forbruget i
Danmark i 2013 47,8 portioner per 1.000 indbyggere, og dermed stadig vaesentligt
hgjere end lande som UK, Irland, Frankrig og Holland, hvor forbruget ligger pa 30-
35 portioner per 1.000 indbyggere. Dansk Transfusionsdatabase'" og videnskabeli-
ge opgerelser™ har dokumenteret en liberal og uensartet transfusionspraksis i
Danmark, hvor blodtransfusion ofte indledes ved hgjere hemoglobinverdier end
anbefalet i Sundhedsstyrelsens vejledning om Blodtransfusion , og ofte doseres
som minimum 2 portioner'".

Randomiserede kliniske studier i flere forskellige patientgrupper har vist, at liberal
sammenlignet med restriktiv praksis af rede donorblodlegemer ikke har nogen
gavnlig effekt, men tveertimod er forbundet med oget dedelighed og en aget ten-
dens til alvorlige bivirkninger®™®. I disse studier gives som standarddosering 1 por-
tion erytrocytter til alle patienter.

I en metaanalyse af studier med mest restriktiv (haemoglobinvardi 4,3 mmol/L)
versus liberal praksis, er liberal praksis desuden associeret med signifikant eget fo-
rekomst af lungeadem, bladning, hjerteinfarkt og infektion hos intensivt syge pati-
enter og patienter med ovre gastrointestinal bledning®. En metaanalyse af 18
randomiserede studier paviste desuden gget tendens til infektioner ved liberal trans-
fusionspraksis, serligt hos ortopaedkirurgiske patienter'”. Arsagerne til disse bi-
virkninger er ikke fuldt klarlagt, men teller blandt andet donorblodlegemernes
immunologiske og fysiologiske pavirkning af patienten. Tilsvarende evidens mang-
ler endnu for flere patientkategorier"""' | hvor transfusionsbehandling er udbredt.

Selvom blodtransfusion er livreddende ved alvorlige tilstande, og blodprodukter og
administrationsprocedurer er af hgj kvalitet, viser den samlede evidens, at det er
negdvendigt at afveje gavnlige og skadelige virkninger ngje. Der er behov for, at
evidensen for optimal transfusion indarbejdes i behandlingsgrundlaget for relevante
grupper af patienter.

For at minimere antallet af patienter, der udsattes for blodtransfusion er der et gget
krav til at anvende forebyggelse eller andre behandlingsformer, alene eller i kom-
bination med transfusion. Dermed stiger ogsa behovet for individuel diagnostik og
monitorering af tilstande med transfusionsrisiko, og behovet for god monitorering
af implementering af behandlingerne og deres kvalitet. WHO anbefaler en fremad-
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rettet proces mod Patient Blodmanagement (Patientorienteret Blodmanagement),
som defineres som en systematisk, evidensbaseret og patientorienteret kombination
af optimal transfusionspraksis med tiltag, som minimerer risikoen for transfusion
med det formal at forbedre behandling og prognose.

Nearvarende kliniske retningslinje udger et supplement til Sundhedsstyrelsens vej-
ledning om Blodtransfusion fra 2007, og kommer med evidensbaserede anbefalin-
ger, hvor dette er muligt, eller god praksis anbefalinger for eller imod brugen af en
restriktiv transfusionsstrategi. Desuden gives evidensbaserede anbefalinger til valg
af heemostasemonitorering, samt transfusionsstrategi til patienter med livstruende
bladning.

1.2 Afgraensning af patientgruppe

Den primeare patientgruppe er indlagte patienter med anami - med eller uden aktiv
bladning. Dog vil udvalgte dele ogsa veare relevant for ambulante patienter med
anami.

Det har indenfor de givne rammer ikke vearet muligt at fremsatte anbefalinger
geldende for alle patientgrupper, fx har arbejdet ikke omfattet prae- og neonatale.

Der afventes fortsat, ved udarbejdelsen af den kliniske retningslinje, data fra et
storre dansk randomiseret klinisk forseg vedrerende transfusionsstrategi til patien-
ter med septisk chok!'®. Arbejdsgruppen bag retningslinjen valgte derfor ikke at
udarbejde anbefalinger for denne patientgruppe, men mener at data ber indga ved
en senere opdatering af retningslinjen.

1.3 Malgruppe/brugere

Den nationale kliniske retningslinje for indikation for transfusion af blodkompo-
nenter retter sig mod sundhedspersonale, der ordinerer (laeger) eller planlaegger
transfusion af blodkomponenter (sygeplejersker og jordemadre). Det gor i praksis
retningslinjen relevant for sundhedspersonale i de fleste specialer. Retningslinjen
er, i samrdd med behandlende laege, ogsa relevant for patienter, nér transfusion af
blodkomponenter overvejes.

1.4 Emneafgraensning

Den nationale kliniske retningslinje indeholder handlingsanvisninger for udvalgte
og velafgraensede kliniske problemstillinger (’punktnedslag i patientforlabet’). Dis-
se problemstillinger er prioriteret af den faglige arbejdsgruppe som de omrader,
hvor det er vigtigst at fa afklaret evidensen.

Arbejdsgruppen har valgt at fokusere pa indikation for transfusion af blodkompo-

nenter til patientgrupper, hvor der typisk foretages mange transfusioner (fx heema-
tologiske patienter). Desuden har arbejdsgruppen ensket at komme med anbefalin-
ger vedrarende patientgrupper, hvor Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtrans-
fusion ikke er direkte handlingsanvisende eller hvor ny evidens er kommet til.

Folgende ti fokuserende spergsmal er undersogt:
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e Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte kredslebsstabile
patienter med anemi?

e Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte kredslebsstabile
patienter med anami og kronisk hjertesygdom?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte patienter med
anemi og akut koronart syndrom?

e Erbrug af TEG/ROTEM at foretraekke til heemostasemonitorering, frem
for konventionelle analyser?

e Huvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign hee-
matologisk lidelse i kurativ intenderet behandling?

e Huvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign hee-
matologisk lidelse, som ikke er i kurativ intenderet behandling?

e Hvilken trombocytveardi er at foretraekke som transfusionstrigger til profy-
laktisk transfusion af trombocytter til indlagte, ikke bledende, heematologi-
ske patienter med trombocytopeni?

e Huvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign lidel-
se, som ikke er i kurativ intenderet behandling?

e Huvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med maligne so-
lide tumorer, der modtager straleterapi?

e Huvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med livstruende
bledning med kredslebssvigt og organiskeemi?

Ovenstdende er ikke udtemmende for de patientgrupper, der medes i en klinisk
hverdag, men dekker omrader, hvor blodforbruget erfaringsmaessigt er stort.

I processen har arbejdsgruppen ogsé overvejet fokuserede spergsmal vedrerende
transfusion til patienter med nefrogen ansemi, transfusion af prae- og postnatale
m.m. Arbejdsgruppen fandt dog, at transfusionsbehovet for disse patienter ikke er
stort, eller at arsag til aneemi, samt fysiologi adskiller sig vaesentligt fra de evrige
dele af retningslinjen. Dette, sammen med pladshensyn, forte til valget af de 10 fo-
kuserede sporgsmal.

Arbejdsgruppen valgte, ligeledes af pladshensyn, ikke at inddrage fokuserede
spergsmal vedrarende brug af blodbesparende behandlinger som prohamostatika
og autotransfusion (Cell-saver®). Disse omrader, som er elementer i ’Patient
Blodmanagement’, er vigtige at fa afdackket i en senere opdatering af den kliniske
retningslinje. Se mere om ’Patient Blodmanagement’ i bilag 1.
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Der har i forbindelse med udarbejdelsen af retningslinjen ikke veeret anvendt speci-
fikke metodiske teknikker (Delphi metode m.fl.) til at traeffe beslutninger ved
uenighed i arbejdsgruppen. Arbejdsgruppen har arbejdet ud fra princippet om at
opna konsensus ved uenighed. Konsensus er naet ved diskussion i arbejdsgruppen
af bade indhold og styrke af de udarbejdede anbefalinger.

1.5 Patientperspektiv

De relevante patientforeninger haft mulighed for at afgive heringssvar til udkastet
til den feerdige retningslinje. Danske Patienter har vaeret indbudet til referencegrup-
pen, men har ikke deltaget. Bloddonerne i Danmark har vaeret indbudt og deltaget i
referencegruppen. Se medlemmerne af referencegruppen i bilag 10.

1.6 Juridiske forhold

Sundhedsstyrelsens nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede ud-
sagn med inddragelse af relevant sagkundskab.

Nationale kliniske retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal treffe be-
slutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke situatio-
ner. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan
derfor ogsa orientere sig i retningslinjerne.

Nationale kliniske retningslinjer klassificeres som faglig rddgivning, hvilket inde-
berer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at folge retningslinjer-
ne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid
veere det faglige skon i den konkrete kliniske situation, der er afgerende for beslut-
ningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse.

Der er ingen garanti for et succesfuldt behandlingsresultat, selvom sundhedsperso-
ner folger anbefalingerne. I visse tilfeelde kan en behandlingsmetode med lavere
evidensstyrke vaere at foretrakke, fordi den passer bedre til patientens situation.

Sundhedspersoner skal inddrage patienten, nir de vaelger behandling.
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2 Transfusionsstrategi til indlagte
kredslgbsstabile patienter med anae-
mi

2.1 Fokuseret spgrgsmal

Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretreekke fremfor en liberal strategi, hos
indlagte kredslebsstabile patienter, hvor transfusion af erytrocytter overvejes?

2.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsen vejledning om blodtransfusion fra 2007 anbefaler en transfusi-

onstrigger ved en haemoglobinvaerdi < 6.0 mmol/L til patienter med svar iskeemisk

hjertesygdom og <4,5 mmol/L for patienter uden kendt hjertesygdom™.

Det primare grundlag for disse anbefalinger stammer fra et nu 15 ar gammelt
randomiseret klinisk studie (RCT), hvor restriktiv versus liberal transfusionsstrate-
gi blev undersegt i intensiv regi'?. Problematikken er siden undersegt i flere
randomiserede studier i forskellige patientgrupper, hvorfor arbejdsgruppen fandt en
opdateret litteratursegning og evidensvurdering relevant.

2.3 Anbefaling

11 Anvend som indikation B-hzemoglobinvardier < 4,3 mmol/L og/eller
kliniske symptomer pa anzemi hos indlagte kredslebsstabile patienter
uden hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend
som dosis 1 portion erytrocytter. (B©OO).

V Patienter med kraftsygdomme, hvor behandlingen er intenderet kura-
tiv, kan her sidestilles med anzmiske patienter uden kendt hjertesyg-
dom. Det er derfor god praksis ferst at transfundere patienter i inten-
deret kurativ behandling ved B-hzemoglobinvardier < 4,3 mmol/L
og/eller ved kliniske symptomer pa anaemi. Anvend som dosis 1 portion
erytrocytter.

2.4 Scerlige patientovervejelser

Anbefalingen gzlder indlagte patienter med anaemi. Herunder ogsa patienter i det
perioperative forlgb.

Ekskluderet er patienter med hjertesygdom, hematologisk lidelse, samt patienter
med livstruende blgdning.

Ved kliniske symptomer pa anaemi forstas brystsmerter, ortostatisk hypotension el-
ler takykardi, der ikke responderer pa vaskebehandling

Som hovedregel ber der kun transfunderes 1 portion erytrocytter ad gangen, sé-
fremt patienten er kredslebsstabil og har en B-hamoglobin i naerheden af trigger-
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veerdien. Ved triggerveerdi forstds den B-haemoglobin vardi, der fungerer som ter-
skel for, hvorndr transfusion af erytrocytter er indiceret, ssmmenholdt med det kli-
niske billede.

Evidensen, der ligger til grund for anbefalingen, er baseret pd dosering af 1 portion
i bade restriktiv og liberal arm, og der ses oget forekomst af lungesdem og hjerte-
svigt i den liberale arm. I de tilfelde hvor patientens B-ha&moglobin er markant
nedsat, kan transfusion af to eller flere erytrocytportioner vere indiceret, under
hensyntagen til den ggede risiko for overbelastning af kredslabet.

Formélet med transfusion er at afhjelpe kliniske symptomer og organiskaemi, ikke
at normalisere haemoglobinkoncentrationen. Forventeligt vil transfusion af en eryt-
rocytportion fere til en stigning i hemoglobinkoncentration pé ca. 0,5 mmol/L hos
en voksen patient der vejer 60-80 kg.

2.5 Litteratur

(15)

Evidensgrundlaget stammer fra en guideline'”® samt yderligere et RCT

2.6 Gennemgang af evidens

Der er fokuseret pd folgende outcomes (effektparametre) for at kunne udarbejde en
anbefaling vedrarende brugen af en restriktiv vs. liberal transfusionsstrategi til pa-
tienter med anaemi uden hjertesygdom.

e 30 dages mortalitet (kritisk outcome),

e severe adverse events (kritisk outcome)
e transfusionsrate (vigtigt outcome)

e transfusionsvolumen (vigtigt outcome)

I evidensgrundlaget indgér 20 randomiserede studier (n=7.153), der sammenligner
brugen af en restriktiv med en liberal transfusionsstrategi. Tolv af disse studier (n=
5.868) rapporterer 30 dages mortalitet og finder ingen signifikant forskel i mortali-
tet ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi fremfor en liberal (RR 0,74(95 %
CIL; [0,5-1,11]). Der ses dog en trend mod en lavere mortalitet ved brug af restriktiv
transfusionsstrategi. Desuden ses ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi en
signifikant nedsattelse i antallet af patienter, der udvikler lungeedem og/eller hjer-
tesvigt samt infektion under indlaeggelsen.

Antallet af patienter, der bliver transfunderet og det samlede transfusionsvolumen
er signifikant mindre ved brug af en restriktiv strategi.

Definitionen af en restriktiv transfusionsstrategi varierer mellem de inkluderede
studier. De to storste studier (TRICC"* og TRIPICU"®) brugte en transfusionst-
rigger pa 4,3 mmol/L (70 g/L), hvilket har dannet grundlag for anbefalingen.

I processen vedrerende ovenstaende, var der i arbejdsgruppen konsensus om udar-
bejdelse af god praksis anbefaling for patienter med kraftsygdomme i intenderet
kurativ behandling. Det er arbejdsgruppens overbevisning, at transfusionsstrategien
til disse patienter ikke skal adskille sig fra den strategi, der anbefales til indlagte
kredslabsstabile patienter med aneemi uden kendt hjertesygdom. Séledes skal trans-
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fusion af erytrocytter forst overvejes ved haemoglobinvardier mindre en 4,3
mmol/L og/eller ved symptomer pé anaemi.

Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretreekke fremfor en liberal strategi, hos ind-
lagte kredslgbsstabile patienter, hvor transfusion af erytrocytter overvejes?

Population: Indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi
Intervention: Restriktiv transfusionsstrategi
sammenligning: Liberal transfusionsstrategi

Outcome Absolut effekt* (95% ClI) Rela- Antal deltagere  Kvalitet af Kom-
Baseline risiko  Effekten iinter- tiv ef- (studier) evidensen menta-
ventionsgruppen ekt (GRADE) rer
(95%
cl

Liberal transfu- Restriktiv trans-
sionsstrategi fusionsstrategi

30 dages mortali- 82 per 1000 60 per 1000 RR 5868 DPD
tet (41 1l 91) 0.74 (12 studier: '*'% Hej
(05 29
til1.11
)
Transfusionsvo- Gennemsnitligt 3605 DPPD
lumen inden for transfusionsvo- 9 studier: 141619 Hgj'
30 dage (longest lumen (longest 21'25'28))
follow-up) follow-up) i inter-
ventionsgruppen
1.73 faerre
(2,7 til 0,74 eryt-
roportioner faerre)
Transfusionsrate g3 per 1000 464 per 1000 RR 7014 61416 EBG?GBGB
inden for 30 dage (447 til 489) 0.55 (18 studier:™'*"> Hgj
(longest follow- (0.53 31
up) Moderate til
0.58)
AMI 22 per 1000 21 per 1000 RR 4773 DPOO
Systematisk scree- (12 til 37) 0.95 (9 studier: Lav*?
ning eller ved kli- (0.54 (6.14,18,2021,23,2526,3
nisk vurdering til 0))
1.68)
Lungegdem eller 44 per 1000 31 per 1000 RR 4538 [SICISIS)
hjertesvigt (23 til 42) 0.72 (6 studi- Lav*®
Klinisk vurdering (0.53 er:(6:14.16:18:2326)
til
0.97)
Apopleksi 17 per 1000 13 per 1000 RR 3649 PPHPO
Klinisk vurdering (7 il 22) 0.75 (6 studi- moderat*
(0.44 er:(6,17,18,22,23,26))
til
1.28)
Infektion 138 per 1000 116 per 1000 RR 5195 OPBO
Klinisk vurdering (100 til 133) 0.84 (7 studier:®"® moderat*

(0.73 18,20,23,27))

til

0.97)
*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention. Cl: Konfidensinterval; RR:
Relativ risiko;
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' Stor statistisk heterogenitet for outcomes vedrarende erytrocyttransfusion. Dette er et udtryk for den
forventende kliniske heterogenitet fordi de to transfusionsstrategier blev sammenlignet over et, i mange
forskellige kliniske situationer ((kirurgi(hjerte, vaskuleer og ortopaedkirurgi): 8 randomiserede kliniske for-
s@g; traume og blodtab: 5 randomiserede kliniske fors@g; intenstiv afsnit: 3 randomiserede kliniske for-
s@g; og stamcelle transplantation til akut leukaemi: 1 randomiseret klinisk forsgg), med forskellige trans-
fusionstriggere studierne imellem, og en aldersfordeling der varierede mellem 45 til over 80 ar. Alligevel
var resultaterne konsistente i alle kliniske situationer og patientpopulationer (effekten varierende, men
ingen modsatrettede effekter blev fundet), hvilket indikerer resultaternes styrke ‘2.

% 7o af de sterste studier (Carson og Hébert) havde inkonsistens i deres resultater

® Lav event rate med stort konfidensinterval

4 klinisk vurderet og ikke blindet

® signifikant heterogenitet (1°=65%)

2.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger evidens af hej kvalitet for mortalitet,
transfusionsrate samt transfusionsvolumen. For det
kritiske outcome vedrarende servere adverse events
(alvorlige skadevirkninger) er evidensen af lav kvali-
tet. Den samlede kvalitet af evidensen bliver derfor i
henhold til GRADE metoden lav.

Balancen mellem effekt Ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi udsaet-

og skadevirkninger tes feerre patienter for allogen transfusion, og de
hermed forbundne risici i form af transfusionskom-
plikationer samt dannelse af alloantistoffer. Med
overvejende sandsynlighed er der ligeledes en lavere
mortalitet ved brug af denne strategi.

Verdier og praeferencer [ lyset af de nevnte effekter og skadevirkninger, er
det arbejdsgruppens vurdering, at veerdier og prafe-
rencer ikke vil variere mellem patienter

Andre overvejelser En restriktiv transfusionsstrategi betyder et mindre
forbrug i antallet af erytrocytprodukter
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3 Transfusionsstrategi til indlagte
kredslgbsstabile patienter med anae-
mi og kronisk hjertesygdom

3.1 Fokuseret spgrgsmal

Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretreekke fremfor en liberal strategi, hos
indlagte kredslebsstabile patienter med kronisk hjertesygdom, hvor transfusion af
erytrocytter overvejes?

3.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsens Vejledning om blodtransfusion fra 2007 anbefaler til patienter
med serlige kliniske problemstillinger, herunder iskeemisk hjertesygdom, en indi-

viduel vurdering med en transfusionstrigger i intervallet 4,5-6,0 mmol/L, og det

angives at zldre patienter tiler aneemi darligere end yngre'®.

Eftersom @ldre patienter med kronisk hjertesygdom udger en stor patientandel, er
det vigtigt hvilken triggerveerdi, der skal anvendes.

Arbejdsgruppen har derfor ensket at udfere en opdateret segning af evidens, samt
komme med en anbefaling.

3.3 Anbefaling

11 Anvend som indikation B-hzemoglobinvardier < 5,0 mmol/L og/eller
kliniske symptomer pa anzemi hos kredslebsstabile patienter med kro-
nisk hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend
som dosis 1 portion erytrocytter. (B®OO).

3.4 Secerlige patientovervejelser

Anbefalingen gzlder indlagte patienter med anaemi. Herunder ogsa patienter i det
perioperative forlgb.

Ekskluderet er patienter med heematologisk lidelse, samt patienter med livstruende
bladning.

Ved kliniske symptomer pa anami forstas brystsmerter, ortostatisk hypotension el-
ler takykardi, der ikke responderer pa vaskebehandling

Som hovedregel ber der kun transfunderes 1 portion erytrocytter ad gangen, sé-
fremt patienten er kredslebsstabil og har en B-ha&emoglobin i nerheden af trigger-
veerdien. Ved triggerverdi forstds, den B-h&moglobin verdi, der fungerer som teer-
skel for hvornar transfusion af erytrocytter er indiceret, sammenholdt med det kli-
niske billede.
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Evidensen, der ligger til grund for anbefalingen, er baseret pa dosering af 1 portion
i bade restriktiv og liberal arm, og der ses oget forekomst af lungeadem og hjerte-
svigt i den liberale arm. I de tilfzelde hvor patientens B-ha&moglobin er markant
nedsat, kan transfusion af to eller flere erytrocytportioner vere indiceret, under
hensyntagen til den egede risiko for overbelastning af kredslabet.

Formélet med transfusion er at afhjelpe kliniske symptomer og organiskaemi, ikke
at normalisere haemoglobinkoncentrationen. Forventeligt vil transfusion af en eryt-
rocytportion fere til en stigning i h&emoglobinkoncentration pé ca. 0,5 mmol/L hos
en voksen patient der vejer 60-80 kg.

3.5 Litteratur

(12)

Evidensgrundlaget stammer fra en guideline samt yderligere et RCT

3.6 Gennemgang af evidens

Arbejdsgruppen valgte folgende outcomes (effektparametre) for at kunne udarbejde
en anbefaling vedrerende brugen af en restriktiv versus liberal transfusionsstrategi
til indlagte kredslebsstabile patienter med ana@mi og kronisk hjertesygdom.

e 30 dages mortalitet (kritisk outcome)

e severe Adverse Events (kritisk outcome)
e transfusionsrate (vigtigt outcome)

e tranfusionsvolumen (vigtigt outcome)

Det er de samme studier, der indgar i besvarelsen af dette fokuserede spergsmal,
som ogsa indgik i besvarelsen af retningslinjens forste fokuserede spergsmal (se
kapitel 2). Det betyder, at der ingen signifikant forskel er i 30 dages mortalitet.
Desuden ingen forskel i Severe Adverse Events (SAE), fraset signifikant reduktion
i antal, der udvikler lungeedem og/eller hjertesvigt samt infektion under indleggel-
sen, ved brug af en restriktiv fremfor liberal transfusionsstrategi. Der ses samtidigt
en signifikant lavere transfusionsrate samt transfusionsvolumen.

Patientpopulationen, der ligger til grund for udarbejdelsen af evidensprofilen er he-
terogen, og inkluderer bade patienter med kardiovaskular lidelse, samt ikke hjerte-
syge patienter.

I evidensen indgar FOCUS studiet udfert pa postoperative patienter randomiseret
til enten restriktiv eller liberal transfusionsstrategi®. Sterstedelen af de inkludere-
de havde kardiovaskuler lidelse (>60 %), og man fandt ingen signifikant forskel i
det primare outcome (ded eller manglende evne til at gd uden assistance ved 60
dage) (RR 1.01( 95 % CI; [0,84-1,22]). Der var desuden ingen signifikant forskel i
mortalitet eller SAE. Transfusionsstrategi i den restriktive gruppe bestod i en trans-
fusiontrigger pa 5,0 mmol/L (80 g/L) og/eller symptomer pa anemi. Dette ligger til
grund for arbejdsgruppens anbefaling.
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3.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger evidens af hej kvalitet for mortalitet,
transfusionsrate samt transfusionsvolumen. For det
kritiske outcome vedrarende servere adverse events
(alvorlige skadevirkninger) er evidensen af lav kvali-
tet. Den samlede kvalitet bliver derfor i henhold til
GRADE metoden lav.

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Veardier og praeferencer

Andre overvejelser

De valgte outcomes pegede alle i retning af en posi-
tiv effekt, eller ingen forskel, ved brug af en restrik-
tiv transfusionsstrategi fremfor liberal. En restriktiv
transfusionsstrategi betyder desuden et mindre for-
brug i antallet af erytrocytsuspensioner, samt en re-
duktion i antallet af patienter, der udsattes for trans-
fusion af erytrocytsuspension.

I lyset af de naevnte effekter og skadevirkninger, er
det arbejdsgruppens vurdering, at veerdier og prefe-
rencer ikke vil variere mellem patienter.
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4 Transfusionsstrategi til kredslgbssta-
bile patienter med anaami og akut ko-
ronart syndrom

4.1 Fokuseret spgrgsmal

Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretreekke fremfor en liberal transfusions-
strategi, hos kredslebsstabile patienter med akut koronart syndrom (AKS) og anz-
mi, nar transfusion af erytrocytter overvejes?

4.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Data fra observationelle studier viser, at erytrocyttransfusion under indleggelse er
marker for eget mortalitet, samt reinfarkt hos patienter indlagt med akut myokardie
infarkt. Grundet studiedesign er disse associationer ikke et udtryk for kausalitet, og
udger derfor, pé trods af justering for confounding, risiko for bias by indication”.

Et randomiseret studie (TRICC) fra 1999 viste, at en restriktiv transfusionsstrategi
sammenlignet med en liberal transfusionsstrategi, medferte en signifikant redukti-
on i mortalitet hos de patienter i intensiv regi, der var mindst akut syge (acute
physiology and chronic health evaluation II score <20"'?) og havde en alder under
55 ar. En analyse pa subgruppen af patienter med svear iskeemisk hjertesygdom vi-
ste ikke denne sammenhang, og der sés ingen forskel i mortaliteten. Disse fund
skabte bekymring, og blev tolket som at en restriktiv transfusionsstrategi maske ik-
ke var at foretrakke til patienter med svaer iskaemisk hjertesygdom. Dette afspejler
sig ogsa i Sundhedsstyrelsens vejledning om transfusion af blodkomponenter fra
2007.

Arbejdsgruppen fandt det derfor relevant at afklare, hvorvidt patienter, som er ind-
lagt med AKS og som har anami, ber transfunderes i forhold til en restriktiv eller
en liberal transfusionsstrategi.

4.3 Anbefaling

\ Det er god praksis at anvende en individuel klinisk vurdering og B-
hamoglobinveaerdier < 5,6 mmol/L som indikation for transfusion til
kredslebsstabile patienter med akut koronart syndrom (AKS). Anvend
som dosis 1 portion erytrocytter.

Det preeciseres, at der til kredslebsstabile patienter uden pagaende is-

kaemi (fx efter revaskularisering i forbindelse med AKS) med B-
hzemoglobin pa > 5 mmol/L ikke ber anvendes erytrocyttransfusion.

4.4 Litteratur

Evidensgrundlag stammer fra to randomiserede pilotstudier >

4.5 Gennemgang af evidens
Arbejdsgruppen valgte at fokusere pé folgende outcomes:
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e mortalitet (kritisk outcome)

e severe adverse events (kritisk outcome)
e transfusionsrate (vigtigt outcome)

e transfusionsvolumen (vigtigt outcome)

To randomiserede pilot studier med i alt 155 patienter indgér i evidensgrundla-
get® ®Y Ingen af studierne havde styrke nok til at detektere forskel i mortalitet
ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi fremfor en liberal, hvorfor resultaterne
skal vurderes med forbehold. Ved metaanalyse kunne der ikke pévises signifikant
forskel i 30 dages mortalitet (RR 3,81 (95 % CL,[0,81;17,81]), men der var en trend
mod en gget mortalitet ved en restriktiv transfusionsstrategi. Dette skal dog ses i
lyset af, at gruppen randomiseret til liberal transfusion i det ene studie var signifi-
kant zldre (ca. 7 &r) end gruppen randomiseret til en liberal transfusionsstrategi®)
og at det anden studie, var sa lille, at der i alt kun var 3 events (to dedsfald i restrik-

tiv gruppe og et i liberal)*?.

@vrige outcomes viste ikke signifikant forskel mellem studiegrupperne. Grundet
storrelsen pa de to studier er det ikke muligt at formulere en evidensbaseret anbefa-
ling. Der var konsensus i arbejdsgruppen om en god praksis anbefaling som stetter
sig til Sundhedsstyrelsen vejledning om blodtransfusion fra 2007, samt den evidens
der er udarbejdet i nerverende kliniske retningslinje vedrerende patienter med
kronisk hjertesygdom (fokuseret spargsmél 2).

4.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Kvaliteten af evidensen var lav for alle outcomes.
Det var derfor ikke muligt at udarbejde en evidens-
baseret anbefaling

Balancen mellem effekt Der er ikke muligt at gere balancen mellem effekt og
og skadevirkninger skadevirkning op.

For de fleste ovrige patientgrupper har en restriktiv
transfusionsstrategi vist sig bedre egnet i forhold til
en liberal strategi. Teoretisk vil et allerede iskaemisk
myokardium have gavn af et hgjere B-h&emoglobin
niveau, denne effekt skal dog vejes op mod den med-
folgende risiko for transfusions associeret cirkulato-
risk overload (TACO), der kan ses ved nedsat pum-
pefunktion®”.

Veardier og praferencer  Grundet den manglende evidens har det ikke varet
muligt for arbejdsgruppen at vurdere variation i pati-
enternes verdier og praeferencer i dette spergsmal.

Andre overvejelser Sterre prospektive studier er nodvendige for at fa af-
klaring af hvilken transfusionsstrategi, der er at fore-
traekke til patienter med akut pdgédende iskaemi.
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5 TEG/ROTEM eller konventionelle ana-
lyser til heemostasemonitorering

5.1 Fokuseret spgrgsmal

Er TEG®/ROTEM® at foretraekke frem for konventionelle analyser med trombo-
cyttal, APTT og INR, til monitorering af haemostasen hos bledende patienter, nér
transfusion af plasma og trombocytter overvejes?

5.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Brugen af viskoelastiske haemostatiske analyser (VHA) pé fuldblod vinder indpas

internationalt savel som nationalt, og brugen anbefales nu i flere guidelines ©,

(37) (38)

Der findes to tilgeengelige teknologier, der ma betragtes som ligevaerdige, Throm-
belastografi (TEG®) og Thromboelastometri (ROTEM®). Metoden kan integreres
i blodbank eller klinisk biokemisk afdeling, i stedet for eller sammen med konven-
tionelle analyser til heemostasemonitorering. Udferelse samt analyse skal ske ved
teknisk kvalificeret personale i standardiserede rammer med rutiner for validering
og daglig kontrol. Metoderne kan ligeledes fungere som et fremskudt laboratorie,
hvor analyse samt tolkning udferes af klinikere, og giver et hurtigt overblik over
hamostasen hos den bledende patient (point-of-care testing).

Uafhangig af fysisk placering, kan resultatet tilgas pa PC, smartphone, tablet eller
lignende interface i real-tid, men oplaering af laboratorie og klinisk personale til

kersel af analyse, svarafgivelse og tolkning er nedvendigt. Endvidere ber degn-
dakkende transfusionmedicinsk radgivning veere til radighed.

Arbejdsgruppen har valgt at undersoge evidensen pa omrédet for at afklare, hvor-
vidt TEG/ROTEM ber anvendes.

5.3 Anbefaling

11 Anvend TEG®/ROTEM® til monitorering af heemostase hos bledende
patienter, der er kredslebsstabile, nar transfusion af trombocytter og
plasma overvejes (B®OO)

Ekskluderet er patienter med livstruende bledning.

5.4 Litteratur

Evidensgrundlag stammer fra et Cochrane review fra 2008°” samt et RCT fra
201249

5.5 Gennemgang af evidens
Arbejdsgruppen har valgt at fokusere pa felgende outcomes (effektparametre):

e mortalitet (kritisk outcome)
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e severe adverse events (kritisk outcome)
e transfusionsvolumen af trombocytter og plasma (vigtigt outcome)
e bledningsvolumen (vigtigt outcome)

I evidensgrundlaget indgér 10 randomiserede studier, som i alt inkluderer 876 pt.

Kvaliteten af evidensen vedrerende mortalitet er moderat, og inkluderer 6 studier af
1 alt 573 patienter. Der ses ingen signifikant forskel i mortalitet ved brug af
TEG®/ROTEM® frem for konventionelle analyser (RR 0,58 (95 %
CIL;[0,28;1,19]), men en trend mod lavere mortalitet antydes.

Antallet af patienter, der modtager plasma er signifikant nedsat ved brug af
TEG®/ROTEM® (RR 0,55 (95 % CI; [0,33;0,91]), mens dette ikke er tilfzeldet i
antallet af patienter, der transfunderes med trombocytter (RR 0,77 (95 % CI;
[0,54;1,08]). Der spores dog en trend mod et lavere forbrug

En metaanalyse af data vedrerende bledningsvolumen, her opgjort standardiseret
som blodtab ved mediastinal eller pleural draenage, bade peroperativt og postopera-
tivt, viser en signifikant reduktion i bledningsvolumen ved TEG®/ROTEM® vej-
ledt haemostasemonitorering (mean difference -98,7 (95 % CI;[-157,71;-39,70)).

Der var konsensus i arbejdsgruppen om, at en reduktion i blodtabet pa ca. 100 ml
er klinisk relevant set i lyset af, at det absolutte blodtab i inkluderede studier 1a
mellem 400-800 ml(mean 780 ml). Dette svarer til en absolut reduktion i blodtabet
pa 12,5-25 % (i beregning af denne absolutte reduktion er studiet af Wang et
al*(levertransplantation) ekskluderet, da typen af kirurgi adskiller sig vaesentlig
fra gvrige studier. Dette afspejler sig i et blodtab pé ca. 6,4 liter i kontrolgruppen).

Tidligere metaanalyser har ikke kunnet pavise signifikant reduktion i severe adver-
se effects (SAE) ved brug af TEG®/ROTEM®, men ved inklusion af data fra nye-
re RCT (2012)“” kunne der pavises en relativ risikoreduktion pa omkring 50 %
(RR 0,53(95 % CI;[0,32;0,87]). Der er dog betydelig heterogenitet de inkluderede
studier imellem (I*= 70 %), hvorfor kvaliteten af evidensen for dette outcome er
lav.

TEG®/ROTEM® sammenlignet med konventionelle analyser til haamostasemonitore-
ring af bledende patienter

Population: Blgdende patienter der er kredslgbsstabile.
Intervention: TEG/ROTEM
Sammenligning: konventionelle analyser

Outcome Absolut effekt* (95% CI) Relativ Antal deltage- Kvalitet af evi- Kommenta-
Baseline risi- Effekten iin- effekt  re (studier)  densen rer
ko terventions-  (35% CI) (GRADE)

gruppen
Konventio- TEG/ROTEM

nelle analy-
ser

Mortalitet 77 per 1000 45 per 1000 RR 0.5.8 573 w0 696_96969
(22 til 92) (0.28 til (6 studier: hgj
1.19) 45))
Moderate
transfusionsra- 329 per 1000 181 per 1000 RR 0.55 679 CODD
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te plasma (109 til 300) (0.33 til (6 studi- hoj

0.91) er.(40,42,43,45.

Moderate
47))
Severe adverse 50 per 1000 107 per 1000 RR 0.5.3 380 . 69619266
events 4 il 175 (0.32til (3 studi- lav™
0 (64 ti ) (40,42,43)
komplikationer 0.87) er: e
under indlzeggel- Moderate
se
Bledningsvo-  Gennemsnit- Det gennem- 861 (GISISGIS)
lumen/blodtab ligt blodtab | snitlige blod- (10 studier:“*>" moderat’
kontrolgrup- tab i ml.var 49))
pen: 780 ml  98.7 lavere
(157.71 ml
lavere til
39.7ml lave-
re)

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention.

Cl: Konfidensinterval; RR: Relativ risiko;

! Bias: blinding
% Heterogenicitet: I°=70%

5.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen vedrerende mortalitet samt
transfusionsrate af plasma og trombocytter er mode-
rat. For det kritiske outcome vedrerende SAE var
evidensen af lav kvalitet.

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Verdier og praferencer

Andre overvejelser

Ved brug af TEG®/ROTEM® vil faerre patienter
blive udsat for transfusion af plasma og muligvis og-
sé trombocytter. Samtidig vurderes det, ud fra de
gennemgéede studier, at brug af TEG®/ROTEM®
vil fore til en reduktion i SAE, samt mortalitet. Der
er ikke mistanke om skadevirkninger ved brug af
analysemetoden.

I lyset af de naevnte effekter og skadevirkninger er
det arbejdsgruppens vurdering, af de fleste patienter
vil foretreekke brug af TEG®/ROTEM® frem for
konventionelle analyser.

Implementering af TEG®/ROTEM® vil have gko-
nomiske og organisatoriske konsekvenser i form af
udgifter til indkeb af udstyr og uddannelse af perso-
nale. Samtidig viser en nyere cost-benefit analyse, at
udgifter til blodplasma og SAE skal fraregnes mer-
udgiften. Det er imidlertid ikke indenfor formalet
med narvaerende klinisk retningslinje at komme med
okonomiske beregninger.
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6 Transfusionsstrategi til patienter med
malign haematologisk lidelse i kurativ
intenderet behandling

6.1 Fokuseret spgrgsmal

Hvilken transfusionsstrategi er at foretreekke til patienter med malign hamatolo-
gisk lidelse, som har anami, og hvor behandlingen forventes at kunne gore patien-
ten raske?

6.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 beskriver cancersyg-
dom som en sarlig klinisk problemstilling, hvor der forekommer anami i let til
moderat grad. Der angives ikke en specifik transfusionsstrategi ved malign haema-
tologisk lidelse. Samtidig gives transfusionsbehandling hyppigt til denne patient-
gruppe. Arbejdsgruppen fandt derfor en litteratursegning og opdatering relevant.

6.3 Anbefaling

V Det er god praksis, at transfusion af erytrocytter til hzematologiske pa-
tienter med malign lidelse, der er i kurativ intenderet behandling, sker
pa individuel vurdering og dokumentation af anzemisymptomerne, da
en generel przecis transfusionstrigger ikke kan anbefales. En transfu-
sionstrigger i heemoglobin vaerdi seges fastlagt og dokumenteret for
hver patient pa baggrund af en individuel vurdering af effekten af
blodtransfusion.

Der er ved den systematiske litteraturgennemgang ikke fundet evidens
for en generel anbefaling af transfusion, nar hzemoglobin > 5,6
mmol/L, men der er ikke solid dokumentation for anvendelsen af den-
ne grzense hos patienter med haeematologiske sygdomme. Sundhedssty-
relsens Vejledning om Blodtransfusion fra 2007 anferte triggerveerdi til
hzemoglobin > 6,0 mmol/l, dette var dog ogsa baseret pa ekspert kon-
sensus.

6.4 Litteratur

Der blev ved den systematiske litteratursegning ikke fundet randomiserede forseg,
der undersogte effekten af en restriktiv transfusionsstrategi sammenlignet med en
liberal transfusionsstrategi til patienter med malign heematologisk lidelse i kurativ
intenderet behandling. Der blev i segningen efter guidelines identificeret en enkelt
systematisk udarbejdet guideline, der havde forsegt at udarbejde en evidensbaseret
anbefaling pa et lignende fokuseret spergsmal (transfusion af patienter med malign
lidelse generelt). Sggningen, som blev udfert i den sammenheng, identificerede
heller ingen studier, der kunne besvare det stillede sporgsmal.*”
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6.5 Gennemgang af evidens
Arbejdsgruppen valgte at fokusere pé folgende outcomes:

e mortalitet (kritisk outcome)

e severe adverse events (kritisk outcome )
e quality of life (vigtigt outcome )

e transfusionsvolumen (vigtigt outcome )

Som anfert blev der ikke identificeret direkte evidens ved litteratursegningen. Fle-
re observationelle studier har undersegt heemoglobinvaerdiers korrelation til morta-
litet hos patienter med cancer generelt”'?, og finder at anami er en uafhangig
marker for eget mortalitet hos patienter med cancer®”. Dog er det fortsat uklart,
hvilken effekt transfusion af erytrocytter har pa mortaliteten i denne patientgruppe.

Ligeledes findes indirekte evidens i observationelle studier, der undersoger effek-
ten af transfusion af erytrocytter versus ingen transfusion®” og finder, at mortalite-
ten er gget hos de patienter, der modtager blodtransfusion. Sddanne studier kan dog
ikke belyse mulig arsagssammenhang mellem blodtransfusion og fx mortalitet
grundet bias by indication. Dette forstaet saledes, at de patienter, der har haft behov
for transfusion af erytrocytter, er mere syge end patienter, der ikke har modtaget
blodtransfusion, og studierne giver derfor ikke et sandt billede af transfusionens ef-
fekt i sig selv.

Arbejdsgruppen kunne pga. manglende evidens pa omradet ikke udarbejde en evi-
densbaseret anbefaling. I stedet blev der ved konsensus formuleret en god praksis
anbefaling vedrerende transfusionsstrategi ved behandling af patienter med malign
hamatologisk lidelse i kurativ intenderet behandling.

6.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger ingen brugbar evidens
Balancen mellem effekt Randomiserede studier i andre patientgrupper, og
og skadevirkninger opgerelser af bivirkninger og komplikationer til

blodtransfusion har pavist skadevirkninger til blod-
transfusion. Der er ikke pavist en positiv effekt af
transfusion til denne gruppe.

Verdier og praeferencer  Arbejdsgruppen kan ikke pé det foreliggende evi-
densgrundlag vurdere vardier og praeferencer.

Andre overvejelser Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion
fra 2007 angiver, at der ikke er dokumentation for
gunstig effekt af erytrocyttransfusion ved haemoglo-
binverdier over 6 mmol/L. Transfusion skal derfor
ikke finde sted ved heemoglobinvaerdier over denne.
Safremt der ordineres behandling uden for de anbe-
falede indikationsrammer, har lagen pligt til nerme-
re at begrunde indikationen herfor i journalen.
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7 Transfusionsstrategi til patienter med
malign haamatologisk lidelse, der ikke
er i kurativ intenderet behandling

7.1 Fokuseret spgrgsmal

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign heematolo-
gisk lidelse, som har ana@mi, og hvor behandlingen ikke forventes at kunne gere
patienten rask?

7.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 beskriver cancersyg-
dom som en sarlig klinisk problemstilling, hvor der forekommer anami i let til
moderat grad.

Der angives ikke en specifik transfusionsstrategi ved malign haematologisk lidelse.
Samtidig gives transfusionsbehandling hyppigt til denne patientgruppe. Arbejds-
gruppen fandt derfor en litteratursegning og opdatering relevant.

7.3 Anbefaling

V Det er god praksis, at transfusion af erytrocytter til hzematologiske pa-
tienter med malign lidelse, der er ikke er i kurativ intenderet behand-
ling, sker pa individuel vurdering og dokumentation af anaemisymp-
tomerne, da en generel przecis transfusionstrigger ikke kan anbefales.
En transfusionstrigger i haamoglobin vzerdi seges fastlagt og dokumen-
teret for hver patient pa baggrund af en individuel vurdering af effek-
ten af blodtransfusion.

Der er ved den systematiske litteraturgennemgang ikke fundet evidens
for en generel anbefaling af transfusion, niar haemoglobin > 5,6
mmol/L, men der er ikke solid dokumentation for anvendelsen af den-
ne grzense hos patienter med haeematologiske sygdomme. Sundhedssty-
relsens Vejledning om Blodtransfusion fra 2007 anferte triggerveerdi
til haemoglobin > 6,0 mmol/l, dette var dog ogsa baseret pa ekspert
konsensus.

7.4 Litteratur

Der blev ved den systematiske litteratursegning ikke fundet randomiserede forseg,
der undersogte effekten af en restriktiv transfusionsstrategi sammenlignet med en
liberal transfusionsstrategi til patienter med malign heematologisk lidelse i ikke ku-
rativ intenderet behandling.

Der blev i sggningen efter guidelines identificeret en enkelt systematisk udarbejdet
guideline, der havde forsegt at udarbejde en evidensbaseret anbefaling pé et lig-
nende fokuseret spergsmal (transfusion af patienter med malign lidelse generelt).
Segningen som blev udfert i den sammenhaeng identificerede heller ingen studier,
der kunne besvare det stillede sporgsmal®”.
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7.5 Gennemgang af evidens
Arbejdsgruppen valgte at fokusere pé folgende outcomes:

e mortalitet (kritisk outcome)

e severe adverse events (kritisk outcome)
e quality of life (vigtig outcome)

e transfusionsvolumen (vigtig outcome)

Som anfert blev der ikke identificeret direkte evidens ved litteratursegningen. Fle-
re observationelle studier har undersegt heemoglobinvaerdiers korrelation til morta-
litet hos patienter med cancer generelt”'?, og finder at anami er en uafhangig
marker for eget mortalitet hos patienter med cancer®”. Dog er det fortsat uklart,
hvilken effekt korrektion ved transfusion af erytrocytter har pa mortaliteten i denne
patientgruppe.

Ligeledes findes indirekte evidens i observationelle studier, der undersoger effek-
ten af transfusion af erytrocytter versus ingen transfusion®”, pa at mortaliteten er
oget hos de patienter, der modtager blodtransfusion. Sddanne studier kan dog ikke
belyse mulig drsagssammenhang mellem blodtransfusion og fx mortalitet grundet
”bias by indication”. Dette forstaet sdledes, at de patienter, der har haft behov for
transfusion af erytrocytter, er mere syge end patienter, der ikke har modtaget blod-
transfusion, og studierne giver derfor ikke et sandt billede af transfusionens effekt i
sig selv.

Arbejdsgruppen kunne pga. manglende evidens pa omradet ikke udarbejde en evi-
densbaseret anbefaling. I stedet blev der ved konsensus formuleret en god praksis
anbefaling vedrarende transfusionsstrategi ved behandling af patienter med malign
hamatologisk lidelse der ikke er i kurativ intenderet behandling.

7.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger ingen brugbar evidens
Balancen mellem effekt Randomiserede studier i andre patientgrupper, og
og skadevirkninger opgerelser af bivirkninger og komplikationer til

blodtransfusion har pavist skadevirkninger til blod-
transfusion. Der er ikke péavist en positiv effekt af
transfusion til denne gruppe.

Verdier og praeferencer  Arbejdsgruppen kan ikke pé det foreliggende evi-
densgrundlag vurdere vardier og praferencer.

Andre overvejelser Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion
fra 2007 angiver, at der ikke er evidens for gunstig
effekt af erytrocyttransfusion ved haemoglobinveerdi-
er over 6 mmol/L. Transfusion skal derfor ikke finde
sted ved haemoglobinvardier over denne. Safremt
der ordineres behandling uden for de anbefalede in-
dikationsrammer, har laegen pligt til neermere at be-
grunde indikationen herfor i journalen.
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8 Profylaktisk transfusion af trombocyt-
ter til haamatologiske patienter med
cytostatikainduceret trombocytopeni

8.1 Fokuseret spgrgsmal

Er et trombocyttal pa <10*10°/L fremfor <20 eller 30*10°/L at foretraekke som in-
dikation for profylaktisk trombocyttransfusion til ikke bledende haematologiske pa-
tienter med cytostatikainduceret trombocytopeni, i forbindelse med kemoterapi,
herunder i forbindelse med allogen og autolog knoglemarvstransplantation?

8.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sterstedelen af trombocyttransfusioner i Danmark gives til patienter med malign
hamatologisk lidelse pa baggrund af cytostatikainduceret trombocytopeni. Den
altovervejende praksis pa omradet i Danmark samt internationalt er profylaktisk
trombocyttransfusion ved en triggervaerdi pa <10*10°/L, hvis patienten ikke bloder
eller har gget bledningstendens.

To nye prospektive randomiserede studier fra hhv. Tyskland(Wandt)®?) og

UK (Stanworth®”) undersoger brugen af terapeutisk frem for navnte praksis for
profylaktisk trombocyttransfusion fortsat. Konklusionen af de to studier er ikke en-
tydig; Stanworth et al. konkluderer, at den geldende praksis med profylaktisk
trombocyttransfusion er at foretreekke, mens Wandt et al. finder, at det er sikkert at
anvende terapeutisk trombocyttransfusion til subgruppen af patienter, der modtager
autolog knoglemarvstransplantation.

Arbejdsgruppen har ensket at undersege evidensgrundlaget for den geeldende prak-
sis med henblik pa eventuelt at kunne tage stilling til en overgang til mere terapeu-
tisk brug ved en senere opdatering af den kliniske retningslinje.

8.3 Anbefaling

1 Overvej brug af trombocytvaerdi pa <10*10°/L, fremfor hejere vaerdi-
er (20-30%10°/L) som indikation for profylaktisk trombocyttransfusion
til heematologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni
i kemoterapiforleb, herunder i forbindelse med allogen og autolog
knoglemarvstranplantation. (©®0QO)

8.4 Seerlige patientovervejelser

Transfusionstrigger < 10x10°/L m4 ikke anvendes ved pagiende blodning eller hvis
folgende risikofaktorer for bladning er til stede: feber, sepsis, splenomegali eller
andre veletablerede arsager til oget trombocytforbrug, medikamentel behandling
med stoffer, der pavirker trombocytfunktionen eller koagulationsdefekter, herunder
ved AML (M3). I sa fald fastleegges en hgjere trombocytvaerdi for transfusion ud
fra en konkret klinisk vurdering af patienten under hensyntagen til den tilgrundlig-
gende lidelse.
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Anvendelsen af en transfusionstrigger pa 10*10°/L forudsztter, at patienten er ind-
lagt p& heematologisk afdeling og dermed overvages af hematologisk skolet perso-
nale, samt at der er hurtig adgang til trombocyttransfusion.

8.5 Litteratur

Evidensgrundlaget stammer fra et Cochrane review fra 201269

8.6 Gennemgang af evidens

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pé folgende outcomes (effektparametre) for at
kunne udarbejde en anbefaling.

e kritisk bladning (kritisk outcome)

e mortalitet sekundeert til bledning (kritisk outcome)
e severe adverse events (Kkritisk outcome)

e transfunderet trombocytvolumen (vigtigt outcome)

I alt tre randomiserede studier indgér i evidensgrundlaget (n=499).

Ved anvendelse af en trombocytvaerdi pd <10*10°/L sammenlignet med 20- eller
30*10”/L som triggerveerdi, ses ingen signifikant forskel i antallet af patienter, der
udvikler kritisk bledning (RR 1,35 (95 % CI;[0,95:1,9])), men en trend mod et aget
antal bledninger antydes. Definitionen af hvornar en bledning er kritisk, er ikke
standardiseret imellem de tre studier. Arbejdsgruppen havde derfor svert ved at af-
gare, om trenden mod et gget antal bladninger skulle have indflydelse pa anbefa-
lingen. Dette forstéet pa den méde, at hvis sterstedelen af bledningerne var grad 3
bledninger frem for grad 4 bledninger, som er meget alvorlige bledninger, sa var
trenden af mindre betydning®”.

Arbejdsgruppen valgte derfor at fokusere pd outcome vedrerende mortalitet sekun-
deert til bledning. Dette outcome var opgjort i alle tre studier, og der var kun en
event, 1 form af en intracerebral bladning i den restriktive gruppe i studiet af Rebul-
la et al®®. Patienten havde, da bledningen fandt sted et trombocyttal pa 32%10°/1.
Séaledes var der ingen signifikant forskel i mortalitet sekundert til bledning (RR
2,67 (95 % CI;[0,11:64,91]).

Det meget brede konfidensinterval viser dog, at studierne pa grund af fa events og
fa inkluderede patienter, ikke har styrke til med sikkerhed at afvise en klinisk bety-
dende forskel i mortalitet sekundaert til bledning. P& grund af denne usikkerhed
stilles der starre krav til observation af patienten for bledninger, samt til adgangen
til at kunne give trombocyttransfusion. Disse krav er kun opfyldt, nar patienten er
indlagt pa heematologisk afdeling, og ikke nedvendigvis hos patienter i sakaldte
semi-ambulante kemoterapiforleb. Hos disse patienter ber en hgjere triggerveerdi
end 10*10°/L anvendes, der fastsattes ud fra en individuel, klinisk vurdering af pa-
tienten.

Ved brug af trombocytvaerdi <10*10%/L opnés en signifikant reduktion i det trans-
funderede trombocytvolumen opgjort som antal trombocytportioner per patient
(mean -2,09 (95 % CI,[-3,2:-0,99]), og i den forbindelse formentlig en reduktion i
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antallet af patienter der udvikler HLA-antistoffer og besverligger/nedsatter effek-
ten af senere trombocyttransfusioner.

Outcomes vedrerende quality of life og SAE kan ikke besvares via litteraturen.

Er en trombocytvaerdi pa 10*10°/L at fortraekke fremfor hgjere vaerdier (20*10°/L eller
30*1091L) som trigggervaerdi til profylaktisk transfusion af trombocytter hos hamato-
logiske patienter med malign lidelse samt knoglemarvstransplanterede?

Population: Patienter med haematologisk lidelse
Intervention: Trombocytvaerdi pa 10*10°/L
Sammenligning: Trombocytvaerdi pa 20*10%L eller 30*10%/L

Absolut effekt * (95% CI)

Baseline ri-  Effekten i interventi-
siko onsgruppen

Trombocyt- Trombocyttal pa
tal pa 20 el- 10*10°/L

ler 30*10°/L
Antal patienter med 177 2 1 RR 499 DDPO Definitionen
mindst en signifikant 1oooper (3(38‘:;%32())0 135 (3 35%“333 moderat’ 4 signifikant
bladning (0.95 er:®% i ~
Moderate til 1,9) ) pl;adnmg ve
’ rierede de
inkluderede
studier imel-
lem
Mortalitet sekundaert RR 499 PPOO Kun et dads-
til bledning 0 per 1000 0 per 1000 2,67 (3 stud lavt'®* fa1d sekun-
0.11 er;®%) i N
G e e
4,91
64.91) studier
Severe adverse Ingen evi-
events (SAE) Moderate dens
Antal trombocyt- Det gennemsnitlige 333 PPDHO
transfusioner per pa- antal transfunderede (2 studi- moderat*
tient trombocytter i interven- er:(58:60)y

tionsgruppen var:
2.09 trombocyttrans-
fusioner lavere

(3.2 t0 0,99 lavere)

Quality of life Se kom- Ingen evi-
mentar  dens

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier; hvis der
er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten i interventions-
gruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention. Cl: Konfidensinterval; RR:
Relativ risiko;

' Konfidensintervalet er bredt
% Studie af Rubella et al. udfarte ikke intention to treat analyse og ekskluderede to patienter der dgde in-
den 24 timer efter inklusion
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%Fa events

“Flere protokol fravigelser i interventionsgruppen

8.7 Arbejdsgruppens overvejelser

Kyvaliteten af evidensen

Kuvaliteten af evidensen vedrerende transfusionsvo-
lumen, kritisk bledning samt mortalitet sekundaert til
bladning er moderat. Da der ikke er evidens, der be-
svarer det kritiske outcome severe adverse events,
bliver den samlede kvalitet af evidensen lav.

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Veardier og praferencer

Andre overvejelser

Ved brug af en trombocytvaerdi pa 10¥10°/L fremfor
hejere verdi vil den enkelte patient modtage faerre
trombocyttransfusioner, og derved reducere de her-
med forbundne risici (udvikling af HLA-antistoffer,
allergisk samt infektigs transfusionskomplikation).

Det er arbejdsgruppens overbevisning, at sterstede-
len af patienterne vil gnske at folge anbefalingen.
Ved brug af den lave trigger har patienter flere dage
med signifikant bledning, men det er arbejdsgrup-
pens vurdering, at mindre bledninger er til mindre
gene for de enkelte patienter.

Anvendelsen af en transfusionstrigger pa 10*109/L
forudsaetter, at patienten er indlagt pd heematologisk
afdeling og dermed overvéages af haamatologisk sko-
let personale, samt at der er hurtig adgang til trom-
bocyttransfusion.
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9 Transfusionsstrategi til patienter med
malign lidelse, der ikke er i kurativ in-
tenderet behandling

9.1 Fokuseret spgrgsmal

Hyvilken transfusionsstrategi er at foretraeekke til patienter med malign lidelse, som
har anemi, og hvor behandlingen ikke forventes at kunne gere patienten rask?

9.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 beskriver cancersyg-
dom som en sarlig klinisk problemstilling, hvor der forekommer anami i let til
moderat grad. Der angives ikke en specifik transfusionsstrategi til patienter med
malign lidelse. Samtidig gives transfusionsbehandling hyppigt til denne patient-
gruppe. Arbejdsgruppen fandt derfor en litteratursegning og opdatering relevant.

9.3 Anbefaling

\ Det er god praksis, at enhver transfusion af erytrocytter til patienter
med malign lidelse, sker for at lindre kliniske symptomer pi anzemi,
samt at reversible irsager til anzemi er undersegt og forsegt behandlet
for transfusion af erytrocytter. Der er ikke dokumentation for gunstig
effekt af transfusion ved haemoglobinvaerdier > 5,6 mmol/L.

9.4 Litteratur

Der blev ved den systematiske litteraturseggning ikke fundet randomiserede forseg,
der undersogte effekten af en restriktiv transfusionsstrategi sammenlignet med en
liberal transfusionsstrategi til patienter med malign lidelse i ikke kurativ intenderet
behandling. Der blev i sggningen efter guidelines identificeret en enkelt systema-
tisk udarbejdet guideline, der havde forsegt at udarbejde en evidensbaseret anbefa-
ling vedrerende et lignende fokuseret spergsmaél (transfusion af patienter med ma-
lign lidelse generelt). Segningen som blev udfert i den sammenhang identificerede
heller ingen studier der kunne besvare det stillede sporgsmal®”.

9.5 Gennemgang af evidens
Arbejdsgruppen valgte at fokusere pé folgende outcomes:

e mortalitet (kritisk outcome)

e severe adverse events (kritisk outcome)
e quality of life (vigtigt outcome)

e transfusionsvolumen (vigtigt outcome)

Som anfert blev der ikke identificeret direkte evidens ved litteratursggningen. Fle-
re observationelle studier har undersggt haamoglobinvardiers korrelation til morta-
litet hos patienter med cancer generelt®'”?, og finder at anaemi er en uafhangig
marker for gget mortalitet hos patienter med cancer®”. Det er fortsat uklart, hvil-
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ken effekt korrektion ved transfusion af erytrocytter har pa mortalitet i patientgrup-
pen.

Ligeledes findes indirekte evidens i observationelle studier, der underseger effek-
ten af transfusion af erytrocytter versus ingen transfusion®”, og finder at mortalite-
ten er oget hos de patienter, der modtager blodtransfusion. Sddanne studier kan dog
ikke belyse mulig &rsagssammenhang mellem blodtransfusion og fx mortalitet
grundet bias by indication. Dette forstaet saledes, at de patienter, der har haft behov
for transfusion af erytrocytter, er mere syge end patienter, der ikke har modtaget
blodtransfusion, og studierne giver derfor ikke et sandt billede af transfusionens ef-
fekt i sig selv.

Arbejdsgruppen kunne pga. manglende evidens pa omréadet ikke udarbejde en evi-
densbaseret anbefaling. I stedet blev der ved konsensus formuleret en god praksis
anbefaling vedrerende transfusionsstrategi ved behandling af patienter med malign
lidelse, der ikke er i kurativ intenderet behandling.

9.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kvaliteten af evidensen Der foreligger ingen brugbar evidens

Verdier og praferencer  Arbejdsgruppen kan ikke pa det foreliggende evi-
densgrundlag vurdere vardier og praferencer.

Balancen mellem effekt Randomiserede studier i andre patientgrupper, og

og skadevirkninger opgerelser af bivirkninger og komplikationer til
blodtransfusion har pavist skadevirkninger til blod-
transfusion. Der er ikke pavist en positiv effekt af
transfusion til denne gruppe.

Andre overvejelser Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion
fra 2007 angiver, at der ikke er evidens for gunstig
effekt af erytrocyttransfusion ved heemoglobinverdi-
er over 6 mmol/L. Transfusion skal derfor ikke finde
sted ved hamoglobinvardier over denne. Safremt
der ordineres behandling uden for de anbefalede in-
dikationsrammer, har leegen pligt til neermere at be-
grunde indikationen herfor i journalen.
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10 Transfusionsstrategi til patienter
med maligne solide tumorer, der
modtager straleterapi

10.1 Fokuseret spgrgsmal

Er en ggning af ha&amoglobinniveauet at foretraekke umiddelbart for straleterapi i
behandlingen af patienter med malign lidelse og stralesensitiv tumor?

10.2Baggrund for valg af spgrgsmal

Det har veret antaget, at blodtransfusion umiddelbart forud for straleterapi, ager
effekten af strileterapien®”, idet man ved at haeve hazmoglobinvzardien ogsi eger
vaevets iltindhold.

Et Cochrane review fra 2009" undersogte effekten af at oge haemoglobinniveauet
for stréleterapi (eller kemoterapi) ved hjeelp af erytropoitin, og fandt at mortaliteten
herved egedes. Dette pé trods af, at hemoglobinniveauet i interventionsgruppen i 4
ud af de 5 inkluderede studier blev gget til over det enskede niveau.

Data kan dog ikke umiddelbart bruges til at udtale sig entydigt om effekten af blod-
transfusion fer straleterapi, idet erytropoitin i sig selv forer til flere tromboemboli-
ske events hos cancerpatienter®. Deraf muligvis den egede mortalitet i gruppen af
patienter behandlet med erytropoitin.

Transfusion af erytrocytter for straleterapi har varierende praksis i Danmark, og ef-
tersom der er pavist skadevirkninger af liberal blodtransfusion, fandt arbejdsgrup-
pen det vigtigt at udarbejde en evidensbaseret anbefaling pa omradet.

10.3 Anbefaling
l Anvend kun efter neje overvejelser en liberal transfusionsstrategi til pa-
tienter med maligne solide tumorer som en forbehandling ved strilete-

rapi, da der ikke er dokumenteret gavnlig effekt, mens der er dokumen-
terede skadevirkninger ved blodtransfusion (®®0Q0)

10.4 Litteratur

Et RCT fra 2010, med i alt 465 patienter, udger evidensgrundlaget.
10.5Gennemgang af evidens

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa felgende outcomes (effektparametre):

e overlevelse (kritisk outcome)
e recidivfri overlevelse (kritisk outcome)
e severe adverse events (kritisk outcome)
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e quality of life (vigtigt outcome)
e transfusionsvolumen (vigtigt outcome)

Det inkluderede studie undersogte transfusion af erytrocytter umiddelbart for stra-
leterapi hos patienter med hoved-halscancer. Patienter med anaemi ved inklusion
blev randomiseret til enten at modtage erytrocyttransfusion til et hemoglobinni-
veau hojt i normalomrédet, eller til ikke at modtage transfusion. Det var ingen sig-
nifikant forskel i den totale overlevelse mellem de to grupper, og der var heller in-
gen signifikant forskel i den recidivfrie overlevelse.

Outcomes vedrerende severe adverse events (SAE) samt quality of life blev ikke
belyst i litteraturen, mens outcome vedrerende transfunderet volumen ikke er be-
regnet i evidenstabel, da den ene gruppe ikke modtog erytrocyttransfusion.

Studiet af haemoglobinniveauets rolle i forbindelse straleterapi, blev udfert som et
subrandomiseret forsgg. Primer studiet omhandlende Nimorazoles rolle som "hy-
poxic radiosensitizer” ved stréaleterapi af patienter med anami og hoved-
halscancer, viste ingen signifikant effekt.

Er en ggning af haamoglobinniveauet at foretraekke umiddelbart for straleterapi i be-
handlingen af patienter med malign lidelse og stralesensitiv tumor?

Population: Patienter med stralesensitiv tumor
Intervention: Patienter med anami som ikke modtager erytrocyttransfusion fer straleterapi
Sammenligning: Patienter med anaemi der modtager erytrocyttransfusion fer straleterapi

Absolut effekt* (95% Cl)
Baseline Effekten i interventi-
risiko onsgruppen

Anazmiske Anzmiske patien-
patienter ter minus transfu-
plus trans- sion

fusion
Overlevelse (longest 357 per 422 per 1000 HR 1.24 465 ®DDO Dvs. at 65 fle-
follow up) 1000 (355F:il494) (10‘.0_523 il S‘ S(té’s')) moderat’ re per 1000
. e:
Moderate overlever ved

ikke at trans-
fundere far
straleterapi
(ikke signifi-
kant: fra 2 feer-
re til 137 flere(

Recidivfri overlevel- 565 per 653 per 1000 I-(I)Rg;t2l7 4165t 69636961 Dvs at 88 flere
se 1000 ( 554 til 747) (1 55 i g 1 S(gs-)) moderat’ per 1000 over-
) ie: i
Moderate lever ved ikke
at transfunde-
re for strale-
terpi (ikke sig-
nifikant: fra 1
feerre til 182
flere)
Quality of life Se kom- 6 lemmanED Not esti- 0 Se kom-  Ingen evidens
mentar mable  (0) mentar
Moderate
Transfusionsvolume &6 [ &6 ManEET Not esti- 0 Se kom-  Ingen evidens
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mentar mable  (0) mentar

Moderate
Servttare adverse &6 e &6 MemTEET Notblesti- 0 Se ktom- Ingen evidens
events ETER mable mentar

Moderate

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier;
hvis der er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilharende fodnoter. Effekten
i interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention. Cl:
Konfidensinterval; RR: Relativ risiko; HR: Hazard ratio;

' Bredt konfidensinterval

10.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kyvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen vedrerende overlevelse samt
recidivfri overlevelse er af moderat kvalitet. Da det
kritiske outcome vedraerende SAE ikke blev belyst,
blev den samlede kvalitet af evidensen lav.

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Veardier og praeferencer

Andre overvejelser

Der er ikke grundlag for at tro, at transfusion ferer til
en gget overlevelse eller recidivfri overlevelse. Der
er derimod pévist skadevirkninger ved transfusion.

Da der ud fra den tilgaengelige evidens ikke kan pa-
vises nogen effekt ved et @get haemoglobin niveau, er
det arbejdsgruppens vurdering, at de fleste patienter
helst vil undgé den risiko, der er forbundet med
blodtransfusion.
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11 Transfusionsstrategi til patienter med
livstruende blgdning

11.1 Fokuseret spgrgsmal

Er balanceret komponentterapi svarende til fuldblod at foretraekke til patienter med
livstruende blgdning fremfor transfusion med en anden erytrocyt til plas-
ma/trombocytratio?

11.2 Baggrund for valg af spgrgsmal

Livstruende blgdning er praeget af kredslgbssvigt med hypotension, stigende puls
samt organiskeemi. Ivaerksattelse af multidiscipliner indsats med opstart af akut
transfusionsbehandling, kirurgisk samt eventuel endovaskular intervention er es-
sentiel®.

I nyere litteratur er livstruende bledning defineret som transfusion af mere end 10
erytrocytportioner indenfor 6 timer, men oftest bliver diagnosen stillet ved klinisk
vurdering®. Behovet for massiv transfusion er forbundet med hej mortalitet,

grundet risiko for koagulopati og exsanguination®®®.

Transfusionsbehandling til patienter med livstruende bledning har varierende prak-
sis i Danmark. Sundhedsstyrelsens Vejledning om blodtransfusion fra 2007 har be-
tydet, at alle sterre hospitaler nu ger brug af et pakkekoncept ved akut behov for
transfusion i forbindelse med livstruende bledning. Dette betyder udlevering af
akutpakker, der indeholder erytrocytter, frisk frosset plasma og trombocytter (sva-
rende til fuldblod). Forholdene komponenterne imellem kan variere, fx 3:3:1;
4:4:1, athangig af om der ved produktionen af trombocytpools indgar trom-
bocytter fra 3 eller 4 donorer.

Arbejdsgruppen har ensket at undersgge evidensen for denne praksis.

11.3 Anbefaling

1 Overvej en erytrocyt til plasma og trombocytratio pa 1:1:1 ved transfu-
sion af patienter med livstruende bledning. Det svarer i dansk praksis
til 3:3:1 eller 4:4:1. Balanceret blodkomponent terapi iverkszttes tid-
ligst muligt (defineret som <15 min) i forbindelse med livstruende bled-
ning (@O0 00).

11.4 Litteratur

Evidensgrundlaget for det fokuserede spergsmal udgeres af en metaanalyse fra

2012, samt et prospektivt case-control studie”.

11.5Gennemgang af evidens
Arbejdsgruppen valgte at fokusere pé folgende outcomes:

o mortalitet (kritisk outcome)
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e severe adverse events (kritisk outcome)

En metaanalyse af 16 retrospektive studier (n=3.663)” har sammenlignet transfu-
sionsbehandling med hejt plasma til erytrocyt/trombocyt ratio (=1) mod lavere ra-
tioer (<1). Metaanalysen fandt en signifikant nedsettelse af mortalitet (ca. 50 %)
ved brug af en hej ratio. Kvaliteten af evidensen er dog meget lav pd grund af en
betydelig heterogenitet studierne imellem og et studiedesign med hgj risiko for
survival bias (risikoen for at patienter, der der hurtigt, ikke nar at modtage plasma).

Et prospektivt kohorte studie®” forsegte at minimere risikoen for survival bias ved
at ekskludere patienter, der der indenfor de forste 30 minutter. I studiet fandtes, at
et hgjt plasma til erytrocytratio (og trombocyt) ratio ferte til en nedsat mortalitet
ved 6 timer, men ratio medforte ikke signifikant forskel i mortalitet efter 24 timer
og frem.

Kun et enkelt studie inkluderet i metaanalysen havde data pa severe adverse events
(SAE)®. Her sas det, at en hej plasma til erytrocyt ratio var forbundet med en sig-
nifikant nedsattelse af antallet af patienter, der udvikler sepsis/septisk shock samt
ventilator associeret pneumoni (VAP). Kvaliteten af evidensen for dette outcome er
meget lavt.

Er balanceret komponentterapi svarende til fuldblod at foretrakke til patienter med
livstruende blgdning fremfor transfusion med anden erytrocyt til plas-
mal/trombocytratio?

Population: Patienter med livstruende bladning
Intervention: Hgijt plasma til erytrocyt/trombocytradio (>1)
Sammenligning: lavt plasma til erytrocyt/trombocytradio (<1)

Absolut risiko* (95 % CI)
Baseline risiko Effekten i interventions-
gruppen

lavt plasma til erytro- Hgjt plasma til erytro-
cyt/trombocytradio cyt/trombocytradio

(<1) (>1)
Mortalitet Moderate RR 3663 [lele]e)
(lengste fol- 0.49 (16 stu- meqet
low-up) (0.43 dier:®*  lav '2?
to 77))
0.57)
SAE (sep- OR 266 CISISIS]
sis/septisk 199 per 1000 ?fgptgr1'ls%t;0 0.428 (1 stud- meget
shock) (0207 ie:®®))  1av
Moderate to
0.884)
SAE (Ventila- Study population OR 266 [SISISIS)
tor- 0.491 (1stu- meget
. 390 per 1000 239 per 1000
assomere_t P (161%0 340) (0.299 die:(es)) Iav1g
pneumonia to
Moderate 0.807)

*Baseline-risikoen er baseret pa den mediane risiko i kontrolgrupperne i de inkluderede studier;
hvis der er valgt andre niveauer af baseline-risiko er disse forklaret i tilhgrende fodnoter. Effekten
i interventionsgruppen er baseret pa baseline-risikoen og den relative effekt af intervention. Cl:
Konfidensinterval; RR: Relativ risiko; OR: Odds ratio;
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! Risiko for survival bias
% Heterogenitet: 1°=59 %
® Traumepatienter

11.6 Arbejdsgruppens overvejelser

Kyvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen vedrerende mortalitet samt
SAE er af meget lav kvalitet.

Balancen mellem effekt
og skadevirkninger

Veardier og praeferencer

Andre overvejelser

Ved transfusion svarende til fuldblod ses effekt i
form af lavere mortalitet samt SAE. Det skal sam-
menholdes med den risiko, der er ved enhver blod-
transfusion.

Det er arbejdsgruppens vurdering ud fra den tilgaen-
gelige evidens, at sterstedelen af patienterne vil gn-
ske at fa transfusion svarende til fuldblod. Dette
grundet en formentlig bedre overlevelse.

Der vil dog sikkert ogsa vere patienter, der ikke on-
sker aggressiv transfusion, da de herved udsattes for
flere komponenter og de derved forbudne risici (akut
hamolytisk transfusionskomplikation, anafylaksi,
TRALI samt TACO).

Balanceret komponentterapi med en hgj plasma til
erytrocytratio stiller ggede krav til blodbanker lokalt.
Lager samt udleveringsprocedurer skal vaere gearet
til at kunne honorere dette krav.
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Bilag 1: Baggrund
Evidensen for behandling med donorblod

I de senere &r har en stigende mangde evidens afdakket bivirkninger til transfusion
med donorblod, som ikke tidligere har vearet kendt. Som anfort i indledningen har
randomiserede kliniske studier i flere forskellige patientgrupper vist, at liberal
sammenlignet med restriktiv transfusion af rede donorblodlegemer ikke har nogen
gavnlig effekt, men tveertimod er forbundet med oget dedelighed og en oget ten-
dens til alvorlige bivirkninger som infektioner, og pavirkning af hjerte og lun-
ger®1%. Selvom nogle af disse bivirkninger har varet kendt tidligere, viser disse
nyere randomiserede undersogelser, at effekten af transfusion pa dedelighed og sy-
gelighed er sterre end hidtil antaget.

Arsagerne til bivirkningerne er ikke fuldt klarlagt, men teller blandt andet den im-
munologiske og fysiologiske virkning af donorblodlegemerne pa patienten. Selvom
blodtransfusion er livreddende ved alvorlige tilstande, er det nedvendigt at afveje
gavnlige og skadelige virkninger ngje. Der er behov for, at evidensen for optimal
transfusion indarbejdes i behandlingsgrundlaget for relevante grupper af patienter. I
takt med at blodtransfusion undgas i flere situationer, stiger behovet for at anvende
forebyggelse eller andre behandlingsformer, alene eller i kombination med transfu-
sion.

Patient Blodmanagement

WHO anbefaler pd baggrund af ovenstdende en fremadrettet proces mod sakaldt
Patient Blodmanagement (engelsk: Patient Blood Management).

Patient Blodmanagement defineres som “patient-fokuseret, evidensbaseret, syste-
matisk tilgang, der optimerer hindtering af patienten og transfusion af blodproduk-
ter for at sikre hgj kvalitet og effektiv patientbehandling”, hvor ”formélet er at for-
bedre patientens prognose gennem sikker og rationel behandling med blodproduk-
ter og ved at minimere unedig blodtransfusion”".

WHO betoner videre, at ’det er essentielt at forebygge tilstande der ellers vil resul-
tere 1 at patienten far brug for blodtransfusion”, som fx ved at screene for anemi
forud for elektiv operation. Dette skal bl.a. kombineres med “brug af blodbespa-
rende foranstaltninger og alternativer til transfusion”, samt rationel anvendelse af
blodprodukter”. WHO pointerer desuden, at effektiv implementering af Patient
Blodmanagement geres via etablering af multidisciplinaere hospitalsteams pé tvers
af specialerne, samt at Patient Blodmanagement skal monitoreres”.

WHO'’s definition stettes af videnskabelige selskaber og internationale institutioner
(herunder EU), og flere lande uden for Europa, er langt fremme med implemente-
ringen heraf”*™. Der findes god videnskabelig evidens og GRADE-baserede kli-
niske vejledninger for Patient Blodmanagement, som bade inkluderer de enkelte
delementer, organiseringen i sundhedsvaesenet og kvalitetsmonitoreringen®”. De
konkrete delelementer omfatter — udover restriktiv evidensbaseret transfusion -
blandt andet behandling med jern og vitaminer, monitorering og farmakologisk sty-
ring af bledning, kirurgiske blodbesparende teknikker, og genanvendelse af patien-
tens eget blod under operation (cell-saver; autotransfusion).
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Patient Blodmanagement er endnu relativt nyt i Europa, men en EU-rapport er pa
vej med dansk deltagelse, og forventes fra 2017 at danne grundlag for lovgivning
og identifikation af fremtidige indsatsomrader for behandling og forskning i emnet
1 EU.
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Bilag 2: Implementering

En vaesentlig del af strategien for at fremme implementeringen af anbefalingerne i
narverende nationale kliniske retningslinje, omhandler formuleringen af pracise
og relevante indikatorer.

I retningslinjens bilag 3 gives der bud pa egnede indikatorer, som fx ha&moglobin-
veerdi inden transfusion, der kan anvendes til at monitorere, hvorvidt anbefalinger-
ne implementeres i praksis. Det anbefales ogsd, at monitoreringsindsatsen finder
sted i regi af Dansk Transfusionsdatabase, sdledes at der videst muligt undgas eks-
tra registreringer.

Det er arbejdsgruppens forventning, at regioner samt hospitalsledelserne pé de dan-
ske hospitaler vil spille en aktiv rolle i udbredelse samt implementering af den na-
tionale kliniske retningslinje. Dette i henhold til den danske kvalitetsmodel stk.
2.11.6 — infusion med blodkomponenter.

Faggrupper og specialer

Det er vigtigt at na ud til de faggrupper og leegevidenskabelige specialer, der an-
vender blodkomponenter. Lager, sygeplejersker og jordemedre er de vasentligste
faggrupper, ligesom specialer som hamatologi, kirurgi, anastesiologi, onkologi,
padiatri, gynekologi, kardiologi, gastroenterologi, geriatri og klinisk immunologi
skal neevnes.

Behandling med blodprodukter er laegeforbeholdt virksomhed, jf. autorisationslo-
ven®, men det samlede sundhedsfaglige team er vigtige aktorer i relation til im-
plementeringen af retningslinjerne. Ikke mindst sygeplejerskerne har en vigtig rolle
mht. at fremme implementeringen af retningslinjens anbefalinger i praksis, da den-
ne faggruppe i hoj grad er med til at baere kulturen vedrerende blodtransfusion, og
er med til at definere behandlingsbehovet. I praksis er det sdledes fx oftest sygeple-
jerskerne, der har ansvaret for at bestille de fornadne blodkomponenter pa syge-
husafdelingen.

En mere restriktiv transfusionsstrategi kraver et holdningsskifte, sa tidligere, mere
liberale vaner brydes. Der er allerede sket en nedgang i blodforbruget over de sene-
ste ar, og retningslinjens evidensbaserede anbefalinger vil underbygge denne posi-
tive udvikling yderligere.

Retningslinjens anbefalinger skal formidles til de relevante legevidenskabelige
specialer. En praesentation af retningslinjens anbefalinger pa specialernes arsmode
kan udgere en farbar vej, ligesom artikler i legevidenskabelige tidsskrifter som fx
Ugeskrift for Lager.

Der ma sigtes pa at na bredt ud til de leegevidenskabelige selskaber, sa det ikke kun
er specialer som heematologi, onkologi, anestesiologi og den kliniske immunologi,
der kender til retningslinjens anbefalinger.

Der er ogsa brug for, at den ny viden om transfusion af blodkomponenter samt ind-

holdet af anbefalingerne formidles i sygeplejen, bade gennem fagskrifter og ved at
indga som en del af efteruddannelsen og undervisningen af sygeplejestuderende.
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Regioner og sygehuse, som er ansvarlige for patientbehandlingens kvalitet ber in-
formeres og geres opmarksomme pé det bidrag, som en evidensbaseret, optimal
transfusionsbehandling kan yde til kvaliteten af det samlede behandlingsresultat.

Patienter

En tredje vej at gé i1 bestreebelserne pé at fremme implementeringen af anbefalin-
gerne i den nationale kliniske retningslinje vedrerende indikation for transfusion af
blodkomponenter, omhandler en malrettet informationsindsats overfor de patienter,
som transfunderes.

Der ber teenkes i et samarbejde med de patientorganisationer, som daekker store
grupper af de transfunderede patienter. Her teenkes ikke mindst pa Kreftens Be-
kempelse. Der ber sigtes mod at integrere retningslinjens anbefalinger i1 informati-
onsmaterialet til kreeftpatienter.

Der ber i denne sammenhang ogsé tenkes pa de personer, som donerer blodet og
som via retningslinjens implementering kan se, at deres donerede blod anvendes
med omtanke, hvor det gor sterst nytte. Her udger Bloddonorerne i Danmark en
vigtig samarbejdspartner.

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion

Sundhedsstyrelsen vejledning om blodtransfusion (2007) vil blive revideret, sale-
des at uoverensstemmelse med anbefalingerne i nervaerende retningslinje undgas.

Patient Blodmanagement (Engelsk: Patient Blood Management)

Endelig ber retningslinjens anbefalinger baeres med ind som en del af det fremtidi-
ge arbejde med at udvikle Patient Blodmanagement herhjemme. Se indledende ka-
pitel og bilag 1 Baggrund for mere herom.

Indikation for transfusion med blodkomponenter 52 /78



Bilag 3: Monitorering

Monitorering af blodtransfusion ber fokusere pa kvaliteten af den kliniske transfu-
sionsbehandling. Informeret samtykke og klinisk indikation ber monitoreres. For-
bruget ber monitoreres indekseret pa antallet af aktiviteter (indleggelser og kirur-
giske procedurer) for at kunne afspejle faktiske endringer af selve blodforbruget.

Patientpopulationer, der ber monitoreres

Kvaliteten af transfusionsbehandlingen ber monitoreres pa afdelings-, hospitals og
nationalt niveau. Patientpopulationerne ber inddeles efter hospital og hvilken stam-
afdeling indleeggelse/procedure finder sted. Datadeekningen til maling af transfusi-
onsbehandlingens kvalitet ber omfatte hele hospitalspopulationen og yderlige ind-
deles i veldefinerede, kliniske relevante subpopulationer; fx ber patienter med livs-
truende bledning og patienter med anami monitoreres sarskilt. Monitoreringen ber
forega via elektronisk datafangst, som det fx geres i Dansk Transfusionsdatabase.

Indikatorer til monitorering af implementering af NKR:

1. Andel patienter med malt heemoglobinkoncentration<§ timer for transfusion
(struktur/procesindikator).

2. Andelen af transfusionsforleb, hvor heemoglobinkoncentrationen for transfusion
(transfusionstrigger) folger anbefalingen (procesindikator)

3. Andelen af transfusionsforlab, hvor der transfunderes 1 portion erytrocytter efter
en hamoglobinkoncentrationsméling (procesindikator),

4. Andel af patientforleb med/uden transfusion (proces/effektindikator)
5. Andel af kirurgiske forleb med/uden transfusion (proces/effektindikator)
Specifikt for anbefalingerne vedrerende ansemiske patienter:

PICO 1 — der anbefales for de relevante populationer monitorering af andelen af
transfusionstriggere < 4,3 mmol/L (procesindikator)

PICO 3 — der anbefales for den beskrevne population monitorering af andelen af
transfusionstriggere < 5,0 mmol/L (procesindikator)

Specifikt for anbefalingerne vedrerende bledende patienter:
PICO 4 og PICO 10:

Umiddelbar tilgeengelighed (<15 min) af plasma og trombocyt produkter pa alle
hospitaler med faelles akut modtagelse og traumamodtagelse (strukturindikator)

Fremadrettet anbefales det desuden at arbejde henimod etablering af valide proces-
og effektindikatorer (herunder overlevelse) for bladningsbehandling.
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Bilag 4: Opdatering og videre forskning

Opdatering

Som udgangspunkt ber retningslinjen opdateres senest 3 ar efter udgivelsestids-
punktet (juni 2014) med mindre ny evidens eller den teknologiske udvikling pa
omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Generelt savnes randomiserede studier, der sammenligner transfusion af donorblod
med placebo eller alternative behandlingsformer.

Siden indferelsen af transfusion med donorblod, der primart baseredes pé erfarin-
ger med traumebehandling under 2. verdenskrig, er en stadig bredere vifte af pati-
entgrupper blevet eksponeret for transfusion, stort set uden evidens for behandlin-
gens effekt eller sikkerhed.

Serligt savnes randomiserede studier i en raekke patientgrupper med kronisk trans-
fusionskraeevende anami: patienter med haematologiske sygdomme og anden kraeft-
sygdom, serligt hvor kraeftbehandlingen forventes at helbrede patienten. Ligeledes
savnes randomiseret evidens for eller imod transfusionsbehandling af anzemi af an-
dre arsager hos patienter indlagt p4 medicinske afdelinger.
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Bilag 5: Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden henvises til Sundhedsstyrelsens NKR-
metodehdndbog. Se link nedenfor:

https://sundhedsstyrelsen.dk/da/sundhed/kvalitet-og-retningslinjer/nationale-
kliniske-retningslinjer/metode/metodehaandbog
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Bilag 6: Fokuserede spgrgsmal

Folgende ti fokuserende spergsmél er undersegt i retningslinjen:

e Hvilken transfusionsstrategi er at foretrekke til indlagte kredslebsstabile
patienter med anaemi?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte kredslebsstabile
patienter med anami og kronisk hjertesygdom?

e Huvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte patienter med
anazmi og akut koronart syndrom?

e Erbrug af TEG/ROTEM at foretraekke til heemostasemonitorering, frem
for konventionelle analyser?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretrackke til patienter med malign hee-
matologisk lidelse i kurativ intenderet behandling?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretrackke til patienter med malign hee-
matologisk lidelse, som ikke er i kurativ intenderet behandling?

e Hvilken trombocytverdi er at foretreekke som transfusionstrigger til profy-
laktisk transfusion af trombocytter til indlagte, ikke bledende, haamatologi-

ske patienter med trombocytopeni?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign lidel-
se som ikke er i kurativ intenderet behandling?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretrackke til patienter med maligne so-
lide tumorer, der modtager straleterapi?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med livstruende
blgdning med kredslgbssvigt og organiskeemi?
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Bilag 7: Beskrivelse af anbefalingernes styrke
og implikationer

Farst praesenteres de fire typer af anbefalinger, der kan anvendes, hvis der er evi-
dens og afslutningsvis de anbefalinger, man kan give pa spergsmal, hvor den sy-
stematiske segning viste, at der ikke var evidens.

De fire typer af anbefalinger til evidensbaserede anbefalinger

En anbefaling kan enten vare for eller imod en given intervention. En anbefaling
kan enten vere sterk eller svag/betinget. Det giver falgende fire typer af anbefa-
linger:

Steerk anbefaling for 11
Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling for, nér der er evidens af hej kvalitet,
der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart storre end ulemperne.

Folgende vil treekke 1 retning af en steerk anbefaling for:

e Evidens af hgj kvalitet

e Stor tilsigtet effekt og ingen eller fi utilsigtede bivirkninger /komplikationer
ved interventionen

e Patienternes vardier og praferencer er velkendte og ensartede til fordel for in-
terventionen

Implikationer:

e De fleste patienter vil enske interventionen.
e Langt de fleste klinikere vil ordinere interventionen.

Svag/betinget anbefaling for 1
Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vur-
derer, at fordelene ved interventionen er marginalt storre end ulemperne, eller den
tilgeengelige evidens ikke kan udelukke en vasentlig fordel ved en eksisterende
praksis, samtidig med at det vurderes, at skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Folgende vil traekke i retning af en svag anbefaling for:

e Evidens af lav kvalitet

e Den tilsigtede effekt ved interventionen vurderes at vaere marginalt sterre end
de utilsigtede bivirkninger/komplikationer

e Patienternes praferencer og vaerdier varierer vasentligt eller er ukendte

Implikationer:

o De fleste patienter vil enske interventionen, men en vesentlig del vil ogsa afsta
fra den
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e Klinikerne vil skulle hjelpe patienten med at treeffe en beslutning, der passer til
patientens verdier og praferencer

Svag/betinget anbefaling imod |
Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lil-
le, og der er dokumenterede skadevirkninger sasom ...

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nér
vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er sterre end fordelene, men hvor det-
te ikke er underbygget af steerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor
der er staerk evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen
mellem dem er vanskelig at afgare.

Falgende vil treekke 1 retning af en svag anbefaling imod:

Evidens af lav kvalitet

e Usikker effekt ved interventionen

Usikre bivirkninger/komplikationer ved interventionen

De utilsigtede bivirkninger/komplikationer ved interventionen vurderes at vaere
marginalt sterre end den tilsigtede effekt
e Patienters praeferencer og vardier varierer vaesentligt eller er ukendte

Implikationer:

e De fleste patienter vil afsta fra interventionen, men en del vil enske den
e Klinikerne vil skulle hjelpe patienten med at treeffe en beslutning, der passer til
patientens verdier og praferencer.

Stzerk anbefaling imod | |
Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en sterk anbefaling imod, nér der er evidens af hgj kvali-

tet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen er klart starre end fordele-

ne. Vi vil ogsd anvende en sterk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen
viser, at en intervention med stor sikkerhed er nytteslos.

Folgende vil traekke i retning af en steerk anbefaling imod:

Evidens af hgj kvalitet

Den tilsigtede effekt af interventionen er lav

Visse eller betydelige utilsigtede bivirkninger/ komplikationer ved interventio-
nen

Patienternes verdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventi-
onen

Implikationer:

o De fleste patienter vil ikke enske interventionen.
e Klinikere vil typisk ikke ordinere interventionen

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger
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God praksis \
Der er to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

For: Det er god praksis at...
Imod: Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pé faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgrup-
pen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje. Anbefalingen kan vaere enten fo-
reller imod interventionen. Anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
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Bilag 8: Sggebeskrivelse, inkl. flow
chart

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe data-
baser, der er udvalgt til segning efter nationale kliniske retningslinjer, nermere be-
skrevet i Metodehdndbogen. Segningerne er foretaget af sagespecialist Birgitte
Holm Petersen i samarbejde med fagkonsulent Claess Henning Serensen. Segepro-
tokoller med sogestrategierne for de enkelte databaser vil vere tilgengelige via
SST.dk

Indledende sogning efter kliniske retningslinjer er foretaget i folgende informati-
onskilder: Guidelines International Network (G-I-N), NICE (UK), National Guide-
line Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA da-
tabase, The Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedi-
rektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Netpunkt (danske forskningsbiblio-
teker), Medline, Embase og Cinahl.

Segningerne er foretaget i perioden 30. august - 29. april 2014, i to omgange. Den
forste del af sggninger er en international segning pa guidelines og medicinske tek-
nologivurdering (MTV). Den anden del af segningerne har er der sogt mere speci-
fikt med udgangspunkt i de fokuserede spergsmal (PICOs) pa sekunderlitteratur —
systematiske reviews, metaanalyser samt primeer litteratur.

Segetermer

Engelsk: transfusion, blood preservation, blood transfusion, blood component
transfusion, erythrocytes, red blood cell, plasma, fibrinogen, cryopreservation,
blood platelets

Dansk: transfusion, retningslinjer

Norsk: transfusjon, retningslinjer

Svensk: transfusion, riktlinjer
Inklusionskriterier

Publikationsar: De sidste 10 ar (2002 — 2013).
Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, metaanalyser, systematiske
reviews, RCT
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Segning per sporgsmal efter systematiske oversigtsartikler PICO1-3

Referencer identificeret

(n=336)
v
Grovsortering baseret pa | Ekskluderede
titler og abstracts " (n=326)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=10)
(n=10)
A 4
Inkluderede
(n=0)

Segning per sporgsmal efter primzere studier PICO 1-3

Referencer identificeret

(n=281)
A4
Grovsortering baseret pa | Ekskluderede
titler og abstracts " (n=269)
v
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=10)
(n=12)
A 4
Inkluderede
(n=2)
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Segning per sporgsmal efter systematiske oversigtsartikler pa PICO 4

Referencer identificeret
(n=488)

A 4

Grovsortering baseret pa
titler og abstracts

Ekskluderede
(n=480)

A 4

Finsortering baseret pa
fuldtekst artikler >
(n=8)

A 4

Inkluderede
(n=1)

Ekskluderede
(n=7)

Segning per sporgsmal efter primzerstudier pa PICO 4
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Referencer identificeret

(n=18)
v
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts (h=15)
A 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=2)
(n=3)
v
Inkluderede
(n=1)

Segning per sporgsmal efter systematiske oversigtsartikler PICO 5

Referencer identificeret

(n=433)
\ 4
Grovsortering baseret pa R Ekskluderede
titler og abstracts " (n=425)
\ 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=28)
(h=8)
A 4
Inkluderede
(n=0)

Segning per sporgsmal efter primzere studier PICO 5
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Referencer identificeret

(n=531)
v
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts (n=520)
A 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=11)
(n=11)
v
Inkluderede
(n=0)

Segning per sporgsmal efter systematiske oversigtsartikler PICO 6

Referencer identificeret

(n=524)
A4
Grovsortering baseret pa | Ekskluderede
titler og abstracts " (n=512)
\ 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=12)
(n=12)
A 4
Inkluderede
(n=0)

Segning per sporgsmail efter primzere studier PICO 6
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Referencer identificeret

(n=498)
v
Grovsortering baseret pa Ekskluderede
titler og abstracts (n=478)
A 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=20)
(n=20)
v
Inkluderede
(n=0)

Segning per sporgsmal efter systematiske oversigtsartikler PICO 7

Referencer identificeret

(n = 467)
A4
Grovsortering baseret pa | Ekskluderede
titler og abstracts " (n=466)
\ 4
Finsortering baseret pa Ekskluderede
fuldtekst artikler > (n=0)
(n=1)
A 4
Inkluderede
(n=1)

Segning per sporgsmal efter primzere studier PICO 7
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Referencer identificeret
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Grovsortering baseret pa
titler og abstracts
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(n=177)

(n=2)
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Inkluderede
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(n=2)
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Referencer identificeret
(n=2400)
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Grovsortering baseret pa
titler og abstracts
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Segning per sporgsmal efter systematiske oversigtsartikler PICO 10

Referencer identificeret
(n=407)
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Ekskluderede
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Bilag 9: Evidensvurderinger

Se link til evidensvurderingerne pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.
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Bilag 10: Arbejdsgruppen og reference-
gruppen
Arbejdsgruppen

Arbejdsgruppen vedr. NKR for indikation for transfusion med blodkomponenter
bestar af folgende personer:

e Jorgen Scheler Kristensen, formand for arbejdsgruppen, Cheflege, Regi-
onshospitalet Horsens

e Thomas Bergholt, Dansk Selskab for Obstetrik og Gynakologi, Gynako-
logisk-obstetrisk afdeling, Hillered Hospital

e Birgitte Brandstrup, Dansk Kirurgisk Selskab, Kirurgisk afdeling, Holbaek
Sygehus

e Peter Gebuhr, Dansk Ortopadisk Selskab, Ortopadkirurgisk afdeling,
Hvidovre Hospital

e Peter-Diedrich Matthias Jensen, Dansk Hematologisk Selskab, Hematolo-
gisk afdeling, Aarhus Uni.hosp./Aalborg afs. Syd

e Astrid Nergaard, Dansk Selskab for Klinisk Immunologi, Blod Manage-
ment Enheden, Region Hovedstadens Blodbank, Rigshospitalet

e Mikael Rorth, Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Onkologisk klinik
Rigshospitalet.

e Jakob Stensballe, Dansk Selskab for Anastesiologi og Intensiv Medicin,
Angstesi- og operationsklinikken., HOC, Rigshospitalet

e Mariann Tang, Dansk Selskab for Thoraxkirurgi, Hjerte-, lunge-, karkirur-
gisk Afdeling, Arhus Universitetshospital, Skejby

e Flemming Tofteng, Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi,
Gastroenheden, Hvidovre Hospital.

Habilitetsforhold

En person, der virker inden for det offentlige, og som har en personlig interesse i
udfaldet af en konkret sag, ma ikke deltage i behandlingen af denne sag. Hvis en
person er inhabil, er der risiko for, at han eller hun ikke er uvildig ved vurderingen
af en sag. Der foreligger habilitetserkleringer for alle arbejdsgruppemedlemmer.

Referencegruppen
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Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre
relevante interessenter pd omrddet, og dens opgave har bestaet i at kommentere pé
afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Referencegruppen vedr. NKR for indikation for transfusion med blodkomponenter
bestér af folgende personer:

e Jorgen Scheler Kristensen, formand for referencegruppen, Cheflege, Re-
gionshospitalet Horsens

e Simon Nergaard Granum, Dansk Sygeplejeselskab, Ore-, naese-, hals- og
kaebekirurgisk aneastesiafsnit, Aalborg Universitetshospital

e Morten Bagge Hansen, Region Hovedstaden, Blodbanken, Rigshospitalet

e Keld Mikkelsen Homburg, Region Sjelland, Klinisk Immunologisk Afde-
ling, Naestved Sygehus

e  Maj-Britt Laursen, Danske Regioner, Center for Sundhedspolitik

e Susan Mathiasen, Danske Bioanalytikere, Chefbioanalytiker, Blodbanken,
Rigshospitalet

e Bjarne Kuno Moller, forslagsstiller, Klinisk Immunologisk Afdeling, Ar-
hus Universitetshospital

e Marie Ronde, Chefkonsulent, Ministeriet for Forebyggelse og Sundhed

o Jesper Willumsen, Generalsekreter, Bloddonorerne I Danmark

Sekretariat

e Kiristoffer Lande Andersen, sekretariatsmedarbejder, Sundhedsstyrelsen
e Jorgen Georgsen, sagkyndig, Sundhedsstyrelsen
e Ane Bonnerup Vind, afdelingslege, Sundhedsstyrelsen

e (Claess Henning Serensen, fagkonsulent, Klinisk Immunologisk afdeling,
Odense Universitetshospital

e Britta Tendal, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

e Birgitte Holm Petersen, sagespecialist, Sundhedsstyrelsen
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Peer review og offentlig hgring

Den nationale kliniske retningslinje for indikation for transfusion med blodkompo-
nenter har forud for udgivelsen veret i hering blandt felgende heringsparter:

e Danske regioner

e Bloddonorene i Danmark

e Danske Patienter

o Kraftens Bekampelse

e Dansk Kardiologisk Selskab
e Lageforeningen

e Dansk Sygeplejerad

e LVS

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

e Hans Erik Heier, professor emeritus, Institut for klinisk medicin, Oslo
Universitetssykehus

e Christer Svensén, Professor, Senior Consultant, Department of Clinical
Science and Education, Karolinska institut, Stockholm
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Bilag 11: Forkortelser og begreber

Absolut effekt: Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen
for at de af en sygdom fx er 3 per 1,000 og en behandling nedsetter denne risiko til
2 per 1,000, er den absolutte effekt 1 per 1,000. Den tilsvarende relative effekt er
en 33% reduktion af dedeligheden, hvilket kan synes mere imponerende, men kan
give et misvisende indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det normalt
at prasentere absolutte frem for relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt
vil variere med hyppigheden (prevalensen) af et givent udfald, selvom den relative
effekt er konstant. Dette kan have betydning, fx ved vurdering af behandlingers re-
levans i forskellige subgrupper af patienter.

Akut heemolytisk transfusionskomplikation: alvorlig transfusionskomplikation
med hurtigt forlebende destruktion (h&molyse) af de transfunderede rede blodle-
gemer. Den ses oftest i forbindelse med forbytning, hvor patienten utilsigtet trans-
funderes med blod barende blodtypeantigener, som patienten har antistoffer imod.

Akut koronart syndrom: akut koronart syndrom (AKS) er en akut tilstand med
myokardieiskeemi, der oftest skyldes ruptur af et ustabilt plaque i en koronararterie,
saledes at der opstar komplet eller delvis lukning af arterien.

Allergisk transfusionskomplikakation: En relativt hyppig, men sjeldent alvorlig
komplikation, der skyldes at patienten er overfelsom for plasmaproteiner eller dele
deraf i den transfunderede blodkomponent.

Allogen knoglemarvstransplantation: Transplantation af stamceller fra en person
(donor) til en anden (patient). Efter transplantation overtager patienten helt eller
delvist donors blodtype.

Ambulant patient: ambulant behandling, lgelig behandling, som ikke kraever
indlaeggelse pa sygehus, men foregér ved fremmede hos en praktiserende laege eller
i et ambulatorium.

AMI: akut myokardie infarkt. Det samme som blodprop i hjertet

Anafylaksi: anafylaksi er en akut generaliseret, livstruende allergisk reaktion pree-
get af blodtryksfald og vejrtrekningsbesver. Anafylaksi kan opsta efter ekspone-
ring for visse typer allergener.

Angemi: tilstand hvor der er for lidt haemoglobin i blodet
Apopleksi: blodprop i hjernen. Det samme som slagtilfaelde.

APTT: mal for funktionalitet af kontaktaktiveringsvejen (interne aktivering) i koa-
gulationssystemet.

Autolog knoglemarvstransplantation: transplantation af stamceller fra patienten
(hestet for behandling) til patienten selv (efter hgjdosis kemoterapi).

Balanceret komponentterapi: transfusion med alle tre typer blodkomponenter

(erytrocytter, trombocytter og plasma) i en indbyrdes ratio omtrent svarende til
fuldblod.
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Baseline risiko: Ved dikotome udfald ("enten-eller” udfald) betegner det risikoen
for et givet udfald ved forsegets begyndelse. Ved kontinuerte udfald (“udfald malt
pé en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi ved forsegets begyndelse.
Et relateret begreb, assumed risk, findes i Summary of Findings tabellen, hvor det
betegner risikoen for et givet udfald i forsegets kontrolgruppe, eller en risiko i en
kontrolgruppe hentet fra fx befolkningsstatistik eller observationelle studier.

B-hzemoglobinvaerdi: koncentrationen af haemoglobin i blodet, méalt i millimol per
liter (mmol/L)

Blodkomponenter: forarbejdede bestanddele af fuldblod.

Blodplasma: blodplasma er den cellefrie del af fuldblod, der er tilbage, nar man
har fjernet (ved filtrering eller centrifugering) de cellulere blodceller (erytrocytter,
leukocytter og trombocytter).

Bledningsvolumen: det volumen blod patienten har bledt.

Case control studie: I denne type studier ssmmenlignes forekomsten af forskellige
faktorer, fx risikofaktorer eller behandlinger, blandt “’cases”, dvs. personer med fx
en bestemt sygdom eller som er dede af en bestemt &rsag, med forekomsten af de
samme faktorer blandt “kontroller”, dvs. personer der ikke har den samme sygdom
eller dedsarsag. Palideligheden af denne type studier rangerer under randomiserede
forseg og kohortestudier, idet der er flere fejlkilder. For eksempel er det vanskeligt
at kontrollere, om forekomsten af en given faktor hos ’cases” hanger arsagsmaes-
sigt sammen med den sygdom, man er interesseret i, eller om en hgjere forekomst
skyldes andre ting man ikke kan tage hegjde for. For eksempel haenger manglende
uddannelse (risikofaktor) sammen med ded af en reekke sygdomme (cases), men
der er naeppe tale om en direkte drsagssammenhang, men et samspil af en lang
raekke livsstilsfaktorer, som optraeder hyppigere hos personer med en kort uddan-
nelse.

Cytostatikainduceret: pavirket funktion af knoglemarv eller organer grundet ind-
gift af kemoterapeutika og/ eller stralebehandling.

Donorblod: Blod tappet fra (i Danmark frivillig og ubetalt) donor. Efter fraktione-
ring i blodkomponenter kan donorblod anvendes til patientbehandling.

Endovaskulzer intervention: minimalt invasivt kirurgisk indgreb, hvor man ved
indfering af instrumenter igennem (via) blodkar tilstreber at behandle sygelig for-
snavring i, eller udposning pé et blodkar.

Erytrocytter: rade blodlegemer
Event: begivenhed/maéling

Evidensbaseret: Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den p& den bedste
tilgeengelige viden om emnet. Denne viden skal vere fremskaffet ved en systema-
tisk gennemgang af den videnskabelige litteratur, som skal vaere kvalitetsvurderet
baseret pa videnskabeligt underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.

Exsanguination: blodtab i en mengde der kan fore til patientens ded.

Gastrointestinal bledning: bladning fra mave-tarmkanalen.
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GRADE: Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for individuelle
udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af evidensens styrke er baseret pa
om randomiserede forseg eller observationelle studier ligger til grund, en vurdering
af om en reekke almindelige fejlkilder er til stede 1 forsegene, om resultaterne af de
enkelte forsgg er ensartede (konsistente), hvor pracist det overordnede mal for ef-
fekten af interventionen er, og om forsggene er udfert pd en reprasentativ gruppe
personer, som har faet en behandling der er i god overensstemmelse med den, man
har sat sig for at undersege. Det er en forkortelse for ” The Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation™.

Hazard ratio: Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dedsfald i
en interventionsgruppe for eksempel er 10 per 100, mens den er 20 per 100 i kon-
trolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et sikkerhedsinterval (kon-
fidensinterval).

HLA-antistoffer: human leucocyte antigen-antistoffer. Antistoffer rettet mod hu-
mane vavstypeantigener.

Hzematologisk: omhandlende blod og bloddannende organer.

Hzemostasemonitorering: monitorering af bladning ved hjzlp af trombelastometri
(TEG/ROTEM) eller konventionelle klinisk biokemiske analyser som APTT, INR
og B-trombocytter.

Indikation: motivation eller betingelser for en antagelse eller handling

Infektios transfusionskomplikation: transfusionskomplikation som skyldes in-
fektion (bakterie, virus, svamp, protozo) overfort med det transfunderede blod

INR: International Normalized Ratio, et internationalt standardiseret mal for pro-
thrombintid. Prothrombintid er et mal for funktionalitet af den eksterne aktive-
ringsvej i1 koagulationssystemet.

Interventionsgruppe: Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie,
der far den eksperimentelle behandling.

Iskeemisk hjertesygdom: reduceret ilttilfersel til hjertemuskelen, som folge af for-
snevrede eller blokerede kranspulsarer.

Kardiovaskulaer: omhandlende hjerte og kredslab.

Koagulationsdefekter: defekter i blodets evne til at koagulere. Patienter med koa-
gulationsdefekt har gget tendens til bledning og/eller til at danne blodpropper.

Koagulopati: en form for koagulationsdefekt, hvor blodets evne til at koagulere
(sterkne) er nedsat.

Kredslebsstabil: Stabile forhold af kredsleb, ofte malt som normalt blodtryk/puls

Kredslebssvigt: Ikke stabile forhold af kredslgb, ofte mélt som lavt blodtryk og
hej puls

Kurativ intenderet behandling: behandlingsstrategi hvis formal det er at gore pa-
tienten rask.
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Kronisk hjertesygdom: Tilstand med kroniske symptomer forenelig med hjerte-
svigt, oftest dyspng, tretbarhed og/eller veeskeretention og objektive tegn pa kardi-
al dysfunktion i hvile; oftest abnorm ekkokardiografi. Atiologi er iskeemisk hjerte-
sygdom (hyppigst), hypertension, idiopatisk dilateret kardiomyopati, hjerteklap-
sygdom, men der kan vaere andre arsager.

Liberal transfusionsstrategi: behandlingsstrategi hvor blodtransfusion er indice-
ret ved hgje (i sammenligning med andre, mere restriktive strategier) haemoglobin-
veardier. Transfusionstrigger (den heemoglobinvaerdi som udger den gverste grense
for at transfusion med erytrocytter tillades) varierer mellem studier.

Locoregional control: kontrol over spredning af tumor, sdledes at denne er af-
grenset til et anatomisk omrade.

Lungeodem: udsivning af vaske i lungerne, typisk som felge af oget tryk i lunge-
kredslabet fordrsaget af nedsat hjertepumpefunktion.

Malign: ondartet. Bruges om sygdom (typisk kreeft) eller sygelig tilstand som ube-
handlet vil fare til patientens ded.

Metaanalyse: En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuelle
videnskabelige forseg, til et overordnet estimat af sterrelsen pé behandlingseffek-
ter. Behandlingseffektens samlede sterrelse kan angives pa forskellig made, for ek-
sempel som en relativ risiko, en odds ratio, eller en standardiseret, gennemsnitlig
forskel mellem grupperne (SMD). Resultatet angives med et 95% sikkerhedsinter-
val (konfidensinterval) og et mal for variationen mellem studierne (heterogenici-
tet), for eksempel betegnet 12.

Mmol/L: méleenhed for stofkoncentration per volumenenhed.
Mortalitet: dedelighed

Nefrogen anzemi: anemi som folge af nedsat nyrefunktion, og dermed nedsat pro-
duktion af erytropoietin.

Organiskeemi: iltmangel i et eller flere organer.

Ortostatisk hypotension: blodtryksfald i staende stilling, defineres som et systo-
lisk blodtryksfald pa mindst 20 mm Hg eller et diastolisk blodtryksfald pa mindst
10 mm Hg i labet af tre minutter efter &ndring fra liggende til stdende stilling, uan-
set om patienten fir symptomer pé besvimelse eller e;j.

Patient Blodmanagement (eng: Patient Blood Management): evidensbaseret
transfusionsstrategi med det formal at opretholde patientens haemoglobinniveau og
optimere blodets evne til at koagulere for derved at minimere patientens blodtab og
behov for blodtransfusion.

Pilot studie: Et indledende studie, der oftest ikke er dimensioneret til at kunne give
precise estimater af behandlingseffekter, men give et fingerpeg om, hvorvidt en ef-
fekt er til stede, og om det giver mening at gé videre med sterre studier.

Profylaktisk: forebyggende.
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Profylaktisk trombocyttransfusion: forebyggende transfusion af trombocytter,
dvs. transfusion for patienten har tegn pa bledning.

Prospektivt studie: Et observationelt studie kan vere designet enten prospektivt
eller retrospektivt. Ved et prospektivt design, indsamler man data om begivenheder
der finder sted efter studiet er sat i gang, mens et retrospektivt studie opger begi-
venheder der allerede har fundet sted, for eksempel vha. registerdata. Lodtrak-
ningsforsgg (randomiserede studier) er derfor nedvendigyvis altid prospektive.

Quality of life(sundhed): Helbredsrelateret livskvalitet; er flerdimensionel og be-
star af fysisk, folelsesmaessig og social trivsel.

Randomiserede kliniske studier: Studier hvor forsegsdeltagere fordeles tilfeldigt
mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller ingen) behandling. Den til-
feeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sé ens, at den eneste vari-
ation mellem grupperne udgeres af, hvilken behandling personerne tilbydes

Randomiseret: Tilfzldig fordeling, i forseg af deltagerne mellem interventions og
kontrolgrupper.

RCT: Forkortelse for randomiseret kontrolleret studie, randomised controlled
trial”. Se under Randomiseret.

Recidivfri overlevelse: Betegner tidsrummet mellem behandling (ofte kraeft) og
tilbagefald.

Relativ effekt: Se under Absolut effekt.

Restriktiv transfusionsstrategi: behandlingsstrategi hvor blodtransfusion er be-
grenset til at veere indiceret ved lave (i sammenligning med andre, mere liberale
strategier) haemoglobinvardier.

Raode blodlegemer: det samme som erytrocytter, blodets iltbarende celler.
SAE: severe adverse events

Sepsis: alvorlig akut systemisk inflammation der skyldes bakteriel infektion
Severe adverse events: alvorlige skadevirkninger til behandling

Signifikant: Optraeder her oftest i to sammenhange, enten som statistisk signifi-
kans eller som klinisk signifikans, hvilket er to forskellige ting. Statistisk signifi-
kans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt preecist til, at
man vil anse det for usandsynligt, at resultatet er fremkommet ved en tilfaeldighed.
Oftest benytter man et sikkerhedsinterval (konfidensinterval) pd 95% omkring ef-
fektestimatet, hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil vaere inkluderet 1 kon-
fidensintervallet i 95 af 100 forseg udfert pa samme made. Denne granse er valgt
ud fra en konvention, ikke en naturlov, og der er derfor ikke tale om et egentligt vi-
denskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat er statistisk signifikant — der er tale
om en sandsynliggerelse. Klinisk signifikans betegner derimod om behandlingsef-
fektens sterrelse er tilstraekkelig til, at den er relevant for patienterne, hvilket er en
subjektiv vurdering. Gransen for hvad man anser for en klinisk relevant behand-
lingseffekt, ber fastsattes for man kender resultatet af undersegelsen.

Indikation for transfusion med blodkomponenter 77 /78



Splenomegali: forstarrelse af milten

Takykardi: hurtig men normal hjerterytme, hvor hvilepulsen (for en voksen per-
son) er over 100.

TACO: transfusion associated circulatory overload, direkte oversat: transfusions-
relateret cirkulatorisk overbelastning. Tilstand hvor mangden af transfunderede
blodkomponenter i et givet tidsrum overstiger patientens hjertepumpefunktion.
Derved opstar der symptomer pa hjertesvigt.

TEG/ROTEM: Thrombelastography (TEG), Thromboelastometry (ROTEM), er
to viskoelastiske haemostatiske analyser, som hurtigt kan vurdere koaglets initie-
ring, maksimale styrke og nedbrydning

Terapeutisk trombocyttransfusion: trombocyttransfusion givet for at stoppe en
bladning hos patienten.

TRALI: transfusion associated lung injury, direkte oversat: transfusionsrelateret
akut lungeskade. Tilstand hvor antistoffer i transfunderede blodkomponenter (ty-
pisk plasma) reagerer med patientens leukocytter, hvorved der opstar en inflamma-
torisk reaktion i lungerne.

Transfundere: infundere blodkomponenter
Transfusionsrate: raten af patienter der modtager blodtransfusion

Transfusionsstrategi: strategi for hvordan en patient/gruppe patienter skal trans-
funderes.

Transfusionstrigger: specifik verdi (for B-heemoglobin eller B-trombocytter) der
udleser transfusion af blodkomponent.

Transfusionsvolumen: mangde (angivet som volumen) af blodkomponenter pati-
enten modtager.

Trombocytopeni: tilstand med mangel pa trombocytter/blodplader
Trombocytter: blodplader

Ventilator associeret pneumoni: Nosokomiel (hospitalserhvervet) pneumoni as-
socieret til respirator behandling

Viskoelastiske: Viskositets og elasticitets evner typisk malt pa fuldblod efter akti-
vering af TEG/ROTEM

Indikation for transfusion med blodkomponenter 78 /78



