1632 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 173/23 6. juni 2011

Der er kun sparsom evidens for blodtransfusion
til ikkeblgdende kritisk syge patienter

Lars Broksg Holst' & Anders Perner?

STATUSARTIKEL

1) Anaestesiologisk
Afdeling, Hvidovre
Hospital, og

2) Intensiv Terapiafsnit,

Abdominalcentret,
Rigshospitalet

Transfusion af saltvand, adenin, glukose og mannitol
(SAGM) benyttes ofte i behandlingen af kritisk syge
patienter, der er indlagt pa en intensivafdeling [1].
Iinternationale studier er det vist, at 40-50% af alle
intensivpatienter far SAGM-transfusioner, og mere
end 90% af blodtransfusionerne administreres til
ikkeblgdende patienter med et gennemsnit pa fem
portioner SAGM pr. patient [2-4].

Forbruget af SAGM pé danske intensivafdelinger
er pd samme niveau og er beskrevet i et nyere kohor-
testudie. Niogtres ud af 132 (52%) patienter med
septisk shock pa seks intensivafdelinger i @stdanmark
fik SAGM-transfusion inden for det fgrste indleeggel-
sesdggn [5].

Blodtransfusion har traditionelt veeret opfattet
som en virksom behandling til patienter med anaemi —
isaer til patienter med kliniske tegn pa nedsat veevsoxy-
genering. Ny viden om transfusion har sat fokus pa im-
munmodulerende egenskaber af blod og pa lagringens
virkninger pa blodets iltbaerende egenskaber som mu-
lig forklaring pé de potentielt skadelige virkninger pé
kritisk syge recipienter. Derfor er diskussionen om,
hvorvidt den samlede virkning af blodtransfusion er
gavnlig, hvilke heemoglobinniveauer der er optimale
for ikkeblpdende patienter, og praecis hvilke kritisk
syge patienter der kan have gavn af SAGM, fortsat
aktuel. Denne statusartikel beskriver virkninger og

| gjeblikket er der fa
data, der tyder pa,
at blodtransfusion
gavner den kritisk
syge ikkeblgdende
patient med haemo-
globin > 4,5 mM.

bivirkninger ved SAGM-transfusion til ikkeblgdende
kritisk syge patienter og diskuterer den aktuelle evi-
dens og de aktuelle rekommandationer p& omradet.

PATOFYSIOLOGI

Blod administreres for at gge haemoglobinkoncentra-
tionen og dermed blodets iltbaerende kapacitet. Her-
ved gges det globale ilttilbud (DO,), men det er uvist,
om det perifere ilttilbud gges som resultat heraf. Hos
forskellige grupper af kritisk syge patienter, herunder
patienter med septisk shock, er det vist, at DO, gges
efter blodtransfusion, men at iltforbruget (VO,) ikke
ngdvendigvis gges [6]. En mulig fortolkning af disse
data er, at transfunderede erytrocytter ikke afgiver ilt
s& godt som genuine celler, og der er pd denne bag-
grund blevet stillet spgrgsmalstegn ved den gnskede
virkning af transfusion pa veevsiskeemi [7].

Storage lesion

Hos den kritisk syge kan den i forvejen heterogene
kapilleere perfusion som fglge af perifer stase og
shunt forveerres efter blodtransfusion. Den mulige &r-
sag hertil er sammenfaldende med den potentielt
manglende virkning af transfusion, nemlig kombina-
tionen af endret mikrocirkulation og kvalitative en-
dringer i blodet som fglge af lagring. De biokemiske
og morfologiske @ndringer, der opstér i erytrocytten
og dens medie, nar den lagres ex vivo, kaldes samlet
for storage lesion. Morfologisk sker der under lagrin-
gen en korpuskular omdannelse af erytrocytten, hvil-
ket samlet fgrer til, at lagrede erytrocytter har nedsat
evne til at navigere i mikrocirkulationen og nedsat
evne til at frigive oxygen til perifere veev [8].

Transfusionsrelateret akut lungeskade

Ved transfusion pavirkes recipientens immunsystem
af forekomsten af antistoffer, leukocytter, cytokiner,
histaminer, komplement og leukocytantigener i
blodets lagringsmedie. Dette kan resultere i transfu-
sionsreaktioner sdsom transfusionsrelateret akut
lungeskade (TRALI), der er resultat af en reaktion
mellem recipientens leukocytantistof og donorleuko-
cytantigen. TRALI viser sig klinisk ved akut (< 6 ti-
mer) indsettende hypoksami og lungegdem betinget
af immunmedieret gget vaskuleer permabilitet. Inci-
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densen er i udenlandske undersggelser ansléet til 8%
blandt kritisk syge, og mortaliteten er ca. 40% [9].

Transfusionsassocieret cirkulatorisk overbelastning

En anden og hyppigere forekommende transfusions-
komplikation er transfusionsassocieret cirkulatorisk
overbelastning (TACO), hvis kliniske billede til for-
veksling ligner TRALI. Tilstanden skyldes hurtig og
massiv transfusion til patienter med nedsat kardiel
reserve, hvilket kan resultere i hydrostatisk lunge-
odem betinget af cirkulatorisk overbelastning [10].

Transfusionsrelateret immunmodulation

Efter blodtransfusion forekommer en transfusions-
relateret immunmodulation (TRIM), som potentielt
har sammenhang med, hvor leenge blodet har vaeret
lagret [11]. Der er data, som indikerer, at TRIM kan
medfere gget forekomst af infektioner og multiorgan-
svigt og deraf forvaerret udkomme hos kritisk syge pa-
tienter [12]. Der er dog fortsat usikkerhed om, hvor-
vidt brugen af leukocytdepleteret blod medfgrer en
reduktion af disse komplikationer.

KLINISKE STUDIER AF BLODTRANSFUSION
TIL KRITISK SYGE PATIENTER
I en Cochrane-oversigt fra 2002 [13] fandt man ti
randomiserede studier med i alt 1.780 patienter,
hvor virkningen af liberal versus restriktiv tranfusions-
strategi blev undersggt. Generelt var den metodologi-
ske kvalitet af forsggene lav, og kun i to studier var
intensivpatienter inkluderet. Stgrstedelen af data
(80%) stammede fra TRICC-studiet, et randomiseret
Kklinisk forsgg (RCT), hvori man undersggte blod-
transfusioners effekt pa mortaliteten hos intensiv-
patienter [14]. I forsgget blev 838 kredslgbsstabile
intensivpatienter randomiseret til enten en transfu-
sions-trigger pa 4,4 mM (restriktiv) eller 6,2 mM
(liberal). Der var ikke forskel i det primeere effektmal
— 30 dages mortalitet — mellem de to grupper, men
hospitalsmortaliteten var hgjere i den liberalt trans-
funderede gruppe. Preedefinerede subgruppeanalyser
viste en lavere mortalitet i gruppen af yngre (alder
< 55 ar) og mindre kritisk syge patienter (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)
2-score < 20), som blev restriktivt transfunderet.
Endelig havde de liberalt transfunderede signifikant
flere kardiopulmonale komplikationer under inten-
sivindleeggelsen end dem i den restriktive gruppe. Re-
sultaterne af TRICC-studiet bgr fortolkes med forbe-
hold, idet inklusionsmélet pd 1.600 patienter ikke
blev néet, en del hjertesyge patienter blev eksklude-
ret, og der blev anvendt ikkeleukocytdepleteret blod.
I et andet randomiseret forsgg undersggte man
virkningen af mélrettet behandling af patienter med

40-50% af alle intensivpatienter modtager saltvand, adenin, glukose og mannitol (SAGM)-
transfusioner.

90% af blodtransfusioner anvendt pa intensivafdelinger administreres til ikkeblgdende patienter
med et gennemsnit pa fem portioner SAGM pr. patient.

Virkningen af blodtransfusion til den kritisk syge ikkeblgdende patient er uvis og udggr et klinisk
dilemma.

Potentialet for bivirkninger er reelt.

Der er behov for store randomiserede multicenterforsgg, hvori man kan fastlaegge blodtransfusions
virkninger pa mortalitet og morbiditet hos de sygeste intensivpatienter.

sepsis og svert kredslgbssvigt i de fgrste seks timer
efter heendelsen i en skadestue i Detroit [15]. I for-
spget blev 263 patienter randomiseret til enten kon-
trolbehandling eller en kompleks protokol med vaske
- og inotropibehandling og blodtransfusion til heema-
tokrit > 30% ved vedvarende hypoperfusion. Der var
en imponerende mortalitetsreduktion i interventions-
gruppen, men samlet blev der ikke givet seerlig meget
blod til denne gruppe af primeert medicinske sepsis-
patienter. Det er derfor mindre sandsynligt, at det
gunstige udfald med den komplekse protokol kan til-
skrives blodtransfusion.

I en systematisk oversigt fra 2008 analyserede
man de observationelle studier, hvori man har under-
spgt blodtransfusions virkning p& mortalitet og mor-
biditet blandt forskellige grupper af kritisk syge [16].
142 ud af de 45 inkluderede studier blev der pavist
negative virkninger af blod, i to studier var effekten
neutral, og kun i én subgruppe i et studie var der pa-
vist positiv virkning af transfusion. Denne subgruppe
bestod af aldre patienter med ikkerevaskulariseret
myokardieinfarkt. Samlet konkluderede forfatterne
af den systematiske oversigt, at blodtransfusion var
associeret med gget mortalitet (oddsratio (OR): 1,7;
95% konfidensinterval (KI): 1,4-1,9) og morbiditet i
form af infektion (OR: 1,8; 95% KI: 1,5-2,2) og akut
respiratorisk distresssyndrom (ARDS) (OR: 2,5; 95%
KI: 1,6-3,3). Efter publiceringen af denne er der kom-
met resultater fra yderligere et retrospektivt kohorte-
studie, hvori man undersggte sammenhangen mel-
lem anemi, blodtransfusion og mortalitet blandt
1.833 kirurgiske patienter [17]. En multivariabel
analyse viste, at blodtransfusion var associeret med
lavere mortalitet. Fortolkningen af kohortestudierne
er kompleks, da det fortsat er usikkert, om mortali-
tetsanalyserne kan korrigeres tilstraekkeligt for for-
skelle i sygdomsgrader mellem transfunderede og
ikketransfunderede patienter. Ligeledes er det usik-
kert, om arsagerne til og konsekvenserne af anaemi
kan differentieres fra de mulige virkninger og bivirk-
ninger af blodtransfusion.
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Transfusionsrekommandationer til kritisk syge patienter uden igangvaerende blgdning.

Transfusions-  Transfusions-
grense, MM  mal, mM

Kritisk syge uden tegn pa akut blgdning Hb < 4,5 Hb 4,5-5,5
Kritisk syge med kronisk hjertesygdom

Kritisk syge under mekanisk ventilation

Patienter med sepsis uden tegn pa hypoperfusion

Septisk shockerede patienter med central vengs saturation Hb 5-6 Hb >6,0

< 70% pa trods af vaeske- og inotropibehandling?

Kritisk syge med akut myokardieinfarkt eller ustabil angina

Hb = hamoglobin.
a) Kilde: [18]

AKTUELLE REKOMMANDATIONER
Blodtransfusion til kritisk syge patienter uden blgd-
ning er generelt rekommanderet ved haamoglobin
< 4,5 mM i henhold til American College of Critical
Care Medicine [18]. I den akutte behandling af pa-
tienter med sveer sepsis/septisk shock anbefales blod-
transfusion som et supplement til veesketerapi og
vasoaktive stoffer. Surviving Sepsis Campaign anbe-
faler, at der i den tidlige fase (< 6 timer) gives blod
indtil heematokrit pd > 30% (ca. 6 mM), hvis patien-
ten efter vaeskeresuscitation og eventuelle inotropika
ikke har opndet en central vengs iltsaturation > 70%.
Efter initial resuscitation gives blod ved haamoglobin
< 4,5 mM til et niveau pa 4,5-5,6 mM [19] (Tabel 1).
De danske retningslinjer blev formuleret af
Sundhedsstyrelsen i 2007, og man anbefaler i over-
ensstemmelse hermed SAGM-transfusion ved heemo-
globin < 4,5 mM og til patienter i den initiale fase af
septisk shock eller med hjerte/lungesygdomme ved
heemoglobin < 6,0 mM. Hos patienter med heemoglo-
bin 4,5-6,0 mM ma beslutningen om transfusion hvile
pa den Kliniske tilstand hos den enkelte patient [20].

SAMMENFATNING

Blodtransfusion til kritisk syge ikkeblpdende patien-
ter udger et klinisk dilemma. Blodtransfusion an-
vendes hyppigt, men virkningen er fortsat uvis, og
potentialet for bivirkninger er reel. De nuveerende
nationale og internationale rekommandationer er
primeert baseret pé et enkelt RCT med metodologiske
begreensninger, observationelle studier og normal-
fysiologiske principper og tradition.

Samlet er der i gjeblikket kun fa data, der tyder
p4, at blodtransfusion gavner den kritisk syge ikke-
blgdende patient med hemoglobin > 4,5 mM. Om-
vendt indikerer det eneste stgrre randomiserede for-
s@g, at der er subgrupper af patienter, som skades af
blodtransfusion.

En restriktiv transfusionsstrategi til behandling
af aneemi hos den kritisk syge ikkeblgdende patient
uden akut iskeemi synes indikeret, sikker og veltélt
til heemoglobin 4,5-5,5 mM. Sammenhangen mellem
blodtransfusion og mortalitet og morbiditet hos pa-
tienter med sveer sepsis/septisk shock eller akut isk-
emisk hjertesygdom er fortsat uafklaret. Et haemo-
globinniveau pa 5-6 mM hos disse patienter synes
acceptabelt, baseret pd den aktuelle viden.

Der er behov for store randomiserede multicen-
terforsgg, hvori man kan fastleegge blodtransfusions
virkninger pd mortalitet og morbiditet hos de sygeste
intensivpatienter, herunder patienter med septisk
shock, sveer hypoksi og myokardieiskeemi. Kun resul-
taterne af sddanne forsgg kan skabe den evidens, der
skal vejlede klinikerne til sikker behandling af anami
hos kritisk syge patienter.
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