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En retrospektiv undersogelse pa H:S Rigshospitalet i 2002
viste en overlevelse pa 36% hos 39 akutte, multitransfunderede
patienter, der modtog mere end 30 blodkomponenter inden
for ti dage fra indleeggelse. Seks patienter fik ikke trombocyt-
transfusioner, pa trods af at de havde bledning med et trans-
fusionsbehov pa 31-127 blodkomponenter. Overlevelsen var
darligere hos patienter, der ikke fik trombocyttransfusioner
end hos dem, der fik fem eller flere trombocyttransfusioner
(p=0,042).

Hvis haemostase var opnaet ved afslutning af kirurgien,
overlevede ti ud af 11 patienter, mens kun en ud af ni patien-
ter med mikrovaskuler bledning (siveblodning fra flader) ved
kirurgiens afslutning overlevede (p=0,001) [1]. Endvidere er
anvendelsen af rekombinant aktiveret koagulationsfaktor VII
(rFVIIa) til ikkehaemofilipatienter stigende, herunder ogs4 til
patienter, der ikke har modtaget en optimal transfusionsmedi-
cinsk behandling.

Formalet med denne statusartikel er at beskrive H:S Rigs-
hospitalets nye kliniske retningslinjer, hvormed man seger at
sikre en ensartet og sa vidt muligt evidensbaseret rationel
blodkomponentterapi ved livstruende bledninger. Retnings-
linjer for en rationel anvendelse af rFVIIa ved ukontrollable,
livstruende bledninger beskrives i en separat artikel.

Koagulopati ved livstruende blgdninger
Patienter med livstruende bledninger kendetegnes ved sver
koagulopati sekundeert til:

1. Heemodilution med krystalloider, kolloider og
blodprodukter

2. Forbrugskoagulopati

3. Hypotermi og acidose

Disse koagulopatier er til stede samtidig hos majoriteten af
akut, massivt transfunderede patienter, og behandling er
nedvendig for at undga udvikling af en irreversibel blednings-
tilstand.

Hamodilution

Massiv transfusionsbehandling medferer en uundgaelig
hamodilution. Ved produktion af erytrocytsuspension (SAG
M), frisk frosset plasma (FFP) og trombocytkoncentrat (TK)
ud fra en bloddonation a 450 ml tilszttes ca. 180 ml opbeva-
ringsveske. Desuden péforer veeskebehandling mere end bare
hamodilution. Indgift af krystalloider medferer initialt en
hyperkoagel tilstand, hvis kliniske betydning er uafklaret.
Kolloider pavirker koagulationen negativt ved bl.a. at mind-
ske koaglets styrke. Dette gelder iszer for hydroxyethylstivelse
(HAES) og dextraner, der inducerer en von Willebrand (vW)
sygdomslignende tilstand med reducerede niveauer af vW-
faktor og koagulationsfaktor VIII [2]. Det hejmolekylaere
HAES-produkt pavirker koagulationen mere negativt end det
lavmolekylzre [2]. Indgift af dextraner medferer endvidere
oget grad af fibrinolyse. Derimod péavirker human albumin
(HA) ikke koagulationen negativt undtagen ved dilution [3].

Forbrugskoagulopati

Forbrugskoagulopati udvikles sekundzert til systemisk, excessiv
aktivering af koagulationssystemet medferende eget trombin-
generering og fibrindannelse samt forbrug af koagulationsfak-
torer og trombocytter. Forbrugskoagulopati udvikles ved trau-
mer (iszer hjerne-, pelvis- og leverlesioner), obstetriske kompli-
kationer, dissemineret intravaskulzer koagulation, shock, sepsis
og tilstande med kraftigt systemisk inflammatorisk respons.

Hypotermi og acidose

Hypotermi reducerer den enzymatiske aktivitet i koagula-
tionssystemet med ca. 10% pr. grads seenkning og inducerer en
reversibel trombocytdysfunktion. Acidose reducerer aktivite-

Balanceret transfusionsbehandling skal pabegyndes hur-
tigst mulig hos patienter med livstruende blgdninger (LB)

Ved LB skal substitution med frisk frosset plasma (FFP)
pabegyndes, efter at 50% og senest efter at 90% af
blodvolumen er substituteret

Ved LB skal substitution med trombocytkoncentrat (TK)
pabegyndes, efter at 120% af blodvolumen er substitueret

Akut transfusionspakke (5 erytrocytsuspension (SAG M)
+5FFP+ 2 TK) indgives ved LB og >120% af blodvolumen
substitueret

Akut transfusionspakke indgives ved ukontrollable,
livstruende blgdninger
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ten af plasmakoagulation og mindsker trombocytaggregering.
Endvidere induceres forbrugskoagulopati pa grund af endo-
teldysfunktion og stase relateret til organhypoperfusion.

Ny anbefaling for transfusionsmedicinsk service
Denne nye service, baseret pa konsensus i arbejdsgruppen,
vedroerer fire omrader:

1. Monitorering og udlevering af blodkomponenter
2. Transfusionsmedicinsk ridgivning

3. Opteede, klargjorte FFP

4. Transfusionsterapi ved livstruende bledninger

Monitorering og udlevering af blodkomponenter

En lobende monitorering af udleverede blodkomponenter er
afgorende for at sikre en hensigtsmeessig transfusionsbehand-
ling. Dette er implementeret i H:S Blodbank pr. juli 2004. Sa-
fremt der til en patient udleveres 10 SAG M i lebet af 24 timer
eller 20 blodkomponenter (SAG M + FFP) i lobet af 24 timer
kontaktes den behandlende lzege med henblik pa afklaring af
behovet for substitution med FFP, respektive TK.

Radgivning

Behandling af livstruende bledninger er ofte en specialist-
opgave, og H:S Blodbank tilbyder koordineret radgivning,
idet blodbankens vagthavende lzege ved behov kontakter
vagthavende speciallzege pé Klinisk Biokemisk Afdeling eller
vagthavende koagulationsekspert ved Afdelingen for Koagu-
lationsforstyrrelser, Universitetssygehuset i Malmo.

Optoede, klargjorte FFP

Opbevaring af opteede, klargjorte, forligelige FFP er et nyt
behandlingstilbud i H:S Blodbank. Disse FFP kan udleveres
umiddelbart ved akut behov. Tidlig indgift af FFP mindsker
hemodilution og udvikling af koagulopati, der er induceret af
indgift af kolloider. Safremt opteet FFP ikke er umiddelbart

Tabel 1. Transfusionsterapi ved livstruende blgdninger.

Blodkomponenter
Blodtab (% af —_—

blodvolumen) Erstatning ml enhed total

0-20 NaCl isotonisk® 1.000 mIx 3 3.000 - -

20-50 SAG M x 2 600 2
Plasmaekspander® 1.000 - -

50-90 SAG M x 4 1.200 4 6
FFPx 2 600 2 8
Plasmaekspander® 600 -

90-120 SAG Mx 3 900 3 11
FFPx 2 900 3 14

>120 Akuttransfusionspakke (5 SAG M, 5 FFp, 2 TK)

a) Eller Ringer-laktat; b) Hydroxyethylenstivelse 6% albumin. Macrodex,
human albumin. -SAG M: erytrocytsuspension; FFP: frisk frosset plasma;
TK: trombocytkoncentrat.
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tilgeengeligt, kan HA anvendes, indtil FFP-substitution pabe-
gyndes.

Nye anbefalinger for transfusionsterapi

ved livstruende bledninger

Transfusionsmedicinsk behandling af livstruende bledninger
udgeres af balanceret blodkomponentterapi (substitution
med specifikke blodkomponenter) baseret p4 monitorering
af blodkomponentterapien, resultater af hyppig hemostase-
monitorering, det kliniske billede og eventuel transfusions-
medicinsk radgivning.

Transfusionsterapi ved livstruende bledninger
Transfusionsterapien (Tabel 1) vedrerende erytrocytter folger
retningslinjerne fra Sundhedsstyrelsen [4], American Society
of Anesthesiologists [5] og arbejdet af Stainsby et al [6]. Substi-
tution med SAG M pabegyndes senest efter et blodtab pa 30%
af blodvolumen, og der stiles mod at opretholde hzzmoglobin
(Hb) >4,5 mmol/1 hos hjerteraske patienter og Hb >6,0
mmol/] ved tegn pa kardiovaskuler ustabil sygdom. Vi anbe-
faler, at substitution med FFP pabegyndes, efter at patienten
har bledt 50%, senest 90% af blodvolumen. Dette er tidligere,
end hvad der anbefales i internationale retningslinjer for

at reducere graden af og udskyde indsettelsen af klinisk
betydningsfuld koagulopati. Malet er at plasmakoagulation,
vaevsfaktorinduceret, arbitraer stofkoncentration, P-KVF-I sk
(tidligere benzevnt P-koagulationsfaktor II + VII + X, arbitraer
stofkoncentration) >0,5 arbitreer enheder/1 og aktiveret partiel
tromboplastintid (APTT) <40 s. Transfusion med TK rekom-
manderes, nar antallet af trombocytter falder til <50

x 10%/1, hvilket skennes at ske, efter at 1,5-2 blodvolumen er
substitueret. Dette svarer til, at en patient pa 70 kg har modta-
get ca. 20 blodkomponenter.

Transfusionsterapi ved ukontrollable,

livstruende blgdninger

Ukontrollable, livstruende bledninger kendetegnes ved en
truet heemodynamik. Transfusionsterapien stiler mod de
samme mal som angivet ovenfor, men dynamikken i blodta-
bet stiller storre krav til balancen mellem de forskellige blod-
komponenter. En ny enhed benzevnt »akut transfusions-
pakke« (ATP) er derfor blevet introduceret pd H:S Rigshospi-
talet til anvendelse ved livstruende blodtab pé over 120% af
blodvolumen eller ved ukontrollable, livstruende bledninger.
ATP bestar af fem SAG M, fem FFP og to TK, og den udleve-
res samlet fra blodbanken. Pakken anvendes repetitivt, indtil
haemostase er sikret. Indgift af ATP tilferer patienten erytro-
cytter svarende til et haematokrit pa 25-30%, trombocyttal pa
cirka 80 x 10%/1 og koagulationsproteiner svarende til ca. 30%
af normalniveauet. Herved sikres tilstedeverelse af faktorer,
der er nedvendige for opnaelse af hemostase. Behandling
med ATP begunstiger ogsd muligheden for effekt af rFVIIa i
de tilfelde, hvor dette overvejes som behandling.
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Sikkerhed ved blodtransfusioner

Transfusion af allogene blodprodukter indebzrer risiko

for udvikling af transfusionsrelaterede komplikationer hos
patienten. I 1:65.000 transfusioner overferes bakteriel smitte
fra blodkomponenten til patienten, og i 1:100.000 transfusio-
ner indgives fejlagtigt ABO-uforligeligt blod, hvilket kan med-
fore fatal heemolytisk transfusionsreaktion [7]. Overforsel af
virus forekommer sjzldent (1:500.000-1:10.000.000 transfusio-
ner), ligesom transfusionsrelateret akut lungeskade sker ved
0,3:100.000 transfusioner med en mortalitet pa ca. 5% [8].
Hvorvidt indgift af allogene blodprodukter oger infektions-
risikoen, morbiditeten og mortaliteten hos transfunderede
patienter debatteres [9, 10]. Idet mortaliteten hos massivt
transfusionsbehandlede patienter er >40%, ma risikoen for
transfusionsrelaterede komplikationer her anses for at vere
irrelevant.

Konklusion
Transfusionsmedicinsk behandling ved livstruende bledninger
udgeres af balanceret blodkomponentterapi. Vi anbefaler sub-
stitution med FFP efter blodtab pa >50% og med TK efter blod-
tab pd >120%. Hyppig heemostasemonitorering og transfusions-
medicinsk ekspertise (evt. ridgivning) er central for optimal
behandling af disse patienter. Ved ukontrollable, livstruende
bledninger kan behandlingen optimeres ved at folge en be-
handlingsalgoritme, hvorfor vi anbefaler indgift af ATP (5 SAG
M, 5 FFP, 2 TK). rFVIla-behandling kan overvejes ved ukon-
trollable, livstruende bledninger som supplement til adeekvat
balanceret blodkomponentterapi og kirurgisk intervention.

Vi anbefaler andre sygehuse at etablere samarbejde om ret-
ningslinjer for behandling af patienter med livstruende bled-
ninger.

Korrespondance: Par Ingemar Johansson, H:S Rigshospitalet, Blodbank, DK-
2100 Kgbenhavn @. E-mail: per.johansson@rh.hosp.dk

Antaget: 28. februar 2005
Interessekonflikter: Par Johansson modtager forskningsmidler fra Novo Nordisk
A/S til videnskabelige projekter inden for haemostase og transfusionsmedicin.
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ningslinjerne.

En operationel, sammenfattende artikel, der beskriver Rationel blodkomponent-
terapi og anvendelse af rFVlla ved livstruende blgdninger pa H:S Rigshospitalet
kan downloades pa http://www.traumecenter.rh.dk/ jan 2005 eller
http://www.hs-blodbank.rh.dk/ jan 2005.
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