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Hgringssvar vedr. revision af National klinisk retningslinje for transfusion med blodkomponenter

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi takker for muligheden for at afgive hgringssvar pa
ovennavnte dokument.

Det er et vigtigt dokument og revisionen har gjort dokumentet mere laesevenlig og brugervenlig.
Vi har ingen kommentarer til det faglige indhold.

Med venlig hilsen

Betina S@rensen
Formand DSKI
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Annamaria Marrero Zwinge

Hgringssvar pa opdaterede national klinisk retningslinje om
indikation for transfusion med blodkomponenter

Danske Regioner har den 16. maj 2018 modtaget national klinisk retningslinje (NKR)
om indikation for transfusion med blodkomponenter i hgring.

Danske Regioner takker for muligheden for at afgive bemaerkninger til den
opdaterede NKR. Danske Regioner har haft retningslinjen i hgring i regionerne og
nedenstaende bemaerkninger til udkastet er baseret pa de regionale svar.

Danske Regioner skal indledningsvis tage forbehold for eventuelle yderligere
omkostninger forbundet med retningslinjens anbefaling af anvendelsen vedr.
ROTEM/TEG analyser. Omfanget af udgifter forbundet med denne anbefaling bgr
afklares og regionerne eventuelt kompenseres herfor.

Bemeerkninger

Overordnet set er det et velgennemarbejdet dokument, som angiver klare
retningslinjer for transfusionspraksis i en raekke relevante kliniske situationer.
Retningslinjen er hgjrelevant og den er forbedret pa flere omrader. Det vil her veere
relevant hvis det initialt fremgar, hvad der er &endret siden sidst.

Det bemaerkes, at der ikke er anbefalinger vedrgrende isoleret anvendelse af
friskfrosset plasma som profylakse mod blgdning forud for eller efter kirurgiske
indgreb hos patienter med defekter i koagulationsfaktor systemet.

Patientgruppen af de zldre skrgbelige patienter med akut anami efter hoftebrud er
der ikke taget hgjde for i den kliniske retningslinje. Det er pavist, at der er en bedre
overlevelse hos plejehjemsbeboere ved en Hb-graense pa 7 mmol/l ift. en graense pa
6 mmol/| uden at gge risikoen for infektion (se ref. nedenfor)".

! Gregersen M, Borris L, Damsgaard EM. Postoperative blood transfusion strategy in frail DANSKE REGIONER

anemic elderly with hip fracture: the TRIFE randomized controlled trial. DAMPFARGEVE] 22
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Meta-analyserne sammenligner transfusionsstrategier indenfor forskellige
patientgrupper. Hos patienter med hoftebrud er der endnu ikke lavet specifikke
analyser pa de skrgbelige seldre. De skrgbelige patienter er 'pooled' med de yngre og
velfungerende patienter. Dog har Geoff et al. gennemfgrt en meta-analyse hos 5.780
2ldre opererede patienter (ortopaed, hjerte og kraeft), der viser, at en liberal strategi
ser ud til at gge overlevelsen (se reference nedenfor)’.

Der skal tages stilling til aldersgraenser, da der geelder andre retningslinjer for mindre
bgrn.

Specifikke kommentarer
Side 5, pkt. 7

Mange haematologiske patienter er &ldre — ogsa blandt de patienter, der behandles
med kurativt sigte. Det skgnnes at en vaesentlig del af disse patienter vil have behov
for en transfusions-trigger, der ligger hgjere end 4,3 mmol/I.

Side 5 og side 23

Felgende fremgar af NKR: “Det preaeciseres, at der til kredslgbsstabile patienter uden
pagaende iskeemi (fx efter revaskularisering i forbindelse med AKS) med B-
hamoglobin pa > 5 mmol/L ikke bgr anvendes erytrocyttransfusion.”

> 5 bgr @ndres til > 4,7 mmol/L i henhold til anbefaling nr. 4.

Side 5

Det fremgar endvidere: “Ekskluderet er patienter med livstruende blgdning”.

Hvorfor undtages livstruende blgdning fra dette? Flere af de omtalte studier fx
Gonzales et al omhandler blgdning efter tilskadekomst som ma betegnes som
livstruende.

Side 23, pkt. 5, God praksis (konsensus)

De sidste 2 linjer kan virke lidt forvirrende, nar man lige ovenfor (i punkt 4 -
Transfusionsstrategi til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi og kronisk
hjertesygdom. 2018.) har bestemt at graensen for kronisk hjertesyge er 4,7 mmo/I.

Maske skal det forstas saledes at hjertesyge har 3 niveauer:
4,7 for kronisk hjertesyge
5,0 for AKS uden pagaende iskaemi

Acta Orthop. 2015;86(3):363-372.

? Geoff | Simon, Alison Craswell, Ogilvie Thom, Yoke Lin Fung. Outcomes of restrictive versus
liberal transfusion strategies in older adults from nine randomised controlled trials: a
systematic review and meta-analysis.

Lancet Haematol 2017. 4(10), e465-e474



5,6, for AKS

Side 26, pkt. 6

Under Rationale angives, at reduktionen i mortalitet er signifikant. Dette modsvares
dog under sammenfatning pa side 27, hvor der angives, at der ikke er signifikant
forskel i mortalitet. Denne uoverensstemmelse ma anses som ganske vigtig.

Hvis Thrombelastografi (TEG®) eller Thromboelastometri (ROTEM®) metoderne skal
indfgres som erstatning for konventionelle analyser til haamostasemonitorering i
blodbank eller klinisk biokemisk afdeling vil det kraeve et implementeringsarbejde for
at sikre korrekt anvendelse af analyserne.

Side 57, case 2
> 5 bgr @ndres til > 4,7 mmol/Li henhold til anbefaling nr. 4.

Side 57, case 3

Tranexamsyre 1 g IV evt. gentaget i henhold til WOMAN studiet, kunne med fordel
naevnes.

Anamidiagnostik og behandling som del af transfuisonsmedicin kunne med fordel
beskrives yderligere.

@konomiske konsekvenser af anbefalingen

| forhold til de gkonomiske konsekvenser viser erfaringen, at det er ngdvendigt med
degnbemandet laboratorieradgivning for at ROTEM/TEG anvendes korrekt.
Analyserne er fortolkningsmaessigt anderledes end de eksisterende analyser, hvorfor
det erfaringsmaessigt vil kraeve en 24/7-vagtdaekning af omradet af laeger. Dette er en
organisatorisk udfordring, som der ikke tages stilling til og et forhold, som potentielt
kan reducere gevinsten ved ROTEM/TEG.

Der tages ydermere heller ikke stilling til svartiden pa hhv. ROTEM/TEG og
konventionelle koagulationsanalyser — et forhold, der potentielt kan sendre gevinsten
ved ROTEM/TEG i begge retninger afhangigt af svartid i undersggelserne versus
daglig rutine. Indfgrelsen af ROTEM/TEG med udfgrelse som akutanalyse pa
laboratorie siden kraeve flere bioanalytikerressourcer end de eksisterende analyser.

Omfanget af udgifter forbundet med retningslinjens anbefalinger bgr afklares
naermere.

Med venlig hilsen
Thomas I. Jensen

Centerchef
Center for sundhed og sociale indsatser (SUS)
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Haringssvar om Nationale Kliniske Retningslinjer om indikation for transfusion med
blodkomponenter :

Bloddonorerne i Danmark stetter generelt indfarelsen af Patient Blodmanage-mént som udtryk for, at de
gaver, bloddonorerne giver til patienterne pa de danske sygehuse bruges med omtanke og starst mulig
effekt for patienterne.

Bloddonorerne i Danmark @nsker at kvittere for det store fagligt kvalificerede afbejde, der er udfert i
forbindelse med opdatering af NKR’en om indikation for transfusion med blodkomponenter.

Bloddonorerne i Danmark har noteret sig, at der i NKR'en peges pa et behov for fandomiserede studier,
der sammenligner transfusion af donorblod med placebo eller alternative behandlingsformer. | den

forbindelse kan vi papege, at Bloddonorernes Forskningsfond kan vaere en mulig kilde til medfinansiering
af s&dan forskning. Bloddonorernes Forskningsfond har midler til uddeling i 2018.

Med venlig hilsen

Generalsekreteer

y

Bloddonorerne i Danmark - Blekinge Boulevard 2 - 2630 Taastrup - TIf. 7013 7014 - kontor@bloddonor.dk - bloddonor.dk
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11. juni 2018

Hgringssvar fra DASYS vedr. National klinisk retningslinje for transfusion med
blodkomponenter

Dansk Sygepleje Selskab (DASYS) har modtaget forespgrgsel pa overstaende, og vi takker for muligheden
for at afgive hgringssvar. Hgringen har vaeret udsendt til DASYS’ medlemmer samt bestyrelse og rad. Vi har
modtaget kommentarer fra DASYS’ Uddannelsesrad:

Det er en meget veldokumenteret og grundigt gennemarbejdet klinisk retningslinje, som er meget relevant
i et uddannelsesperspektiv.

Retningslinjen har en meget overskuelig opdeling i forhold til de forskellige overordnede patientgrupper.
Til forstaelse af patientkompleksiteten og i valg af blodtransfusioner er casene side 57 rigtigt velegnede.

Vi savner dog, at intensivterapi ogsa bliver naavnt som et relevant fokus for implementering.

Vi mener, at retningslinjernes anbefalinger skal indga i specialuddannelse til anaestesi- og
intensivsygeplejerske og i efteruddannelse for operationssygeplejersker (side 58).

Skulle hgringssvaret give anledning til spgrgsmal star DASYS og Uddannelsesradet naturligvis til radighed

for yderligere uddybning af ovenstdende kommentarer.

Med venlig hilsen
For Dansk Sygepleje Selskab, DASYS

Pernille Olsbro Adamsen
Medlem af bestyrelsen

Sankt Annze Plads 30 e¢ DK-1250 Kgbenhavn K e dasys@dasys.dk e TIf. +45 3315 1555 e dasys.dk
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Ansvarsfraskrivelse

Dette er en digital version af retningslinjen fra 2018. Den oprindelige version findes pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside. Sundhedsstyrelsens
nationale kliniske retningslinjer er systematisk udarbejdede udsagn med inddragelse af relevant sagkundskab. Nationale kliniske
retningslinjer kan bruges af fagpersoner, nar de skal traeffe beslutninger om passende og god klinisk sundhedsfaglig ydelse i specifikke
situationer. De nationale kliniske retningslinjer er offentligt tilgeengelige, og patienter kan ogsa orientere sig i retningslinjerne. Nationale
kliniske retningslinjer klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebaerer, at Sundhedsstyrelsen anbefaler relevante fagpersoner at falge
retningslinjerne. De nationale kliniske retningslinjer er ikke juridisk bindende, og det vil altid vaere det faglige skan i den konkrete kliniske
situation, der er afggrende for beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfaelde kan en behandlingsmetode med lavere evidensstyrke
veere at foretraekke, fordi den passer bedre til patientens situation. Sundhedspersoner skal generelt inddrage patienten, nar de vaelger
behandling.
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Centrale budskaber

1- Laesevejledning
2 - Indledning
3 - Transfusionsstrategi til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi. 2018.

Steerk Anbefaling

Anvend som indikation B-haemoglobinvaerdier < 4,3 mmol/L og/eller kliniske symptomer pa anami hos indlagte kredslgbsstabile
patienter uden hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend som dosis 1 portion erytrocytter.

Anbefalingen er opdateret uden andringer i 2018.

Anbefalingen galder indlagte kredslabsstabile patienter med anaemi. Herunder ogsd patienter der gennemgdr et operativt forlgb. Ekskluderet er
patienter med hjertesygdom, haeematologisk lidelse, samt patienter med livstruende bladning.

Der ses gget forekomst af lungeadem og hjertesvigt ved brug af en liberale transfusionstrigger sammenlignet med en restriktiv trigger.

Formdlet med transfusion er at afhjaelpe kliniske symptomer og organiskaemi, ikke at normalisere heemoglobinkoncentrationen. Forventeligt vil
transfusion af en erytrocytportion fare til en stigning i heemoglobinkoncentration pd ca. mol/L hos en voksen patient der vejer 60-80 kg. Ved
kliniske symptomer pd anaemi forsta r ikke responderer pd vaeskebehandling.

Evidensen, der ligger til grund for anbefalingen, er baseret pad dosering af 1 portion i bdde restriktiv og liberal arm. Som hovedregel bar der derfor
kun transfunderes 1 portion erytrocytter gd gangen, sdfremt patienten har en B-haemoglobin i nzerheden daf triggerveerdien. | de tilfeelde hvor
patientens B-haemoglobin er markan @ sat, kan transfusion af to eller flere erytrocytportioner veere indiceret, under hensyntagen til den @gede
risiko for overbelastning af kredslebet. Ved triggervaerdi (=transfusionstrigger) forstds den B-haemoglobin veerdi, der fungerer som taerskel for,
hvorndr transfusion af erytrocytter er indiceret, sammenholdt med det kliniske billede.
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143682
Markering

143682
Anteckning
Chest pain on a stable anaemic patient without coronary atherosclerosis or aortic valve stenosis is not that common, usually the patients are extremely fatigued, not all have tachycardia. Ortostatic hypotension, fine - but is this really tested in hospital . The patient story could indicate it.

143682
Markering

143682
Anteckning
Excellent!

143682
Markering
This is a complex area, with many recent reviews. I think a restrictive approach especially in younger patients  with a long expected life cycle is recommendable until we better know. Is younger blood better when it comes to transfusion related immunomodulation (TRIM)?
In palliative cancer care - life quality can be increased during the last months with better Hb - this is standard in Sweden
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4 - Transfusionsstrategi til indlagte kredslgbsstabile patienter med anami og kronisk
hjertesygdom. 2018.

Steerk Anbefaling

Anvend som indikation B-haemoglobinvaerdier < 4,7 mmol/L og/eller kliniske symptomer pa anaemi hos kredslgbsstabile patienter med
kronisk hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend som dosis 1 portion erytrocytter.

Anbefalingen er opdateret og aendret i 2018

Anbefalingen gzelder indlagte patienter med anzemi. Herunder ogsd patienter i det perioperative forlgb. Ekskluderet er patienter med haematologisk
lidelse, samt patienter med livstruende bladning. Ved kliniske symptomer pd anaemi forstds brystsmerter, ortostatisk hypotension eller takykardi,
der ikke responderer pa veeskebehandling.

Som hovedregel bar der kun transfunderes 1 portion erytrocytter ad gangen, sdfremt patienten er kredslebsstabil og har en B-hazemoglobin i
naerheden af triggerveerdien. Ved triggerveerdi forstds, den B-haemoglobin vaerdi, der fungerer som taerskel for hvorndr transfusion af erytrocytter er
indiceret, sammenholdt med det kliniske billede.

Evidensen, der ligger til grund for anbefalingen, er baseret pd dosering af 1 portion i bdde restriktiv og liberal arm. | de tilfeelde hvor patientens B-
haemoglobin er markant nedsat, kan transfusion af to eller flere erytrocytportioner vaere indiceret, under hensyntagen til den ggede risiko for
overbelastning af kredslgbet.

Formdlet med transfusion er at afhjzelpe kliniske symptomer og organiskaemi, ikke at normalisere haemoglobinkoncentrationen. Forventeligt vil
transfusion af en erytrocytportion fare til en stigning i heemoglobinkoncentration pad ca. 0,5 mmol/L hos en voksen patient der vejer 60-80 kg.

5 - Transfusionsstrategi til kredslgbsstabile patienter med anzemi og akut koronart syndrom.
2014.

God Praksis (Konsensus)

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

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Det preeciseres, at der til kredslgbsstabile patienter uden pdgdende iskaemi (fx efter revaskularisering i forbindelse med AKS) med B-haemoglobin pd
> 5 mmol/L ikke bar anvendes erytrocyttransfusion.
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6 - TEG/ROTEM eller konventionelle analyser til haemostasemonitorering. 2018.

Staerk Anbefaling

Anvend TEG®/ROTEM® til monitorering af haamostase hos blgdende patienter, der er kredslgbsstabile, nar transfusion af
trombocytter og plasma overvejes.

Ekskluderet er patienter med livstruende blgdning.

Anbefalingen er opdateret i 2018 uden a&ndringer.

7 - Transfusionsstrategi til patienter med malign haamatologisk lidelse i kurativ intenderet
behandling. 2018.

Svag Anbefaling

Overvej at anvende restriktiv transfusionsstrategi med en transfusionstrigger pa <4,3 mmol/I til patienter med malign haematolgisk
lidelse i intenderet kurativ behandling.

Anbefalingen er opdateret og eendret i 2018.

8 - Transfusionsstrategi til patienter med malign haamatologisk lidelse, der ikke er i kurativ
intenderet behandling. 2014.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis, at transfusion af erytrocytter til haamatologiske patienter med malign lidelse, der ikke er i kurativ intenderet
behandling, sker pa individuel vurdering og efter dokumentation af anaemisymptomerne, da en generel praecis transfusionstrigger ikke
kan anbefales.

En transfusionstrigger bgr sgges fastlagt og dokumenteret for hver enkelt patient pa baggrund af en individuel vurdering af effekten af
blodtransfusion.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Der er ved den systematiske litteraturgennemgang ikke fundet evidens for en generel anbefaling af transfusion, ndr haemoglobin > 5,6 mmol/L, men
der er ikke solid dokumentation for anvendelsen af denne graense hos patienter med heematologiske sygdomme. Sundhedsstyrelsens Vejledning om
Blodtransfusion fra 2007 anfarte triggerveerdi til haemoglobin > 6,0 mmol/l, dette var dog ogsd baseret pd ekspertkonsensus.
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143682
Anteckning
According to ESA European guidelines TEG/ROTEM only if the patient is bleeding. My concern is that the normal range for the different TEG/ROTEM parameters are quite wide, so I like a preoperative TEG/ROTEM to see if the patient is hyper-, normo- or hypo-coagulant from the beginning. It is also important to stress that TEG/ROTEM is not sensitive to ASA/ADP/warfarin/ vonWillebrand defects. Is it good enough to evaluate lower grades of increased fibrinolysis; eg not hyperfibrinolysis? Some say no - so be generous to give tranexamic acid!
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9 - Profylaktisk transfusion af trombocytter til haematologiske patienter med
cytostatikainduceret trombocytopeni. 2014.

Svag Anbefaling

Overvej brug af trombocytvaerdi pa < 10*109/L, fremfor hgjere veaerdier (20-30* 109/L) som indikation for profylaktisk
trombocyttransfusion til haematologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni i kemoterapiforlgb, herunder i
forbindelse med allogen og autolog knoglemarvstranplantation.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Transfusionstrigger < lelO9/L md ikke anvendes ved pdgdende bladning eller hvis falgende risikofaktorer for bladning er til stede: Feber, sepsis,
splenomegali eller andre veletablerede drsager til aget trombocytforbrug, medikamentel behandling med stoffer, der pavirker trombocytfunktionen
eller koagulationsdefekter, herunder ved promyelocyt leukaemi (PML). | sd fald fastlaegges en hgjere trombocytvaerdi for transfusion ud fra en konkret
klinisk vurdering af patienten under hensyntagen til den tilgrundliggende lidelse.

Anvendelsen af en transfusionstrigger pd 10*10°/L forudszetter, at patienten er indlagt pdlheematologisk afdelingrmed overvdges af personale
der har erfaring med haemtologiske patienter, samt at der er hurtig adgang til trombocyttransfusion.

10 - Transfusionsstrategi til patienter med malign lidelse, der ikke er i kurativ intenderet
behandling. 2014.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis, at enhver transfusion af erytrocytter til patienter med malign lidelse, sker for at lindrekliniske symptomer pa
anami; samt at reversible arsager til anaemi er undersggt og forsggt behandlet fgr transfusion af erytrocytter. Der er ikke
dokumentation for gunstig effekt af transfusion ved haemoglobinvaerdier > 5,6 mmol/L.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

11 - Transfusionsstrategi til patienter med maligne solide tumorer, der modtager straleterapi.
2014.

Svag Anbefaling

Anvend kun efter ngje overvejelser en liberal transfusionsstrategi til patienter med maligne solide tumorer som en forbehandling ved
straleterapi, da der ikke er dokumenteret gavnlig effekt, mens der er dokumenterede skadevirkninger ved blodtransfusion.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.
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143682
Markering

143682
Anteckning
or intensive care unit! We have often these patients with MODS/sepsis.

143682
Markering
I think this can be better described above, see my previous comment.
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12 - Transfusionsstrategi til patienter med livstruende blgdning. 2018.

Svag Anbefaling

Overvej en erytrocyt til plasma- og trombocytratio svarende til fuldblod ved transfusion af patienter med livstruende blgdning

Anbefalingen er opdateret uden andringer i 2018.

Balanceret blodkomponentterapi iveerkseettes tidligst muligt (defineret som <15 min) i forbindelse med livstruende bladning.

13 - Baggrund

14 - Eksempler pa patient cases

15 - Implementering

16 - Monitorering

17 - Opdatering og videre forskning

18 - Beskrivelse af anvendt metode

19 - Fokuserede spgrgsmal

20 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer
21 - Sggebeskrivelse

22 - Evidensvurderinger

23 - Arbejdsgruppen og referencegruppen
24 - Ordliste
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1- Laesevejledning
Retningslinjen er bygget op i to lag:

1.Lag - Anbefalingen
Styrken af anbefalingen tolkes séledes:

e Stzerk anbefaling (Grgn): Det er klart, at fordelene opvejer ulemperne. Det betyder, at alle, eller naesten alle, patienter vil gnske den
anbefalede intervention

e Svag anbefaling (Gul): Det er mindre klart, om fordelene opvejer ulemperne. Der er stgrre mulighed for variation i individuelle praeferencer.

¢ God praksis anbefaling (Gra): Baseret pa konsensus i arbejdsgruppen og bruges, hvis der ikke kunne findes relevante studier at basere
anbefalingen pa.

2. Lag - Detaljer

Hvis du vil vide mere om grundlaget for anbefalingen: Klik pa anbefalingen, hvorefter du far flere detaljer:

Effektestimater: Sammenfatning af evidensen, evidensprofiler samt referencer til studierne i evidensprofilerne

Nggleinformation: Kort beskrivelse af gavnlige og skadelige virkninger, kvaliteten af evidensen og overvejelser om patientpraeferencer.

Rationale: Beskrivelse af hvorledes de ovenstaende elementer blev vaegtet i forhold til hinanden og resulterede i den aktuelle anbefalings
retning og styrke.

Praktiske oplysninger: Praktisk information vedrgrende behandlingen og oplysninger om eventuelle szrlige patientovervejelser.
Adaption: Safremt anbefalingen er adapteret fra en anden retningslinje, findes her en beskrivelse af eventuelle sendringer.
Referencer: Referenceliste for anbefalingen.

Diskussion: Her kan du komme med kommentarer til specifikke anbefalinger. Dog kun, hvis du er logget ind som bruger.

Evidensens kvalitet - de fire niveauer

Den anvendte graduering af evidensens kvalitet og anbefalingsstyrke baserer sig pa GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Se ogsa: http://www.gradeworkinggroup.org

Hgj
Vier meget sikre pa, at den sande effekt ligger teet pa den estimerede effekt.

Moderat
Vi er moderat sikre pa den estimerede effekt. Den sande effekt ligger sandsynligvis teet pa denne, men der er en mulighed for, at den er
vaesentligt anderledes.

Lav
Vihar begranset tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt kan veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt

Meget lav

Vi har meget ringe tiltro til den estimerede effekt. Den sande effekt vil sandsynligvis veere vaesentligt anderledes end den estimerede effekt.
Anbefalingens styrke

Staerk anbefaling for (Gran)

Sundhedsstyrelsen anvender en steerk anbefaling for, nar de samlede fordele ved interventionen vurderes at vaere klart stgrre end ulemperne.

Svag/betinget anbefaling for (Gul)
Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling for interventionen, nar vi vurderer, at fordelene ved interventionen er stgrre end

9 of 88


http://www.gradeworkinggroup.org/

National klinisk retningslinje for indikation for transfusion med blodkomponenter HORINGSVERSION - Sundhedsstyrelsen

ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved interventionen, samtidig med at det vurderes, at
skadevirkningerne er fa eller fraveerende. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters praeferencer varierer.

Svag/betinget anbefaling imod (Gul+rad)

Sundhedsstyrelsen anvender en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar vi vurderer, at ulemperne ved interventionen er stgrre end
fordelene, men hvor dette ikke er underbygget af staerk evidens. Vi anvender ogsa denne anbefaling, hvor der er stzerk evidens for bade
gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afgare. Anvendes ogsa, nar det vurderes, at patienters
praeferencer varierer.

Staerk anbefaling imod (Grgn+rad)

Sundhedsstyrelsen anvender en staerk anbefaling imod, nar der er evidens af hgj kvalitet, der viser, at de samlede ulemper ved interventionen
er klart stgrre end fordelene. Vi vil ogsa anvende en staerk anbefaling imod, nar gennemgangen af evidensen viser, at en intervention med stor
sikkerhed er nytteslgs.

God praksis (Gra)

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de er stzerke eller svage.

For en hurtig og informativ introduktion til GRADE anbefales fglgende artikel:
G. Goldet, J. Howick. Understanding GRADE: an introduction. Journal of Evidence-Based Medicine 6 (2013) 50-54

Desuden henvises til Sundhedsstyrelsens metodehandbog for en overordnet introduktion til metoden bag udarbejdelsen af de Kliniske
Retningslinjer
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2 - Indledning
Formal

Formalet med de nationale kliniske retningslinjer er overordnet at sikre en evidensbaseret indsats af ensartet hgj kvalitet pa tveers af landet,
medvirke til hensigtsmaessige patientforlgb og vidensdeling pa tveers af sektorer og faggrupper samt prioritering i sundhedsveesenet.

Denne kliniske retningslinje er en opdatering af den tilsvarende retningslinje fra 2014 og udger et supplement til Sundhedsstyrelsens
vejledning om Blodtransfusion fra 2015. Retningslinjen kommer med evidensbaserede anbefalinger, hvor dette er muligt, eller god praksis
anbefalinger for eller imod brugen af en restriktiv transfusionsstrategi. Desuden gives evidensbaserede anbefalinger til valg af
haemostasemonitorering, samt transfusionsstrategi til patienter med livstruende blgdning.

Afgraensning af patientgruppe

Den primeere patientgruppe er indlagte patienter med anaemi - med eller uden aktiv blgdning. Dog vil udvalgte dele ogsa veere relevant for
ambulante patienter med anzaemi.

Det har indenfor de givne rammer ikke vaeret muligt at fremsaette anbefalinger geeldende for alle patientgrupper, fx har arbejdet ikke
omfattet prae- og neonatale og som udgangspunkt omfatter vejledningen ikke transfusion af bgrn.

Malgruppe/bruger

Den nationale kliniske retningslinje om indikation for transfusion med blodkomponenter retter sig mod sundhedspersonale, der ordinerer
(leger) eller planlaegger transfusion af blodkomponenter (sygeplejersker og jordemadre). Det gar i praksis retningslinjen relevant for
sundhedspersonale i de fleste specialer. Retningslinjen er, i samrad med behandlende lzege, ogsa relevant for patienter, nar transfusion af
blodkomponenter overvejes.

Emneafgraensning

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

Arbejdsgruppen har oprindeligt valgt at fokusere pa indikation for transfusion af blodkomponenter til patientgrupper, hvor der typisk
foretages mange transfusioner (fx haematologiske patienter). Desuden gnskede arbejdsgruppen at komme med anbefalinger vedrgrende
patientgrupper, hvor Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion ikke er direkte handlingsanvisende eller hvor ny evidens er kommet
til.

Fglgende ti fokuserende spgrgsmal er undersggt i den oprindelige retningslinje:

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi?

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi og kronisk hjertesygdom?
Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte patienter med anaemi og akut koronart syndrom?

Er brug af TEG/ROTEM at foretraekke til heemostasemonitorering, frem for konventionelle analyser?

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign haematologisk lidelse i kurativ intenderet behandling?
Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign haematologisk lidelse, som ikke er i kurativ intenderet
behandling?

e Hyvilken trombocytveerdi er at foretraekke som transfusionstrigger til profylaktisk transfusion af trombocytter til indlagte, ikke
blgdende, haematologiske patienter med trombocytopeni?

e Hyvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign lidelse, som ikke er i kurativ intenderet behandling?

e Hovilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med maligne solide tumorer, der modtager straleterapi?

o Hovilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med livstruende bladning med kredslgbssvigt og organiskeemi?

Ovenstaende er ikke udtsmmende for de patientgrupper, der mades i en klinisk hverdag, men daekker omrader, hvor blodforbruget
erfaringsmaessigt er stort.

| processen med den oprindelige retningslinje overvejede arbejdsgruppen ogsa fokuserede spgrgsmal vedrgrende transfusion til patienter
med nefrogen anaemi, transfusion af prae- og postnatale m.m. Arbejdsgruppen fandt da, at transfusionsbehovet for disse patienter ikke er
stort, eller at arsag til anaemi og/eller de fysiologiske forhold adskiller sig vaesentligt fra de gvrige dele af retningslinjen. Dette, sammen med
pladshensyn, farte til valget af de 10 ovennavnte fokuserede spgrgsmal.
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Arbejdsgruppen valgte oprindeligt, ligeledes af pladshensyn, ikke at inddrage fokuserede spgrgsmal vedrgrende brug af blodbesparende
behandlinger som jern- og vitaminbehandling, prohaemostatika og autotransfusion (Cell-saver®). Disse omrader er elementer i 'Patient
Blodmanagement’ som beskrives yderligere i baggrundsafsnittet sidst i denne retningslinje.

Rationale for valg af opdatering i 2017/2018.

Arbejdsgruppen har valgt at opdatere nedennaevnte fire fokuserede spagrgsmal, da det blev vurderet, at der indenfor disse omrader var
kommet ny relevant litteratur, siden den fgrste retningslinje udkom i 2014.

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi?

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med kredslgbsstabile patienter med anzemi og kronisk hjertesygdom?
Er brug af TEG/ROTEM at foretraekke til heemostasemonitorering, frem for konventionelle analyser?

Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign haematologisk lidelse i kurativ intenderet behandling?
Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med livstruende bladning med kredslgbssvigt og organiskeemi?

| denne opdatering har arbejdsgruppen fundet det relevant at udarbejde et afsnit med en raekke korte, kliniske cases, der kan tjene som
illustration af den praktiske anvendelse af de angivne anbefalinger.

Patientperspektivet

De relevante patientforeninger har haft mulighed for at afgive haringssvar til udkastet til den feerdige retningslinje. Danske Patienter har
vaeret indbudt til referencegruppen, men har ikke deltaget. Bloddonerne i Danmark har vaeret indbudt og deltaget i referencegruppen.
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3 - Transfusionsstrategi til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi. 2018.

Fokuseret spgrgsmal 1:
Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretraekke fremfor en liberal strategi, hos indlagte kredslgbsstabile patienter, hvor transfusion af
erytrocytter overvejes?

Sundhedsstyrelsen vejledning om blodtransfusion fra 2015 anbefaler som transfusionstrigger en haemoglobinvaerdi < 5,6 mmol/L til patienter
med akut koronart syndrom eller livstruende blgdning og <4,3 mmol/L og/eller kliniske symptomer pa anzemi, for patienter uden kendt
hjertesygdom ([14]SST Vejledning 2015) For patienter med kronisk hjertesygdom er anbefalingen aendret til en transfusionstrigger pa 4,7
mmol/I (se kapitel 4).

| den oprindelige retningslinje fra 2014 fandtes evidens af hgj kvalitet for en restriktiv transfusionstrigger. | evidensgrundlaget indgik 20
randomiserede studier, der sammenlignede en restriktiv transfusionstrigger med en liberal transfusionstrigger, der inkluderede over 7000

patienter. Arbejdsgruppen er bekendt med flere nyere og starre studier, hvorfor arbejdsgruppen fandt en opdateret litteratursggning og
evidensvurdering relevant.

Steerk Anbefaling

Anvend som indikation B-haemoglobinvardier < 4,3 mmol/L og/eller kliniske symptomer pa anaemi hos indlagte kredslgbsstabile
patienter uden hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend som dosis 1 portion erytrocytter.

Anbefalingen er opdateret uden andringer i 2018.

Anbefalingen gzelder indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi. Herunder ogsad patienter der gennemgdr et operativt forlob. Ekskluderet er
patienter med hjertesygdom, haeematologisk lidelse, samt patienter med livstruende bladning.

Der ses gget forekomst af lungeadem og hjertesvigt veaprug af en liberale transfusionstrigger sammenlignet med en restriktiv trigger.

Formdlet med transfusion er at afhjzelpe kliniske symptomer og organiskaemi, ikke at normalisere haemoglobinkoncentrationen. Forventeligt vil
transfusion af en erytrocytportion fare til en stigning i haemoglobinkoncent'@r pd ca. 0,5 mmol/L hos en voksen patient der vejer 60-80 kg. Ved
kliniske symptomer pd anaemi forstds|brystsmerter, ortostatisk hypotensio takykardi, der ikke responderer pd veeskebehandling.

Evidensen, der ligger til grund for anbefalingen, er baseret pd dosering af 1 portion i bdde restriktiv og liberal arm. Som hovedregel ber der derfor
kun transfunderes 1 portion erytrocytter ad gangen, sdfremt patienten har en B-haeemoglobin i nzerheden af triggerveerdien. | de tilfaelde hvor
patientens B-haemoglobin er markant nedsat, kan transfusion af to eller flere erytrocytportioner veere indiceret, under hensyntagen til den @gede
risiko for overbelastning af kredslobet. Ved triggervaerdi (=transfusionstrigger) forstds den B-haemoglobin veerdi, der fungerer som taerskel for,
hvorndr transfusion af erytrocytter er indiceret, sammenholdt med det kliniske billede.

Der har tidligere veeret en anbefaling for god praksis vedrarende trar@on af patienter med malign sygdom i intenderet kurativ behandling, der
anbefaler en restriktriv transfusionsstrategi. Der er fundetito mindrel ier pd denne patientpopulation, der er dog ikke foretaget systematisk
litteratursegning og -analyse af denne gruppe, og arbejdsgruppen har derfor ikke haft mulighed for at komme med en specifik anbefaling for disse
patienter.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi udsaettes faerre patienter for allogen transfusion, og de hermed forbundne risici i form af
transfusionskomplikationer og dannelse af alloantistoffer. Der er sandsynligvis en reduktion i forekomsten af hjertesvigt/lungegdem
ved brug af restriktiv transfusionsstrategi. Der er ikke evidens for reduceret mortalitet ved brug af restriktiv transfusionsstrategi.

Kvaliteten af evidensen Hej
Der foreligger evidens af hgj kvalitet for mortalitet, hjertesvigt/lungegdem, transfusionsrate samt transfusionsvolumen. Den samlede
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kvalitet af evidensen bliver hgj

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

| lyset af de naevnte effekter og skadevirkninger, er det arbejdsgruppens vurdering, at veerdier og praeferencer ikke vil variere mellem
patienter.

Rationale

Arbejdsgruppen anbefaler brug af restriktiv transfusionsstrategi pa baggrund af en signifikant reduktion i forekomsten af hjertesvigt/
lungegdem, transfusionsrate og transfusionsvolumen.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Blodtransfusion til kredslgbsstabile patienter med anaemi
Intervention: Restriktiv transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenligning: Liberal transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenfatning

Evidensgrundlaget stammer fra en guideline[10] samt yderligere 11 randomiserede studier (So-Osman 2013; Parker 2013;
Robertson 2014; de Almeida 2015; Palmieri 2017; Walsh 2013; Villanueva 2013; Bergamin 2014; Holst 2014; Prick 2014;
Nielsen 2014) .

Arbejdsgruppen har valgt at fokusere pa fglgende outcomes:

Mortalitet, 28-30 dage (Kritisk outcome)

Transfusionsvolumen (vigtigt outcome)

Transfusionsrate (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', lungegdem/hjertesvigt (vigtigt outcome)
'Severe adverse events', infektion (vigtigt outcome)

Apoplexi (vigtigt outcome)

AMI (vigtigt outcome)

| evidensgrundlaget indgér data fra 28 randomiserede studier (n=19.832), der sammenligner brugen af en restriktiv med en liberal
transfusionsstrategi. 20 af disse studier (n=8.483) rapporterer 0 til 30 dages mortalitet og finder ingen signifikant forskel i
mortalitet ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi fremfor en liberal (RR 0,96 (95 % Cl; [0,80-1,16]). Ved brug af en restriktiv
transfusionsstrategi ses en signifikant nedszettelse i antallet af patienter, der udvikler lungegdem og/eller hjertesvigt under
indlaeggelsen. Der er ikke signifikant forskel i forekomsten af apoplexi eller AMI mellem en restriktiv eller en liberal
transfusionsstrategi. Andelen af patienter, der modtager erytrocyttransfusion og det samlede erytrocyttransfusionsvolumen er
signifikant mindre ved brug af en restriktiv strategi.

Definitionen af en restriktiv transfusionsstrategi varierer mellem de inkluderede studier. De tre starste studier (TRICC (Hebert
1999), TRIPICU (Lacroix 2007) og TRISS (Holst 2014)) anvender en transfusionstrigger pa 4,3 mmol/L (70 g/L), hvilket derfor har
dannet grundlag for anbefalingen. To studier (Jairath 2015; Gregersen 2015) anvender en vaesentligt hgjere haemoglobinveerdi
som restriktiv transfusionstrigger (hhv. 6,2 og 6,0 mmol/l), efter en sensitivtetsanalyse blev de to studier fjernet fra analysen,
hvilket ikke a&endrede konklusionen.

To af de inkluderede studier var foretaget pa patienter med kraeftsygdomme i intenderet kurativ behandling (Bergamin 2014,de
Almeida 2015), der er ikke foretaget szerskilt analyse af denne gruppe, og arbejdsgruppen har derfor ikke haft mulighed for at
komme med en anbefaling for disse patienter. De to studier kunne dog indikere, at transfusionstrigger hos cancerpatienter i
intenderet kurativ behandling er en problemstilling, der kraever yderligere undersggelse.
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Outcome
Tidsramme

Mortalitet (28-30
dage) (Mortality,
28-30 days)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

9 Kritisk

Transfusionsrate
(Participants
exposed to blood
transfusion)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Hjertesvigt
(Congestive heart

failure)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Apopleksi (Stroke)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Myocardie infakt
(Myocardial
infarction)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Resultater og
malinger

Relative risiko 0.96
(C195%0.8-1.16)
Baseret pa data fra
8,483 patienteri 10
studier.
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.52
(C195%0.42-0.65)
Baseret pa data fra
9,637 patienteri 10
studier. 2
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.74
(C195%0.55-0.99)
Baseret pa data fra
5,913 patienteri 5
studier. ®
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.68
(C195%0.43-1.08)
Baseret pa data fra
5,324 patienteri 7
studier.*
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.14
(C195%0.81-1.61)
Baseret pa data fra
6,248 patienteri 6

studier. ®

Effektestimater
Liberal Restrictive

116 111

per 1.000 per 1.000

Forskel: 5 faerre per 1.000
(Cl195% 23 feerre - 19 mere)

861 448

per 1.000 per 1.000

Forskel: 413 faerre per 1.000
(Cl195% 499 faerre - 301 faerre)

35 26

per 1.000 per 1.000

Forskel: 9 faerre per 1.000
(C195% 16 feerre - O feerre)

17 12

per 1.000 per 1.000

Forskel: 5 faerre per 1.000
(Cl195% 10 faerre - 1 mere)

20 23

per 1.000 per 1.000

Forskel: 3 mere per 1.000
(Cl195% 4 feerre - 12 mere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekt i
populationen)

Hgj

Hgj

Hgj

Moderat
pa grund af
alvorlig upraecist

effektestimat °

Lav
pa grund af
alvorlig
inkonsistente
resultater, pa
grund af meget
alvorlig upreecist

effektestimat 7

Sammendrag

En restriktiv
transfusionstrigger
pavirker ikke
mortaliteten

En restriktiv
transfusionstrigger

nedsaetter vaesentligt

andelen af patienter,
der modtager
blodtransfusion

@Mikkel - tjek igennem

En restriktiv
transfusionstrigger
nedsaetter
sandsynligvis
forekomsten af

hjertesvigt/lungegdem i

nogen grad

Enrestriktiv
transfusionstrigger
pavirker
sandsynligvisikke
forekomsten af
apopleksi.

En restriktiv
transfusionstrigger
pavirker muligvis ikke
forekomsten af
myocardie infakt.
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Infektion (Infection) Relative risiko 1.01 93 94 En restriktiv
L te follow- : Moderat transfusionstrigger
(|zenngg955tef‘;)”‘;)v\\llv'uu§ (S;S’;Sroe/ot%gza;tg%;) per 1.000 per 1.000 pa grund af pavirker sandsynligvis
5,736 patienteri 5 alvorligrisikofor  ikke forekomsten af
o ’ pd. . Forskel: 1 mere per 1.000 bias ? infektioner. @Mikkel -
6 Vigtig studier. (C195% 12 faerre - 16 mere) tjek igennem

Transfusionsvolumen

(Mean no. of units En restriktiv

Lavere bedre transfusionstrigger
transfused) Baseret pa data fra: nedsaetter i vaesentlig
Leengste follow-up 5,381 patienteri 6 Forskel: MD 2.41 lavere Hoij grad antallet af
(longest-follow-up) studier. (C195% 3.73 lavere - 1.09 lavere) blodtransfusioner per
(Randomiserede patient. @Mikkel - tjek
6 Vigtig studier) igennem

1. Systematisk oversigtsartikel [27] med inkluderede studier: Villanueva 2013, Walsh 2013, Guideline AABB 2012, Bergamin 2014,
Holst 2014, So-Osman 2013, Robertson 2014, Parker 2013, Palmieri 2017, de Almeida 2015. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Systematisk oversigtsartikel [27] med inkluderede studier: Villanueva 2013, Prick 2014, Parker 2013, Holst 2014, Guideline
AABB 2012, So-Osman 2013, de Almeida 2015, Nielsen 2014, Robertson 2014, Palmieri 2017, Walsh 2013. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

3. Systematisk oversigtsartikel [27] med inkluderede studier: Parker 2013, Holst 2014, Villanueva 2013, de Almeida 2015,
Guideline AABB 2012. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Systematisk oversigtsartikel [27] med inkluderede studier: Parker 2013, de Almeida 2015, Walsh 2013, Villanueva 2013,
Robertson 2014, Guideline AABB 2012, Holst 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
5. Upracist effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller ;

6. Systematisk oversigtsartikel [27] med inkluderede studier: Guideline AABB 2012, Villanueva 2013, Robertson 2014, de Almeida
2015, Holst 2014, Walsh 2013. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

7. Inkonsistente resultater: Alvorlig. Retningen af effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier ; Upraecist
effektestimat: Alvorlig. Brede konfidensintervaller;

8. Systematisk oversigtsartikel [27] med inkluderede studier: Prick 2014, So-Osman 2013, Guideline AABB 2012, de Almeida 2015,
Villanueva 2013, Palmieri 2017. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarmi reference brugt til interventionen.

9. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ;

Referencer

[27] NKR Blodtransfusion. Fokuseret spgrgsmal 1: Transfusionsstrategi til indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi.
Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2018.
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4 - Transfusionsstrategi til indlagte kredslgbsstabile patienter med anami og kronisk
hjertesygdom. 2018.

Fokuseret spgrgsmal 2: Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretraekke fremfor en liberal strategi, hos indlagte kredslgbsstabile patienter
med kronisk hjertesygdom, hvor transfusion af erytrocytter overvejes?

Sundhedsstyrelsens Vejledning om blodtransfusion fra 2015 (reference til SST vejledning 2015) og den forrige retningslinje (SST NKR

2014) anbefaler til patienter med saerlige kliniske problemstillinger, herunder iskaemisk hjertesygdom, en individuel vurdering med en
transfusionstrigger i intervallet 4,5-6,0 mmol/L, og det angives at &eldre patienter taler anaemi darligere end yngre. Eftersom aeldre patienter
med kronisk hjertesygdom udgar en stor patientandel, er det vigtigt, hvilken triggerveerdi, der skal anvendes.

Da den foregadende retningslinjes anbefaling var bygget pa data fra studier, som ikke udelukkende inkluderede patienter med hjertesygdom,
og da arbejdsgruppen var bekendt med flere nyere randomiserede studier i relevante patientgrupper, fandt arbejdsgruppen det nadvendigt at
foretage en ny litteratursagning mhp. at opdatere anbefalingen.

Staerk Anbefaling

Anvend som indikation B-haamoglobinvzaerdier < 4,7 mmol/L og/eller kliniske symptomer pa anaemi hos kredslgbsstabile patienter med
kronisk hjertesygdom, nar transfusion af erytrocytter overvejes. Anvend som dosis 1 portion erytrocytter.

Anbefalingen er opdateret og eendret i 2018

Anbefalingen gzelder indlagte patienter med anaemi. Herunder ogsa patienter i det perioperative forlgb. Ekskluderet er patienter med haematologisk
lidelse, samt patienter med livstruende bladning. Ved kliniske symptomer pd anaemi forstds brystsmerter, ortostatisk hypotension eller takykardi,
der ikke responderer pa veeskebehandling.

Som hovedregel bar der kun transfunderes 1 portion erytrocytter ad gangen, sdfremt patienten er kredslabsstabil og har en B-haemoglobin i
naerheden af triggervaerdien. Ved triggerveerdi forstds, den B-haemoglobin veerdi, der fungerer som teaerskel for hvorndr transfusion daf erytrocytter er
indiceret, sammenholdt med det kliniske billede.

Evidensen, der ligger til grund for anbefalingen, er baseret pa dosering af 1 portion i bdde restriktiv og liberal arm. | de tilfaelde hvor patientens B-
haemoglobin er markant nedsat, kan transfusion df to eller flere erytrocytportioner veere indiceret, under hensyntagen til den ggede risiko for
overbelastning af kredslobet.

Formdlet med transfusion er at afhjzelpe kliniske symptomer og organiskaemi, ikke at normalisere haemoglobinkoncentrationen. Forventeligt vil
transfusion af en erytrocytportion fare til en stigning i heemoglobinkoncentration pa ca. 0,5 mmol/L hos en voksen patient der vejer 60-80 kg.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

De valgte outcomes peger i retning af ingen forskel ved brug af en restriktiv transfusionsstrategi fremfor en liberal
transfusionsstrategi, der synes saledes ikke at vaere forskel i forekomsten af dgd, AMI, hjertesvigt/lungeadem, apoplexi eller infektion.

En restriktiv transfusionsstrategi betyder et mindre forbrug af erytrocytsuspensioner (samlet og til den enkelte patient), samt en
reduktion i antallet af patienter, der udsaettes for transfusion med erytrocytsuspension. Disse to forhold reducerer risikoen for
transfusionskomplikationer.

Kvaliteten af evidensen

Der foreligger evidens af moderat kvalitet for alle outcomes fraset forekomsten af hjertesvigt/lungegden, hvor kvaliteten af
evidensen er vurderet som lav. Den samlede kvalitet bliver derfor i henhold til GRADE metoden moderat, primaert pga. manglende
blinding af personale og deltager, hvilket er en indbygget svaghed i transfusionsstudier, hvor netop blinding er vanskelig.
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Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

| lyset af de naevnte effekter og skadevirkninger, er det arbejdsgruppens vurdering, at veerdier og praeferencer ikke vil variere mellem
patienter.

Rationale

Arbejdsgruppen anbefaler en restriktiv transfusionsstrategi (trigger 4,7 mmol/l) til patienter med anaemi og hjertesygdom pa baggrund af
en vaesentligt nedsat transfusionsrate og et gennemsnitligt mindre transfusionsvolumen. Der synes ikke at veere forskel i de kliniske
outcomes.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi og kronisk hjertesygdom
Intervention: Restriktiv transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenligning: Liberal transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenfatning

Evidensgrundlaget bygger pa data fra to systematiske reviews (Curley 2014, Docherty 2016), et cochrane review (Carson 2016)
og yderligere 4 randomiserede studier (Mazer 2017, Murphy 2015, Laine 2018, Koch 2017).

Arbejdsgruppen har som i den forrige retningslinje, valgt at fokusere pa fglgende outcomes:
Mortalitet, 28-30 dage (Kritisk outcome)

Transfusionsvolumen (vigtigt outcome)

Transfusionsrate (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', AMI (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', lungegdem/hjertesvigt (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', infektion (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', apoplexi (vigtigt outcome)

| evidensgrundlaget indgér 17 randomiserede studier (n=11.623 patienter), der sammenligner brugen af en restriktiv med en
liberal transfusionsstrategi i patienter med hjertesygdom. Syv af studierne (Almeida 2013; Gregersen 2015; Hebert 1999; Holst
2014; Parker 2013; Walsh 2013) er stgrre studier, hvor kun en del af deltagerne var patienter med hjertesygdom, data pa disse
subgrupper stammer fra et systematisk review (Docherty et al 2016). Hjertesygdom er defineret som iskeemisk hjertesygdom og/
eller klapsygdom. Patienter med akut kardiel iskaemi er ekskluderet.

15 af disse studier (n=10.826) rapporterer 30(28) dages mortalitet og finder ingen signifikant forskel i pa dette outcome ved brug
af en restriktiv transfusionsstrategi fremfor en liberal (RR 1,05 (95 % Cl; [0,88-1,25]). Der var ikke signifikant forskel i
forekomsten af apoplexi, hjertesvigt/lungegdem eller AMI mellem en restriktiv eller en liberal transfusionsstrategi. Andelen af
patienter, der modtog erytrocyttransfusion og det samlede erytrocyttransfusionsvolumen er signifikant mindre ved brug af en
restriktiv transfusionsstrategi.

Definitionen af en restriktiv transfusionsstrategi varierer mellem de inkluderede studier, med restriktive trigges pa 4,3 til 6 mmol/
| og liberale triggers pa 5,3 til 7,0 mmol/l. Iszer et enkelt studie (Gergersen 2015) anvendte hgje triggervaerdier, men bidrog kun
med 59 patienter. De tre stgrste studier (FOCUS (Carson 2011), TITRe2 (Murphy 2015) og TRICS Ill (Mazer 2017)) anvendte ogsa
varierende trigger vaerdier, med liberale triggere pa 5,3 til 6,1 mmol/I. | sdvel TRICS Ill som TITRe2 var den restriktive trigger 4,7
mmol/I, hvor den i FOCUS studiet var 4,9 mmol/l. TRICS Ill studiet er det starste (n=4860 patienter), og der synes ikke at veere
forskel pa de anvendte outcomes mellem de tre studier, omend TITRe2 finder en overraskende forskel i 90 dages mortalitet til
fordel for en liberal transfusionsstrategi, denne forskel kan ikke genfindes i hverken FOCUS eller TRICS 111 (pa hhv. 60 og 30 dages

mortalitet).
Qutcome Resuult.ater og Effektestimater T.iltro til commendrag
Tidsramme malinger estimaterne

Liberal transfusion Restrictive
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30 dages mortalitet

(30-day mortality)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

9 Kritisk

(Myokardieinfarkt)
Myocardial
infarction
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Lungegdem eller
hjertesvigt
(Congestive heart
failure or lung
oedema)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

Transfusionsrate
(No. participants
exposed to blood
transfusion)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Apopleksi (Stroke)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Relative risiko 1.05
(C195%0.88 - 1.25)
Baseret pa data fra
10,818 patienteri 15
studier. *
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 1.1
(C195%0.9 - 1.34)
Baseret pa data fra
9,799 patienteri 11
studier. 3
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.74
(C195%0.35- 1.55)
Baseret pa datafra
2,544 patienter i 4
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.67
(C195%0.57-0.77)
Baseret pa data fra
10,713 patienteri 9
studier.”
(Randomiserede
studier)

Relative risiko 0.93
(C195%0.7 - 1.23)
Baseret pa data fra
10,582 patienteri 8
studier. ’
(Randomiserede
studier)

46 48

per 1.000 per 1.000

Forskel: 2 mere per 1.000
(Cl195% 6 feerre - 12 mere)

36 40

per 1.000 per 1.000

Forskel: 4 mere per 1.000
(Cl195% 4 faerre - 12 mere)

51 38

per 1.000 per 1.000

Forskel: 13 faerre per 1.000
(Cl1 95% 33 faerre - 28 mere)

811 543

per 1.000 per 1.000

Forskel: 268 faerre per 1.000
(Cl195% 349 ferre - 187 faerre)

19 18

per 1.000 per 1.000

Forskel: 1 faerre per 1.000
(Cl195% 6 feerre - 4 mere)
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(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias i form af
manglende
blinding af
personale og evt.
deltagere. 2

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias i form af
manglende
blinding af
personale og evt.
deltagere. 4

Lav
pagrund af
alvorlig risiko for
bias, og pa grund
af alvorligt
inkonsistente

resultater. ®

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias i form af
manglende
blinding af
personale og evt.
deltagere. 8

Moderat
pa grund af
alvorlig risiko for
bias i form af
manglende
blinding af
personale og evt.
deltagere. 10

Restriktiv
transfusionsstrategi
pavirker med
overvejende
sandsynlighed ikke
30-dages mortalitet i
betydelig grad

Restriktiv
transfusionsstrategi
pavirker sandsynligvis
ikke forekomsten af
myokardieinfarkt i
betydelig grad

Restriktiv
transfusionsstrategi
nedsaetter muligvis
forekomsten af
hjertesvigt og
lungegdem i nogen grad.

Restriktiv
transfusionsstrategi
nedsaetter sandsynligvis
transfusionsraten
vaesentligt

Restriktiv
transfusionsstrategi
pavirker sandsynligvis
ikke forekomsten af
apoplexi i betydelig
grad.
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Infektion Relative risiko 1.03 p";gii:f;‘f Restrikiiy
. o) -

(Infection) (C195% O'?9 1.18) 85 88 alvorligrisikofor  transfusionsstrategi
Leengste follow-up Baseret pa data fra per 1.000 per 1.000 bi gf f avirk dsynli s
(oneost follow-un) 10,410 patienter i 6 jasiforma pavirker sandsynligvis

g BT manglende ikke forekomsten af

N Stdudlér- . Forskel: 3 mere per 1.000 blinding af infektioner i betydelig
6 Vigtig ( ansttr;]ilgf)re € (C195% 9 feerre - 15 mere) personale og evt. grad.
deltagere. 12
Transfusionsvolume Moderat
(Mean units of pagrund af Restriktiv
blood transfused) Baseret pa data fra: al\é?;!?fgf_lrl:]oaior transfusionsstrateg
Leengste follow-up 8,225 patienteri7 Forskel: MD 0.6 lavere manglende nedsaetter sandsynligvis
(longest follow-up) studier. 3 (C195% 0.94 lavere - 0.27 lavere) blinding af transfusionsvolumen
(Randomiserede veesentligt.
o tudier) personale og evt.
6 Vigtig studier deltagere. *

1. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Johnson 1992, Almeida 2015, Jairath 2015, Hajjar 2010, Murphy
2015, Walsh 2013, Gregersen 2015, Parker 2013, Bush 1997, Shehata 2012, Bracey 1999, Carson 2011, Mazer 2017, Hébert 1999,
Holst 2014. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Walsh 2013, Parker 2013, Shehata 2012, Mazer 2017, Murphy 2015,
Holst 2014, Johnson 1992, Bracey 1999, Bush 1997, Carson 2011, Almeida 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Johnson 1992, Carson 2011, Parker 2013, Hébert 1999.
Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Alvorlig . Retningen af
effekten er ikke konsistent imellem de inkluderede studier, og den statistiske heterogenicitet er hgj. ; Manglende overfgrbarhed:
Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Johnson 1992, Bush 1997, Mazer 2017, Bracey 1999, Murphy 2015,
Koch 2017, Shehata 2012, Hajjar 2010, Carson 2011. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
8. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Koch 2017, Carson 2011, Johnson 1992, Shehata 2012, Murphy 2015,
Mazer 2017, Bracey 1999, Hajjar 2010. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Mazer 2017, Murphy 2015, Hajjar 2010, Carson 2011, Koch 2017,
Bracey 1999. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .

13. Systematisk oversigtsartikel [37] med inkluderede studier: Murphy 2015, Koch 2017, Mazer 2017, Johnson 1992, Bush 1997,
Bracey 1999, Laine 2018. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af personale og evt. deltagere. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .
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Referencer
[37] NKRO9 Blodtransfusion_PICO 2_Kronisk hjertesygdom.
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5 - Transfusionsstrategi til kredslgbsstabile patienter med anaemi og akut koronart syndrom.
2014.

Fokuseret spgrgsmal 3: Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretraekke fremfor en liberal transfusionsstrategi, hos kredslgbsstabile
patienter med akut koronart syndrom (AKS) og anaemi, nar transfusion af erytrocytter overvejes?

Data fra observationelle studier viser, at erytrocyttransfusion under indlaeggelse er markar for gget mortalitet, samt reinfarkt hos patienter
indlagt med akut myokardieinfarkt. Grundet studiedesign er disse associationer ikke et udtryk for kausalitet, og udggr derfor, pa trods af
justering for confounding, risiko for ”bias by indication”.

Et randomiseret studie (TRICC) fra 1999 [12] viste, at en restriktiv transfusionsstrategi sammenlignet med en liberal transfusionsstrategi,
medfgrte en signifikant reduktion i mortalitet hos de patienter i intensiv regi, der var mindst akut syge (acute physiology and chronic health
evaluation Il score <20[12] og havde en alder under 55 ar. En analyse pa subgruppen af patienter med svaer iskeemisk hjertesygdom viste ikke
denne sammenhang, og der sas ingen forskel i mortaliteten. Disse fund skabte bekymring, og blev tolket som at en restriktiv
transfusionsstrategi maske ikke var at foretraekke til patienter med sveer iskaemisk hjertesygdom. Dette afspejler sigogsa i
Sundhedsstyrelsens vejledning om transfusion af blodkomponenter fra 2007.

Arbejdsgruppen fandt i 2017 det ikke relevant at opdatere anbefalingen.

God Praksis (Konsensus)

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

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Det praeciseres, at der til kredslgbsstabile patienter uden pagdende iskaemi (fx efter revaskularisering i forbindelse med AKS) med B-haemoglobin pd
> 5 mmol/L ikke bar anvendes erytrocyttransfusion.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Der er ikke muligt at gare balancen mellem effekt og skadevirkning op.

For de fleste gvrige 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-hzemoglobin niveau, denne effekt skal dog vejes op mod den
medfglgende risiko for transfusions associeret cirkulatorisk overload (TACO), der kan ses ved nedsat pumpefunktion [42].

Kvaliteten af evidensen

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

Patientpraeferencer

Grundet den manglende evidens har det ikke vaeret muligt for arbejdsgruppen at vurdere variation i patienternes veerdier og
praeferencer i dette spagrgsmal

Andre overvejelser

Starre prospektive studier er ngdvendige for at fa afklaring af hvilken transfusionsstrategi, der er at foretraekke til patienter med akut
pagaende iskaemi.
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Kredslgbsstabile patienter med akut koronart syndrom (AKS) og anaemi
Intervention: Resriktiv transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenligning: Liberal transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenfatning

Evidensgrundlag stammer fra to randomiserede pilotstudier [116][43].

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes:

mortalitet (kritisk outcome)

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

To randomiserede pilot studier med i alt 155 patienter indgar i evidensgrundlaget [43][34]. 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 pavises 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 signifikant sldre (ca. 7 ar) end gruppen randomiseret til en
liberal transfusionsstrategi [34] og at det anden studie, var sa lille, at der i alt kun var 3 events (to dadsfald i restriktiv gruppe og et
iliberal) [43].

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

Tiltro til
o Effektestimater es;ime;terr)le
N utcome Resultater og malinger Liberal Resriktiv iEs i Er Sammendrag
Tidsramme . . . . den sande
transfusionsstrategi transfusionsstrategi offekt i
af erytrocytter af erytrocytter

populationen)

Alle outcome

Data blev ikke
(All outcomes)

rapporteret pa en made
der tillod beregning af et
effektestimat
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6 - TEG/ROTEM eller konventionelle analyser til haemostasemonitorering. 2018.

Fokuseret spgrgsmal 4:
Er TEG®/ROTEM® at foretraekke frem for konventionelle analyser med trombocyttal, APTT og INR, til monitorering af haemostasen hos
blgdende patienter, nar transfusion af plasma og trombocytter overvejes?

Brugen af viskoelastiske haemostatiske analyser (VHA) pa fuldblod vinder indpas internationalt savel som nationalt, og brugen anbefales nu i
flere guidelines [47][48][49]. Der findes to tilgaengelige teknologier, der ma betragtes som ligevaerdige, Thrombelastografi (TEG®) og
Thromboelastometri (ROTEM®). Metoden bar integreres i blodbank eller klinisk biokemisk afdeling, i stedet for eller sammen med
konventionelle analyser til heemostasemonitorering. Udfgrelse samt analyse skal ske ved teknisk kvalificeret personale i standardiserede
rammer med rutiner for validering og daglig kontrol. Den seneste teknologi muliggarer, at metoderne muligvis kan fungere som et fremskudt
laboratorie, hvor analyse og tolkning udfares af klinikere, og derved giver et endnu hurtigt overblik over heemostasen hos den blgdende
patient (point-of-care testing).

Uafhaengig af fysisk placering, kan resultaterne tilgas pa PC, smartphone, tablet eller lignende interface i real-tid, men oplaering af laboratorie
og klinisk personale til karsel af analyse, svarafgivelse og tolkning er ngdvendigt. Endvidere bgr hgjt specialiseret og dggndaekkende
transfusionmedicinsk radgivning veere til rddighed mhp. tolkning af analyser og hdndtering szerligt komplicerede problemstillinger (REF
Steensballe et al 2014 'Viscoelastic guidance of resuscitation) .

Arbejdsgruppen har kendskab til nyere studier og har derfor vurderet det relevant at foretage ny litteratursggning og opdatering af
anbefalingen.

Staerk Anbefaling

Anvend TEG®/ROTEM® til monitorering af haemostase hos bladende patienter, der er kredslgbsstabile, nar transfusion af
trombocytter og plasma overvejes.

Ekskluderet er patienter med livstruende blgdning.

Anbefalingen er opdateret i 2018 uden aendringer.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Overvejende fordele ved det anbefalede alternativ

Brug af TEG®/ROTEM®-guidet transfusionsterapi fgrer sandsynligvis til en reduktion i mortalitet og sandsynligvis en klinisk relevant
reduktion af blodtab ved kirurgi. Samtidig vil faerre patienter sandsynligvis blive udsat udsat for transfusion med erytrocytter, plasma
og trombocytter med deraf fglgende nedsat risiko for transfusionskomplikationer. Der er ikke mistanke om skadevirkninger eller gget
forekomst af alvorlige bivirkninger ved brug af metoden.

Kvaliteten af evidensen

Kvaliteten af evidensen vedrgrende mortalitet, blodtab samt transfusionsrate af erytrocytter, plasma og trombocytter er moderat.
Kvaliteten af evidensen vedrgrende alvorlige bivirkninger var af lav kvalitet.

Samlet set bliver kvaliteten af evidensen bedgmt som moderat.

Patientpraferencer Ingen betydelig variation forventet

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

Rationale

Arbejdsgruppen anbefaler brug af TEG/ROTEM-guidet transfusionsterapi til bladende patienter pa baggrund af en signifikant reduktion i
mortalitet, transfusionsrate (for savel erytrocytter som plasma og trombocytter) og transfusionsvolumen.
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Fokuseret Spgrgsmal

Population: Kredslgbsstabile patienter med blgdning
Intervention: TEG or ROTEM
Sammenligning: Any comparison

Sammenfatning

Evidensgrundlag stammer fra et opdateret Cochrane review fra 2016(Wikkelsge et al 2016) samt to nyere randomiserede studier
(de Pietri 2016 og Gonzalez 2016).

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes (effektparametre):

Mortalitet (kritisk outcome)

Transfusionsrate af erytrocytter (vigtigt outcome)
Transfusionsrate af plasma (FFP) (vigtigt outcome)
Transfusionsrate af trombocytter (vigtigt outcome)
'Severe adverse events' (vigtigt outcome)
Blgdningsvolumen (vigtigt outcome)

| evidensgrundlaget indgér ialt 12 randomiserede studier (de Pietri 2016, Gonzalez 2016)[50][51][53][54][55][56][57][58][59][61],
som i alt inkluderer 1025 pt.

Kvaliteten af evidensen vedrgrende mortalitet er moderat, og inkluderer 8 studier pai alt 744 patienter. Der er ikke en
statistisk signifikant forskel i mortalitet ved brug af TEG®/ROTEM® frem for konventionelle analyser (RR 0,66 (95 %
Cl;[0,43;1,00])), men der ses en trend mod lavere mortalitet.

Andelen af patienter der transfunderes med erytrocytter er significant nedsat (RR 0,88 (95 % CI;[0,81;0,96])). Andelen
af patienter, der modtager plasma eller trombocytter er ligeledes signifikant nedsat ved brug af TEG®/ROTEM® ( hhv. RR
0,42 (95 % Cl;[0,28;0,62]) og RR 0,66 (95 % Cl;[0,51;0,86])).

Analysen af data vedrgrende blgdningsvolumen, opgjort standardiseret som blodtab ved mediastinal eller pleural draenage, bade
peroperativt og postoperativt, viser en signifikant reduktion i blgdningsvolumen ved TEG®/ROTEM® vejledt
haemostasemonitorering (mean difference -115,15 (95 % Cl;[-183,10;-47,20]).

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 flertallet af de inkluderede studier 1& mellem 400-800 ml. Dette svarer til en absolut reduktion i blodtabet pa 12,5-25 % |
analysen indgar et studie pa levertransplantationspatienter (Wang 2010), hvor blodtabet er betydeligt stgrre end i de gvrige
studier (6300 ml.), den relative reduktion af blodtabet er dog sammenlignelig med de gvrige studier med en reduktion i
blgdningvolumen i dette studie pa ca. 25 %

Der kunne ikke pavises signifikant reduktion i severe adverse effects (SAE) ved brug af TEG®/ROTEM®. | analysen er kun
inkluderet data fra et studie og kvaliteten af evidensen for dette outcome er lav.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (atde
Tiekzmrne i i Any comparison TEG or ROTEM sa;z(zle?f;:ftni
populationen)

Sammendrag
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Relative risiko
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Blodtab/
blgdningsvolumen
iml (Blood loss,

" Baseret pa data Moderat Transfusionsterapi guidet af TEG/
m fra: 854 ) pa grund af ROTEM nedsaetter sandsynligvis
Leengste follow-up  patienteri 10 I(::c:r9sl5($.1l\843l?[ |115.1f7lflvere alvorlig risiko blodtab/blgdningsvolumen
(Longest follow-up) studier. ! ( AN e =2l EvEre) for bias 12 vaesentligt
(Randomiserede
6 Vigtig studier)

1. Systematisk oversigtsartikel [62] med inkluderede studier: Weber 2012, Ak 2009, Girdauskas 2010, De 2016, Royston 2001,
Gonzalez 2016, Wang 2010, Shore-Lesserson 1999. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.
2. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere og i evalueringen. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. Systematisk oversigtsartikel [62] med inkluderede studier: Ak 2009, De 2016, Avidan 2004, Kultufan Turan 2006, Girdauskas
2010, Weber 2012, Shore-Lesserson 1999. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blindingaf deltagere ogi evalueringen. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [62] med inkluderede studier: Avidan 2004, Ak 2009, Girdauskas 2010, De 2016, Weber 2012,
Shore-Lesserson 1999. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere og i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [62] med inkluderede studier: Girdauskas 2010, De 2016, Shore-Lesserson 1999, Kultufan Turan
2006, Weber 2012, Avidan 2004, Ak 2009. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere og i evalueringen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [62] med inkluderede studier: De 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt
til interventionen.

10. Risiko for bias: Ingen betydelig . Manglende blinding af deltagere og i evalueringen, men skgnnes ikke at have influeret pa
resultatet., Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie med Fa patienter (60) og fa
events (2) inkluderet. ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [62] med inkluderede studier: Kultufan Turan 2006, Girdauskas 2010, Royston 2001, Avidan 2004,
Westbrook 2009, Shore-Lesserson 1999, Ak 2009, Weber 2012, Nuttal 2001, Wang 2010. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding af deltagere og i evalueringen. ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig .
Manglende overfagrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig. Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[62] NKR Blodtransfusion. Fokuseret spgrgsmal 4: TEG/ROTEM. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2018.
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7 - Transfusionsstrategi til patienter med malign haamatologisk lidelse i kurativ intenderet
behandling. 2018.

Fokuseret spgrgsmal 5:
Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign haematologisk lidelse, som har anaemi, og hvor behandlingen forventes
at kunne ggre patienten rask?

Patienter med (malign) haematologisk lidelse udvikler ofte anaemi i let til moderat grad, og har derfor hyppigt behov for transfusioner.
I den tidligere vejledning fra 2014 var der givet en god praksis anbefaling baseret pa konsensus i arbejdsgruppen, da der dengang ikke blev

fundet brugbar evidens for hverken restriktiv eller liberal transfusionsstrategi. Arbejdsgruppen er nu blevet bekendt med fremkomsten af nye
randomiserede studier, hvorfor det fandtes relevant med ny litteratursggning og opdatering af anbefalingen.

Svag Anbefaling

Overvej at anvende restriktiv transfusionsstrategi med en transfusionstrigger pa <4,3 mmol/I til patienter med malign haematolgisk
lidelse i intenderet kurativ behandling.

Anbefalingen er opdateret og eendret i 2018.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Enrestriktiv transfusionstrigger medfgrer sandsynligvis et mindre antal transfusioner per patient med heraf fglgende mindre risiko
for transfusionskomplikationer.

Kvaliteten af evidensen Lav

Der er for alle outcomes, fraset antal transfusioner per patient, kun sparsom evidens af lav kvalitet.

Patientpraferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at der ikke vil vaere stgrre variation i preeferencer blandt patienter med malign haematologisk
lidelse i intenderet kurativ behandling.

Rationale

Enrestriktiv transfusionstrigger reducerer sandsynligvis transfusionsvolumen med deraf fglgende nedsat risiko for
transfusionskomplikationer.

Anbefalingen er aendret fra en god praksisanbefaling til en evidensbaseret anbefaling.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Transfusion for haematological malignancies
Intervention: Restriktiv transfusionsstrategi af erytrocytter

Sammenligning: Liberal transfusionsstrategi af erytrocytter
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Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spargsmal er fire sma randomiserede studier [Rygaard 2017, DeZern 2016, Tay
2016, Webert 2008], der inkluderer ialt 524 patienter. Alle fire studier er nye ifht. den oprindelige retningslinje fra 2015, hvor der
ved litteratursagningen ikke fremkom randomiserede studier.

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes:

Mortalitet, all-cause, laengste follow-up (kritisk outcome)

Quality of life (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', infektioner (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', alvorlig eller livstruende blgdning (vigtigt outcome )
Transfusionsvolumen (vigtigt outcome )

Transfusionsrate (vigtigt outcome)

Generelt er kvaliteten af den fundne evidens lav, primaert pa grund af det lille antal patienter inkluderet. | tre af studierne (n=464)
er anvendt en restriktiv transfusionstrigger pa 4,3 mmol/l og en liberat trigger hhv 5 mmol/l (DeZern 2016) eller 5,6 mmol/I
(Rygaard 2017, Tay 2016). | det sidste studie (Webert 2008) anvendtes en restriktiv trigger pa 5,6 mmol/l og en liberal trigger pa
6,2 mmol/I.

For det kritiske outcome 'all-cause mortalitet' er der ikke statistisk signifikant forskel mellem en restriktiv og en liberal
transfusionsstrategi (RR 0,84 (95 % CI1[0,26;2,67])). Datagrundlaget for dette outcome er to randomiserede studier med ialt 164
patienter.

En restriktiv transfusionsstrategi medfarer sandsynligvis en betydelig reduktion i antallet erytrocyttransfusioner per patient
(mean diff:-2,14 (95 % CI [-2,77;-1,51])). En sddan reduktion pa 2 portioner erytrocytter svarer til 30 - 60 % reduktion i
transfusfusionsvolumen, hvilket ma betegnes som saerdeles klinisk relevant.

For de gvrige kliniske outcomes (‘quality of life! transfusionsrate og 'severe adverse events') fandtes ingen signifikante forskelle
mellem en restriktiv og liberal transfusionsstrategi.

Flere observationelle studier har undersggt haamoglobinvaerdiers korrelation til mortalitet hos patienter med cancer generelt (og
ikke specifikt i haematologiske cancere) [71][73], og finder at anaemi er en uafhaengig markar for aget mortalitet hos patienter med
cancer [70]. Pa trods af den nytilkomne evidens er det dog fortsat uklart, hvilken effekt transfusion af erytrocytter har pa
mortaliteten i denne patientgruppe. Ligeledes findes indirekte evidens i observationelle studier, der undersgger effekten af
transfusion af erytrocytter versus ingen transfusion [72] og finder, at mortaliteten er gget hos de patienter, der modtager
blodtransfusion. Sddanne studier kan dog ikke belyse mulig arsagssammenhaeng 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 effekt i sig selv.

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og malinger Effektestimater (at de afspejler Sammendrag
Tidsramme . o den sande
Liberal Restrictive -
effekt i
populationen)

Mortalitet Relative risiko 0.84 333 280 Lav En restriktiv
(60-100dage) (C195%0.26 - 2.67) per 1.000 per 1.000 pa grund af transfusionstrigger
(mortality, 60to  Baseret pa data fra 164 alvorlig risiko for pavirker muligvis ikke

100 days) patienteri 2 studier. ! Forskel: 53 faerre per 1.000 bias, pa grund af mortalitet i betydelig
Leengste follow-up  (Randomiserede studier) (Cl 95% 246 frre - 556 mere) alvorlig upraecist grad
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Laengste follow-up
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Gennemsnitlige
antal
transfusioner
(Mean number
of transfusion
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Relative risiko 0.88
(C195%0.7-1.1)
Baseret pa data fra 224
patienter i 3 studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.23
(C195%0.74 - 2.04)
Baseret pa data fra 89
patienteri 1 studier. 5
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.53
(C195%0.37 - 6.28)
Baseret pa data fra 149
patienteri 2 studier. 7
(Randomiserede studier)

Malt med: National Cancer
Institue Fatigue Scale
Hgjere bedre
Baseret pa data fra: 89
patienteri 1 studier. ?
(Randomiserede studier)

Lavere bedre
Baseret pa data fra: 464
patienter i 3 studier. 1
(Randomiserede studier)

979

per 1.000

862

per 1.000

Forskel: 117 faerre per 1.000
(Cl195% 294 feerre - 98 mere)

400

per 1.000

492

per 1.000

Forskel: 92 mere per 1.000
(Cl195% 104 faerre - 416 mere)

33 50

per 1.000 per 1.000

Forskel: 17 mere per 1.000
(Cl195% 21 faerre - 174 mere)

Forskel: MD 0.3 hgjere
(C195% 0.15 lavere - 0.75 hgjere )

Forskel: MD 2.14 lavere
(C195% 2.77 lavere - 1.51 lavere)
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effektestimat ¢

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upraecist

effektestimat ®

Lav
pagrund af
alvorlig risiko for
bias, pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat 1°

Moderat
pagrund af
alvorlig risiko for

.12
bias

Effekten af restriktiv
transfusionstrigger pa
outcome er meget
usikker, men pavirker
muligvis ikke
transfusionsraten i
betydelig grad

Enrestriktiv
transfusionstrigger
pavirker muligvis ikke
antallet af patienter med
infektion i betydelig grad

Enrestriktiv
transfusionstrigger
pavirker muligvis ikke
antallet af alvorlige
blgdningsevents i
betydelig grad

En restriktiv
transfusionstrigger
pavirker muligvis ikke
livskvalitet i betydelig
grad

En restriktiv
transfusionstrigger
nedsaetter sandsynligvis
det gennemsnitlige antal
transfusioner per patient
vaesentligt
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participant)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [68] med inkluderede studier: Rygard 2017, De Zern 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm
i reference brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen, Manglende blinding ; Upraecist effektestimat: Alvorlig
. Fa patienter (<100) /(100-300) inkludert i studiene ;

3. Systematisk oversigtsartikel [68] med inkluderede studier: Rygard 2017, De Zern 2016, Webert 2008. Baselinerisiko/
komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

4. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Inkonsistente resultater:
Alvorlig. Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller, Fa patienter (<100)
/(100-300) inkludert i studiene ;

5. Systematisk oversigtsartikel [68] med inkluderede studier: De Zern 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat: Alvorlig
. Fa patienter inkludert i studiene, Kun data fra ét studie ;

7. Systematisk oversigtsartikel [68] med inkluderede studier: Webert 2008, De Zern 2016. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upreecist effektestimat: Alvorlig
. Fa patienter inkludert i studiene ;

9. Systematisk oversigtsartikel [68] med inkluderede studier: De Zern 2016. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig . Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen ; Upraecist effektestimat:
Alvorlig. Fa patienter inkludert i studiene, Kun data fra ét studie ;

11. Systematisk oversigtsartikel [68] med inkluderede studier: Tay 2016, De Zern 2016, Rygard 2017. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig. Manglende blinding, Utilstrekkelig/manglende blinding i evalueringen;

Referencer
[68] NKR Blodtransfusion. Fokuseret spgrgsmal 5. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2018.
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8 - Transfusionsstrategi til patienter med malign haematologisk lidelse, der ikke er i kurativ
intenderet behandling. 2014.

Fokuseret spgrgsmal 6: Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign hzematologisk lidelse, som har anaemi, og hvor
behandlingen ikke forventes at kunne ggre patienten rask?

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 beskriver cancersygdom som en szerlig klinisk problemstilling, hvor der
forekommer anaemii let til moderat grad. Der angives ikke en specifik transfusionsstrategi ved malign haamatologisk lidelse. Samtidig gives
transfusionsbehandling hyppigt til denne patientgruppe.

Arbejdsgruppen fandt i september 2017 det ikke relevant at opdatere anbefalingen.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis, at transfusion af erytrocytter til haeamatologiske patienter med maliglse, der ikke er i kurativ intenderet
behandling, sker pa individuel vurdering og efter dokumentation aflansemisymptomerne; uaen generel praecis transfusionstrigger ikke
kan anbefales.

En transfusionstrigger bgr sgges fastlagt og dokumenteret for hver enkelt patient pa baggrund af en individuel vurdering af effekten af
blodtransfusion.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Der er ved den systematiske litteraturgennemgang ikke fundet evidens for en generel anbefaling af transfusion, ndr haemoglobin > 5,6 mmol/L, men
der er ikke solid dokumentation for anvendelsen af denne graense hos patienter med heematologiske sygdomme. Sundhedsstyrelsens Vejledning om
Blodtransfusion fra 2007 anfarte triggerveerdi til haemoglobin > 6,0 mmol/I, dette var dog ogsd baseret pd ekspertkonsensus.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Randomiserede studier i andre patientgrupper, og opgarelser af bivirkninger og komplikationer til blodtransfusion har pavist
skadevirkninger til blodtransfusion. Der er ikke pavist en positiv effekt af transfusion til denne gruppe.

Kvaliteten af evidensen
Der foreligger ingen brugbar evidens

Patientpraeferencer

Arbejdsgruppen kan ikke pa det foreliggende evidensgrundlag vurdere veerdier og praeferencer.

Andre overvejelser

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 angiver, at der ikke er evidens for gunstig effekt af erytrocyttransfusion
ved haemoglobinveerdier over 6 mmol/L. Transfusion skal derfor ikke finde sted ved haemoglobinveerdier over denne. Safremt der
ordineres behandling uden for de anbefalede indikationsrammer, har laegen pligt til neermere at begrunde indikationen herfor i
journalen.
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Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med malign haematologisk lidelse, der ikke er i kurativ intenderet behandling
Intervention: Restriktiv transfusionsstrategi

Sammenligning: Liberal transfusionsstrategi

Sammenfatning

Der blev ved den systematiske litteratursggning ikke fundet randomiserede forsag, der undersggte effekten af en restriktiv
transfusionsstrategi sammenlignet med en liberal transfusionsstrategi til patienter med malign haematologisk lidelse i ikke kurativ
intenderet behandling.

Der blev i sggningen efter guidelines identificeret en enkelt systematisk udarbejdet guideline, der havde forsggt at udarbejde en
evidensbaseret anbefaling pa et lignende fokuseret spgrgsmal (transfusion af patienter med malign lidelse generelt). Sagningen
som blev udfgrt i den sammenhaeng identificerede heller ingen studier, der kunne besvare det stillede spgrgsmal [70].

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes:

mortalitet (kritisk outcome)

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

Som anfgrt blev der ikke identificeret direkte evidens ved litteratursggningen. Flere observationelle studier har undersggt
haemoglobinvaerdiers korrelation til mortalitet hos patienter med cancer generelt [71][73], og finder at anaemi er en uafhaengig
markgr for gget mortalitet hos patienter med cancer [71]. 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 undersgger effekten af transfusion af erytrocytter versus ingen
transfusion [72], pa at mortaliteten er gget hos de patienter, der modtager blodtransfusion. Sadanne studier kan dog ikke belyse
mulig arsagssammenhaeng 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 effekt i sig selv.

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

Tiltro til
estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
Tidsramme malinger Liberal Restriktiv den sande SRl
transfusionsstrategi transfusionsstrategi effekt i

populationen)

Mortalitet

(mortality) Ingen evidens
Opfelgningstid Ingen fundet
evidens fundet
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Severe adverse
events (alvorlige
bivirkninger)

Opfglgningstid Ingen
evidens fundet

Quality of life
(livskvalitet)

Opfglgningstid Ingen
evidens fundet

Transfusionsvolumen
(transfusion volume)

Opfglgningstid Ingen
evidens fundet

Referencer

Ingen evidens
fundet

Ingen evidens
fundet

Ingen evidens
fundet

[69] NKR Blodtransfusion. Fokuseret spgrgsmal 6. Flowchart. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014.

[70] AHTA AHA : Patient Blood Management Guidelines: Module 3 Medical. National Blood Authority 2012; 147 s.

[71] Beer TM, Tangen CM, Bland LB, Hussain M., Goldman BH, DeLoughery TG, Crawford ED, Southwest Oncology Group Study :
The prognostic value of hemoglobin change after initiating androgen-deprivation therapy for newly diagnosed metastatic
prostate cancer: A multivariate analysis of Southwest Oncology Group Study 8894. Cancer 2006;107(3):489-496 Journal

[72] Khorana AA, Francis CW, Blumberg N., Culakova E., Refaai MA, Lyman GH : Blood transfusions, thrombosis, and mortality in

hospitalized patients with cancer. Archives of Internal Medicine 2008;168(21):2377-2381 Journal

[73] Kohne CH, Cunningham D., Di Costanzo F., Glimelius B., Blijham G., Aranda E., Scheithauer W., Rougier P., Palmer M., Wils J.,
Baron B., Pignatti F., Schoffski P, Micheel S., Hecker H. : Clinical determinants of survival in patients with 5-fluorouracil-based
treatment for metastatic colorectal cancer: results of a multivariate analysis of 3825 patients. Annals of oncology : official journal

of the European Society for Medical Oncology 2002;13(2):308-317
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9 - Profylaktisk transfusion af trombocytter til haematologiske patienter med
cytostatikainduceret trombocytopeni. 2014.

Fokuseret spgrgsmal 7: Er et trombocyttal pa < 10*109/L fremfor <20 eller 30*109/L at foretraekke som indikation for profylaktisk
trombocyttransfusion til ikke bladende haematologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni, i forbindelse med kemoterapi,
herunder i forbindelse med allogen og autolog knoglemarvstransplantation?

Stgrstedelen af trombocyttransfusioner i Danmark gives til patienter med malign haematologisk lidelse pa baggrund af cytostatikainduceret
trombocytopeni. Den altovervejende praksis pa omradet i Danmark samt internationalt er profylaktisk trombocyttransfusion ved en

triggervaerdi pa < 10*109/L, hvis patienten ikke blgder eller har gget blgdningstendens.

To nye prospektive randomiserede studier fra hhv. Tyskland [81] og UK [80] undersgger brugen af terapeutisk frem for naevnte praksis for
profylaktisk trombocyttransfusion fortsat. Konklusionen af de to studier er ikke entydig; Stanworth et al. konkluderer, at den gaeldende
praksis med profylaktisk trombocyttransfusion er at foretraekke, mens Wandt et al. finder, at det er sikkert at anvende terapeutisk
trombocyttransfusion til subgruppen af patienter, der modtager autolog knoglemarvstransplantation.

Arbejdsgruppen fandt i september 2017 det ikke relevant at opdatere anbefalingen.

Svag Anbefaling

Overvej brug af trombocytvaerdi pa < 10*109/L, fremfor hgjere vaerdier (20-30*109/ L) som indikation for profylaktisk
trombocyttransfusion til haamatologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni i kemoterapiforlgb, herunder i
forbindelse med allogen og autolog knoglemarvstranplantation.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Transfusionstrigger < 10x109/L md ikke anvendes ved pdgdende bladning eller hvis folgende risikofaktorer for bladning er til stede: Feber, sepsis,
splenomegali eller andre veletablerede drsager til aget trombocytforbrug, medikamentel behandling med stoffer, der pdvirker trombocytfunktionen
eller koagulationsdefekter, herunder ved promyelocyt leukaemi (PML). | sd fald fastleegges en hgjere trombocytveerdi for transfusion ud fra en konkret
klinisk vurdering af patienten under hensyntagen til den tilgrundliggende lidelse.

Anvendelsen af en transfusionstrigger pd 10*10°/L forudsaetter, at patienten er indlagt pdlheematologisk afdeling med overvdges af personale
der har erfaring med haemtologiske patienter, samt at der er hurtig adgang til trombocyttransfusion.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Ved brug af en trombocytvaerdi pa 10*109/L fremfor hgjere vaerdi@n enkelte patient modtage faerre trombocyttransfusioner, og
derved reducere de hermed forbundne risici (udvikling af HLA-antistoffer, allergiske og infektigse transfusionskomplikationer).

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen vedrgrende transfusionsvolumen, kritisk blgdning samt mortalitet sekundaert til blgdning er moderat. Da der
ikke er evidens, der besvarer det kritiske outcome severe adverse events, bliver den samlede kvalitet af evidensen lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens overbevisning, at stgrstedelen af patienterne vil gnske at fglge anbefalingen. Ved brug af den lave trigger har
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patienter flere dage med signifikant blgdning, men det er arbejdsgruppens vurdering, at mindre blgdninger er til mindre gene for de
enkelte patienter.

Andre overvejelser

Anvendelsen af en transfusionstrigger pa 10*10%/L forudsaetter, at patienten er indlagt pd haematologisk afdeling og dermed
overvages af kompetent personale med erfaring i overvagning af trombocytopene patienter, samt at der er hurtig adgang til
trombocyttransfusion.

Fokuseret Spgrgsmal

Population: Patienter med haematologisk lidelse
Intervention: Trombocytveerdi pa 10107 9/L
Sammenligning: Trombocytveerdi pa 20*1079/L eller 30*10"9/L

Sammenfatning

Evidensgrundlaget stammer fra et Cochrane review fra 2012 [77]

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes (effektparametre) for at
kunne udarbejde en anbefaling.

kritisk bladning (kritisk outcome)

mortalitet sekundeert til blgdning (kritisk outcome)
severe adverse events (kritisk outcome)
transfunderet trombocytvolumen (vigtigt outcome)

| alt tre randomiserede studier indgar i evidensgrundlaget (n=499).

Ved anvendelse af en trombocytvaerdi pa < 10*10%/L sammenlignet med 20 eller 30*107/L som triggervaerdi, ses ingen signifikant
forskel i antallet af patienter, der udvikler kritisk bladning (RR 1,35 (95 % Cl;[0,95:1,9])), men en trend mod et gget antal
blgdninger antydes. Definitionen af hvornar en blgdning er kritisk, er ikke standardiseret imellem de tre studier. Arbejdsgruppen
havde derfor svaert ved at afggre, om trenden mod et gget antal blgdninger skulle have indflydelse pa anbefalingen.

Dette forstaet pa den made, at hvis stgrstedelen af blgdningerne var grad 3 blgdninger frem for grad 4 blgdninger, som er meget
alvorlige blgdninger, sa var trenden af mindre betydning [75]. Arbejdsgruppen valgte derfor at fokusere pa outcome vedrgrende
mortalitet sekundeert til blgdning. Dette outcome var opgjort i alle tre studier, og der var kun en event, i form af en intracerebral
blzdning i den restriktive gruppe i studiet af Rebulla et al [79]. Patienten havde, da blgdningen fandt sted et trombocyttal pa
32107/1.

Saledes var der ingen signifikant forskel i mortalitet sekundeert til blgdning (RR 2,67 (95 % Cl;[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 betydende forskel i mortalitet sekundeert til blgdning.

Pa grund af denne usikkerhed stilles der starre krav til observation af patienten for blgdninger, samt til adgangen til at kunne give
trombocyttransfusion. Disse krav er kun opfyldt, nar patienten er indlagt pa haematologisk afdeling, og ikke n@dvendigvis hos

patienter i semi-ambulante kemoterapiforlgb. Hos disse patienter bgr en hgjere triggerveerdi end 10*107/L
anvendes. Triggerveaerdien fastsaettes ud fra en individuel, klinisk vurdering af patienten.
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Ved brug af trombocytveerdi < 10*10%/L opnas en signifikant reduktion i det transfunderede trombocytvolumen opgjort som antal
trombocytportioner per patient (mean -2,09 (95 % Cl,[-3,2:-0,99])), og i den forbindelse formentlig en reduktion i antallet af
patienter der udvikler HLA-antistoffer og besveerliggar/nedsaetter effekten af senere trombocyttransfusioner.

Tiltro til
o Effektestimater estimaterne
utcome Resultater og s - 3
Tidsramme malinger Trombocytveerdipd Trombocytvaerdipa (at de afspejler (.ien Sammendrag
20*1079/L eller 10*10"9/L sande effekt i
30*10"9/L populationen)
Antal patienter med .
mindst en signifikant Relativ§5r|5|ko
bladning. (Number of ) 95,095-19) 177 239 Definitionen af
patients withatleast  "p. ot 05 dat per 1.000 per 1.000 Moderat signifikant bladning
onessignificant bleeding {5 499 patienter i Upraec.lst ) varierede imellem de
epiSOde) 3 studier. 1 Forskel: 62 mere per 1.000 effektestimat inkluderede studier.
(Randomiserede (C195% 9 faerre - 159 mere)
studier)

Kun et dagdsfald
sekundeert til
blgdningialle tre

Relative risiko
studier. Studie af

. 2.67
m%:;ﬂ:;t;&zz':gﬂ; (C195%0.11 - Lav Rubella et al. udfrte
. 64.91) Uklar randomisering  ikke intention to treat
due to bleeding) Baseret pa data og manglende analyse og
fra 499 patienteri intention to treat ekskluderede to
3studier.® analyse 4 patienter der dgde

(Randomiserede inden 24 timer efter

studier) inklusion. Flere
protokol fravigelser i

interventionsgruppen.

Alvorlige bivirkninger

(Severe adverse events)
Ingen evidens fundet

Antal

trombocyttransfusioner
per patient (.trombocyte Baseret pa data orot I\k/Ic|>;1ergt o Flere protokol
transfusions per fra: 333 patienter Forskel: MD 2.09 lavere rotokoliravigelser | fravigelser i
tient) X . s interventionsgruppen . h
patien i 2 studier. (C195% 3.2 lavere - 0.99 lavere ) 6 interventionsgruppen.
(Randomiserede
studier)
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Livskvalitet (Quality of

life)
Ingen evidens fundet

1. .Referencer:[49][51][52]. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende
referencer: [76],[78],[79],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Bredt
konfidensinterval, Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [76],[78],[79],

4. Risiko for bias: Alvorlig. Studie af Rubella et al. udfarte ikke intention to treat analyse og ekskluderede to patienter der dade
inden 24 timer efter inklusion ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Studie af Rubella et al. udfgrte ikke intention to treat
analyse og ekskluderede to patienter der dgde inden 24 timer efter inklusion ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist
effektestimat: Alvorlig . Brede konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [79],[78],

6. Risiko for bias: Alvorlig. Protokol fravigelser i interventionsgruppen ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig .
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10 - Transfusionsstrategi til patienter med malign lidelse, der ikke er i kurativ intenderet
behandling. 2014.

Fokuseret spgrgsmal 8: Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign lidelse, som har anzemi, og hvor behandlingen
ikke forventes at kunne gagre patienten rask?

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 beskriver cancersygdom som en szerlig klinisk problemstilling, hvor der
forekommer anaemii let til moderat grad. Der angives ikke en specifik transfusionsstrategi til patienter med malign lidelse. Samtidig gives
transfusionsbehandling hyppigt til denne patientgruppe.

Arbejdsgruppen fandt i 2017 det ikke relevant at opdatere anbefalingen.

God Praksis (Konsensus)

Det er god praksis, at enhver transfusion af erytrocytter til patienter med malign lidelse, sker for at lindre kliniske symptomer pa
anami, samt at reversible arsager til anzemi er undersggt og forsggt behandlet fgr transfusion af erytrocytter. Der er ikke
dokumentation for gunstig effekt af transfusion ved haemoglobinvaerdier > 5,6 mmol/L.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger

Randomiserede studier i andre patientgrupper, og opggrelser af bivirkninger og komplikationer til blodtransfusion har pavist
skadevirkninger til blodtransfusion. Der er ikke pavist en positiv effekt af transfusion til denne gruppe.

Kvaliteten af evidensen
Der foreligger ingen brugbar evidens

Patientpraeferencer
Arbejdsgruppen kan ikke pa det foreliggende evidensgrundlag vurdere veerdier og praeferencer.

Andre overvejelser

Sundhedsstyrelsens vejledning om blodtransfusion fra 2007 angiver, at der ikke er evidens for gunstig effekt af erytrocyttransfusion
ved haemoglobinveaerdier over 6 mmol/L. Transfusion skal derfor ikke finde sted ved haemoglobinveerdier over denne. Safremt der
ordineres behandling uden for de anbefalede indikationsrammer, har laegen pligt til naermere at begrunde indikationen herfor i

journalen.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med malign haematologisk lidelse og anaemi, der ikke er i kurativ intenderet behandling
Intervention: Restriktiv transfusionsstrategi
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Sammenligning: Liberal transfusionsstrategi

Sammenfatning

Der blev ved den systematiske litteratursggning ikke fundet randomiserede forsgg, der undersggte effekten af en restriktiv
transfusionsstrategi sammenlignet med en liberal transfusionsstrategi til patienter med malign hzematologisk lidelse i ikke kurativ
intenderet behandling.

Der blev i sggningen efter guidelines identificeret en enkelt systematisk udarbejdet guideline, der havde forsggt at udarbejde en
evidensbaseret anbefaling pa et lignende fokuseret spgrgsmal (transfusion af patienter med malign lidelse generelt). Sggningen
som blev udfgrt i den sammenhaeng identificerede heller ingen studier, der kunne besvare det stillede spgrgsmal [70].

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes:

mortalitet (kritisk outcome)

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

Som anfgrt blev der ikke identificeret direkte evidens ved litteratursggningen. Flere observationelle studier har undersggt
haemoglobinvaerdiers korrelation til mortalitet hos patienter med cancer generelt [71][67], og finder at anaemi er en uafhaengig
marker for gget mortalitet hos patienter med cancer [70]. 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 undersgger effekten af transfusion af erytrocytter versus ingen
transfusion [66], og finder at mortaliteten er gget hos de patienter, der modtager blodtransfusion. Sddanne studier kan dog ikke
belyse mulig arsagssammenhaeng 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 effekt i sig selv.

Arbejdsgruppen kunne pga. manglende evidens pa omradet ikke udarbejde en evidensbaseret anbefaling. | stedet blev der ved
konsensus formuleret en god praksis anbefaling vedrgrende transfusionsstrategi ved behandling af patienter med malign
haematologisk lidelse der ikke er i kurativ intenderet behandling.

Tiltro til
. estimaterne
Outcome Resultater og Effektestimater (at de afspejler
- s . s Sammendrag
Tidsramme malinger Liberal Restriktiv den sande
transfusionsstrategi transfusionsstrategi effekt i

populationen)

Mortalitet

(Mortality) Ingen evidens

Opfalgningstid Ingen fundet

evidens fundet
Alvorlige
bivirkninger (Severe .

adverse events) Ingen evidens

fundet

Opfglgningstid Ingen
evidens fundet
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Livskvalitet (quality

of life) Ingen evidens
Opfglgningstid Ingen fundet
evidens fundet
Transfusionsvolumen
(transfusion volume) Ingen evidens
fundet

Opfglgningstid Ingen
evidens fundet
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11 - Transfusionsstrategi til patienter med maligne solide tumorer, der modtager straleterapi.
2014.

Fokuseret spgrgsmal 9: Er en ggning af haemoglobinniveauet at foretraekke umiddelbart for straleterapii behandlingen af patienter med
malign lidelse og stralesensitiv tumor?

Det har vaeret antaget, at blodtransfusion umiddelbart forud for straleterapi, gger effekten af straleterapien [70], idet man ved at haeve
haemoglobinveaerdien ogsé @ger vaevets iltindhold.Et Cochrane review fra 2009 [90] undersggte effekten af at @ge haemoglobinniveauet far
straleterapi (eller kemoterapi) ved hjzlp af erytropoitin, og fandt at mortaliteten herved ggedes. Dette pa trods af, at haemoglobinniveauet i
interventionsgruppen i 4 ud af de 5 inkluderede studier blev gget til over det gnskede niveau.

Data kan dog ikke umiddelbart bruges til at udtale sig entydigt om effekten af blodtransfusion far straleterapi, idet erytropoitin i sig selv farer
til flere tromboemboliske events hos cancerpatienter [91]. Deraf muligvis den ggede mortalitet i gruppen af patienter behandlet med
erytropoitin. Transfusion af erytrocytter fgr straleterapi har varierende praksis i Danmark, og eftersom der er pavist skadevirkninger af liberal
blodtransfusion, fandt arbejdsgruppen det vigtigt at udarbejde en evidensbaseret anbefaling pa omradet.

Arbejdsgruppen fandt i 2017 det ikke relevant at opdatere anbefalingen.

Svag Anbefaling

Anvend kun efter ngje overvejelser en liberal transfusionsstrategi til patienter med maligne solide tumorer som en forbehandling ved
straleterapi, da der ikke er dokumenteret gavnlig effekt, mens der er dokumenterede skadevirkninger ved blodtransfusion.

Opdatering af anbefalingen ikke vurderet relevant i september 2017.

Nggleinformationer
Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

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

Kvaliteten af evidensen Lav

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

Patientpraeferencer Betydelig variation er forventet eller usikker

Da der ud fra den tilgaengelige evidens ikke kan pavises nogen effekt ved et gget haamoglobin niveau, er det arbejdsgruppens
vurdering, at de fleste patienter helst vil undga den risiko, der er forbundet med blodtransfusion.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Patienter med stralesensitiv tumor
Intervention: Patienter med anaemi som ikke modtager erytrocyttransfusion far straleterapi

Sammenligning: Patienter med anaemi der modtager erytrocyttransfusion fgr straleterapi
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Sammenfatning

Et RCT fra 2010 [89], med i alt 465 patienter, udger evidensgrundlaget.

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes (effektparametre):

overlevelse (kritisk outcome)
recidivfri overlevelse (kritisk outcome)

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

Det inkluderede studie undersggte transfusion af erytrocytter umiddelbart fgr straleterapi hos patienter med hoved-halscancer.
Patienter med anaemi ved inklusion blev randomiseret til enten at modtage erytrocyttransfusion til et heemoglobinniveau hgit i
normalomradet, eller til ikke at modtage transfusion. Det var ingen signifikant forskel i den totale overlevelse mellem de to
grupper, og der var heller ingen signifikant forskel i den recidivfrie overlevelse.

Outcomes vedrgrende severe adverse events (SAE) samt quality of life blev ikke belyst i litteraturen, mens outcome vedrgrende

transfunderet volumen ikke er beregnet i evidenstabel, da den ene gruppe ikke modtog erytrocyttransfusion.

Studiet af haemoglobinniveauets rolle i forbindelse straleterapi, blev udfgrt som et subrandomiseret forsgg. Primaer studiet
omhandlende Nimorazoles rolle som "hypoxic radiosensitizer” ved straleterapi af patienter med anaemi og hovedhalscancer, viste
ingen signifikant effekt.

Outcome
Tidsramme

Overlevelse
(survival, longest

follow up)

Recidivfri
overlevelse (survival
without relapse)

Alvorlige
bivirkninger (Severe
adverse events)

Resultater og
malinger

Hazard ratio 1.24
(C195%0.99 - 1.54)
Baseret pa data fra 465
patienter i 1 studier. 1
(Randomiserede
studier)

Hazard ratio 1.27
(C195%0.97 - 1.65)
Baseret pa data fra 465
patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede
studier)

Effektestimater

Patienter med anzemi Patienter med anaemi
der modtager som ikke modtager

erytrocyttransfusion erytrocyttransfusion
for straleterapi for straleterapi

422

per 1.000

357

per 1.000

Forskel: 65 mere per 1.000
(C195% O faerre - O feerre)

653

per 1.000

565

per 1.000

Forskel: 88 mere per 1.000
(Cl195% 0 faerre - O faerre)
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effektestimat *

Ingen evidens
fundet

Sammendrag
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Opfglgningstid Ingen
evidens fundet

Livskvalitet (Quality
of life) Ingen evidens

Opfelgningstid Ingen fundet

evidens fundet

Transfusionsvolumen
(transfusion volume) Ingen evidens

Opfalgningstid Ingen fundet

evidens fundet

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [89],

2. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understattende referencer: [89],

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Brede
konfidensintervaller ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
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Fokuseret spgrgsmal 10:
Er balanceret komponentterapi svarende til fuldblod at foretraekke til patienter med livstruende blgdning fremfor transfusion med en anden
erytrocyt til plasma/trombocytratio?

Livstruende blgdning er praeget af kredslgbssvigt med hypotension, stigende puls samt organiskaemi. Ivaerkszettelse af multidisciplinaer
indsats med opstart af akut transfusionsbehandling, kirurgisk samt eventuel endovaskulzaer intervention er essentiel [93].

I nyere litteratur er livstruende blgdning defineret som transfusion af mere end 10 erytrocytportioner indenfor 6 timer, men oftest bliver
diagnosen stillet ved klinisk vurdering [97]. Behovet for massiv transfusion er forbundet med hgj mortalitet, pa grund af risikoen for at
udvikle koagulopati og exsanguination [94].

Transfusionsbehandling til patienter med livstruende blgdning har varierende praksis i Danmark. Sundhedsstyrelsens Vejledninger om
blodtransfusion fra 2007, 2014 og 2015 har betydet, at alle stgrre hospitaler nu ggr brug af et pakkekoncept ved akut behov for transfusion
ved livstruende blgdning. Pakkekonceptet indebaerer udlevering af akutpakker, der indeholder erytrocytter, frisk frosset plasma (eller
akvivalent plasmaprodukt) og trombocytter i en ratio svarende til fuldblod. Lokale forhold ved produktionen af trombocytkomponenterne
medfgrer variation i det aktuelle forhold mellem komponenterne i pakkerne f.eks. 3:3:1; 4:4:1 eller 4:4:2, afhaengig af om der ved
produktionen af trombocytpools indgar trombocytter fra 4, 6 eller 7 donorer.

| vejledningen fra 2015 blev der udelukkende fundet observationelle studier, der sammenlignede hgj og lav ration af hhv. plasma til
erytrocytter og trombocytter til erytrocytter. Arbejdsgruppen er bekendt med, at der nu er kommet randomiserede studier, der
sammenligner behandling med erytrocyt:plasma:trombocytratio svarende til fuldblod (1:1:1) med anden ratio (2:1:1). Arbejdsgruppen har
derfor fundet det relevant at foretage ny litteratursggning og revision af anbefalingen.

Svag Anbefaling

Overvej en erytrocyt til plasma- og trombocytratio svarende til fuldblod ved transfusion af patienter med livstruende blgdning

Anbefalingen er opdateret uden andringer i 2018.

Balanceret blodkomponentterapi ivaerkszettes tidligst muligt (defineret som <15 min) i forbindelse med livstruende bladning.

Nggleinformationer

Gavnlige og skadelige virkninger Lille netto gevinst eller sma forskelle mellem alternativerne

Ved balanceret komponentterapi med en komponentratio pa 1:1:1 i forhold til 2:1:1 ses muligvis en reduktion af mortaliteten efter 3
timer, men ikke efter 24 timer eller 28-30 dage. Der er muligvis en gavnlig effekt pa andelen af patienter der opnar haemostase. |
observationelle studier ses en hgj plasma:erytrocytratio og hgj trombocyt:erytrocytratio muligvis at veere forbundet med lavere
mortalitet og lavere forekomst af VAP, nyresvigt og multiorgansvigt.

Kvaliteten af evidensen Lav

Kvaliteten af evidensen vedrgrende det kritiske outcome 3-timers mortalitet er lav, da disse data stammer fra en post-hoc analyse af
et randomiseret studie. For det andet kritiske outcome - 24 timers mortalitet - er evidensen moderat. Kvaliteten af evidens for de
gvrige outcomes er lav til moderat, primaert fordi antallet af randomiserede studier er ganske lille. Kvaliteten af evidens for den
samlede anbefaling bliver derfor lav.

Patientpraeferencer Ingen betydelig variation forventet

Det er arbejdsgruppens vurdering, at der ikke vil vaere stgrre variation i praeferencer blandt patienterne.
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Andre overvejelser

Det anbefales, at de kliniske afdelingers og blodbankernes logistik og procedurer tilretteleegges sa balanceret blodkomponetterapi
kan iveerksaettes indenfor 15 minutter ved livstruende blgdning. Dette kan f.eks. indebzere etablering af fijernudleveringer pa
traumestuer og operationsgange, lagre af flydende eller optget plasma alternativt anvendelse af frysetarret plasma(Lyoplas) eller
cryoprecipitat som plasmaprodukt. Ligeledes kraeves det formentlig, at der opretholdes et starre trombocytlager i blodbankerne end
tidligere med risiko for gget kassation.

Rationale

Arbejdsgruppen anbefaler en balanceret blodkomponentterapi med brug af SAGM, plasma og trombocytter til patienter med livstruende
blgdning fra de tidligste fase indenfor 15 min - evidensen for dette er moderat stzerk, bade péa bagrund af en reduceret 3 timers mortalitet
og pa baggrund af kortere tid til kirurgiske haemostase. Anbefalingen understgttes af observationelle studier i flere typer kirurgi og i
traumer.

Det er arbejdsgruppens opfattelse, at balanceret blodkomponentterapii 1:1:1 ratio er betragtet som 'standard-of-care' i Danmark
og mange steder i verden, og at det pa trods af lav kvalitet af den fundne evidens, fortsat ogsa bagre vaere det i Danmark.

Arbejdsgruppen anbefaler, at balanceret blodkomponetterapi skal kunne iveerksaettes ved livstruende blgdning indenfor 15 min pa
operationsstue, fadegang eller ved modtagelse af patient i skadestue, akutmodtagelse eller pa traumecenter .

Fokuseret Spgrgsmal
Population: Blodkomponenter PICO 10 balanceret komponentterapi versus transfusion med anden erytrocyt
Intervention: Balanceret komponentterapi

Sammenligning: Transfusion med anden erytrocyt

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spargsmal udgares primaert af to randomiserede studier [Refs Holcomb et al 2015 og
Nascimento 2013], hvoraf PROPPR-studiet er klart det stgrste med 680 inkluderede patienter, ialt indgar 745 patienter.

Begge begge studier er nye ifht. den oprindelige vejledning fra 2014, hvor analysen var baseret pa en metaanalyse en raekke non-
randomiserede studier fra 2012 [96] og et prospektivt case-control studie [95].

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes:

Mortalitet, 3-timers (kritisk outcome)

Mortalitet, 24 timers (kritisk outcome)

Mortalitet, 28-30 dage (vigtigt outcome)

'Severe adverse events', sepsis (vigtigt outcome)
'Severe adverse events', infektion (vigtigt outcome)
'Severe adverse events', VAP (vigtigt outcome)
Incidens af multiorgansvigt (vigtigt outcome)
Incidens af nyresvigt, AKF/AKI (vigtigt outcome)
Blgdningskontrol (vigtigt outcome)

Kvaliteten af evidensen for de kritiske outcomes '3-timers mortalitet' og '24-timers mortalitet' er lav til moderat, primeaert pa
grund af det lille antal studier, tillige var 3-timers mortaliteten en seperat publiceret [ref Fox et al 2017] post-hoc, sub-gruppe
analyse af det oprindelige PROPPR studie. Kvaliteten af evidens for de gvrige outcomes er lav.

Der er en signifikant nedsat mortalitet efter 3 timer ved anvedelse af transfusionsratio 1:1:1 fremfor anden ratio (RR 0,53 95 % Cl
[0,32;0,90]). Mortalitetsgevinsten kan ikke genfindes efter 24 timer eller efter 28-30 dage.

For det kliniske outcome 'blgdningskontrol' er der en statistisk signifikant forbedring i antallet af patienter der opnar
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blgdningskontrol (RR 1,10 95 % C1[1,03;1,18]) Der er ikke statistisk signifikant forskel for nogle af de gvrige kliniske outcomes.

En metaanalyse af 16 retrospektive studier [94][98][99][100][101][102][103]

[104][105][106][107][108][109][110][111][112] (n=3.663) har sammenlignet transfusionsbehandling med hgjt plasma til
erytrocyt/trombocyt ratio (=1) mod lavere ratioer (<1). Metaanalysen fandt en signifikant nedsaettelse af mortalitet (ca. 50 %) ved
brug af en hgj ratio. Kvaliteten af evidensen er dog meget lav pa grund af en betydelig heterogenitet studierne imellem og et
studiedesign med hgj risiko for survival bias (risikoen for at patienter, der dgr hurtigt, ikke nar at modtage plasma).

Et prospektivt kohorte studie [95] forsggte at minimere risikoen for survival bias ved at ekskludere patienter, der dgr indenfor de
fgrste 30 minutter. | studiet fandtes, at et hgjt plasma til erytrocytratio (og trombocyt) ratio fgrte til en nedsat tidlig mortalitet ved
6 timer, men ratio medfarte ikke signifikant forskel i mortalitet efter 24 timer og frem - dette er i overensstemmelse med de nyere,

randomiserede studier, hvor der var en lavere tidlig mortalitet (3 timer), som ikke kunne genfindes fra 24 timer og frem.

Kun et enkelt studie inkluderet i metaanalysen havde data pa severe adverse events (SAE) [94]. Her sas det, at en hgj plasma til
erytrocyt ratio var forbundet med en signifikant nedsaettelse af antallet af patienter, der udvikler sepsis/septisk shock samt
ventilator associeret pneumoni (VAP). Kvaliteten af evidensen for dette outcome er meget lavt og resultatet kan ikke

reproduceres i de nyere randomiserede studier.

Outcome
Tidsramme

Mortalitet

(Mortality)
3 timer efter
transfusion (3

hours after
transfusion)

9 Kritisk

Mortalitet

(Mortality)
24 timer efter
transfusion (2

hours after
transfusion)

9 Kritisk

Mortalitet

(Mortality)
28-30 dage efter
transfusion (28-30
days after
transfusion)

Resultater og malinger

Relative risiko 0.53
(C195%0.32-0.9)
Baseret pa data fra 680
patienter i 1 studier. 1
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.75
(C195%0.52-1.08)
Baseret pa data fra 680
patienter i 1 studier. 3
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.26
(C195%0.49 - 3.22)
Baseret pa data fra 755
patienter i 2 studier. 5
(Randomiserede studier)

Effektestimater

Balanceret
komponentterapi

Transfusion med
anden erytrocyt

111 58

per 1.000 per 1.000

Forskel: 52 faerre per 1.000
(ClI95% 76 faerre - 12 faerre)

128

per 1.000

170

per 1.000

Forskel: 43 faerre per 1.000
(Cl195% 82 feerre - 14 mere)

314

per 1.000

249

per 1.000

Forskel: 65 mere per 1.000
(Cl195% 127 feerre - 553 mere)
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Tiltro til
estimaterne
(at de afspejler
den sande
effekti
populationen)

Sammendrag

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias og pa grund af
alvorlig upreecist
effektestimat og

Balanceret
komponentterapi
medfgrer muligvis en
vaesentlig forbedring af 3

pa grund af timers mortaliteten.
alvorlig risiko for
bias. 2
Moderat Balanceret
pa grund af komponentterapi
upraecist pavirker sandsynligvis

effektestimat 4 ikke 24 timers mortalitet.

Lav
pa grund af
alvorlig risiko for
bias og pa grund af
alvorlig
inkonsistente

Balanceret
komponentterapi
pavirker sandsynligvis
ikke 28-30 dages
mortaliteten.
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6 Vigtig

Alvorlige
bivirkninger
(sepsis) (Severe
adverse events,
sepsis)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Alvorlige
bivirkninger
(infektion)
(Severe adverse
events, infection)

Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Alvorlige
bivirkninger
(VAP) (Severe
adverse events,
VAP)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Multiorgansvigt
(Incidence of
multiple organ
failure)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig
Nyresvigt (Acute

kidney injury/
failure)

Relative risiko 1.1
(C195%0.86 - 1.4)
Baseret pa data fra 680

patienter i 1 studier. 7

(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.94
(C195%0.74 - 1.18)
Baseret pa data fra 680

patienteri 1 studier. ?

(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.08
(C195%0.78 - 1.5)
Baseret pa data fra 680
patienter i 1 studier. 1
(Randomiserede studier)

Relative risiko 1.35
(C195%0.7 -2.59)
Baseret pa data fra 680
patienter i 1 studier. 8
(Randomiserede studier)

Relative risiko 0.88
(C195%0.67 - 1.16)
Baseret pa data fra 680

293

per 1.000

266

per 1.000

Forskel: 27 mere per 1.000
(Cl1 95% 37 feerre - 106 mere)

291

per 1.000

310

per 1.000

Forskel: 19 faerre per 1.000
(Cl195% 81 feerre - 56 mere)

184

per 1.000

170

per 1.000

Forskel: 14 mere per 1.000
(Cl1 95% 37 feerre - 85 mere)

44 59

per 1.000 per 1.000

Forskel: 15 mere per 1.000
(Cl195% 13 feerre - 70 mere)

219

per 1.000

249

per 1.000
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resultater ©

Lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat og
pagrund af
alvorlig risiko for

bias 8

Lav
pa grund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

risiko for bias ©

Lav
pagrund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

risiko for bias 12

Lav
pagrund af
alvorlig upraecist
effektestimat, pa
grund af alvorlig

risiko for bias **

Lav
pa grund af
alvorlig upreecist

Balanceret
komponentterapi
pavirker sandsynligvis
ikke forekomsten af
sepsis.

Balanceret
komponentterapi
pavirker sandsynligvis
ikke forekomsten
infektioner.

Balanceret
komponentterapi
pavirker sandsynligvis
ikke forekomsten af VAP.

Balanceret
komponentterapi
pavirker sandsynligvis
ikke incidensen af
multiorgansvigt.

Balanceret
komponentterapi
pavirker sandsynligvis
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Laengste follow-up

(longest follow-up) effektestimat, pa

patienter i 1 studier. ° Forskel: 30 faerre per 1.000 grund af alvorlig ikke forekomsten af akut
Svigts (Randomiserede studier) (Cl 95% 82 faerre - 40 mere ) risiko for bias 16 nyresvigt.
Blgdningskontrol
(Achieved Relative risiko 1.1 781 859  Lav Balanceret
hemostasis) (C195% 1.03- 1.18) 1650 50 pa grund af' komponentt'ere)pl
Leengste follow-up  Baseret pa data fra 680 P per L. alvorlig upreecist medfgrer muligvis en
(Longest follow-up) . . .17 effektestimat, pd  vaesentlig forbedring af
patienteri 1 studler.' Forskel: 78 mere per 1.000 grund af alvorlig  andelen af patienter der
(Randomiserede studier) (C195% 23 mere - 141 mere) risiko for bias '8 opnar haemostase.

6 Vigtig

1. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

2. Risiko for bias: Alvorlig. Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig.

3. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

4. Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upracist effektestimat: Alvorlig. Kun
data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

5. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015, Nascimento 2013. Baselinerisiko/ komparator::
Kontrolarm i reference brugt til interventionen.

6. Risiko for bias: Alvorlig . Utilstraekkelig/manglende blinding af deltager og i evalueringen. ; Inkonsistente resultater: Alvorlig .
Den statistiske heterogenicitet er hgj ; Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig .
Publikationsbias: Ingen betydelig .

7. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

8. Risiko for bias: Alvorlig . Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

9. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference
brugt til interventionen.

10. Risiko for bias: Alvorlig . Selektiv rapportering af outcome, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig .

11. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

12. Risiko for bias: Alvorlig. Selektiv rapportering af outcome, ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig.

13. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

14. Risiko for bias: Alvorlig. Selektiv rapportering af outcome, Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen
betydelig . Manglende overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig . Kun data fra ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig.

15. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

16. Risiko for bias: Alvorlig . Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
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overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .
17. Systematisk oversigtsartikel [113] med inkluderede studier: Holcomb 2015. Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i
reference brugt til interventionen.

18. Risiko for bias: Alvorlig . Selektiv rapportering af outcome ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Kun data fra ét studie ; Publikationsbias: Ingen betydelig .

Referencer
[113] NKR Blodtransfusion. Fokuseret spargsmal 10. Rev.man-analyse. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2018.

Fokuseret Spgrgsmal
Population: 2014 udgaven_Patienter med livstruende blgdning
Intervention: Hgijt plasma til erytrocyt/trombocytratio (>1)

Sammenligning: lavt plasma til erytrocyt/trombocytratio (<1)

Sammenfatning

Evidensgrundlaget for det fokuserede spgrgsmal udgeres af en metaanalyse fra 2012 [96], samt et prospektivt case-control studie
[95].

Arbejdsgruppen valgte at fokusere pa fglgende outcomes:

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

En metaanalyse af 16 retrospektive studier [94][98][99][100][101][102][103]

[104][105][106][107][108][109][110][111][112] (n=3.663) har sammenlignet transfusionsbehandling med hgjt plasma til
erytrocyt/trombocyt ratio (=1) mod lavere ratioer (<1). Metaanalysen fandt en signifikant nedsaettelse af mortalitet (ca. 50 %) ved
brug af en hgj ratio. Kvaliteten af evidensen er dog meget lav pa grund af en betydelig heterogenitet studierne imellem og et
studiedesign med hgj risiko for survival bias (risikoen for at patienter, der dgr hurtigt, ikke nar at modtage plasma).

Et prospektivt kohorte studie [95] forsggte at minimere risikoen for survival bias ved at ekskludere patienter, der dgr indenfor de
farste 30 minutter. | studiet fandtes, at et hgjt plasma til erytrocytratio (og trombocyt) ratio fgrte til en nedsat mortalitet ved 6
timer, men ratio medfgrte ikke signifikant forskel i mortalitet efter 24 timer og frem.

Kun et enkelt studie inkluderet i metaanalysen havde data pa severe adverse events (SAE) [94]. Her sas det, at en hgj plasma til
erytrocyt ratio var forbundet med en signifikant nedsaettelse af antallet af patienter, der udvikler sepsis/septisk shock samt
ventilator associeret pneumoni (VAP). Kvaliteten af evidensen for dette outcome er meget lavt.

Tiltro til
o Resul Effektestimater eS;imE;terrjle
- utcome esuo t.ater og lavt plasma til Hgit plasma til (at de afspejler TR
Tidsramme malinger den sande
erytrocyt/ erytrocyt/ e

trombocytratio (<1) trombocytratio (>1) o)
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Mortalitet

(mortality)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

9 Kritisk

Alvorlige

bivirkninger (sepsis/

septisk shock)
Laengste follow-up
(longest follow-up)

6 Vigtig

Alvorlige
bivirkninger

(Ventilatorassocieret

pneumonia)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Akut nyresvigt
(Acute kidney
failure)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Multipleorgansvigt
(Multiple organ
failure)
Laengste follow-up
(Longest follow-up)

6 Vigtig

Relative risiko 0.49
(C195%0.43-0.57)
Baseret pa datafra
3,663 patienteri 16
studier. *
(Observationelle
studier)

Relative risiko 0.81
(C195%0.36 - 1.83)
Baseret pa datafra 865
patienter i 2 studier. 3
(Observationelle
studier)

Odds ratio 0.49
(C195%0.3-0.81)
Baseret pa datafra 266
patienter i 1 studier. 5
(Observationelle
studier)

Relative risiko 0.52
(C195%0.16 - 1.64)
Baseret pa data fra 454

patienter i 2 studier.

Relative risiko 0.74
(C195%0.25 - 2.18)
Baseret pa data fra 865

patienter i 2 studier.

Meget lav
pga. risiko for
bias, manglende
overfgrbarhed og
inkonsistens 2

Meget lav
pga. risiko for
bias *
390 239 Meget lav
per 1.000 per 1.000 pga. lille

studiepopulation

og risiko for bias

Forskel: 151 faerre per 1.000 )

(C195% O feerre - O feerre)

Meget lav
pga. risiko for

bias ’

Meget lav
pga. lille
studiepopulation

og risiko for bias

Effekten af hgj plasma
til erytrocyt/
trombocytratio (>1) pa
outcome er meget
usikker men medfgrer
muligvis en nedsat
mortalitet (mortality)

Effekten af hgj plasma
til erytrocyt/
trombocytratio (>1) pa
outcome er meget
usikker og pavirker
sandsynligvis ikke
forekomsten af sepsis i
betydelig grad

Effekten af hgj plasma
til erytrocyt/
trombocytratio (>1) pa
outcome er meget
usikker, men medfgrer
muligvis en nedsat
forekomst af VAP

Effekten af hgj plasma
til erytrocyt/
trombocytratio (>1) pa
outcome er meget
usikker men medfgrer
muligvis en nedsat
forekomst af akut
nyresvigt.

Effekten af hgj plasma
til erytrocyt/
trombocytratio (>1) pa
outcome er meget
usikker og pavirker
sandsynligvis ikke
forekomsten af MOF i
betydelig grad

1. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [107],[108],[109],
[110],[111],[112],[105],[94],[98],[99],[100],[101],[102],[103],[104], [106],
2. Risiko for bias: Alvorlig . Risiko for survival bias ; Inkonsistente resultater: Alvorlig. Risiko for survival bias ; Manglende

overfgrbarhed: Alvorlig . Resultater baseret pa traumepatienter ; Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen

betydelig.

3. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [94],
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4. Risiko for bias: Alvorlig. Risiko for survival bias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Risiko for survival bias ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Ingen betydelig . Publikationsbias: Ingen betydelig.

5. .Baselinerisiko/ komparator:: Kontrolarm i reference brugt til interventionen . Understgttende referencer: [94],

6. Risiko for bias: Alvorlig . Risiko for survival bias ; Inkonsistente resultater: Ingen betydelig . Risiko for survival bias ; Manglende
overfgrbarhed: Ingen betydelig . Upraecist effektestimat: Alvorlig. Resultater baseret pa fa deltagere i ét studie ; Publikationsbias:
Ingen betydelig.

7. Upracist effektestimat: Alvorlig.

Referencer
[92] NKR Blodtransfusion. Fokuseret spargsmal 10. Sggestrategi. Kbh.: Sundhedsstyrelsen, 2014.

[93] DSKI Dansk Selskab for Klinisk Immunologi : Vejledning om transfusionsmedicinsk behandling og monitorering af blgdende
patienter: Baggrundsnotat Version 1.0 - 7. Juni 2013. DSKI, Dansk Selskab for Klinisk Immunologi 2013; 27 s.

[94] Cotton BA, Au BK, Nunez TC, Gunter OL, Robertson AM, Young PP : Predefined massive transfusion protocols are associated
with a reduction in organ failure and postinjury complications. The Journal of trauma 2009;66(1):41-8; discussion 48-9 Journal

[95] Holcomb JB, del Junco DJ, Fox EE, Wade CE, Cohen MJ, Schreiber MA, Alarcon LH, Bai Y., Brasel KJ, Bulger EM, Cotton BA,
Matijevic N., Muskat P, Myers JG, Phelan HA, White CE, Zhang J., Rahbar MH, PROMMTT Study Group : The prospective,
observational, multicenter, major trauma transfusion (PROMMTT) study: comparative effectiveness of a time-varying treatment
with competing risks. JAMA surgery 2013;148(2):127-136 Journal

[96] Johansson PI, Oliveri RS, Ostrowski SR : Hemostatic resuscitation with plasma and platelets in trauma. Journal of
emergencies, trauma, and shock 2012;5(2):120-125 Journal

[97] Levi M,, Fries D., Gombotz H., van der Linden P., Nascimento B., Callum JL, Belisle S., Rizoli S., Hardy JF, Johansson PIl, Samama
CM, Grottke O., Rossaint R., Henny CP, Goslings JC, Theusinger OM, Spahn DR, Ganter MT, Hess JR, Dutton RP, Scalea TM, Levy
JH, Spinella PC, Panzer S., Reesink HW : Prevention and treatment of coagulopathy in patients receiving massive transfusions. Vox
sanguinis 2011;101(2):154-174 Journal

[98] Duchesne JC, Kimonis K., Marr AB, Rennie KV, Wahl G., Wells JE, Islam TM, Meade P, Stuke L., Barbeau JM, Hunt JP, Baker
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Journal of trauma 2010;69(1):46-52 Journal

[99] Perkins JG, Cap AP, Spinella PC, Blackbourne LH, Grathwohl KW, Repine TB, Ketchum L., Waterman P, Lee RE, Beekley AC,
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transfused trauma patients. The Journal of trauma 2009;66(4 Suppl):S77-84; discussion S84-5 Journal
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13 - Baggrund

Donorblod anvendes opdelt i rade blodlegemer (erytrocytter), plasma og blodplader (trombocytter) ved mangeltilstande, og kombineret ved
massive blgdninger (balanceret komponentterapi).

Rade blodlegemer anvendes til et bredt spektrum af kliniske tilstande i mange specialer. Der har vaeret en kontinuert fald i forbruget af
erytrocytter gennem de seneste 10 ar fra ca. 61 erytrocytsuspensioner per 1000 indbyggere i 2007 til ca. 35 erytrocytsupensioner per 1000
indbyggere i 2016. Danmark ligger derfor fortsat noget hgjere end mange af de lande, vi traditionelt sammenligner os med, hvor f.eks. Holland
og Irland har erytrocyttransfusionsrater pa 27-28 erytrocytsuspensioner per 1000 indbyggere (2014) [ref Carson N Engl J Med
2017;377:1261-72.DOI: 10.1056/NEJMra1612789]. Dansk Transfusionsdatabase [119] og videnskabelige opggrelser [120][121] har tidligere
dokumenteret en liberal og uensartet transfusionspraksis i Danmark, hvor blodtransfusion ofte indledes ved hgjere haemoglobinveaerdier end
anbefalet i Sundhedsstyrelsens vejledning om Blodtransfusion [124], og jeevnligt doseres som minimum 2 portioner [119].

Evidensen for behandling med donorblod

| de senere ar har en stigende maengde evidens afdaekket bivirkninger til transfusion med donorblod, som ikke tidligere har vaeret kendt. Som
anfgrt i indledningen har randomiserede kliniske studier i flere forskellige patientgrupper vist, at liberal sammenlignet med restriktiv
transfusion af rade donorblodlegemer ikke har nogen gavnlig effekt, men tveertimod er forbundet med gget dadelighed og en gget tendens til
alvorlige bivirkninger som infektioner, og pavirkning af hjerte og lunger [117][123][12]. Selvom nogle af disse bivirkninger har veeret kendt
tidligere, viser disse nyere randomiserede undersggelser, at effekten af transfusion pa dgdelighed og sygelighed er stgrre end hidtil antaget.

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

| en metaanalyse af studier med mest restriktiv (haamoglobinvaerdi 4,3 mmol/L) versus liberal praksis, er liberal praksis desuden associeret
med signifikant gget forekomst af lungegdem, blgdning, hjerteinfarkt og infektion hos intensivt syge patienter og patienter med gvre
gastrointestinal blgdning [123]. En metaanalyse af 18 randomiserede studier paviste desuden gget tendens til infektioner ved liberal
transfusionspraksis, saerligt hos ortopaedkirurgiske patienter [122].

Selvom blodtransfusion er livreddende ved alvorlige tilstande, og blodprodukter og administrationsprocedurer er af hgj kvalitet, viser den
samlede evidens, at det er ngdvendigt 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 udsaettes for blodtransfusion, er der et gget krav om at anvende forebyggelse eller andre
behandlingsformer, alene eller i kombination 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
fremadrettet 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.

Patient Blodmanagement

Patient Blodmanagement defineres som "patient-fokuseret, evidensbaseret, systematisk tilgang, der optimerer handtering af patienten og
transfusion af blodprodukter for at sikre hgj kvalitet og effektiv patientbehandling”, hvor "formalet er at forbedre patientens prognose
gennem sikker og rationel behandling med blodprodukter og ved at minimere ungdig blodtransfusion” [126].

WHO betoner videre, at "det er essentielt at forebygge tilstande der ellers vil resultere i at patienten far brug for blodtransfusion”, som fx ved
at screene for anaemi forud for elektiv operation. Dette skal bl.a. kombineres med "brug af blodbesparende foranstaltninger og alternativer til
transfusion”, samt "rationel anvendelse af blodprodukter”. WHO pointerer desuden, at effektiv implementering af Patient Blodmanagement
gares via etablering af multidisciplinaere hospitalsteams pa tveers af specialerne, samt at Patient Blodmanagement skal monitoreres”.

WHO'’s definition stgttes af videnskabelige selskaber og internationale institutioner (herunder EU), og flere lande uden for Europa, er langt
fremme med implementeringen heraf [126][128][129]. Der findes god videnskabelig evidens og GRADE-baserede kliniske vejledninger for
Patient Blodmanagement, som bade inkluderer de enkelte delementer, organiseringen i sundhedsvaesenet og kvalitetsmonitoreringen[127].
De konkrete delelementer omfatter - udover restriktiv evidensbaseret transfusion - blandt andet behandling med jern og vitaminer,
monitorering og farmakologisk styring af bladning, kirurgiske blodbesparende teknikker, og genanvendelse af patientens eget blod under
operation (cell-saver; autotransfusion). 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
emnetiEU.
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14 - Eksempler pa patient cases
Case 1 - Gastroenterologi

47-arig mand med levercirrose (Child-Pugh B) indlaegges med vedvarende friskblodige opkastninger og systolisk blodtryk 85mmHg. A-gas
viser B-hamaoglobin 5.7. |det patienten er kredslgbspavirket med aktiv blgdning er der indikation for balanceret blodkomponentterapi i
forholdet 4:4:1 (SAG-M:FFP:trombocytter) uafhaengig af den malte haemoglobin-vaerdi. Efter kredslagbsstabilisering overgas til restriktiv
blodtransfusionsbehandling vejledt af B-haemoglobin (transfusionstaerskel 4.3mM). Behandling med liberal blodtransfusionsstrategi hos
kredslgbsstabile patienter med gastrointestinal blgdning og levercirrose Child-Pugh A-B er vist at veere forbundet med gget dadelighed.

Case 2 - Ortopaedkirurgi

77-arig kvinde indlaegges med en hoftefraktur, opereres og pa 3. postoperative dag males et B-haemoglobin pa 4,7 mmol/L. Pa dette tidspunkt
forventes patienten at vaere kredslgbsstabil, hvorfor en restriktiv blodtransfusionsbehandling kan benyttes. Har patienten kronisk

hjertesygdom (og B-hamaglobin < 5,0) eller symptomer pa anaemi, kan hun transfunderes, ellers bgr transfusionstrigger veere haemoglobin @
<4,3 mmol/L. Med kronisFQ tesygdomme menes iskaemiske hjertesygdomme (diagnosekoderne DK01, DK02, DK74),(hjerteklapsygdomme
(DK81, DK83), hjertesvigtzo~77, DK82, DK93) og hjerterytmeforstyrrelse (DK78, DK79, DK80).

Case 3 - Obstetrik

28 arig kvinde fader en dreng i graviditetsuge 40+3. Umiddelbart efter fadslen blgder hun kraftig fra fadselsvejen og flyttes pa
operationsstue. Her anlaegges spinalblokade og man fjerner moderkagen manuelt. Samlet bladning 1,8 liter. Patienten har under hele forlgbet
veeret vagen, klar og kredslgbsstabil. Der tages hgb. umiddelbart efter indgrebet der er 5,1 mol/I. Hgb. gentages dagen efter, hvor den er faldet
til 3,9 mol/I. Patienten far 1 portion blod og udskrives dagen efter velbefindende med en hgb. pa 4,6 mmol/l med peroral jernsubstitutions
behandling til kontrol hos den praktiserende laege.

Case 4 - Hematologi

En 43 arig tidligere rask kvinde indlagt til kurativt intenderet induktionsbehandling for nydiagnosticeret akut myeloid leukaemi. Hun har som
led i sygdommen og behandlingen svaert knoglemarvssvigt og ledsagende pancytopeni og har som fglge heraf recidiverende behov for
transfusioner. Hun er i starstedelen af forlgbet kredslgbsupavirket og transfunderes derfor med SAG-M kun nar haamoglobinkoncentrationen
er < 4,3mmol/Il. Pa dag 12 udvikler hun hgijfebrillia, blodtryksfald og bladning per rektum. Hemoglobinkoncetrationen ved "morgenrunden”
den dager 5,2mmol/l og trombocyttallet 6 mia/l. Tilfaeldet tolkes som sepsis med tarmfokus og behandles som sddan. Da der imidlertid
samtidig er blgdning fra tarmen kan dette ogsa bidrage til blodtryksfaldet og hun transfunderes der| gsa som ved livstruende blgdning ved
haemoglobinkoncentation < 5,6mmol/l med erythrocytter, plasma og trombocytter i forholdet 4:4:1 n akutte situation stabiliseres.

Case 5 - Operation

Ca. 37 ar kvinde til stor ortopaedkirurgisk operation med forventet kirurgisk bladning pa ca. 1000 ml. Ellers rask. Udgangsblodpraver Hb 7,1
mmol/l, INR 1,1, trombocyttal 111 mia/l.

Ved start af operationen gives tranexamsyre 1 g IV for at begraense blgdning og behov for SAGM transfusion.

Under operationen erstattes ca. 1,2 liters bladning af klare vaesker (fx isoton 0,9% NaCl), men der udvikles sivende koagulopatisk blgdning
generende for kirurgerne. TXA 1 g gentages uden effekt. Der gennemfgres en TEG (thrombelastografi) som efter 15 min analysetid viser
manglende trombocytfunktion (MA 47 mm, men normal R, Angle, LY30 og FFMA) og derfor gives 1 trombocytkoncentrat med god effekt pa
sivende blgdning. Blgdning slutter pa 1,6 liter, erstattet med klare vaeske og 1 trombocyt koncentrat men uden behov for SAGM (slut Hb 4,9
mmol/I).

Case 6 - Traumepatient

Ca 22 ar mand, som cyklist uden hjelm ramt af bil, primaert slaet hoved og baekken. Akutlzegen foretager intubation pa skadestedet pga.
bevidstlgshed, pasaetter baekkenslynge og giver tranexamsyre (TXA) 1 g IV; under transporten falder blodtrykket til 60/30 mm Hg som tegn
pa blgdning. Modtages til traumekald pa naermeste sygehus hvor der er gjort klar til blodtransfusion med 4 SAGM, 4 plasma og 1
trombocytkoncentrat som gives med god effekt pa blodtrykket (stiger til 100/55 mm Hg efter enkelte blodprodukter). Ved ankomst
gennemgas patienten, blgdning fra skalp stoppes og der tages blodpragver. Efter 15 min viser ROTEM (thromt@ometri) koagulopati med
tegn til lav fibrinogen (FIbTEM A10 3 mm) og hyperfibrinolyse (EXTEM Li 30 80%) og derfor gives/fibrinogen ( entrat 3g V) og mere TXA 1
g IV. Patienten stabiliseres pa i alt 3 SAGM, 3 FFP og 1 trombocyt koncentrat, efter traumeskanning overflyttes patienten til traumecenter for
den endelige behandling. Kontrol ROTEM fgr overflytning er normal.
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15 - Implementering

En vaesentlig del af strategien for at fremme implementeringen af anbefalingerne i naerveerende nationale kliniske retningslinje, omhandler
formuleringen af praecise og relevante indikatorer. | retningslinjens bilag om monitorering gives der bud pa egnede indikatorer, som fx
haemoglobinvaerdi inden transfusion, der kan anvendes til at monitorere, hvorvidt anbefalingerne implementeres i praksis.

Det er arbejdsgruppens forventning, at regioner samt hospitalsledelserne pa de danske hospitaler vil spille en aktiv rolle i udbredelse samt
implementering af den nationale kliniske retningslinje.

Faggrupper og specialer

Det er vigtigt at nd ud til de faggrupper og leegevidenskabelige specialer, der anvender blodkomponenter. Laeger, sygeplejersker og
jordemgdre er de vaesentligste faggrupper, ligesom specialer som haematologi, kirurgi, anaestesiologi, onkologi, paediatri, gynaekologi,
kardiologi, gastroenterologi, geriatri og klinisk immunologi skal nzevnes.

Behandling med blodprodukter er laegeforbeholdt virksomhed, jf. autorisationsloven [130], men det samlede sundhedsfaglige team er vigtige
aktarer i relation til implementeringen af retningslinjerne. Ikke mindst sygeplejerskerne har en vigtig rolle mht. at fremme implementeringen
af retningslinjens anbefalinger i praksis, da denne faggruppe i hgj grad er med til at baere kulturen vedrgrende blodtransfusion, og er med til at
definere behandlingsbehovet. | praksis er det saledes fx oftest sygeplejerskerne, der har ansvaret for at bestille de forngdne
blodkomponenter pa sygehusafdelingen.

En mere restriktiv transfusionsstrategi kraever et holdningsskifte, sa tidligere, mere liberale vaner brydes. Der er allerede sket en nedgang i
blodforbruget over de seneste ar, og retningslinjens evidensbaserede anbefalinger vil underbygge denne positive udvikling yderligere.

Retningslinjens anbefalinger skal formidles til de relevante lsegevidenskabelige specialer. En praesentation af retningslinjens anbefalinger pa
specialernes arsmgde kan udggre en farbar vej, ligesom artikler i lzegevidenskabelige tidsskrifter som fx Ugeskrift for Laeger.

Der ma sigtes pa at nd bredt ud til de laegevidenskabelige selskaber, sa det ikke kun er specialer som haematologi, onkologi, anaestesiologi og
den kliniske immunologi, der kender til retningslinjens anbefalinger. Der er ogsa brug for, at den ny viden om transfusion af blodkomponenter
samt indholdet af anbefalingerne formidles i sygeplejen, bade gennem fagskrifter og ved at indga som en del af efteruddannelsen og
undervisningen af sygeplejestuderende.

Regioner og sygehuse, som er ansvarlige for patientbehandlingens kvalitet bgr informeres og gares opmaerksomme pa det bidrag, som en
evidensbaseret, optimal transfusionsbehandling kan yde til kvaliteten af det samlede behandlingsresultat.

Patienter

En tredje vej at gd i bestraebelserne pa at fremme implementeringen af anbefalingerne i den nationale kliniske retningslinje vedrgrende
indikation for transfusion af blodkomponenter, omhandler en malrettet informationsindsats overfor de patienter, som transfunderes. Der bgr
teenkes i et samarbejde med de patientorganisationer, som daekker store grupper af de transfunderede patienter. Her taenkes ikke mindst pa
Kraeftens Bekeempelse.

Der bgr sigtes mod at integrere retningslinjens anbefalinger i informationsmaterialet til kraeftpatienter. Der bgr i denne sammenhaeng ogsa
teenkes pa de personer, som donerer blodet og som via retningslinjens implementering kan se, at deres donerede blod anvendes med omtanke,
hvor det gar stgrst nytte. Her udger Bloddonorerne i Danmark en vigtig samarbejdspartner.

Patient Blodmanagement (Engelsk: Patient Blood Management)
Endelig bar retningslinjens anbefalinger baeres med ind som en del af det fremtidige arbejde med at udvikle Patient Blodmanagement
herhjemme. Se baggrundskapitlet for mere herom.
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16 - Monitorering

Monitorering af blodtransfusion bgr fokusere pa kvaliteten af den kliniske transfusionsbehandling.
Informeret samtykke og klinisk indikation bgr monitoreres. Forbruget bgr monitoreres indekseret pa antallet af aktiviteter (indleeggelser og
kirurgiske procedurer) for at kunne afspejle faktiske andringer af selve blodforbruget.

Patientpopulationer, der bgr monitoreres

Kvaliteten af transfusionsbehandlingen bgr monitoreres pa afdelings-, hospitals og nationalt niveau. Patientpopulationerne bgr inddeles efter
hospital og hvilken stamafdeling indleeggelse/procedure finder sted. Datadaekningen til maling af transfusionsbehandlingens kvalitet bar
omfatte hele hospitalspopulationen og yderlige inddeles i veldefinerede, kliniske relevante subpopulationer; fx bgr patienter med livstruende
blgdning og patienter med anaemi monitoreres szerskilt. Monitoreringen bgr forega via elektronisk datafangst, som det fx tidligere er gjort i
Dansk Transfusionsdatabase.

Indikatorer til monitorering af implementering af NKR:
1. Andel patienter med malt haemoglobinkoncentration<8 timer fgr transfusion (struktur/procesindikator).

2. Andelen af transfusionsforlgb, hvor haemoglobinkoncentrationen fgr transfusion (transfusionstrigger) falger anbefalingen (procesindikator)
3. Andelen af transfusionsforlgb, hvor der transfunderes 1 portion erytrocytter efter en haemoglobinkoncentrationsmaling (procesindikator)
4. Andel af patientforlgb med/uden transfusion (proces/effektindikator)

5. Andel af kirurgiske forlgb med/uden transfusion (proces/effektindikator)

Specifikt for anbefalingerne vedrgrende anamiske patienter:
Fokuseret spgrgsmal 1 - der anbefales for de relevante populationer monitorering af andelen af transfusionstriggere < 4,3 mmol/L
(procesindikator)

Fokuseret spgrgsmal 2 - der anbefales for den beskrevne population monitorering af andelen af transfusionstriggere < 4,6 mmol/L
(procesindikator)

Specifikt for anbefalingerne vedrgrende blgdende patienter:
Fokuseret spargsmal 4 og 10:

Umiddelbar tilgaengelighed (<15 min) af plasma og trombocyt produkter pa alle hospitaler med falles akut modtagelse og traumemodtagelse
(strukturindikator)

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

Opdatering
Som udgangspunkt bgr retningslinjen opdateres senest 3 ar efter udgivelsestidspunktet medmindre ny evidens eller den teknologiske
udvikling pd omradet tilsiger andet.

Videre forskning

Generelt savnes randomiserede studier, der sammenligner transfusion af donorblod med placebo eller alternative behandlingsformer. Siden
indfgrelsen af transfusion med donorblod, der primaert baseredes pa erfaringer med traumebehandling under 2. verdenskrig, er en stadig
bredere vifte af patientgrupper blevet eksponeret for transfusion, stort set uden evidens for behandlingens effekt eller sikkerhed.

Seerligt savnes yderligere og starre randomiserede studier i en raekke patientgrupper med kronisk transfusionskraevende anzemi: patienter
med haematologiske sygdomme og anden kraeftsygdom, seerligt hvor kraeftbehandlingen forventes at helbrede patienten og hos patienter
med akut koronarts syndrom.

Skgnt, der er tilkommet randomiserede studier i patienter med livstruende blgdning, der sammenligner ratio-baseret (1:1:1) transfusion med
anden transfusionsterapi, er evidensen pa dette omrade fortsat ikke konklusiv, og det ville vaere gnskvaerdigt, om der blev lavet yderligere
studier.
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18 - Beskrivelse af anvendt metode

For en uddybet beskrivelse af metoden bag udarbejdelsen af denne nationale kliniske retningslinje, henvises til Sundhedsstyrelsens
metodehandbog.
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19 - Fokuserede spgrgsmal

Fokuseret spgrgsmal 1: Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretraekke fremfor en liberal strategi, hos
indlagte kredslgbsstabile patienter, hvor transfusion af erytrocytter overvejes?

Baggrund for valg af opdatering:

Der er kommet ny litteratur, meniflere studier er der tale om selektive grupper. Det er arbejdsgruppens vurdering, at anbefalingen naeppe vil
blive aendret, men at der er tale om en stor patientgruppe og et vigtigt spgrgsmal. Det blev drgftet, hvorvidt anbefalingen skulle omfatte flere
patienter.

Der var enighed om, at PICO spgrgsmalet bibeholdes og skal opdateres. Der var ligeledes enighed om, at prosateksten med fordel kan
uddybes yderligere i forhold til praktiske rad og anbefalinger. Eventuelt kunne baggrundsafsnittet uddybes med patientcases.

Spargsmalet gar videre til opdatering.

Population (population)
Indlagte kredslgbsstabile patienter med anaemi

Intervention
Restriktiv transfusionsstrategi

Comparison (sammenligning)
Liberal transfusionsstrategi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet Laengste follow-up Kritisk
Transfusionsvolumen inden for 30 dage Lzengste follow-up Vigtig
Transfusionsrate inden for 30 dage Lzengste follow-up Vigtig
AMI Laengste follow-up Vigtig
Lungegdem eller hjertesvigt Leengste follow-up Vigtig
Apopleksi Lzengste follow-up Vigtig
Infektion Laengste follow-up Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 2: Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretraekke fremfor en liberal strategi, hos
indlagte kredslgbsstabile patienter med kroniske hjertesygdom, hvor transfusion af erytrocytter
overvejes?

Baggrund for valg af opdatering:

Der er kommet ny litteratur pa omradet, og evidensen er formentlig blevet staerkere. Anbefalingen gnskes derfor opdateret for yderligere at

styrke anbefalingen og med henblik pa evt. at justere transfusionstriggeren.

Population (population)
Indlagte kredslgbsstabile patienter med kroniske hjertesygdom

Intervention
Restriktiv transfusionsstrategi
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Comparison (sammenligning)
Liberal strategi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
30 dages mortalitet Laengste follow-up Kritisk

Severe adverse events Lzengste follow-up Vigtig
Transfusionsrate Lzengste follow-up Vigtig
Transfusionsvolume Laengste follow-up Vigtig

Fokuseret spargsmal 3: Er en restriktiv transfusionsstrategi at foretraekke fremfor en liberal
transfusionsstrategi, hos kredslgbsstabile patienter med akut koronart syndrom (AKS) og anami, nar
transfusion af erytrocytter overvejes?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at det fokuserede spgrgsmal ikke skal opdateresi 2018.

Population (population)
Kredslgbsstabile patienter med akut koronart syndrom (AKS) og anaemi

Intervention
Restriktiv transfusionsstrategi

Comparison (sammenligning)
Liberal strategi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet Ikke defineret Kritisk

Severe adverse events Ikke defineret Kritisk
Transfusionsrate Ikke defineret Vigtig
Transfusionsvolume Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 4: Er TEG/ROTEM at foretraekke frem for konventionelle analyser med
trombocyttal, APTT og INR, til monitorering af haemostasen hos bladende patienter, nar transfusion af
plasma og trombocytter overvejes?

Baggrund for valg af opdatering:
Der er kommet en del ny litteratur pa omradet, og evidensen er blevet starkere. Sa anbefalingen gnskes opdateret, for yderligere at styrke
anbefalingen. Der blev desuden gnsket en preaecisering af de nuvaerende outcomes, da dette er blevet muligt grundet ny evidens.

Spargsmalet gar videre til opdatering.

Population (population)
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Kredslgbsstabile patienter med blgdning, hvor transfusion med plasma og/eller trombocytter overvejes.

Intervention
Anvendelse af TEG/ROTEM til monitorering af haemostasen.

Comparison (sammenligning)
Konventionelle, plasmabaserede analyser

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet Laengste follow-up Kritisk
Transfusionsrate, plasma Lzengste follow-up Vigtig
Severe adverse events Lzengste follow-up Vigtig
Blgdningsvolumen/blodtab Laengste follow-up Vigtig
Transfusionsrate, SAG-M Lzengste follow-up Vigtig
Transfusionsrate, trombocytter Lzengste follow-up Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 5: Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign
haematologisk lidelse, som har anaemi, og hvor behandlingen forventes at kunne gagre patienterne raske?

Baggrund for valg af opdatering:
Der er kommet ny litteratur med randomiserede studier.

Population (population)
Patienter med malign haematologisk lidelse, som har anzemi, og hvor behandlingen forventes at kunne ggre patienten rask.

Intervention
Anvendelse af restriktiv transfusionstrigger.

Comparison (sammenligning)
Anvendelse af liberal transfusionstrigger.

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet Laengste follow-up Kritisk
Quality of life Lzengste follow-up Vigtig
Transfusionsvolumen Lzengste follow-up Vigtig
Severe adverse events Lzengste follow-up Vigtig
Transfusionsrate Lzengste follow-up Vigtig
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d‘
‘haematologisk lidelse, som har anzemi, og hvor behandlingen ikke forventes at kunne gare patienten rask?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at det fokuserede spgrgsmal ikke skal opdateres i 2018.

Population (population)
Patienter med malign hzematologisk lidelse, som har anaemi

Intervention
Restriktiv transfusionsstrategi

Comparison (sammenligning)
Liberal strategi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet Ikke defineret Kritisk
Severe adverse events Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Vigtig
Transfusionsvolume Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 7: Er et trombocyttal pa <10* 107/L fremfor <20 eller 30*10%/L at foretraekke som
indikation for profylaktisk trombocyttransfusion til ikke bladende haematologiske patienter med
cytostatikainduceret trombocytopeni, i forbindelse med kemoterapi, herunder i forbindelse med allogen
og autolog knoglemarvstransplantation?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at det fokuserede spargsmal ikke skal opdateres i 2018.

Population (population)
Ikke blgdende haematologiske patienter med cytostatikainduceret trombocytopeni

Intervention
Trombocyttal pa <10* 107/L

Comparison (sammenligning)
Trombocyttal pa <20 eller 30* 107/L

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
=

Kritisk bladning Ikke defineret Kritisk

Mortalitet sekundeert til blgdning Ikke defineret Kritisk

Severe adverse events Ikke defineret Kritisk
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Transfunderet trombocytvolumen Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 8: Hvilken transfusionsstrategi er at foretraekke til patienter med malign lidelse, som
har anaemi, og hvor behandlingen ikke forventes at kunne gare patienten rask?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at det fokuserede spgrgsmal ikke skal opdateresi 2018.

Population (population)
Patienter med malign lidelse, som har anaemi

Intervention
Restriktiv transfusionsstrategi

Comparison (sammenligning)
Liberal strategi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet Ikke defineret Kritisk
Livskvalitet Ikke defineret Vigtig

Severe adverse events Ikke defineret Kritisk
Transfusionsvolumen Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 9: Er en ggning af haemaglobinniveauet at foretraekke umiddelbart fgr straleterapi i
behandlingen af patienter med malign lidelse og stralesensitiv tumor?

Baggrund for valg af opdatering:
Det er besluttet at det fokuserede spargsmal ikke skal opdateres i 2018.

Population (population)
Patienter med malign lidelse og stralesensitiv tumor

Intervention
Ingen modtagelse af erytrocyttransfusion fegr straleterapi

Comparison (sammenligning)
Modtagelse af erytrocyttransfusion fgr straleterapi

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Overlevelse Ikke defineret Kritisk
Recidivfri overlevelse Ikke defineret Kritisk
Severe adverse events Ikke defineret Kritisk
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Transfusionsvolumen Ikke defineret Vigtig

Livskvalitet Ikke defineret Vigtig

Fokuseret spgrgsmal 10: Er balanceret komponentterapi svarende til fuldblod at foretraekke til patienter
med livstruende blgdning fremfor transfusion med en anden erytrocyt til plasma/trombocytratio?

Baggrund for valg af opdatering:
Der er kommet en del nye studier, som muligvis kan lgfte anbefalingen fra en svag til en staerk anbefaling. Derer gnsket en praecisering af de
nuvaerende outcomes, da dette er blevet muligt grundet ny evidens. Der var enighed om at opdatere anbefalingen.

Population (population)
Patienter med livstruende blgdning

Intervention
Balanceret komponentterapi svarende til fuldblod.

Comparison (sammenligning)
Transfusion med anden erytrocyt til plasma/trombocytration.

Outcomes Tidsramme Kritisk/Vigtigt
Mortalitet 3 timer efter transfusion Kritisk
Mortalitet 24 timer efter transfusion Kritisk
Mortalitet 28-30 dage efter transfusion Vigtig
Severe adverse events(infektion/VAP/sepsis) Lzengste follow-up Vigtig
Multiple organ failure Laengste follow-up Vigtig
Acute kidney injury/failure Leengste follow-up Vigtig
Bladningskontrol Laengste follow-up Vigtig
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20 - Beskrivelse af anbefalingernes styrke og implikationer

En anbefaling kan enten vaere for eller imod en given intervention. En anbefaling kan enten vaere steerk eller svag/betinget. Der er saledes
folgende fire typer af anbefalinger:

Steerk anbefaling for
Ordlyd: Giv/brug/anvend...

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling for, nar der er palidelig evidens, der viser, at de samlede fordele ved interventionen er klart
stgrre end ulemperne.

Falgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling for:

Hgj eller moderat tiltro til de estimerede effekter.
Stor gavnlig effekt og ingen eller fa skadevirkninger.
Patienternes vaerdier og praeferencer er velkendte og ensartet til fordel for interventionen.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen.
Langt de fleste klinikere vil tilbyde interventionen.

Svag/betinget anbefaling for
Ordlyd: Overvej at...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling for intervention en, nar det vurderes, at fordelene ved interventionen er marginalt
stgrre end ulemperne, eller den tilgaengelige evidens ikke kan udelukke en vaesentlig fordel ved en eksisterende praksis, samtidig med at
skadevirkningerne er fa eller fravaerende.

Falgende vil traekke i retning af en svag/betinget anbefaling for:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter.
Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Patienternes praeferencer og vaerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at gnske interventionen, men nogen vil afsta.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens veerdier og praeferencer.

Svag/betinget anbefaling imod
Ordlyd: Anvend kun ... efter ngje overvejelse, da den gavnlige effekt er usikker og/eller lille, og der er dokumenterede skadevirkninger
sasom...

Sundhedsstyrelsen giver en svag/betinget anbefaling imod interventionen, nar ulemperne ved interventionen vurderes at veere starre end
fordelene, men hvor man ikke har hgj tiltro til de estimerede effekter. Den svage/betingede anbefaling imod, anvendes ogsa hvor der er staerk
evidens for bade gavnlige og skadelige virkninger, men hvor balancen mellem dem er vanskelig at afggre.

Falgende vil traekke i retning af en svag anbefaling imod:

Lav eller meget lav tiltro til de estimerede effekter. Balancen mellem gavnlige og skadelige virkninger ikke er entydig.
Skadevirkningerne vurderes at vaere marginalt stgrre end den gavnlige effekt.
Patienternes praeferencer og veerdier vurderes at variere vaesentligt, eller de er ukendte.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes at ville afsta fra interventionen, men nogen vil gnske den.
Klinikeren vil skulle bista patienten med at traeffe en beslutning, der passer til patientens vaerdier og praeferencer.
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Staerk anbefaling imod
Ordlyd: Giv ikke/brug ikke/anvend ikke/undlad at...

Sundhedsstyrelsen giver en staerk anbefaling imod, nar der er der er hgj tiltro til, der viser, at de samlede ulemper er klart starre end
fordelene. Det samme geelder, hvis der er stor tiltro til, at en intervention er nytteslgs.

Fglgende vil traekke i retning af en staerk anbefaling imod:

Hgij eller moderat tiltro til de estimerede effekter.

Der er stor tiltro til, at interventionen ikke gavner, eller at den gavnlige effekt er lille.
Der er stor tiltro til, at interventionen har betydelige skadevirkninger.

Patienternes veerdier og praeferencer er velkendte og ensartede imod interventionen.

Implikationer:

De fleste patienter vurderes ikke at ville gnske interventionen.
Klinikeren vil meget sjaeldent tilbyde interventionen

For yderligere beskrivelse af de forskellige evidensbaserede anbefalinger se venligst: http://www.gradeworkinggroup.org

De to typer af anbefalinger til god praksis anbefalinger

God praksis
For:
Det er god praksis at...

Imod:

Det er ikke god praksis at...

Det er ikke god praksis rutinemaessigt at...

Det er god praksis at undlade at...

Det er god praksis at undlade rutinemaessigt at...

God praksis, som bygger pa faglig konsensus blandt medlemmerne af arbejdsgruppen, der har udarbejdet den kliniske retningslinje.
Anbefalingen kan veere enten for eller imod interventionen. En anbefaling om god praksis anvendes, nar der ikke foreligger relevant evidens.
Derfor er denne type anbefaling svagere end de evidensbaserede anbefalinger, uanset om de er stzerke eller svage.
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21 - Sggebeskrivelse

Sggebeskrivelse for opdatering af PICO 1, 2,4, 5 og 10

Til opdatering af denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til segning efter
nationale kliniske retningslinjer, nasermere beskrevet i Metodehandbogen. Sggningerne er foretaget af Birgitte Holm Petersen i samarbejde
med fagkonsulent Mikkel Gybel-Brask. Sggeprotokoller med sggestrategierne for de enkelte databaser med angivelse af de opdateret PICO
spergsmal kan tilgds HER. Sggeprotokollerne vil ogsa veere tilgaengelige pa www.sst.dk

Sggningerne for opdatering pa de udvalgte PICOs er foretaget i fglgende databaser og informationskilder: Guidelines International Network
(G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), HTA database, Cochrane
Database of Systematic Reviews, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge), Medline og
Embase.

Sggningerne er foretaget i perioden 11. juli 2017 til 19. marts 2018, fordelt pa to omgange. Den fgrste del af sggninger er en international
sggning pa guidelines, medicinske teknologivurdering (MTV) og systematiske Cochrane reviews. Den anden del af sggningerne er der sggt
mere specifikt med udgangspunkt i de fokuserede spgrgsmal (PICOs) pa primeer litteratur.

Sggetermer

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

Publikations ar: 2013 til oktober 2017 / Marts 2018

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, meta-analyser, systematiske reviews, RCT

Sggeprotokoller
Sggeprotokoller kan tilgas her og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:

e Guidelines
e Primaere studier

Sggebeskrivelse for PICO 3,6,7,8 0og 9

Til denne kliniske retningslinje er sggningerne foretaget i en defineret gruppe databaser, der er udvalgt til sggning efter nationale kliniske
retningslinjer, naermere beskrevet i Metodehdndbogen. Sggningerne er foretaget af sggespecialist Birgitte Holm Petersen i samarbejde med
fagkonsulent Claess Henning Sgrensen. Sggeprotokoller med sggestrategierne for de enkelte databaser vil veere tilgaengelige via SST.dk

Indl n ning efter kliniske retningslinjer er for i folgende informationskilder:

Guidelines International Network (G-1-N), NICE (UK), National Guideline Clearinghouse, Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),
HTA database, The Cochrane Library, SBU (Sverige), Socialstyrelsen (Sverige), Helsedirektoratet (Norge), Kunnskapssenteret (Norge),
Netpunkt (danske forskningsbiblioteker), Medline, Embase og Cinahl.

Sggningerne er foretaget i perioden 30. august 2013 - 29. april 2014, i to omgange. Den fgrste del af sggninger er en international sggning pa
guidelines og medicinske teknologivurdering (MTV). | den anden del af sggningerne er der sggt mere specifikt med udgangspunkt i de
fokuserede spargsmal (PICOs) pa sekundeerlitteratur - systematiske reviews, metaanalyser samt primeer litteratur.

Generelle sggetermer

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

Sggetermer til de enkelte PICOs: Se Sggeprotokollerne
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Generelle inkludsionskriterier

Publikationsar: De sidste 10 ar (2002 - 2013).

Sprog: Engelsk, dansk, norsk og svensk

Dokumenttyper: guidelines, clinical guidelines, HTA, metaanalyser, systematiske reviews, RCT

Sggeprotokoller
Sggeprotokoller kan tilgas her og pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside:

e Baggrundssggning
¢ Opfglgende sggninger
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22 - Evidensvurderinger

Flowcharts
Flowcharts for 2014 og 2018 kan tilgas pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside: indsaet link

Evidensvurderinger
Vurdering af Guidelines (AGREE) og systematiske reviews (AMSTAR), benyttet i National klinisk retningslinje for indikation for transfusion

med blodkomponenter, for fokuseret spgrgsmal 4,6 og 10 kan tilgas her.

Meta-analyser og risk of bias for de enkelte fokuserede spagrgsmal kan tilgas her
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23 - Arbejdsgruppen og referencegruppen

Arbejdsgruppen 2018
Arbejdsgruppen vedr. opdateringen af NKR for indikation for transfusion af blodkomponenter:

Bjarke Viberg, Dansk Ortopaedisk Selskab

Claess Henning Sgrensen, Dansk Selskab for Klinisk Immunologi

Stig Borbjerg Laursen, Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
Thomas Bergholt, Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi

Henrik Frederiksen, Dansk Haeematologisk Selskab

Mariann Tang, Dansk Thoraxkirurgisk Selskab

Jacob Stensballe, Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin

NKR sekretariat 2018:

Maria Herlev Ahrenfeldt, projektleder
Henriette Edemann Callesen, metodekonsulent
Mikkel Gybel-Brask, fagkonsulent

Birgitte Holm Petersen, sggespecialist

Jutta Mgller Jensen, sekretaer

Peer review og offentlig hgring
Den nationale kliniske retningslinje for indikation for transfusion med blodkomponenter
har forud for udgivelsen vaeret i hgring blandt fglgende hgringsparter:

Danske regioner
Bloddonorene i Danmark
Danske Patienter

Kraeftens Bekaempelse
Dansk Kardiologisk Selskab
Laegeforeningen

Dansk Sygeplejerad

LVS

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:
Ulf Schott, professor, senior consultant, Lunds Universitet, Sverige

Arbejdsgruppen 2014
Arbejdsgruppen vedr. NKR for indikation for transfusion med blodkomponenter:

Jargen Schgler Kristensen, formand for arbejdsgruppen, Cheflaege, Regionshospitalet Horsens

Thomas Bergholt, Dansk Selskab for Obstetrik og Gynaekologi, Gynaekologisk-obstetrisk afdeling, Hillerad Hospital

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

Peter Gebuhr, Dansk Ortopaedisk Selskab, Ortopaedkirurgisk afdeling, Hvidovre Hospital

Peter-Diedrich Matthias Jensen, Dansk Haematologisk Selskab, Heematologisk afdeling, Aarhus Uni.hosp./Aalborg afs.Syd

Astrid Ngrgaard, Dansk Selskab for Klinisk Immunologi, Blod Management Enheden, Region Hovedstadens Blodbank, Rigshospitalet
Mikael Rgrth, Dansk Selskab for Klinisk Onkologi, Onkologisk klinik Rigshospitalet.

Jakob Stensballe, Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin, Anaestesi- og operationsklinikken., HOC, Rigshospitalet
Mariann Tang, Dansk Selskab for Thoraxkirurgi, Hjerte-, lunge-, karkirurgisk Afdeling, Arhus Universitetshospital, Skejby

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

Referencegruppen 2014:
Referencegruppen er udpeget af regioner, kommuner, patientforeninger og andre relevante interessenter pa omradet, og dens opgave har
bestaet i at kommentere pa afgraensningen af og det faglige indhold i retningslinjen.

Jorgen Schgler Kristensen, formand for referencegruppen, Cheflaege, Regionshospitalet Horsens

Simon Ngrgaard Granum, Dansk Sygeplejeselskab, @re-, naese-, hals- og kaebekirurgisk anaestesiafsnit, Aalborg Universitetshospital
Morten Bagge Hansen, Region Hovedstaden, Blodbanken, Rigshospitalet

Keld Mikkelsen Homburg, Region Sjeelland, Klinisk Immunologisk Afdeling, Naestved Sygehus

Maj-Britt Laursen, Danske Regioner, Center for Sundhedspolitik

Susan Mathiasen, Danske Bioanalytikere, Chefbioanalytiker, Blodbanken, Rigshospitalet

Bjarne Kuno Mgiller, forslagsstiller, Klinisk Immunologisk Afdeling, Arhus Universitetshospital

Marie Rgnde, Chefkonsulent, Ministeriet for Forebyggelse og Sundhed
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Jesper Willumsen, Generalsekreteer, Bloddonorerne | Danmark

Sekretariat

Kristoffer Lande Andersen, sekretariatsmedarbejder, Sundhedsstyrelsen

Jorgen Georgsen, sagkyndig, Sundhedsstyrelsen

Ane Bonnerup Vind, afdelingsleege, Sundhedsstyrelsen

Claess Henning Sgrensen, fagkonsulent, Klinisk Immunologisk afdeling, Odense Universitetshospital
Britta Tendal, metodekonsulent, Sundhedsstyrelsen

Birgitte Holm Petersen, sggespecialist, Sundhedsstyrelsen

Peer review og offentlig hgring
Den nationale kliniske retningslinje for indikation for transfusion med blodkomponenter
har forud for udgivelsen vaeret i hgring blandt fglgende hgringsparter:

Danske regioner
Bloddonorene i Danmark
Danske Patienter

Kraeftens Bekaempelse
Dansk Kardiologisk Selskab
Laegeforeningen

Dansk Sygeplejerad

LVS

Retningslinjen er desuden i samme periode peer reviewet af:

Hans Erik Heier, professor emeritus, Institut for klinisk medicin, Oslo Universitetssykehus
Christer Svensén, Professor, Senior Consultant, Department of Clinical Science and Education, Karolinska institut, Stockholm

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
habilitetserklaeringer for alle arbejdsgruppemedlemmer, disse kan findes pa sst.dk.
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24 - Ordliste

Absolut effekt: Effekten af en given intervention malt i absolutte tal. Hvis risikoen for at dg af en sygdom fx er 3 per 1,000 og en behandling
nedsatter denne risiko til

2 per 1,000, er den absolutte effekt 1 per 1,000. Den tilsvarende relative effekt er en 33% reduktion af dgdeligheden, hvilket kan synes mere
imponerende, men kan give et misvisende indtryk af den virkelige effekt. Derfor foretraekkes det normalt at praesentere absolutte frem for
relative effekter. Bemaerk, at den absolutte effekt vil variere med hyppigheden (praevalensen) af et givent udfald, selvom den relative effekt er
konstant. Dette kan have betydning, fx ved vurdering af behandlingers relevans

i forskellige subgrupper af patienter.

Akut haamolytisk transfusionskomplikation: alvorlig transfusionskomplikation med hurtigt forlabende destruktion (haemolyse) af de
transfunderede rgde blodlegemer.

Den ses oftest i forbindelse med forbytning, hvor patienten utilsigtet transfunderes med blod baerende blodtypeantigener, som patienten har
antistoffer imod.

Akut koronart syndrom: akut koronart syndrom (AKS) er en akut tilstand med myokardieiskaemi, 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 sjeeldent alvorlig komplikation, der skyldes at patienten er overfglsom 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, laegelig behandling, som ikke kraever indlaeggelse pa sygehus, men foregar ved fremmgde 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 praeget af blodtryksfald og vejrtraekningsbesvaer. Anafylaksi kan
opsta efter eksponering
for visse typer allergener.

Anami: tilstand hvor der er for lidt haemoglobin i blodet

Apopleksi: blodprop i hjernen. Det samme som slagtilfeelde.

APTT: mal for funktionalitet af kontaktaktiveringsvejen (interne aktivering) i koagulationssystemet.

Autolog knoglemarvstransplantation: transplantation af stamceller fra patienten (hgstet fgr 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.

Baseline risiko: Ved dikotome udfald ("enten-eller” udfald) betegner det risikoen for et givet udfald ved forsagets begyndelse. Ved kontinuerte
udfald ("udfald malt

pa en skala”) betegner det en gennemsnitlig malt veerdi ved forsggets begyndelse. Et relateret begreb, assumed risk, findes i Summary of
Findings tabellen, hvor det betegner risikoen for et givet udfald i forsggets kontrolgruppe, eller en risiko i en kontrolgruppe hentet fra fx
befolkningsstatistik eller observationelle studier.
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B-hamoglobinvaerdi: koncentrationen af haemoglobin i blodet, malt i millimol per liter (mmol/L)

Blodkomponenter: forarbejdede bestanddele af fuldblod.

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

Blgdningsvolumen: det volumen blod patienten har blgdt.

Case control studie: | denne type studier sammenlignes forekomsten af forskellige faktorer, fx risikofaktorer eller behandlinger, blandt
"cases”, dvs. personer med fx

en bestemt sygdom eller som er dgde af en bestemt arsag, med forekomsten af de samme faktorer blandt "kontroller”, dvs. personer der ikke
har den samme sygdom

eller dgdsarsag. Palideligheden af denne type studier rangerer under randomiserede forsgg og kohortestudier, idet der er flere fejlkilder. For
eksempel er det vanskeligt at kontrollere, om forekomsten af en given faktor hos "cases” haenger arsagsmaessigt sammen med den sygdom,
man er interesseret i, eller om en hgjere forekomst skyldes andre ting man ikke kan tage hgjde for. For eksempel haenger manglende
uddannelse (risikofaktor) sammen med dad af en rackke sygdomme (cases), men der er nappe tale om en direkte arsagssammenhang, men et
samspil af en lang raekke livsstilsfaktorer, som optraeder hyppigere hos personer med en kort uddannelse.

Cytostatikainduceret: pavirket funktion af knoglemarv eller organer grundet indgift af kemoterapeutika og/ eller stralebehandling.

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

Endovaskulaer intervention: minimalt invasivt kirurgisk indgreb, hvor man ved indfgring af instrumenter igennem (via) blodkar tilstraeber at
behandle sygelig forsnaevring i, eller udposning pa et blodkar.

Erytrocytter: rade blodlegemer

Event: begivenhed/maling

Evidensbaseret: Hvis en beslutning er evidensbaseret, hviler den pa den bedste tilgaengelige viden om emnet. Denne viden skal vaere
fremskaffet ved en systematisk gennemgang af den videnskabelige litteratur, som skal vaere kvalitetsvurderet baseret pa videnskabeligt
underbyggede, standardiserede kvalitetskriterier.

Exsanguination: blodtab i en maengde der kan fagre til patientens dgd.

Gastrointestinal bladning: blgdning fra mave-tarmkanalen.

GRADE: Standardiseret system til vurdering af evidensens styrke for individuelle udfald ved sundhedsinterventioner. Vurderingen af
evidensens styrke er baseret pa om randomiserede forsgg eller observationelle studier ligger til grund, en vurdering af om en raekke
almindelige fejlkilder er til stede i forsggene, om resultaterne af de enkelte forsgg er ensartede (konsistente), hvor praecist det overordnede
mal for effekten af interventionen er, og om forsggene er udfert pa en repraesentativ gruppe personer, som har faet en behandling der er i god
overensstemmelse med den, man har sat sig for at undersgge. Det er en forkortelse for ” The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation”.

Hazard ratio: Betegner en ratio mellem to rater af udfald. Hvis raten af dgdsfald i en interventionsgruppe for eksempel er 10 per 100, mens
den er 20 per 100 i kontrolgruppen, er hazard ratio 2. Angives normalt med et sikkerhedsinterval (konfidensinterval).
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HLA-antistoffer: human leucocyte antigen-antistoffer. Antistoffer rettet mod humane vaevstypeantigener.

Haematologisk: omhandlende blod og bloddannende organer.

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

Indikation: motivation eller betingelser for en antagelse eller handling

Infektigs transfusionskomplikation: transfusionskomplikation som skyldes infektion (bakterie, virus, svamp, protozo) overfgrt med det
transfunderede blod.

INR: International Normalized Ratio, et internationalt standardiseret mal for prothrombintid.
Prothrombintid er et mal for funktionalitet af den eksterne aktiveringsvej i koagulationssystemet.

Interventionsgruppe: Den gruppe personer i et kontrolleret videnskabeligt studie,
der far den eksperimentelle behandling.
Iskaemisk hjertesygdom: reduceret ilttilfgrsel til hjertemuskelen, som falge af forsnaevrede eller blokerede kranspulsarer.

Kardiovaskulaer: omhandlende hjerte og kredslgb.

Koagulationsdefekter: defekter i blodets evne til at koagulere. Patienter med koagulationsdefekt har gget tendens til blgdning og/eller til at
danne blodpropper.

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

Kredslgbsstabil: Stabile forhold af kredslab, ofte malt som normalt blodtryk/puls

Kredslgbssvigt: Ikke stabile forhold af kredslgb, ofte malt som lavt blodtryk og hgj puls

Kurativ intenderet behandling: behandlingsstrategi hvis forméal det er at gare patienten rask.

Kronisk hjertesygdom: Tilstand med kroniske symptomer forenelig med hjertesvigt, oftest dyspng, treetbarhed og/eller veeskeretention og
objektive tegn pa kardial dysfunktion i hvile; oftest abnorm ekkokardiografi. Atiologi er iskeemisk hjertesygdom (hyppigst), hypertension,
idiopatisk dilateret kardiomyopati, hjerteklapsygdom, men der kan vaere andre arsager.

Liberal transfusionsstrategi: behandlingsstrategi hvor blodtransfusion er indiceret ved hgije (i sammenligning med andre, mere restriktive
strategier) haamoglobinvaerdier.

Transfusionstrigger (den hzemoglobinvaerdi som udggr den @verste graense for at transfusion med erytrocytter tillades) varierer mellem
studier.

Locoregional control: kontrol over spredning af tumor, saledes at denne er afgraenset til et anatomisk omrade.

Lungegdem: udsivning af vaeske i lungerne, typisk som falge af gget tryk i lungekredslgbet forarsaget af nedsat hjertepumpefunktion.
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Malign: ondartet. Bruges om sygdom (typisk kreaeft) eller sygelig tilstand som ubehandlet vil fare til patientens dgd.
Metaanalyse: En statistisk metode til at sammenfatte resultaterne af individuelle videnskabelige forsgg, til et overordnet estimat af
stgrrelsen pa behandlingseffekter.

Behandlingseffektens samlede stgrrelse kan angives pa forskellig made, for eksempel som en relativ risiko, en odds ratio, eller en
standardiseret, gennemsnitlig forskel mellem grupperne (SMD). Resultatet angives med et 95% sikkerhedsinterval (konfidensinterval) og et
mal for variationen mellem studierne (heterogenicitet), for eksempel betegnet 12.

Mmol/L: maleenhed for stofkoncentration per volumenenhed.

Mortalitet: dgdelighed

Nefrogen anaemi: anzemi som fglge af nedsat nyrefunktion, og dermed nedsat produktion af erytropoietin.

Organiskaemi: iltmangel i et eller flere organer.

Ortostatisk hypotension: blodtryksfald i stadende stilling, defineres som et systolisk blodtryksfald pa mindst 20 mm Hg eller et diastolisk
blodtryksfald pa mindst 10 mm Hg i Igbet af tre minutter efter zendring fra liggende til staende stilling, uanset
om patienten far symptomer pa besvimelse eller ej.

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 praecise estimater af behandlingseffekter, men give et
fingerpeg om, hvorvidt en effekt er til stede, og om det giver mening at ga videre med stgrre studier.

Profylaktisk: forebyggende.

Profylaktisk trombocyttransfusion: forebyggende transfusion af trombocytter, dvs. transfusion fgr patienten har tegn pa bladning.

Prospektivt studie: Et observationelt studie kan veere 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 opgar begivenheder der allerede har fundet sted, for eksempel vha.
registerdata. Lodtraekningsforsgg (randomiserede studier) er derfor ngdvendigvis altid prospektive.

Quality of life(sundhed): Helbredsrelateret livskvalitet; er flerdimensionel og bestar af fysisk, fglelsesmaessig og social trivsel.

Randomiserede kliniske studier: Studier hvor forsggsdeltagere fordeles tilfaeldigt mellem to eller flere grupper, der far forskellig (eller ingen)
behandling. Den tilfaeldige fordeling skal sikre, at de to studiegrupper bliver sa ens, at den eneste variation mellem grupperne udgares af,
hvilken behandling personerne tilbydes

Randomiseret: Tilfaeldig fordeling, i forsgg 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.
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Relativ effekt: Se under Absolut effekt.

Restriktiv transfusionsstrategi: behandlingsstrategi hvor blodtransfusion er begraenset til at vaere indiceret ved lave (i sammenligning med
andre, mere liberale strategier) haemoglobinveerdier.

Rade blodlegemer: det samme som erytrocytter, blodets iltbzerende 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 signifikans eller som klinisk signifikans, hvilket er to forskellige ting.
Statistisk signifikans betegner, om estimatet af en behandlingseffekt er tilstraekkeligt praecist til, at man vil anse det for usandsynligt, at
resultatet er fremkommet ved en tilfaeldighed.

Oftest benytter man et sikkerhedsinterval (konfidensinterval) pad 95% omkring effektestimatet, hvilket vil sige, at det sande effektestimat vil
veere inkluderet i konfidensintervallet i 95 af 100 forsgg udfgrt pa samme made. Denne graense er valgt ud fra en konvention, ikke en naturlov,
og der er derfor ikke tale om et egentligt videnskabeligt bevis for en effekt, hvis et resultat er statistisk signifikant - der er tale omen
sandsynliggarelse.

Klinisk signifikans betegner derimod om behandlingseffektens starrelse er tilstraekkelig til, at den er relevant for patienterne, hvilket er en
subjektiv vurdering. Graensen for hvad man anser for en klinisk relevant behandlingseffekt, bgr fastsaettes fgr man kender resultatet af
undersggelsen.

Splenomegali: forstgrrelse af milten

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

TACO: transfusion associated circulatory overload, direkte oversat: transfusionsrelateret cirkulatorisk overbelastning. Tilstand hvor
maengden 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 hamostatiske analyser, som hurtigt kan
vurdere koaglets initiering, 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 (typisk plasma) reagerer med patientens leukocytter, hvorved der opstar en inflammatorisk reaktion i lungerne.

Transfundere: infundere blodkomponenter

Transfusionsrate: raten af patienter der modtager blodtransfusion

Transfusionsstrategi: strategi for hvordan en patient/gruppe patienter skal transfunderes.
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Transfusionstrigger: specifik vaerdi (for B-haemoglobin eller B-trombocytter) der udlgser transfusion af blodkomponent.

Transfusionsvolumen: maengde (angivet som volumen) af blodkomponenter patienten modtager.

Trombocytopeni: tilstand med mangel pa trombocytter/blodplader

Trombocytter: blodplader

Ventilator associeret pneumoni: Nosokomiel (hospitalserhvervet) pneumoni associeret til respirator behandling

Viskoelastiske: Viskositets og elasticitets evner typisk malt pa fuldblod efter aktivering af TEG/ROTEM
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