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Definitioner - Blodprodukter og heemostatiske
leegemidler

Denne vejledning beskriver behandling med blodprodukter og haemostatiske
lzegemidler hos blgdende patienter, hvorimod patienter med anaemi og kroni-
ske mangeltilstande uden blgdning ikke beskrives her.

Folgende blodprodukter og haemostatiske lsegemidler anvendes i behandlin-
gen af patienter med blgdning:

Erytrocytsuspension (ES) indeholder cirka 200 ml rgde blodlegemer opbe-
varet i 100 ml saltvand-adenosin-glukose-mannitol samt 10 ml plasma.
Heematokrit pa cirka 70 %.

Frisk frosset plasma (FFP) bestar af 200-300 ml plasma der indeholder
samtlige koagulationsfaktorer og er stabiliseret med citrat-phosfat-
dextrose.

Trombocytkoncentrat (TK) indeholder 200-300 mia. trombocytter, der en-
ten er A) poolet fra 4 bloddonorer eller B) afereret fra én bloddonor. Trom-
bocytterne opbevares i ca. 300 ml trombocytopbevaringsvaeske eller
plasma.

Cryopraecipitat pool bestar af 80-120 ml cryopraecipitat fra 4 portioner do-
norplasma og indeholder samtlige koagulationsfaktorer (specielt fibrino-
gen, fibronectin, vW faktor) i en mere koncentreret form end plasma.
Tranexamsyre er et antifibrinolytisk leegemiddel, der inhiberer plasmin
dannelse, og er indiceret ved de fleste kirurgiske procedurer (ortopaed-,
hjerte-, kar- og leverkirurgi m.v.), sveert traume, post-partum blgdning,
samt andre tilstande med mistaenkt/paviselig gget fibrinolytisk aktivitet og
blgdning.

Protrombin kompleks koncentrat (PCC/Octaplex®) indeholder koagulati-
onsfaktorerne I, VII, IX, X, protein C og S samt heparin. Registreret og
godkendt til brug i patienter med mangel pa K-vitaminafhaengige koagula-
tionsfaktorer som fglge af vitamin K-antagonist behandling.
Fibrinogenkoncentrat indeholder human fibrinogen, og er indiceret ved hy-
pofibrinogenaemi (kongenit eller erhvervet).

Protamin sulfat reverterer effekten af heparin, og gives nar akut reverte-
ring af antikoagulation, der skyldes ufraktioneret og lavmolekylaert heparin,
agnskes.

rFVlla er et laegemiddel, der forbedrer trombingenereringen pa trombocyt-
terne. Behandling med rFVIlla kan overvejes ved livstruende bladninger,
der ikke responderer pa maksimal kirurgi og transfusionsterapi.
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Formal

At give en opdateret vejledning for transfusionsmedicinsk behandling og monito-
rering af bledende patienter med blodprodukter og brug af haemostatiske laege-
midler. Det overordnede mal er at sikre optimal og rationel anvendelse af blod-
produkter, samt at nedseette mortalitet og morbiditet som fglge af blgdningskoa-
gulopati.

Introduktion og baggrund

Neerveerende vejledning bestar af et baggrundsnotat og en behandlingsvej-
ledning og er udformet af Transfusionsmedicinsk Udvalg under Dansk Selskab
for Klinisk Immunologi (DSKI), Blodbankernes videnskabelige selskab. Vejled-
ningen tager udgangspunkt i Sundhedsstyrelsens Vejledning om Blodtransfusion
2007 [1] og er opdateret i henhold til den nyeste viden og evidens.

Siden Sundhedsstyrelsens vejledning blev publiceret i 2007 har transfusions-
praksis aendret sig i Danmark savel som internationalt. | Danmark er forbruget af
ES faldet fra 348.000 i 2007 til 277.000 per ar i 2012 [2]. Sammenlignet med an-
dre europeeiske lande er ES forbruget i Danmark dog stadig hgijt [3]. Vejlednin-
gen fra 2007 anbefaler en generel restriktiv transfusionspolitik, i seerdeleshed for
ES, men samtidig tidlig balanceret blodkomponentterapi med anvendelse af FFP
og TK til den mindre gruppe af patienter med livstruende bladning.

Der er tilsvarende blevet publiceret vigtige videnskabelige studier med fokus pa
restriktiv anvendelse af ES, pa behandling af patienter med livstruende blgdning,
samt pa monitorering af haamostasen hos patienter med blgdning.

Transfusion med erytrocytsuspension

Resultater fra FOCUS studiet [4], der er et randomiseret studie af eldre patienter
med kardiovaskulaer sygdom' i haemodynamisk stabil fase efter operation for hof-
tefraktur, viser, at restriktiv transfusion med ES (Haemoglobin (Hb.) < 4,8 mmol/l)
er lige sa godt bedgmt pa overlevelse, sikkerhed og funktion (gangdistance) som
liberal transfusion (Hb. < 6,0 mmol/l). Dette er endvidere bekreeftet i et Cochra-
nereview om transfusion med ES fra 19 randomiserede studier af 6.264 patien-
ter. Disse studier har givet anledning til revision af transfusionsvejledninger bl.a.
fra American Association of Blood Banks [5], som overordnet anbefaler en mere
restriktiv transfusionspolitik end tidligere. Herudover er der efterfalgende publice-
ret et randomiseret studie pa 921 patienter med akut @vre gastrointestinal blgd-
ning?, som viser at restriktiv transfusion med ES (Hb. < 4,4 mmol/l) reducerer

! Gennemsnitsalder 82 ar, 40 % med iskaemisk hjertesygdom, 20 % hjertesvigt, 25 % med tidligere
apopleksi/TCI, 12 % perifer karsygdom, 25 % diabetes, 82 % hypertension, 19 % kronisk lungesygdom
m.v.

% 49 % pga. ulcus og 21 % pga. ssophagusvaricer, 31 % havde desuden cirrose
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transfusionsbehovet og @ger 45-dages overlevelse sammenlignet med liberal
transfusionsstrategi (Hb. < 5,6 mmol/l) nar disse strategier appliceres fra den tid-
ligste bladningsfase [6]. Patienter med akut koronar syndrom (AKS) er ikke er
undersgagt i eksisterende studier [7].

Heemostasemonitorering ved blgdning
Inden for de seneste 5-10 ar er der sket et skifte i monitorering af blgdende pati-

enter med mindsket brug af de traditionelle plasmabaserede analyser som akti-
veret partiel tromboplastintid (APTT), protrombintid (PT) og international normali-
zed ratio (INR), til @get brug af viskoelastiske haemostaseanalyser sasom throm-
belastografi (TEG®) og rotations thrombelastometri (ROTEM®). Baggrunden for
den bedre korrelation mellem TEG®/ROTEM® og kliniske bladningstilstande end
for de plasmabaserede analyser er, at TEG®/ROTEM® udferes pa fuldblod dvs.
med tilstedeveerelse af trombocytter og andre blodceller, hvilket er en forudsaet-
ning for at vurdere patienternes evne til at generere trombin in vivo.

Evnen til trombin generering er afgerende for det dannede koagels styrke og
dermed for at opna haemostase [8, 9]. Ydermere identificerer TEG®/ROTEM®,
som de eneste analyser, patologisk @get fibrinolyse (hyperfibrinolyse), som kan
optraede ved sveere traumer, gynaekologiske-obstetriske bladninger, samt ved is-
kaemi- og re-perfusions indgreb sasom hjertekirurgi med hjerte-lunge-maskine og
aortakirurgi [10, 11].

Der er nu publiceret mere end 20 studier, fortrinsvis inden for lever- og hjerteki-
rurgi, men ogsa inkluderende andre typer af massivt bladende patienter, hvor der
er vist, at patienter der behandles med blodprodukter baseret pa
TEG®/ROTEM® monitorering, har mindre blodtab, transfunderes med faerre
blodprodukter, samt i nogle af studierne lavere frekvens af re-operation og morta-
litet, sammenlignet med patienter, der behandles pa baggrund af plasmabasere-
de koagulationsanalyser [12].

| et nyligt studie af 1974 traumepatienter rapporteredes at TEG® analyse bedre
identificerer tidligt behov for transfusion af ES, FFP og TK samt fibrinolyse sam-
menlignet med plasmabaserede koagulationsanalyser. Studiet konkluderer at
TEG®/ROTEM® bgr erstatte de plasmabaserede analyser til rutinemonitorering
af traumepatienter med risiko for blgdning [13].

Pa Rigshospitalet i Kgbenhavn, hvor massivt blgdende patienter behandles med
blodprodukter baseret pa TEG® analyse, fandtes, at andelen af traumepatienter
med mortalitet pa grund af bladning var reduceret med 50 % [14], hvilket er i
overensstemmelse med Kashuk et al. som fandt, at TEG® guidet transfusionste-
rapi reducerede mortaliteten med cirka 50 % hos koagulopatiske traumepatien-
ter. [15].
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Et Cochranereview undersagte effekten af TEG®/ROTEM®-styrede algoritmer
og viste signifikant reduceret FFP/TK behov og bladning sammenlignet med en
transfusionsstrategi styret af klinisk bedemmelse eller konventionelle koagulati-
onstal [16]. Undersagelsen opgear ni studier, heraf otte studier inden for thoraxki-
rurgien med gennemsnitsblgdning pa 390-960 ml, med varierende interventions-
og opfalgningsperiode, og helt eller kun delvis ifglge TEG® eller ROTEM®, og er
derfor forbundet med visse begraensninger i forhold til at udtale sig om f.eks.
mortalitet, som bgr undersages yderligere i fremtidige studier. Siden er der i et
randomiseret pilot studie vist, at patienter som udvikler diffus sivende bladning
efter kompleks hjertekirurgi, som monitoreres og behandles ud fra TEG®/ RO-
TEM®-protokoller, har reduceret transfusionsbehov og mortalitet [17], hvilket bar
yderligere bekreeftes i fremtidige studier.

Siden 2008 har skandinaviske guidelines anbefalet at sveert blgdende patienter
skal behandles med balanceret blodkomponentterapi, samt at haemostasen skal
monitoreres med TEG®/ROTEM® [18], og samme anbefaling har siden 2010
veeret givet i amerikanske leerebgger i transfusionsmedicin [19] og i den europae-
iske guideline for behandling af blgdende traumepatienter [20].

TEG®/ROTEM® teknologien

TEG®/ROTEM® er fuldblodsanalyser, der maler koagulationsinitieringen (tiden til
et koagel begynder at dannes, R/CT), hvor hurtigt koagelstyrken gges over tid
(Angle), den maksimale koagelstyrke (MA/MCF) samt hvor hurtig koaglet oplgses
(Ly30/Li30), jf. Figur 1. Mangel pa eller haamning af koagulationsfaktorer inklusi-
ve fibrinogen og/eller trombocytter samt gget fibrinolytisk aktivitet vil afspejles
ved, at en eller flere af ovenstdende TEG®/ROTEM® parametre vil veere udenfor
det validerede referenceomrade. Dette afspejler en kompromitteret heemostase,
der er associeret med gget risiko for bladning.
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Figur 1. TEG®/ROTEM® parametre i haemostasens forskellige faser.

Clot Clot Clot
initiation  kinetics strength Fibrinolysis
» =

TEG®: R, Reaction time; Angle; MA, Maximum Amplitude; Ly30, hyperfibrino-
lysis efter 30 min.

ROTEM®: CT, Clotting Time; A10, Amplitude efter 10 min; MCF, Maximum Clot
Firmness; Li30, hyperfibrino-lysis efter 30 min.

Det anbefales, at TEG®/ROTEM® udfares, nar disse er tilgeengelige:

e Pa patienter med blodtab >30 % af blodvolumen (sv.t. ca. 1,5 liter ved legem-
sveegt 70 kg).

e Hvis administration af FFP og/eller TK overvejes.

e Ved sive-blgdning.

e Postoperativt hos patienter med fortsat transfusionsbehov.

e Ved komplekse blgdningstilstande (DIC, sepsis, ECMO mm).

¢ Ved vedvarende transfusionsbehov pa trods af behandling med blodkompo-
nenter og/eller haemostatiske lzegemidler.

e Ved livstruende blgdning (hver V2 time indtil kirurgisk kontrol af bladning).

Organisering

TEG®/ROTEM® er akutte analyser som bar veere umiddelbart tilgeengelige for
den kliniske afdeling, der varetager akut bladende patienter, f.eks. i tilknytning til
Feelles Akut Modtagelser (FAM) og hospitaler med akut kirurgi. Analyserne bgr
udfgres i et standardiseret laboratorium med faste rutiner for kvalitetskontrol og
med transfusionsmedicinsk ekspertise pa speciallaegeniveau tilgaengelig for rad-
givning hele dagnet, men med mulighed for fremvisning af resultat i realtid pa PC
ved patienten. Malet er at analysen kan startes inden for 10-15 min fra blodprg-
vetagning, saledes at tolkning og behandling kan iveerksaettes, sa snart resulta-
terne foreligger (10-15 min). Anvendelse af citratblodprgve sikrer stabilisering
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under transport til laboratorium og tillader analysestart umiddelbart ved ankomst
[21].

Livstruende blgdning
Patienter med livstruende blgdning praeges af kredslgbssvigt (faldende blodtryk

og stigende puls) og har behov for akut transfusionsbehandling, samt kirurgisk
og/eller endovaskuleer intervention for at stoppe blgdningen. Falgende definitio-
ner for livstruende blgdning har veeret foreslaet: Blgdning mere end 10 ES inden
for 24 timer, blgdning starre end et blodvolumen inden for 24 timer, blgdning
stgrre end et halvt blodvolumen inden for 3 timer, samt bladning over 150 ml/min.
| den nyere litteratur anvendes hyppigt mere end 10 ES inden for 6 timer; men of-
te vil diagnosen stilles pa baggrund af konkret klinisk vurdering af tilstanden [22].

Livstruende blgdning medfarer risiko for udvikling af koagulopati, hvilket er for-
bundet med darligere prognose. Mere end 17 studier viser i forskellige patient
populationer samstemmigt, at tidlig og aggressiv behandling med FFP og TK, pa-
rallelt med ES, er associeret med gget overlevelse sammenlignet med patienter,
der far standardbehandling hvor indgift af FFP og TK tidligst sker, nar 1 blodvo-
lumen er substitueret [2, 12].

Ydermere er der publiceret flere studier, der beskriver resultatet af tidlig og ag-
gressiv "pakkekoncept’-styret transfusionsbehandling med akutte transfusions-
pakker eller massive transfusionsprotokoller, hvor optaet FFP er tilgaengeligt, sa
det kan udleveres umiddelbart sammen med TK og ES. Disse studier viser sam-
stemmende en signifikant reduktion i mortaliteten blandt patienter, der modtager
mere end 10 ES inden for det fgrste dggn fra ankomst til hospital, sammenlignet
med patienter der modtager standardbehandling med FFP og TK [23-26].

Ligeledes har en nylig meta-analyse af publicerede studier i livstruende blagdende
traumepatienter vist, at tidlig og aggressiv behandling med FFP og TK er associ-
eret med cirka 50 % reduktion i mortalitet [27]. Udover reduceret mortalitet er det
rapporteret at behandling efter "pakkekonceptet” er associeret med feerre sen-
komplikationer sasom sepsis og abdominalt kompartmentsyndrom [24].

Inden for de seneste ar har der veeret gget fokus pa, at volumenterapi med syn-
tetiske kolloider (HES, Voluven®) til patienter med livstruende blagdning ikke er
hensigtsmaessigt [28, 29]. Baggrunden for dette er at de syntetiske molekyler
som disse kolloider bestar af, bliver inkorporeret i koaglet og resulterer i et porgst
og mindre stabilt koagel. Denne kolloidinducerede koagulopati farer til gget blad-
ning og transfusionsbehov for forskellige typer af patienter [30, 31]. Det er pavist
at behandling af kritisk syge patienter med HES er nefrotoksisk og associeret
med @gget mortalitet sammenlignet med Human Albumin og krystalloider [32-34],
samt nefrotoksisk, forbundet med gget bladning, transfusionsbehov og dadelig-
hed hos patienter med sveer sepsis [35]. Syntetiske kolloider (HES, Voluven®)
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kan derfor ikke anbefales til bladende patienter, hverken med kontrollabel eller
livstruende bladning.
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Behandlingsanbefalinger — Erytrocytsuspension
til blgdende patienter

Anvendelse af ES kan pa baggrund af en klinisk vurdering overvejes, nar:

Hb. < 6,0 mmol/l ved samtidig

e Sveer hjertesygdom inkl. Akut Koronar Syndrom.
e Septisk shock (i den initiale fase, <6 timer).

¢ Livstruende bladning.

Hb. < 5,0 mmol/l hos
e /Eldre patienter med hjertekarsygdom (jf. FOCUS studiet [4]) i heemodynamisk
stabil fase efter operation.

Hb. < 4,5 mmol/l

o Til alle gvrige patienter.
Herunder ogsa til patienter med akut kontrollabel bladning eksemplificeret ved
f.eks. akut gvre gastrointestinal bladning. (jf. Villanueva et al [6])

Figur 2. lllustration af hvornar transfusion med ES overvejes.

Erytrocyttransfusion ??

Overvejes pa baggrund af en klinisk vurdering =2 mal heemoglobin!

Hzemoglobin
mmol/l

| * Transfusion ikke indiceret

6,0
* Sveer hjertesygdom inkl. Akut Koronart Syndrom
« Septisk shock (i den initiale fase, <6 timer)
* Livstruende blpdning

5,0

« £ldre patienter med hjertekarsygdom i haamodynamisk
stabil fase efter operation

4,5
« Til alle gvrige patienter — de fleste, herunder akut kontrollabel
blgdning fx akut gvre gastrointestinal blgdning
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Behandlingsanbefalinger - Behandling af kon-
trollabel blgdning

Behandling af kontrollabel blgdning med FFP, TK og haemostatiske laegemidler
baseret pa TEG®/ROTEM® analyse med det behandlingsmal at opna en normal
haemostase vurderet ved TEG®/ROTEM® i blgdningsfasen.

TEG® behandlingsalgoritme ved blgdning

Variabel Maling Koagulopati Behandling

R 10-14 min Koagulationsfaktorer | FFP 20 mi/kg

R >14 min Koagulationsfaktorer | | FFP 30 mi/kg

Angle <52 grader Fibrinogen | FFP 20-30 mi/kg
FFP 20-30 ml/kg
eller

FFuma <14 mm Fibrinogen | cryopraecipitatpool 2-5 ml/kg
eller

fibrinogenkonc. 20-30 mg/kg

MA 45-49 mm Trombocytter | 1 TK eller TK 5 ml/kg
MA <45 mm Trombocytter || 2 TK eller TK 10 ml/kg
. _ TXA 1-2 g IV eller 10-20
0,

Ly30 >8% Primaer hyperfibrinolyse ma/kg

HepTEG vs. Protaminsulfat 50-100 mg
Diff. R stdTEG R>3 | Heparinisering eller

min FFP 10-20 ml/kg

FFwma, funktionel fibrinogen MA (Normal omrade: 14-24 mm); TXA, tranexamsyre. Normal omrade:
R 3-8 min, angle 55-75 grader, MA 51-69 mm og Ly30<8%.
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ROTEM® behandlingsalgoritme ved blgdning
Som standard opsaettes tre kanaler: EXTEM, INTEM og FIBTEM. Sidste kanal
kan anvendes til HEPTEM afhaengig af den kliniske situation.

Parameter Veerdi Koagulapati Behandling
ExXTEM CT 80-100 sek. Koagulationsfaktorer | FFP 15 ml/kg
EXTEM CT > 100 sek. Koagulationsfaktorer | | FFP 25 ml/kg
INTEM CT 200-240 sek. Koagulationsfaktorer | FFP 15 ml/kg
INTEM CT > 240 sek. Koagulationsfaktorer || FFP 25 ml/kg
35-42 mm og
EXTEM A4 FibTEM = 10mm* Trombocytter | 1 TK eller 5 ml/kg
< 35mm og
EXTEM Ay FibTEM=10mm* Trombocytter || 2 TK eller 10 ml/kg
EXTEM Ay <35 mm Trombocytter | 1 TK eller 5 ml/kg
EXTEM Ay <27 mm Trombocytter || 2 TK eller 10 mi/kg
<50 mm og
EXTEM MCF FibTEM = 10mm* Trombocytter | 1-2 TK eller 5-10 mi/kg
FFP 15 ml/kg
eller
cryopraecipitatpool 2-3
FIbTEM Ay 6-9 mm Fibrinogen | mi/kg
eller
fibrinogenkonc. 15
mg/kg
FFP 25 ml/kg
eller
cryopraecipitatpool 4-5
FIibTEM Ao 3-6 mm Fibrinogen || mi/kg
eller
fibrinogenkonc. 25
mg/kg
Cryopraecipitatpool 6-7
mi/kg
FIbTEM Ao 0-3 mm Fibrinogen ||| eller
fibrinogenkonc. 40
mg/kg
. _ TXA 1-2 g IV eller 10-
0,
EXTEMLi 30 | <94 % Hyperfibrinolyse 20 mg/kg
INTEM CT/ > 195 Hepariniserin Protaminsulfat 50-100
HepTEM CT ’ P 9 mg IV

TXA, tranexamsyre. Normalomrader: CTexrem 38-79s, CTintem 100-240s, CTreprem 100-240s,
A10gxTem 43-65mm, MCFexrem 50-72mm, Funktionelt fibrinogen A10ggtem 7-23 mm, LI30 94-

100%
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* Lav fibrinogen medfgrer nedsat A10 (MCF) i EXTEM hvorfor direkte tolkning pa trombocytopeni
kun sikkert kan anvendes ved normal fibrinogen.

Behandling af kontrollabel blgdning, nar TEG®/ROTEM®
analyse ikke er tilgaengelig, skal baseres pa ratio forhold
mellem ES, FFP og TK:

Det anbefales, at administration af FFP pabegyndes i forholdet 1:1 FFP:ES, nar
der er blevet transfunderet 4-6 ES. Administration af farste TK anbefales, nar der
er indgivet samlet 10 ES+FFP (f.eks. efter 7 ES+3 FFP), og herefter anbefales
indgift af 1 TK for hver 5 ES + 5 FFP administreret. Hvor tidligt transfusion med
FFP og TK pabegyndes afggres at den kliniske blgdningssituation. Det anbefales
i bladningsfasen lgbende at analysere trombocyttal (mal 80-100 miall, ellers gi-
ves trombocyttransfusion 5-10 ml/kg), fibrinogen (mal > 6 mikromol/I[20], ellers
erstattes med dosis FFP 20 ml/kg eller cryopraecipitat 3-5 ml/kg eller fibrinogen-
koncentrat 25 mg/kg) og Hb. (mal i henhold til ovenstaende afsnit om ES), indtil
blgdningskontrol er opnaet. Monitorering med APTT og PT/INR kan overvejes,
dog er den kliniske nytteveerdi i bladende patienter meget begraenset [36].

Tranexamsyre anbefales rutinemaessigt til alle patienter der gennemgar
blgdende kirurgi, uafhaengigt af strategi, TEG®/ROTEM® styret eller ej, f.eks.
ortopaedkirurgi, traumekirurgi, gynaekologisk-obstetrisk kirurgi, hjertekirurgi med
brug af hjerte-lunge-maskine, leverkirurgi- samt levetransplantation [37-42]. | for-
bindelse med ortopaedkirurgi og hgj risiko for bladning anbefales at forste dosis
gives 30 min for kirurgistart.
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Behandlingsanbefaling - Livstruende blgdning

Behandlingsmal er at opna Hb. niveau pa omtrent 6,0 mmol/l samt normal hae-
mostase evalueret ved TEG®/ROTEM®

Det anbefales, at:

e Starte balanceret blodkomponentterapi med FFP, TK og ES, i form af "trans-
fusionspakker”, fra den tidligste fase (senest med opstart inden for 30 min.)
og fortsaette, indtil blgdningen kontrolleres.

e En transfusionspakke indeholder ES, FFP og TK i forholdet 3:3:1 eller 4:4:1,
hvilket for bgrn sv.t. 25-35 ml/kg ES, 25-35 ml/kg FFP og 10 ml/kg TK.

e ES transfunderes for at opretholde et Hb. niveau pa omtrent 6,0 mmol/l for at
optimere haemostasen (dette Hb. niveau sikrer, at trombocytterne kan margi-
naliseres til endothelet) [43].

e Der anvendes krystalloider som volumenterapi i ventetiden pa blodprodukter.

e Der afstas fra behandling med syntetiske kolloider.

e Gentagne doser tranexamsyre overvejes i henhold til monitorering og klinisk
tilstand, f.eks. i henhold til CRASH2 (1 g bolus og 1 g infusion over 8 timer)
[39].

Da det ikke altid er logistisk muligt at udlevere optget plasma inden for de anbe-
falede 30 min., kan FFP i den farste transfusionspakke erstattes med enten én
(ca. 100 ml) cryopreecipitat pool eller alternativt med PCC (25 IE/kg) + fibrino-
genkoncentrat (15-25 mg/kg) i ventetiden pa optget plasma.

Alternativt kan farste transfusionspakke —i ventetiden pa optget plasma —
udggares af:

e Transfusionspakke (3-4 ES + 100 ml Cryopreecipitat pool + 1 TK + Krystallo-
id), eller

e Transfusionspakke (3-4 ES + 25 IE/kg PCC + 15-25 mg/kg Fibrinogenkon-
centrat + 1 TK + Krystalloid).

Monitorering med TEG®/ROTEM® ved livstruende blgdning
Patienterne transfunderes balanceret med transfusionspakker og tranexamsyre
som ovenfor anfart, og der udfgres TEG®/ROTEM® snarest efter livstruende
bladningen er konstateret og derefter hver 2 time indtil kontrol af bladningen er
opnaet. Samtidig analyseres Hb. Ved livstruende blgdning skal der ikke afventes
resultat af TEG®/ROTEM® fgr der pabegyndes transfusion med FFP, TK og/eller
haemostatiske laegemidler.

15

Dansk Selskab for Klinisk Immunologi — Baggrundsnotat Version 1.0 - 7. Juni 2013



Patienterne transfunderes balanceret med transfusionspakker og tranexamsyre
som ovenfor anfgrt. Nar TEG®/ROTEM® ikke er til radighed, anbefales Igbende
analyse af trombocyttal (mal 80-100 mial/l ellers gges dosis af trombocyttransfu-
sion), fibrinogen (mal >6 mikromol/l ellers erstattes med gget dosis FFP 20 ml/kg
eller cryopreecipitat 3-5 ml/kg eller fibrinogenkoncentrat 25 mg/kg) og Hb. (i hen-
hold til retningslinjer angivet ovenfor) indtil haemostase er opnaet. Monitorering
med APTT og PT/INR kan overvejes, dog er den kliniske nytteveerdi i bladende
patienter meget begreaenset [36].
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Behandling af livstruende blgdning hos
patienter i antitrombotisk (koagulationshaem-
mende-, trombocythaeemmende-) behandling

Koagulationsheemmende laegemidler
Flere meget potente koagulationshaemmende lazegemidler er inden for de seneste

ar blevet introduceret. Herunder praeparater der haemmer koagulationsfaktor X
(rivaroxaban, apixaban) eller trombin (dabigatran, bivalirudin, argatroban).

Nar patienter i behandling med disse preeparater udvikler alvorlig eller livstruende
bladning anbefales, at den tidligere skitserede strategi med transfusionspakker
folges indtil kirurgisk blgdningskontrol er opnaet. For hvert blodvolumen, der
substitueres med disse pakker, reduceres koncentrationen af laeegemidlerne, der
primeaert fordeles i et blodvolumen med cirka 25-50 % (afheengigt af distributions-
volumen). Normal haemostase kan forventes senest, nar 3-4 blodvolumina er er-
stattet. Herfra er undtaget dabigatran som har et stort fordelingsvolumen (ca. 60-
80 liter), hvilket kan forleenge effekten yderligere.

Behandlingsanbefaling - Livstruende blgdning relateret til koa-
gulationsheemmende behandling

1. Erstat det tabte blodvolumen med blodprodukter i forholdet ES:FFP:TK 3:3:1
eller 4:4:1.

2. Indgiv Tranexamsyre 2 g iv. (25 mg/kg).

3. Monitorer haemostasen og den antitrombotiske effekt med TEG®/ROTEM®.

4. Find arsag til blgdning og stop den, hvis kirurgisk muligt (overvej anvendelse
af lokale haemostasemidler).

5. Reverter den antitrombotiske effekt — helt eller delvis — og monitorér.

6. Overvej at reducere absorptionen af nyindtaget laegemiddel (Gaelder for FXa-
og trombin-haemmere, indtaget mindre end 2 timer fgr) ved, at indgive aktiv kul
(voksne: 50 g x 1; barn 1 g/kg legemsveegt) samt gge eliminationen ved hee-
modialyse/-perfusion af renalt eliminerede laegemidler (isaer dabigatran).

Trombocytfunktionshaemmende lsegemidler
Anvendelsen af trombocyt ADP receptor heemmere (clopidogrel, prasugrel,

ticagrelor) som sekundaerprofylakse efter apopleksi, myokardieinfarkt mv. er sti-
gende og brugen af disse laegemidler er associeret med hyppigere blgdnings-
komplikationer end f.eks. som beskrevet for acetylsalicylsyre (ASA) [44].

Nar patienter i behandling med trombocytheemmende laegemidler udvikler livs-
truende blgdning anbefales disse behandlet som ovenfor beskrevet (akutte trans-
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fusionspakker etc.). Derudover anbefales monitorering med fuldblodstrombo-
cytaggregometri (f.eks. Multiplate® eller lignende, se appendiks 1).

Behandlingsanbefaling - Livstruende blgdning relateret til Trom-
bocytfunktionshaeemmende laeegemidler

1. Erstat det tabte blodvolumen med blodprodukter i forholdet ES:FFP:TK 3:3:1
eller 4:4:1.

2. Tidlig indgift af tranexamsyre 2 g IV (25 mg/kg), som kan gentages for hver
blodvolumen erstattet, da dette er pavist delvist at kunne revertere effekten af
bade ASA og ADP receptor hzemmere [45].

3. Overvej DDAVP (desmopressin), safremt dette ikke er kontraindiceret hos pa-
tienten (OBS gget arteriel tromboserisiko samt hyponatrisemi) [46].

4. Overvej desuden transfusion med TK (5-10 ml/kg) ved livstruende bladning re-
lateret til ADP receptor heemmere.

Effekten af antitrombotiske laegemidler pa TEG®/ROTEM® og Multiplate® ses i
appendiks 2.

Ovenstaende anbefalinger er i overensstemmelse med vejledningerne fra Fag-
udvalget for Antitrombotika, Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
(RADS), Danske Regioner, se link RADS
(www.regioner.dk/Sundhed/Medicin/Radet+for+Anvendelse+af+Dyr+Sygehusme
dicintRADS/~/media/70EOF8FC31084110ABE8SE270FC12958B.ashx; Bilag 4,
side 44, Juni 2013).
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Appendiks 1. Fuldblodstrombocytaggregometri -
Multiplate®

Multiplate® er en trombocytfunktionsanalyse, der maler trombocytaggregation i
fuldblod og derved kan identificere gget bladningsrisiko bl.a. hos patienter i trom-
bocytheemmende behandling. Analyseprincippet er at male trombocytaggregation
i fuldblod efter stimulation med forskellige aktivatorer (agonister) og hermed vur-
dere graden af trombocythaemning sekundeert til behandling med acetylsalicylsy-
re (ASA), NSAID, ADP- og GPlIb/llla-receptor haemmere.

Multiplate® analyse anbefales til blgdende patienter/patienter, der skal gennem-
ga invasive procedurer/kirurgi ved:

1. Kendt/mistaenkt trombocythaeemmende behandling.
2. Mistaenkt trombocytdefekt/von Willebrand-faktor mangel.

Multiplate® aktivatorer

Navn Aktivator (agonist) Trombocytaggregation
Trombinreceptor aktiverende :

Maksimal

TRAPtest peptid (TRAP)

ADPtest ADP ADP induceret

ASPltest Arachidonsyre Cyclooxygenase og thromboxan
induceret

COLtest Kollagen Kollagen induceret

RISTOtest RISTOcetin Ristocetin og vVWF induceret

Ved trombocyttal << 100 mia/l er variationen af resultatet @get saledes at der ikke skelnes mellem
nedsat respons pga. lavt trombocyttal eller behandling med trombocytheemmere.

Multiplate® normalveerdier hos raske

Normalveerdier Betydelig gget o .
T Pavirk f
est raske (C15-959%) | bledningsrisiko | oV oo &
TRAPtest 92-151 U <45U GPIib/llla hasmmere (Reo-
Pro, Integrillin)
ADP rec. haemmere
~ < (Clopidogrel, Prasugrel,
ADPtest 517U 25U Ticagrelor) eller GPIIb/Illa
haemmere
: ASA, NSAID (f.eks. Ipren)
ASPltest 79-141U <4o0U eller GPIIb/llla heemmere
ASA, NSAID, vWD
- < ’ ’
COLtest 61-108 U 30U eller GPIIb/llla heemmere
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Low: 13-69 U

RISTOtest High: 65-116 U

<10U
<30U

vWD, Bernard-Soulier
ASA, NSAID

vWD, von Willebrand Disease (mangel pa/dysfungerende von Willebrand Faktor); Rec,

Receptor. U, Unit.

Multiplate® analysen skal suppleres med TEG®/ROTEM® ved vurdering af blgdnings-

risiko idet Multiplate® udelukkende afspejler trombocytaggregation og ikke den samlede

koageldannelse.

Patienter med Multiplate® samt TEG®/ROTEM® resultater i referenceomradet har oftest ikke
gget blgdningsrisiko ved invasive indgreb og kirurgi. | de tilfeelde er FFP-/TK eller prohaemosta-

tisk leegemiddel-intervention sjeeldent indiceret.
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Appendiks 2.

Effekten af antitrombotiske (koagulationshaem-
mende, trombocytheemmende) laeegemidler pa
TEG®/ROTEM® og Multiplate®

Medicin TEG® ROTEM® Multiplate®
Trombocytheemmere
GPIIb/llla haemmer (Re- TRAPtest |,
oPro®, Integrilin®, Ag- I\K/ILX] ReoPro® II\(/ILgFTeoPro@) ADPtest |
grastat®) ! ASPltest |
ADP receptor haemmer - o .
(Plavix®, Efient®, Brilique®) Upavirket Upavirket ADPtest |
ASA, NSAID
(Hjertemagnyl®, Kodimag- Upavirket Upavirket ASPltest |
nyl®)
Dipyridamol - . .
(Persantin®) Upavirket Upavirket Upavirket
Epoprostenol/lloprost . . o .
(Flolan®, llomedin®) Upavirket Upavirket Upavirket
Koagulationsheemmere
Vit. K antagonister R1,al, MA CT 1, a/A10 |, .
(Marevan®, Marcoumar®) E MCF |1b Upavirket
I—||:epar|q (gFIH), IBMVé)HKI R1. al MA CT 1. /A0 |, oyt
(Fragmin®, Innohep®, Klex- |1a,2 MCF | 1b,2 pavirke
ane®)
Indirekte FXa haemmer CT 1, a/A10 |, )
(Arixtra®) (Pentasacharid) RT.al,MA] MCF | Upavirket
Direkte FXa heemmer CT 1, a/A10 |, "
(Xarelto®, Eliquis®) RT.alLMAL Y yveF ) Upavirket
Direkte thrombin haemmer
R MA T A1
(Angiox®, Pradaxa®, No- l.ad, CT 1, 0/A10 4, TRAPtest |
J1a MCF |1b
vastan®)
Antitrombin R1,al, MA CT 1, a/A10 |,
(Antitrombin I1I®, Atenativ®) | |1a MCF | 1b TRAPtest |
Fibrinolysemidler
Actilyse®, Metalyse® Ly30 1 ML 1 /Li30 | Upévirket
Rapilysin®, Streptase®

TEG®: R, Reaktionstid; a, angle; MA, Maximum Amplitude; Ly30, Lysis efter 30 min.
ROTEM®: CT, Clotting Time; a, Angle; MCF, Maximum Clot Firmness; ML30, Maximum Lysis efter 30 min.
Der tages forbehold for at pavirkning af isser ROTEM® afventer yderligere dokumentation i litteraturen.

1a) Ved stigende grad af koagulationshaemning vil TEG® eendres progressivt: Fagrst R 1, herefter a | og endelig MA | pa-

virkes da den nedsatte trombin generering pavirker bade klot opbygningshastighed (a) samt -styrke (MA).
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[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

1b) Ved stigende grad af koagulationsheemning vil ROTEM® aendres progressivt: Farst CT 1, herefter a | og endelig MCF
| pavirkes, da den nedsatte trombingenerering pavirker bade klotopbygningshastighed (a) samt -styrke (MCF).

2) Neutraliseres i Heparinase-TEG eller HepTEM.
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Litteratursggning

Vi gennemfgrte en systematisk litteratursagning elektronisk i PubMed og Cochrane-biblioteket, med brug
af falgende "MESH terms”: "blood transfusion’, ’critical illness’, ‘coagulation monitoring’, ‘transfusion
guidelines’, *viscoelastic hemostatic assays’ og *massive bleedings’. Derudover gennemgik vi manuelt

reference-lister fra relevant international og national litteratur og vejledninger, og udvalgte bade primeer,
sekundeer litteratur og systematiske reviews.
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