‘-ﬁ‘ Blodtransfusion till dldre patienter
med anemi efter kirurgi
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Blodtransfusion inkluderar transfusion av réda blod-
kroppar (erytrocyter), blodplasma och blodplittar
(trombocyter) och ges till exempel vid blodnings-
rubbningar, dels som behandling vid olycksfall eller
vid anemi till foljd av till exempel blodsjukdom eller
behandling med cellhimmande likemedel.

Det saknas idag en tydlig bild av hur blodtransfusion
anvinds i Sverige. Enhetliga, nationella svenska rikt-
linjer (Faktaruta 1) finns inte heller, men i allmidnhet
rekommenderas en restriktiv transfusionspolicy avse-
ende erytrocytkoncentrat till de flesta vuxna. Detta
forhallningsitt baseras pi randomiserade kontrolle-
rade studier dir man sett att en restriktiv transfu-
sionspolicy inte ger simre utfall 4n en liberal transfu-
sionspolicy och i flera studier faktiskt gett béttre utfall
[1]. En restriktiv policy 4r dven att foredra eftersom
det gir at mindre blod och patienter slipper utsittas
for innu okidnda blodsmittor. Det saknas 4ven speci-
fika riktlinjer f6r blodtransfusion till den 4ldre befolk-
ningen (>65 &r) trots att denna patientgrupp star for
storsta delen av blodanvindningen.

Hir sammanfattar och kommenterar SBU en syste-
matisk oversikt fran tidskriften Lancet Haematology
ddr man utvirderar effekterna av restriktiv och liberal
blodtransfusionspolicy till dldre patienter med anemi
efter kirurgi och behovet av sirskilda riktlinjer for
denna patientgrupp.
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SBU:s sammanfattning

For nirvarande finns inga sirskilda rikelinjer for
blodtransfusion till dldre patienter. I Sverige ir all-
min praxis for blodtransfusion baserat pa studier
gjorda pd yngre patientgrupper dir man visat att en
restriktiv policy dr att féredra. Detta 4r den forsta
systematiska 6versikten dir man granskat effekten
av blodtransfusion till dldre patienter. Medeldldern
for alla inkluderade patienter i studierna var minst
64 ir, och primira utfallsméict var 30-dagars- och
90-dagarsmortalitet. Metaanalysen visar att en liberal
transfusionspolicy kan minska dédligheten for ildre,
kirurgiska patienter vilket inte ir helt i samklang med
radande transfusionspraxis. Det dr tydligt act denna
patientgrupp behéver studeras mer noggrant och att
framtida studier bor redovisa resultaten av blodtrans-
fusion for dldre patienter separat. Det kan finnas skil
for att se over befintliga riktlinjer f6r blodtransfusion
dven om tillgingliga studier inte ger tydliga underlag
for exakta transfusionsgrinser.

SBU:s kommentarer

» Flera tidigare studier har visat positiva eller
neutrala effekter av en mer restriktiv trans-
fusionspolicy. Dirfor tillimpar man savil i
Sverige som pd mdnga andra héll i virlden
idag en ligre transfusionsgrins dir patienter
ofta transfunderas forst vid ett Hb-virde som
understiger 80 eller 70 g/L. Befintliga studier
har dock i stor utstrickning genomforts i yngre
patientgrupper som har en storre fysiologisk
reserv dn ildre patienter. Nyttan skulle alltsd
kunna vara storre i idldre patientgrupper som
kanske dr kinsligare for anemi.

» Oversikten innehiller en sammanvigd analys
(metaanalys) av risken for utvalda komplika-
tioner i randomiserade studier som jimfort
olika transfusionsgrinser och som helt eller
till storsta delen inkluderat ildre patienter
(>65 ar). Metaanalysen visar pi en hogre
mortalitet (bade 6ver 30 och 90 dagar) bland

dldre patienter som randomiserats till en mer
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restriktiv (ligre) transfusionsgrins. Resultaten
star i kontrast bade till resultat fran tidigare
studier ddr man inkluderat alla dldersgrupper,
och till det allmint ridande kliniska forhall-
ningssittet dir man ofta tillimpar en alltmer
restriktiv transfusionspolicy. Diremot dr det
svért att se att dessa resultat omedelbart kom-
mer leda till en direke forindring av klinisk
praxis, d& transfusionsgrinserna varierar kraf-
tigt mellan studierna. Klart 4r dock att fram-
tida studier tydligare bér redovisa resultaten
for idldre patienter separat.

» Den aktuella 6versikten har kritiserats for ett
alltfor restriktivt urval av studier [3] och baserat
pa andra studieurval har man kommit till delvis
andra slutsatser [4]. Det finns anledning att for-
moda att de skillnader i resultat som setts beror
pa andelen ildre patienter i inkluderade studier
[3,5]. I den aktuella 6versikten valde man god-
tyckligt att anvinda 65 érs dlder som grins for
vad som betraktades som ildre. Det ir svirt
att bedéma om en annan élderskategorisering
skulle gett ett annat resultat.

» En viktig avgrinsning i den aktuella dversikten
och de ingdende studierna, och dirmed ocksi
med metaanalysens resultat, ir att de bara
inkluderade patienter som genomgick en kirur-
gisk dtgird. Det rorde sig om patienter med
post-operativ, men oftast stabil anemi. Dessa
resultat kan darfor inte tillimpas pa patienter
med kronisk anemi som inte genomgatt kirurgi.

Sammanfattning av originalrapporten

Om studierna i originalrapporten

Oversikten inkluderade nio randomiserade kontrol-
lerade studier med totalt 5 780 patienter varav 2 887
med restriktiv och 2 893 med liberal transfusionspo-
licy. Endast tre studier uppfyllde inklusionskriteriet
att bara ha studerat patienter 6ver 65 ar. For att utoka
antalet studier i oversikten inkluderades dirfor dven
studier dir majoriteten av deltagarna var ildre in
65 ar. Medelildern for alla inkluderade patienter i
studierna var minst 64 ir. De nio studierna bestod av
fem ortopediska kirurgistudier, tre hjirtkirurgistudier
och en cancerkirurgistudie.

Oversikten baserade sig pa studier gjorda i Danmark,
Kina, USA, Nederlinderna, Brasilien och Storbritannien.

I samtliga studier jimférdes en restriktiv transfu-
sionsgrins med en liberal transfusionsgrins.
Jimférelserna varierade frin 70 g/L mot 90 g/L «ill
97 g/L mot 113 g/L.

Oversiktens primira utfallsmatt var 30-dagars- och
90-dagarsmortaliter. Oversiktens sekundira utfalls-
matt var risk for hjirtkomplikationer, hjirtinfarke,
infektioner och sjukhusvistelsens lingd.

Generellt sett hade de inkluderade studierna en lig
risk fér snedvridning. Den storsta risken for bias
berodde pa otillricklig blindning av behandlande
likare, vilket i detta fall 4r nirmast oundvikligt.
Utfallsmattet mortalitet dr dock okinsligt for sned-
vridning pd grund av blindning. Det fanns en lag till
mictlig nivd av heterogenitet bland de inkluderade
studierna. De frimsta orsakerna till heterogenitet
var variation i Hb-grinsvirden, patienternas kliniska
bakgrund och &ldersspannet pa patienterna.

Resultat

Sammanvigda resultat for
alla inkluderade studier

Metaanalyserna i dversikten visar att en liberal trans-
fusionsstrategi kan ge bittre utfall i den idldre befolk-
ningen in en restriktiv transfusionsstrategi vilket 4r
baserat pa statistiskt signifikant:

Ligre risk for 30-dagarsdodlighet
Ligre risk for 90-dagarsdodlighet
Ligre risk for hjartkomplikationer

Oversikten visar inte pa nagon statistisk sikerstilld
effekt mellan liberal och restriktiv transfusionspolicy
for foljande utfall:

— Hjirtinfarke
— Infektionsincidens
— Sjukhusvistelsens lingd
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Utfall Relativ risk (RR)* 95 % KI Signifikans Antal studier
Deltagare
30-dagarsdodlighet 136 1,05 till 1,74 p=0,017 7
4969
90-dagarsdodlighet 1,45 1,05 till 1,98 p=0,022 2
2287
Risk for hjartkomplikationer+t 1,62 1.121till 2,35 p=0,010 5
1367
Risk for hjartinfarkt 1,50 0,97till 2,33 p=0,069 3
4090
Risk for infektioner 0,99 0,881ill 1,10 p=0,80 8
5402
Sjukhusvistelsens langd 0,02+ -0,22till 0,27 p=0,86 6
3394

K1 = Konfidensintervall

* RR>1.0 visar pa en mer gynnsam effekt med liberal transfusionspolicy.

1 Hijartkomplikationer inkluderar hjértsvikt, patienter med kardiogen chock och storre kardiovaskuldra hdndelser.
¥ Avser medelvirdesskillnaden déar >0 visar pa en mer gynnsam effekt med liberal transfusionspolicy.

Studier med patientgrupper 65 ar och dldre

For att kontrollera hur studier med en hogre andel
yngre patienter paverkade de sammanvigda resul-
taten, gjorde forfattarna en separat analys av de tre
studier som endast inkluderade patienter 65 ar och
dldre. Av dessa rapporterade tvd studier 30-dagars-
dodlighet och dir sig man ett signifikant bittre
utfall med en liberal transfusionspolicy 4n med en
restriktiv RR 2,07 (95 % KI, 1,09 till 3,92; p=0,026).
Subgruppsanalyser for de andra utfallsmétten var inte
signifikanta; hjartkomplikationer RR 2,31 (95 % KI,
0,61 till 8,77; p=0,22), infektionsincidens RR 1,01
(95 % KI, 0,86 till 1,19; p=0,91) och sjukhusvistelse
RR 0,11 (95 % KI, —0,67 till 0,89; p=0,78). Endast en
av de tre studierna som var begrinsade till patienter
over 65 ar rapporterade 90-dagarsdédlighet och ingen
studie rapporterade risk for hjirtinfarke.

Originalrapportens slutsatser

— Forfattarna av oversikten konstaterar att en liberal
transfusionspolicy kan ge bittre utfall hos ildre
patienter dn en restriktiv transfusionspolicy, vilket
star i strid med ridande restriktiva transfusions-
policy i flera linder.

— Det vetenskapliga underlaget fér oversikten be-
doémdes ha vissa begrinsningar. Oversikten baseras
pd resultat frin studier genomforda pi patien-
ter med varierande dldersspann och variation i
Hb-grinsvirden och med olika kliniska bakgrund.
Utifran dessa begrinsningar anser forfattarna att
resultaten ska tolkas som en indikation pi att den
ildre patientgruppen behéver studeras separat.
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Behov av framtida forskning
enligt originalrapporten

Mer forskning behovs for att utarbeta en evidens-ba-
serad transfusionspolicy for dldre patienter. Eftersom
denna patientgrupp star for den stérre delen av blod-
anvindningen behéver framtida studier ta i beaktande
effekten av en uppdaterad transfusionspolicy f6r blod-
tillgingen. Framtida studier behéver 4ven utreda hur
effekten av liberal eller restriktiv transfusionspolicy
paverkas av bakomliggande kliniska faktorer hos idldre
patienter.

SBU:s granskning av originalrapporten

Vid SBU:s genomgang av originalrapporten anvindes
en granskningsmall f6r systematiska 6versikter som
kallas AMSTAR [6]. Granskningen visade att littera-
tursdkning, studieurval och dataextraktion uppfyllde
definierade kvalitetskrav for en systematisk dversike.

Lastips
* Sammanstillning av svensk blodverksamhet:
hetp://www.kitm.se/sv/wp-content/uploads/2018/

01/Blodverksamheten-i-Sverige-2016.pdf [7]

¢ Carson JL et al. Clinical Practice Guidelines From
the AABB: Red Blood Transfusion Thresholds
and Storage. JAMA. 2016. [1]
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Faktaruta 1 Rutiner for blodtransfusion i Sverige.

| Sverige saknas enhetliga, nationella riktlinjer for nar
en patient skall transfunderas. Aven om detta inte
studerats systematiskt i stor skala sa anvander man pa
manga kliniker ett Hb-virde pa 80 g/L som transfu-
sionsgrans for patienter med stabil anemi. P4 manga
kliniker har man dock, med stod fran de stora rando-
miserade studier som publicerats, sankt denna gréns
till 70 g/L. Samtidigt har man ocksa pd manga stallen
gétt ifran den vanligt férekommande praxisen att
alltid ge tvd blodenheter vid varje transfusionstillfille
till att bara ge en enhet. Det finns ocksa en parallell
utveckling ddr man allt mer férsoker individualisera
transfusionsregimer sd att man gar mer pa symtom
an Hb-vidrde, och for vissa kroniskt transfunderade
patientgrupper (exempelvis patienter med myelodys-
plastiskt syndrom) tillimpar man idag ofta en hogre
transfusionsgrans da detta visat sig endast leda till en
marginellt 6kad blodanvandning. Om dessa férand-
ringar sammantaget lett till en reell blodbesparing har
inte utvdrderats systematiskt.
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Faktaruta 2 Patient Blood Management.

Internationellt har man under det senaste decen-
niet arbetat mycket med blodbesparande atgarder.
Detta har lett till att man utvecklat konceptet "Patient
Blood Management" ddr syftet dr att optimera blod-
anvandningen dar huvudkomponenterna innefattar
forebyggande atgirder (sdésom korrigering av anemi
infor planerad kirurgi), mer enhetlig tillimpning av
restriktiva och evidensbaserade transfusionsgrinser,
implementering av blédningsminskande atgérder vid
kirurgi, 6vergang till en blodenhet per transfusionstill-
falle, och systematisk uppfoljning av hur transfusioner
anvands i klinisk praxis. Det 6vergripande syftet ar att
minska ond&diga transfusioner och dérigenom minska
eventuella risker samtidigt som man ser till att bloden-
heter finns tillgdngligt for de patienter som verkligen
behdver dem [8].
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SBU utvirderar sjukvardens och

socialtjanstens metoder

SBU, Statens beredning for medicinsk och social utvar-
dering, r en statlig myndighet som utvirderar hélso- och
sjukvardens och socialtjanstens metoder. SBU analyse-
rar metodernas nytta, risker och kostnader och jamfor
vetenskapliga fakta med praxis inom svensk vard och
socialtjanst. Malet ar att ge ett battre beslutsunderlag for
alla som avgor hur varden och omsorgen ska utformas.

SBU kommenterar och sammanfattar andra aktérers
kunskapsoversikter inom medicin och socialtjdnst. SBU
granskar oversikten men inte de enskilda studierna.
Forskning som férandrar kunskapsldget kan ha tillkommit.
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Mer fran SBU

» SBU:s nyhetsbrev mejlas nar nya rapporter
publiceras och inkluderar ibland andra stora
nyheter. Anmal dig i sidfoten ldngst ner pa SBU:s
webbplats.

WWW.SBU.SE/PRENUMERERA

» SBU:s upplysningstjanst dr en mojlighet
for sjukvarden och socialtjansten att snabbt fa svar
pa avgransade fragor. SBU sammanstiller ett svar
pa vilka publicerade vetenskapliga studier som finns
géllande olika insatser eller dtgarder.
WWW.SBU.SE/UPPLYSNINGSTJANST
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> Vetenskapliga kunskapsluckor identifieras
av SBU och publiceras pa SBU:s webbplats. Ett syfte
dr att ge forskare tips om var det saknas kunskap
och identifiera var behovet av forskning ar stort. Ett
annat syfte dr att ge de aktuella verksamheterna ett
underlag for prioritering.
WWW.SBU.SE/KUNSKAPSLUCKOR

» SBU:s handbok beskriver arbetsgangen for
systematiska utvarderingar. Den anvands av SBU:s
projektgrupper och i undervisning.
WWW.SBU.SE/HANDBOK




