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Forord

Massiv blodtransfusjon var ukjent farvann for meg frem til Lars Marius Ytrebg inviterte meg
med pa et mgte ved legene fra avdeling for immunologi og transfusjonsmedisin ved UNN
Tromsg, hgsten 2018. Der traff jeg avdelingsoverlege Ingvill Sgrvoll, og det tok ikke lang tid
for jeg satt jeg oppe pa avdelingen og samlet inn data fra Nord-Norge til Torunn Oveland
Apelseths nasjonale studie om massive blodtransfusjoner, med gregnt lys til & bruke
materialet i egen oppgave. Med pa laget var Kjersti Daae Horvei, som ble min hovedveileder
og navigater fra start til slutt.

Arbeidet har vekket stor interesse og ydmykhet for faget transfusjonsmedisin, som ledsager
noen av de mest akutte scenarioene man kan megte i legevirket. Det var ogsa meget
spennende og via datainnsamlingen fa et innblikk i hvordan problemstillingen handteres her
i Nord, hvor det kan vaere langt til neermeste plasmatiner. Oppgaven har gitt meg respekt for
helsepersonellet som mgter problemstillingen og ikke minst den blgdende pasienten, som
havner i en situasjon ofte ledsaget av dramatikk. Arbeidet har ogsa vekket samt interesse for
videre utvikling i fagfeltet. Jeg haper denne oppgaven kan bidra til & vekke nysgjerrighet hos
leseren, og vil samtidig nevne at det for eventuelle forskespirer er mye spennende som kan

utforskes videre innenfor omradet.

En stor takk rettes til alle de overnevnte, som pa ulike mater har bidratt til oppgaven.
Spesielt gnsker jeg a takke Kjersti, som har fulgt meg tett giennom hele skriveperioden og
brukt tid i en travel hverdag til a veilede, ogsa nar fristen for innlevering av oppgave ble

forlenget til 1.september. Takk for tid og talmodighet!

Hammerfest 31.08.20

Martine Amalie Myreng
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Sammendrag

Bakgrunn: Massiv transfusjonskrevende blgdning (MT) er en sjelden, multifaktoriell og
potensielt livstruende tilstand assosiert med hgy mortalitet. Gjeldende anbefalinger for
blodtransfusjon ved tilstanden er transfusjon av blodprodukter i en 1:1:1 ratio med
henholdsvis  erytrocyttkonsentrat: plasma: trombocyttkonsentrat, samt bruk av
koagulasjonsfremmende produkter pa indikasjon. Sykehusene i region Helse Nord har innfgrt
massive transfusjonsprotokoller (MTP) med predefinert innhold for a sikre rask transfusjon

etter anbefalt ratio.

Malsetning og metode: En todelt tilnaerming til temaet ble valgt, der malsetningen med del 1
var a beskrive populasjonen som mottar MT i Helse Nord med henblikk pa forekomst,
blgdningsarsak og overlevelse, samt undersgke og sammenlikne ratio av transfunderte
blodkomponenter og bruk av koagulasjonsfremmende produkter pa lokal- og regionsykehus.
Del 2 er kvalitetssikring av pagaende MTP-praksis ved UNN Tromsg med henblikk pa bestilling
og benyttelsesgrad av MTP. Datainnsamlingen ble gjort ved retrospektiv gjennomgang
pasienter definert som massivt transfunderte i region Helse-Nord f.o.m 01.01.17 t.o.m

31.12.17, samt gjennomgang av bestilte MTP ved UNN Tromsg i perioden 2016-2018.

Resultater: Del 1: 112 MT-tilfeller ble identifisert. Kirurgi var blgdningsarsak ved 66% av
tilfellene. Samlet 30-dagers mortalitet alle blgdningsarsaker var 7%. Det var signifikant
forskjell mellom UNN Tromsg og lokalsykehus i ratio transfundert erytrocyttkonsentrat:
plasma (p=0,092).

Del 2: Traume var vanligste indikasjon for bestilling av MTP. Kun 11-15% av MTP ble benyttet
i sin helhet. Av returnerte blodprodukter ble det kassert plasma for en verdi av 227700,- kr i

datainnsamlingsperioden.

Konklusjon: Kirurgi var den vanligste arsaken til MT i Helse Nord, kun fa tilfeller var
traumerelatert. 30-dagers mortalitet var lavere en forventet fra eksisterende litteratur. Det
transfunderes ikke nok plasma og trombocyttkonsentrat for @ oppna balansert transfusjon.
Kvalitetssikring av MTP viste hgy andel MTP i retur, med store mengder kassert plasma.

Funnet ble lagt fram for traumekomiteen varen 2019, og ledet til reduksjon i MTP-stg@rrelse.



Forkortelser

Gl: Gastrointestinal

MT: Massiv transfusjon

MTP: Massiv transfusjonsprotokoll
NLSH: Nordlandssykehuset

UNN: Universitetssykehuset Nord-Norge
RBC: red blood cells

REK: regional etisk komité



2 Innledning

Massiv transfusjonskrevende blgdning er en sjelden, men alvorlig komplikasjon som
forekommer ved en rekke ulike kliniske settinger. Vanlige arsaker er per- eller postoperativ
blgdning ved stgrre kirurgiske inngrep, traume, obstetrisk blgdning og gastrointestinal (Gl)-
blgdning. (1) Tilstanden er assosiert med hgy mortalitet. Multisenterstudier rapporterer om

samlet 30-dagers mortalitet pa 24-40% (2).

2.1 Massiv blodtransfusjon

Begrepet blodtransfusjon brukes om transfusjon av blod eller blodprodukter fra sirkulasjonen
til et individ over til et annet individ med terapeutisk formal (3). Ved massiv blodtransfusjon
(MT) transfunderes stgrre mengder blodprodukter over kort tid pa grunn av stor og/eller
ukontrollert blgdning. Det brukes flere ulike definisjoner pa MT, disse baseres i hovedsak pa
volum transfundert over et gitt antall timer, ofte som enheter erytrocyttkonsentrat og/eller

prosentandel av beregnet totalt blodvolum erstattet med blodprodukter (1).

Den tradisjonelle definisjonen pa MT er transfusjon av > 10 enheter erytrocyttkonsentrat
innen 24 timer (1, 4-6). Nyere definisjoner bruker ofte et kortere tidsintervall, for eksempel
transfusjon av 24 erytrocyttkonsentrat innen 1 time eller erstatning av 50% av totalt
blodvolum pa 3 timer (1, 4). Intensjonen bak definisjoner med kortere tidsintervall er tidlig og
mer korrekt identifikasjon av pasienter med massiv blgdning (5). Tidlig MT sikrer adekvat
sirkulasjon og oksygentilfgrsel til vitale organer, samt unngar eller reverserer «den letale

triaden» av acidose, hypotermi og koagulopati som oppstar ved massiv ukontrollert blgdning

(6).



2.2 Koagulopati ved massiv blgdning

Koagulopati

y ‘.

Blgdning Vevshypoksi Acidose

\ 4
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Krystalloidinfusjon Hypotermi

\ 4

Massiv RBC-transfusjon Dilatasjonskoagulopati

Figur 1. Patogenese koagulasjonsforstyrrelser ved massiv blgdning. RBC: red blood cells.
Adaptert fra H.P. Sham og B. H. Shaz (1).

Ved massiv blgdning vil flere sammensatte arsaker gi koagulopati og svikt i hemostasen (figur
1). Blgdning fgrer til hypotensjon med pafglgende redusert perfusjonstrykk i vevet, samt svikt
i oksygentransport grunnet tap av erytrocytter. Dette fgrer til anaerob metabolisme i cellene
og opphopning av laktat, med pafglgende metabolsk acidose. Acidose fgrer til koagulopati ved
at det hemmer funksjonen til essensielle koagulasjonsfaktorer og blodplater. Tap av
erytrocytter reduserer ogsa blodplatenes evne til adhesjon, da platepluggdannelse avhenger

av tilstrekkelig konsentrasjon av erytrocytter (7).

Platepluggdannelse avhenger ogsa av fibrinogen for at platene skal aggregere. Redusert
vevsperfusjon medfgrer hyperfibrinolyse, en patologisk tilstand med uforholdsmessig stor
nedbrytning av fibrin i forhold til fibrindannelse grunnet redusert aktivitet og konsentrasjon
av fibrinolyseinhibitorer. En konsekvens av dette er redusert plateaggregasjon og- adhesjon
(8). Skade av vev og celler fgrer til aktivering av koagulasjonsfaktorer. Ved store skader kan
aktiveringen bli stgrre enn det som er hensiktsmessig for a gjenopprette hemostase. Dette
medfgrer at koaulasjonsfaktorer og blodplater brukes opp, med pafglgende

forbrukskoagulopati, og etter hvert systemisk antikoagulasjon (1).



Videre vil infusjon av klare vaesker og/eller blodtransfusjon med overvekt av
erytrocyttkonsentrat medfgre fortynningskoagulopati da konsentrasjonen av sirkulerende
plater og koagulasjonsfaktorer reduseres(1). Hypotermi kan oppsta ved vengs tilfgrsel av
vaesker som ikke er kroppstempererte, ved eksponering til kalde omgivelser, samt som en
generell effekt av anestesi. Hypotermi medfgrer koagulasjonsforstyrrelser ved 8 hemme bade
plate- og koagulasjonsfaktoraktivitet, og tilstanden alene er assosiert med en tredobling i

risiko for dgd hos blgdende pasienter (7).

Hypotermi reduserer ogsa leverens evne til & metabolisere citrat, et antikoagulerende
tilsetningsmiddel som brukes i ulike blodprodukter, blant annet i erytrocyttkonsentrat. Citrat
danner komplekser med fritt kalsium i blodet. Ved transfusjon av stgrre mengder
blodprodukter vil dette fgre til hypokalsemi. Kalsium er essensielt i koagulasjonskaskaden og
for platepluggdannelsen. Alvorlig hypokalsemi hos MT-pasienter er assosiert med gkt
mortalitet, bade grunnet hemostasesvikt og som fglge av at alvorlig hypokalsemi er

arytmogent (9).

2.3 Blodryper: ABO og RhD

Alle individer har en medfpdt blodtype som avgjgres av antigener pa erytrocyttens
cellemembran. Det finnes 38 blodtypesystemer som representerer variasjoner av ulike
antigener i befolkningen. Blodtype er av betydning ved transfusjon fordi immunsystemet kan
reagere pa tilfgrte antigener som man ikke har selv. ABO-systemet og Rh-systemet med Rh-D

antigenet er de blodtypesystemene man vanligvis tar hensyn til ved blodtransfusjon (10).

ABO-systemet er det viktigste og mest kjente blodtypesystemet. En kan ha A-antigenet, B-
antigenet, bade A og B, eller ingen av delene: O. Fordelingen mellom de ulike blodtypene i
Norges befolkning er 49% blodtype A, 8% type B, 4% type AB og 39% med blodtype O (11).
Antistoffer mot de ABO-antigener en ikke har selv, er naturlig forekommende IgM-antistoffer.
Dersom en pasient far transfundert erytrocytter med andre antigener enn ens egne eller
plasma som inneholder antistoffer mot egne erytrocytter, kan det innen fa sekunder utvikles
en immunrespons med pafglgende intravaskuleer hemolyse og fritt hemoglobin i plasma.
Dette er en alvorlig og potensielt livstruende komplikasjon. Det skal derfor kun transfunderes

ABO-forlikelige erytrocytt- og plasmaprodukter. Det vil si at man ikke kan motta



erytrocyttkonsentrat fra noen med andre ABO-antigener enn ens egne, og man kan ikke motta

plasma som inneholder antistoffer mot egne ABO-antigener (tabell 1) (10).

Erytrocyttkonsentrat [ Octaplasma Trombocyttkonsentrat
Blodtype | Blodtype mottaker Blodtype Blodtype mottaker
donor mottaker
(0] 0O, A, B, AB (0] Identisk eller forlikelig
A A, AB A, O donor foretrekkes men
B B, AB B, O er ikke pakrevd i

akuttsituasjoner

AB AB O,A, B, AB

Tabell 1. ABO-forlikelige transfusjoner av blodprodukter (adaptert fra
transfusjonshandboken (10))

Ca 85% har RhD-antigen og betegnes som «Rh-positive» (11). Rh-antigenene befinner seg pa
erytrocyttenes cellemembran. Dersom et RhD-negativt individ eksponeres for RhD-positivt
erytrocyttkonsentrat er det hgy risiko for a utvikle antistoffer mot RhD-antigenet. Ny
eksponering for RhD-positive erytrocytter kan fgre til transfuksjonsreaksjon med ekstravasal
IgG-mediert hemolyse grunnet destruksjon av erytrocytter i milten. Tidligere immunisering
hos RhD-negative gravide kvinner kan gi samme hemolytiske reaksjon hos et RhD positivt
foster, grunnet mors antistoffer som passerer over morkaken og destruerer barnets
erytrocytter. Tilstanden er potensielt fatal for barnet hvis ubehandlet (12). RhD- forlikerlig
transfusjon av erytrocyttkonsentrat er anbefalt, men RhD-uforlikelig transfusjon kan ogsa
utfgres ved mangel pa forlikelige produkter. Mottakere av RhD-uforlikelig blod skal behandles
med Anti-D profylakse (10).

Trombocyttkonsentrat kan i en akuttsituasjon transfunderes ABO-uforlikelig, da anti-A eller
anti-B reaksjoner ikke vil innvirke pa hemostatisk effekt initialt. Uforlikelige trombocytter vil i

midlertid ha kortere levetid etter transfusjon (10).



2.4 Blodbank
2.4.1 Blodbankvirksomhet i Norge

| Norge fremstilles blodprodukter i blodbanker, av blod donert fra frivillige givere som
godkjennes og testes etter egne kriterier (10). Alle blodbanker i Norge er en del av
spesialisthelsetjenesten, og er eiet av sine respektive helseforetak. All blodbankvirksomhet
plikter a fglge Blodforskriften, som omhandler det rettslige grunnlaget for
blodbankvirksomhet i Norge. Forskriftens hensikt er a sikre en forsvarlig transfusjonspraksis
bade for blodgiver og -mottaker, med trygge produkter der risiko for transfusjonsreaksjoner

og transfusjonsoverfgrbar sykdom er minimert (13).

2.4.2 Blodkomponenter og blodprodukter

| blodforskriften er blodkomponent definert som en terapeutisk bestanddel fra blod,
prosessert ved ulike seperasjonsmetoder. Et blodprodukt er et terapeutisk produkt hvor
humant blod eller blodkomponenter inngar (13). Det finnes to ulike former for innhenting av
blodprodukter: fullbloddonasjon og aferese. Fullbloddonasjon er vengs tapping av blod fra
giver. Etter tapping videreforedles fullblodet til komponenter: erytrocyttkonsentrat, plasma
og trombocyttkonsentrat ved sentrifugering. Aferese foregar ved at en spesialisert maskin
prosesserer og fraseparerer @gnsket blodkomponent fra donor fgr de resterende

komponentene returneres til donor (3).

Det finnes flere ulike typer plasmaprodukter. Ved norske sykehus er det Octaplas® som
benyttes, et produkt bestaende av blandet plasma fra omlag 1000 givere (14). Tabell 2 viser
en enkel oversikt over vanlige blodkomponenter og koagulasjonsfremmende produkter som

brukes i Norge med rettledende priser.
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Produkt Egenskaper Oppbevaring Pris (kr)
Leukocyttreduserte Inneholder min. 40 g | | konserveringslgsning, ofte 1900, -
erytrocyttkonsentrat hemoglobin SAGMAN (saline-adenine-
Volum ca 300 mL glucose-mannitol)
Holdbarhet: normalt | Oppbevares ferskt i kjgleskap
35 dager
Octaplas® Koagulasjonsaktivt Oppbevares dypfrosset 863,-
plasma fra flere Tinetid 8-30 minutter avhengig
givere av plasmatiner.
Inneholder 0,3 mg Kan oppbevares i kjpleskap inntil
fibrinogen 24 timer etter tining, eller 8
Volum: 200 mL timer i romtemperatur
Leukocyttreduserte Trombocyttinnhold | | inkubator under agitasjoni5-7 | 4300,-/
trombocytt- >240 x 1079 dggn ved 20-25 grader 6225,-
konsentrat Volum 300-350 mL
Frysetgrret plasma Fra én mannlig giver | Oppbevares ved 2-25 grader, 1150,-
Volum: 200mL blandetid ca 10 minutter
Fullblod Fra én giver Tilsettes antikoagulant, kan 1000, -
oppbevares i opp til 35 dager i
kjpleskap avhengig av
tilsetningsstoff
Fibrinogen 1g 4712,-
Traneksamsyre Volum: 5x5 ml 125,50-
100mg/ml
Kalsium 1mmol/ml Volum: 10 x 5 ml 128,-

Tabell 2. Vanlige blod- og koagulasjonsfremmende produkter i Norge (10, 13-17).
Innkjppspris for UNN Tromsg oppgitt for blodkomponenter og -produkter.

2.4.3 Pretransfusjonsundersgkelser

F@r transfusjon av blodprodukter skal pasienten veere blodtypet med ABO og RhD minst to

ganger i to ulike prgver tatt pa ulike tidspunkt. Samtidig gjgres screen for irreguleere

antistoffer, det vil si antistoffer som ikke forekommer naturlig. ABO-typing og antistoff-screen

som er mindre enn fire dager gammel kalles et gyldig forlik (10).

Ved livstruende blgdning kan det gjgres unntak fra regel om gyldig forlik, man skal da

transfundere «kriseblod». Det skal da benyttes O-erytrocyttkonsentrat og AB-plasma.
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Erytrocyttkonsentrat skal fortrinnsvis veere RhD negativt, spesielt til kvinner <50 ar. Ved behov

for store mengder kriseblod, som ved MT, kan RhD positivt blod benyttes til menn og kvinner

>50 ar dersom blodbanken ikke har et tilstrekkelig O RhD negativt lager (10).

2.4.4 Blodbanker i Nord-Norge

Region Helse Nord bestar av seks helseforetak, hvor fire av disse er sykehus. Regionen dekker

fylkene Nordland og Troms og Finnmark, samt Svalbard. Regionen dekker 45% av Norges areal

og 9% av befolkningen, som tilsvarer i underkant av en halv million mennesker fordelt pa

173 343 kvadratkilometer (18). Figur 2 viser organiseringen av blodbankvirksomhet i regionen,

og tabell 3 viser omtrentlig blodlager i de forskjellige blodbankene for blodprodukter som

brukes ved MT uten gyldig forlik.

Blodbanker i Nord-Norge

Finnmarkssykehuset HF

Universitetssykehuset
Nord-Norge HF

Nordlandssykehuset HF

Helgelandssykehuset HF

Kirkenes
sykehus
Hammerfest
sykehus

.....
........

. .

. .,

—- Longyearbyen

Bodg sykehus
Stokmarknes
sykehus
Lofoten Sykehus
Gravdal

Sandnessjgen
sykehus
Mosjgen
sykehus

Mo | Rana
sykehus

O= Lokalsykehus med blodbank, ikke eget lager med TRC-konsentrat

[:::]= Stgrre sykehus, blodbank med lager TRC-konsentrat
"= Ingen egen blodbank

.
.....

*Sykehus med leger i immunologi og transfusjonsmedisin

Figur 2: Blodbanker i Nord-Norge (19). HF: Helseforetak. UNN: Universitetssykehuset Nord-
Norge. NLSH: Nordlandssykehuset.
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Sykehus O- O+ AB-plasma*
Finnmarkssykehuset Kirkenes 5 15 >20
Finnmarkssykehuset Hammerfest 7 25 >30
UNN Tromsg 42 155 >300
UNN Harstad 14 32 >30
UNN Narvik 11 25 >30
NLSH Bodg 27 70 >120
NLSH Lofoten, Gravdal 5 13 >10
NLSH Vesterdlen 7 20 >15
Helgelandssykehuset Sandnessjgen 7 20 >25
Helgelandssykehuset Mo i Rana 10 25 >20
Helgelandssykehuset Mosjgen 7 10 >10
Longyearbyen sykehus 4 6 >20

Tabell 3. Omtrentlig blodlager ved blodbanker ved sykehus i Nord-Norge (20) UNN:
Universitetssykehuset Nord-Norge. NLSH: nordlandssykehuset.
*Nedre grense for plasmabeholdning, beholdning varierer mye avhengig av leveranser.

2.5 Transfusjonspraksis ved massive blgdninger

Gjeldende anbefalinger er a tilstrebe komponentinnholdet i fullblod, og at man pa denne
maten kan oppna hemostase og redusere risikoen for fortynningskoagulopati (1). En slik ratio
er per definisjon balansert med et 1:1:1 forhold mellom henholdsvis erytrocytter, plasma og
trombocytter. | Norge vil 1 enhet tappet fullblod gi 1 enhet erytrocyttkonsentrat, 1 enhet
plasma og omtrent 0,25 enhet trombocyttkonsentrat, og balansert komponentutlevering ved

MT bgr derfor gjenspeile dette (13).

2.5.1 Bruk av koagulasjonsfremmende produkter
I tillegg til blodkomponentene finnes det flere koagulasjonsfremmende produkter til bruk hos
pasienter med medfgdt eller pafgrt hemostasedefekt av ulike arsaker. Noen mye brukte

produkter ved MT er traneksamsyre, fibrinogen og kalsium (10).

Traneksamsyre er et lysinderivat som virker antifibrinolytisk ved 3 hemme omdannelsen av
plasminogen til plasmin. Tidlig administrering av traneksamsyre til traumepasienter med
mistenkt eller pagaende blgdning er vist @ redusere blgdningsrelatert mortalitet uten a gi
signifikant gkning i risiko for tromboemboliske hendelser (21). Fibrinogenkonsentrat

fremstilles fra humant plasma og brukes i behandlingen av hypofibrinogenemi. Bruk av
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fibrinogenkonsentrat bidrar til a gjenopprette hemostase og kan gi redusert behov for
transfusjon av blodprodukter (22). Kalsiumklorid brukes i behandlingen av hypokalsemi, en
hyppig forekommende elektrolyttforstyrrelse hos pasienter som mottar MT, grunnet innhold

av det kalsiumbindende konserveringsmidlet citrat i blodproduktene (9).

2.6 Massiv transfusjonsprotokoll

| Igpet av de siste arene har flere sykehus opprettet en massiv transfusjonsprotokoll (MTP)
som bestar av predefinerte balanserte volum av blodprodukter som kan bestilles ved mistenkt
eller bekreftet kritisk blgdning. Pakken inneholder blodkomponenter som skal kunne

transfunderes uten gyldig forlik, det vil si med O-erytrocyttkonsentrat og med AB-plasma (10).

Under oppgavens datainnsamlingsperiode bestod MTP ved UNN Tromsg av 5 enheter O RhD-
positive erytrocyttkonsentrat, 5 enheter AB-Octaplasma og 2 enheter trombocyttkonsentrat.
Pakken kunne bestilles bade ved kjent og ukjent identitet pa mottaker. Nordlandssykehuset
Bodg brukte 5:5:2-modellen frem til medio 2017, fgr de endret til 3:3:1 pa bakgrunn av innspill
fra bioingengrer ved sykehuset som registrerte at store mengder AB-plasma ble kassert.
Lokalsykehusene i Nord-Norge hadde MTP med 5:5:0, der trombocyttkonsentrat var

«erstattet» med 2 gram fibrinogen.

2.7 Problemstilling

Denne oppgaven omhandler massive blodtransfusjoner i Nord-Norge, med en malsetning
om a beskrive populasjon og pagaende behandlingspraksis i regionen. | tillegg var det
gnskelig a gjgre en vurdering av pagdende MTP-praksis ved UNN Tromsg@. Temaet ble derfor

undersgkt med en todelt tilnaerming:

Del 1 omhandler massive blodtransfusjoner i Nord-Norge 2017. Innsamlet data i oppgaven
er ledd i en pagaende nasjonal multisenterstudie av MT i Norge for a underspke omfang og
forskjeller mellom regioner og sykehus i Norge (REK 2017/641). | denne oppgaven ble
innsamlet materiale benyttet til & kun belyse MT i Nord-Norge.

Formal:

- Beskrive populasjonen som mottar massiv blodtransfusjon.
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- Kartlegge bruk av blodkomponenter og andre hemostasefremmende produkter, og
undersgke om transfusjonene foregar balansert.

- Sammenlikne transfusjonspraksis mellom lokal- og regionsykehus.

Del 2 omfatter kvalitetssikring av praksis med MTP ved UNN Tromsg i 2016-2018.
Blodbanken opplevde at uforholdsmessig mange MTP ble returnert ubrukt. Mange
blodkomponenter ble gdelagte, og kunne ikke tas tilbake til lager.

Formal:

- Kartlegging av bestilling og bruk av MTP, samt mengde produkter som matte kastes

- Vurdere om sammensetning av MTP er hensiktsmessig, fra et etisk og

kostnadseffektivt stasted

Naermere undersgkelse av pasientforlgp og tilleggsanalyser som viskoelastiske hemostatiske

analyser blir ikke tematisert i denne oppgaven.
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3 Materiale og metode

3.1 Etikk

Datainnsamlingen til del 1 med massive blodtransfusjoner i Nord-Norge 2017 er godkjent av
regional etisk komité (REK) som del av den nasjonale studien (REK 2017/641). Del 2 med
kvalitetssikring av praksis med MTP ved UNN Tromsg 2016-2018 trengte ikke pregodkjenning,

da arbeidet inngar under forbedringsarbeid.

3.2 Studiepopulasjon og datainnsamling

3.2.1 Del 1: massive transfusjoner i Nord-Norge
Alle pasienter 218 ar som i perioden 1. januar 2017 til og med 31. desember 2017 mottok MT
ble inkludert i oppgaven. Tre definisjoner pa MT ble brukt som inklusjonskriterer, med
transfusjon av:

1. 210 erytrocyttkonsentrater i Igpet av 24 timer, og/eller

2. 25 erytrocyttkonsentrater i Igpet av 4 timer, og/eller

3. 24 erytrocyttkonsentrater i lgpet av 1 time

Studiepopulasjonen ble identifisert ved a generere en liste fra blodbankprogrammet LabCraft
over pasienter ved alle 12 sykehus i Helse Nord med = 4 registrerte utleverte
erytrocyttkonsentrat pa samme dato. Kun fgrste transfusjonsepisode ble registrert hos
pasienter som oppfylte inklusjonskriteriene >1 gang ved samme sykehusinnleggelse. Kontroll

av inklusjonskriterier og innhenting av kliniske opplysninger ble gjort i pasientjournal i DIPS.

Folgende variabler ble registrert: sykehus, kjgnn, alder, blgdningsarsak, antall transfunderte
produkter (erytrocyttkonsentrat, plasma, trombocyttkonsentrat), bruk av andre
koagulasjonsfremmende legemidler (traneksamsyre, fibrinogen, kalsium) og overlevelse.

Blgdningsarsak ble kategorisert i 6 kategorier: hjerte/karkirurgi, annen kirurgi, Gl-blgdning,
obstetrisk blgdning, traume og annet. Overlevelse ble kategorisert i 5 kategorier: dgd innen 4

timer, dgd innen 24 timer, dgd innen 30 dager.
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3.2.2 Del 2: Massive transfusjonspakker ved UNN Tromsg

Informasjon om utlevering av MTP lagres pa forhandsdefinerte skjema i egen perm pa
avdeling forimmunologi og transfusjonsmedisin. MTP-utleveringer fra og med 01. januar 2016
til og med 31. desember 2018 ble gjennomgatt med registrering av indikasjon og antall
blodprodukter (erytrocyttkonsentrat, plasma og trombocyttkonsentrat) som ble bestilt, brukt
og kassert. | Igpet av datainnsamlingsperioden ble praksisen ved bestilling av MTP endret fra
at pakkene kunne bestilles bade med kjent og ukjent identitet til at pakkene kun skulle
bestilles ved ukjent identitet hos mottaker. Dette pa bakgrunn av endring i traumeprosedyrer

ved sykehuset.

Indikasjoner ble kategorisert i 4 kategorier: hjerte/karkirurgi, annen kirurgi, traume og annet.

Ved transfusjon tilsvarende 2 eller flere MTP, ble disse registrert som én bestilling.

3.3 Statistikk

Dataprogrammene GraphPad Prism og Microsoft Excel ble brukt til analyse og statisikk.
Forskjeller i mortalitet ble sammenlignet ved bruk av Log-Rank test og Gehon-Breslow-
Wilcoxson-test. Kruskal-Wallis one-way ANOVA med 95% konfidensintervall ble benyttet ved

sammenligning av to eller flere kategorier. P-verdier <0,05 ble vurdert som signifikant.
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4 Resultater

4.1 Massive transfusjoner i Nord-Norge: studiepopulasjonen

168 pasienter ble initialt inkludert i studien etter utvelgelse i LabCraft. Ved gjennomgang i
DIPS ble 54 pasienter ekskludert grunnet manglende oppfyllelse av kriterier eller mangel pa
dokumentasjon. 1 pasient ble ekskludert grunnet alder <18 ar. Etter eksklusjon bestod
utvalget av totalt 112 pasienter som mottok MT ved sykehusene i Nord-Norge i 2017. MT-
populasjonen bestod av 50 kvinner og 62 menn, i alderen 19-87 ar. Median alder ved MT for

begge kjgnn samlet var 63 ar.

Tabell 4 viser fordeling av pasienter pa de ulike sykehusene. Fglgende 4 lokalsykehus hadde
ingen massive transfusjoner i 2017: Stokmarknes sykehus, Gravdal sykehus (Lofoten), Narvik
Sykehus, Longyearbyen sykehus. Pa grunn av fa MT pa hvert lokalsykehus, ble MT ved
lokalsykehus slatt sammen til 1 kategori. Fordeling av MT mellom sykehuskategoriene ble 23

pa lokalsykehus, 17 ved NLSH Bodg og 72 ved UNN Tromsg (figur 3A).

Sykehus MT-tilfeller
Finnmarkssykehuset Kirkenes 2
Finnmarkssykehuset Hammerfest 5
UNN Tromsg 72
UNN Harstad 6
NLSH Bodg 17
Helgelandssykehuset Sandnessjgen 4
Helgelandssykehuset Mo i Rana 5
Helgelandssykehuset Mosjgen 1

Tabell 4. Sykehus med massive transfusjoner (MT) i 2017. Tabellen viser antall tilfeller.
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4.2 Kirurgi var vanligste arsak til massiv transfusjon i Nord-Norge
Tilfeller av MT ble kategorisert etter indikasjon (figur 3B). Den vanligste blgdningsarsaken som
ledet til MT var kirurgi, spesielt hjerte-/karkirurgi som utgjorde over halvparten av tilfellene.

Traume var den minst forekommende blgdningsarsaken med 4%.

30 dagers mortalitet var 7% for alle sykehus samlet. Sammenligning av mortalitet mellom
sykehuskategorier er fremstilt ved Kaplan Meier plot (figur 3C). Det var ingen signifikant

forskjell i dpdelighet mellom de ulike sykehusene.

A 100 B
Bl 52% Hijerte-/ karkirurgi
- B 14% Annen kirurgi
80 72 mm 19% Gl-bledning
B 7% Gyn-bledning
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Figur 3. Massive transfusjoner (MT) i Nord-Norge i 2017. A. Antall tilfeller av MT og
fordeling mellom lokalsykehus, Nordlandssykehuset (NLSH) Bod@ og Universitetssykehuset
Nord-Norge (UNN) Tromsg. B. Prosentvis fordeling mellom ulike indikasjoner for MT.
Oversikt gjelder alle sykehus samlet. C. Overlevelse de f@grste 30 dager etter MT.
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4.3 UNN Tromsg transfunderte blodprodukter mer balansert enn lokalsykehus

For @ undersgke om blodkomponentene ble transfundert balansert, ble ratio plasma:
erytrocyttkonsentrat og trombocyttkonsentrat: erytrocyttkonsentrat regnet ut for hvert
enkelt MT-tilfelle. Ratio ved MT ble deretter sammenlignet mellom sykehus-kategoriene.
Optimalt skal det transfunderes like mange enheter plasma som erytrocyttkonsentrat (ratio
1). Figur 4A viser at UNN Tromsg er naermest denne ratioen pa 1 med signifikant forskjell
mellom lokalsykehus og UNN Tromsg (p=0,003), men ingen signifikant forskjell mellom NLSH
Bodgp og UNN Tromsg (p=0,092). For trombocyttkonsentrat: erytrocyttkonsentrat er optimal
ratio omkring 0,25. UNN Tromsg og NLSH Bodg transfunderte generelt for lite
trombocyttkonsentrat med lavere median ratio, uten at det er forskjell mellom sykehusene
(figur 4B, p=0,613). Lokalsykehus ble ikke tatt med i figur 4B, da de ikke har

trombocyttkonsentrat i blodbanken.

4.4 Lokalsykehus anvendte mest traneksamsyre

Benyttelsesgraden av traneksamsyre, fibrinogen og kalsium ble beregnet prosentvis for de tre
ulike sykehuskategoriene (figur 4C-E). Lokalsykehusene hadde hgyest anvendelsesgrad av
traneksamsyre ved MT, med bruk i 61% av tilfellene. UNN Tromsg benyttet traneksamsyre i
halvparten av MT-tilfellene. UNN Tromsg hadde hgyest anvendelsesgrad av fibrinogen og
kalsium. Bodg sykehus hadde samlet sett lavest anvendelse av koagulasjonsfremmende
produkter, med anvendelsesgrad under 20% i alle tre kategorier. Lokalsykehusene brukte

fibrinogen ved 30% av MT-tilfellene.
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Figur 4.Bruk av blodkomponenter og hemostasefremmende produkter ved massive
blodtransfusjoner (MT). A. Ratio plasma: erytrocyttkonsentrat (ery-kons) ved de tre
sykehuskategoriene. Optimal ratio er markert med stiplet linje. Det er signifikant forskjell i
ratio mellom UNN Tromsg og lokalsykehusene (p=0,092). B. Ratio trombocyttkonsentrat (trc-
kons): erytrocyttkonsentrat (ery-kons) ved Nordlandssykehuset (NLSH) Bodg og
Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN) Tromsg@. Optimal ratio er markert med stiplet linje.
C,D,E. Prosentandel av pasienter som fikk henholdsvis traneksamsyre, fibrinogen og kalsium
ved MT fordelt pa de tre sykehuskategoriene.
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4.5 Bestilling av MTP ved UNN Tromsg var gkende uten at behovet endret seg
Bestilling, bruk og retur av MTP ved UNN Tromsg ble kartlagt for perioden 2016-2018 (figur
5A). Materialet viste en gkende tendens til bestilling av MTP fra 33 pakker bestilt i 2016 til 44
pakker i 2018. Andelen fullstendig benyttede pakker var lav: 15% i 2016 og -17, 11% i 2018.
Antall MTP som ble returnert ubrukt gkte i takt med gkende antall bestillinger: fra 27% i 2016
til 68% i 2018. De fleste benyttede MTP ble kun delvis benyttet, og andel delvis benyttede
MTP gikk ned fra 58% i 2016 til 21% i 2018.

4.6 Traume utgjorde hgyest andel bestillinger og lavest anvendelse av MTP

Bestillinger av MTP ble kategorisert etter indikasjon og rekvirent for @ naermere undersgke
trend med gkende bestilling. Figur 5B viser at den vanligste indikasjon for bestilling av MTP
var traume, etterfulgt av hjerte-/karkirurgi. Ved indikasjon hjerte-/karkirurgi ble de fleste MTP
fullstendig eller delvis benyttet. MTP bestilt pa indikasjon traume ble kun benyttet i sin helhet
ved ett tilfelle i I@pet av tre ar. Majoriteten av MTP ved denne indikasjonen ble returnert i sin

helhet. Kun i et fatall av tilfellene ble pakkene delvis benyttet (figur 5C).
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Figur 5. Bestilling og anvendelse av massiv transfusjonsprotokoll (MTP) 2016-2018. A.
Sammenligning av ulike ar. B. Anvendelse av MTP ved ulike indikasjoner. C. Anvendelse av
MTP bestilt pa indikasjon traume.
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4.7 Retur av MTP fgrte til kassering av plasma og kostnader for UNN Tromsg

Ved retur av ubrukte blodkomponenter til blodbanken kunne de fleste erytrocytt- og

trombocyttkonsentratene tas tilbake til lager. Over hele datainnsamlingsperioden var 7% av

erytrocyttkonsentratene gdelagte og kun 1% av trombocyttkonsentratene (tabell 6). For

octaplasma matte imidlertid en hgy andel av de returnerte produktene kasseres pa grunn av

begrenset holdbarhet av opptint plasma. Mengden returnerte produkter gkte fra 2016-2018,

mens prosentandel gdelagte produkter gikk ned fra 80% til 66% i samme periode (figur 6A).

Estimert kostnad for kassert plasma i hele perioden er 227 700 kr (figur 6B).

Blodprodukt Antall enheter i retur 2016-2018 | Antall gdelagte enheter
Erytrocyttkonsentrat 428 32(7%)
Trombocyttkonsentrat | 170 2 (1%)

Tabell 6. Egenskaper returnerte erytrocytt- og trombocyttkonsentrat
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Figur 6. Returnert plasma A: Egenskaper returnert plasma. B. Kostnader kassert plasma i
norske kroner (NOK).
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5 Diskusjon

5.1 Blgdningsarsak

Resultatene viser at kirurgiske tilstander utgjgr den stgrste populasjonen for MT i Nord-Norge,
og at andel traumerelaterte tilfeller er lav. Andelen kirurgiske blgdninger er pa linje med tall
fra vare naboland Danmark og Sverige, der en binasjonal studie viste at stgrre kirurgi utgjorde
61.2% av MT-tilfellene. | samme materiale utgjorde traume 15,4% av tilfellene, som er en
hgyere andel enn i vare funn der traumeandelen var pa 4% (23).

| 2018 var 540 innleggelser i Nord-Norge registrert som traume i 2018, av disse ble 81%
betegnet som alvorlig skadde. Pa landsbasis utgjorde transport- og fallulykker 87% av
traumearsakene og 5 % av tilfellene vold (24) (Tall fra UNN mangler i 2017-rapporten, derfor
er tall fra 2018 benyttet). Dersom nasjonale tall overfgres til Nord-Norge skulle det veert 27
tilfeller av voldsrelaterte traumer i 2017. Tall fra SSB viser at 466 personer ble skadet og 16
personer omkom i trafikken i Nord-Norge 2017 (25). Med utgangspunkt i disse tallene og funn
i vart materiale kan en antagelse vaere at fa traumerelaterte skader i Nord-Norge er av en slik
art at MT er indisert. Samtidig har mange innbyggere i de nordligste fylkene lang reisevei til
sykehus: median reisetid (bil) i Finnmark er 138 minutter mot 35 minutter for
Nordlandssykehuset og 23 minutter for UNN Tromsg (25). Dermed kan en annen mulig
forklaring pa den lave traumeandelen vare overlevelsesbias. Overlevelsesbias er en mye
problematisert kilde til bias i retrospektive studier pa MT, ved at blgdende pasienter blgr ut
og omkommer innen de rekker @ oppfylle inklusjonskriteriene brukt i studiene (4, 26, 27).
Dette forekommer sannsynligvis ogsa i denne oppgaven, og lang reisevei til sykehus er trolig
en forsterkende faktor. Den lave traumeandelen i vart materiale kan ogsa veere forarsaket av
tilfeldig variasjon, da oppgavens datamateriale bestar av et lite utvalg med kort

innsamlingsperiode.

5.2 Mortalitet

Samlet 30-dagers mortalitet for alle kategorier var 7%, noe som er lavere enn forventet
dersom man sammenlikner med andre studier. En studie fra Danmark/Sverige fant en 30-

dagers mortalitet pa 24% for alle kategorier (23), og en multisenterstudie fra flere land
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rapporterte om en mortalitet pa opptil 40% (2). En studie fra to st@rre sykehus i London fant

en 30-dagersmortalitet pa 32% (28).

En arsak til lav mortalitet i dette tallmaterialet kan vaere den lave andelen traumerelaterte
MT-tilfeller, samt falsk lave tall grunnet overlevelsesbias som nevnt i forrige avsnitt. | tillegg
var det i vart materiale ikke signifikant forskjell i 30-dagers mortalitet mellom
sykehuskategoriene, til tross for signifikant forskjell i ratio plasma: erytrocyttkonsentrat
mellom UNN Tromsg og lokalsykehusene. Dette er i overenstemmelse med eksisterende
prospektiv forskning pa temaet, der man ikke har funnet forskjell i 30-dagers mortalitet
mellom grupper som mottar ulike ratioer transfunderte blodprodukter ved MT (27, 29). Ingen

signifikant forskjell kan ogsa skyldes for lite studieutvalg.

5.3 Balansert blodtransfusjon

Av sykehusene i Nord-Norge er det UNN Tromsg@ som er naermest malsetningen om balansert
blodtransfusjon etter gjeldende anbefalinger med 1:1:1. Et klart flertall av MT-tilfellene
foregikk pa dette sykehuset. UNN Tromsg er ogsa det eneste sykehuset i regionen med
avdeling for hjerte-/karkirurgi, som igjen var den vanligste indikasjonen til MT i vart
datamateriale. Til sammenlikning var det hgyeste antallet MT-tilfeller pa lokalsykehus seks,
og fire av sykehusene hadde ingen tilfeller. UNN Tromsg har ogsa Nord-Norges eneste
avdeling for immunologi og transfusjonsmedisin. Det anses rimelig 3 anta at hyppige mgter
med pasienter i behov for MT medfgrer gkt kompetanse og erfaring hos behandlende kliniker.
Lett tilgang pa spesialister i transfusjonsmedisin medvirker ogsa trolig

til at transfusjoner foregar mer balansert ved dette sykehuset.

5.4 Bruk av koagulasjonsfremmende produkter

Traneksamsyre ble anvendt i mindre grad en forventet, spesielt ved NLSH Bodg der det kun
ble anvendt i 18% av tilfellene. Bruk av legemidlet gir redusert mortalitet uten gkt risiko for
trombose ved blgdning, dersom administrert innen tre timer etter blgdningsstart (21). Det er
ogsa rimelig i pris (16). | denne oppgaven er det ikke registrert tidspunkt for antatt
blgdningsstart, og en kan derfor ikke si noe om manglende administrering av traneksamsyre

har hatt noe 3 si for disse pasientene.
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Fibrinogen ble administrert i mindre grad enn forventet ved lokalsykehusene, som ikke har
eget lager av trombocyttkonsentrat og som har fibrinogen som «erstatning» for
trombocyttkonsentrat i sine MTP. Intervensjonsgrensen for hypofibrinogenemi ved massiv
blgdning debatteres, og anbefalingene varierer internasjonalt. Plasmaniva av fibrinogen pa
>1g/L anbefales i de skandinaviske retningslinjene, mens europeiske retningslinjer tilstreber
et fibrinogennivd pa over 1,5-2 g/L (30). Kalsium ble ogsa sjeldent benyttet, iseer ved
lokalsykehus og ved NLSH Bodg. Kliniske parameter, lab-verdier og viskoelastiske
hemostatiske analyser er ikke registrert i dette datamaterialet, ei heller doser av de ulike
koagulasjonsfremmende produktene nar disse ble administrert. Sdledes gir dette materialet
ikke et tilstrekkelig grunnlag til 3 vurdere om fibrinogen og kalsium benyttes i tilstrekkelig grad

nar det foreligger indikasjon for dette.

5.5 Bestilling og bruk av massive transfusjonspakker (MTP)

| denne oppgaven fant vi at de fleste bestilte MTP ble returnert ubrukt eller kun delvis brukt,
med indikasjon traume som hovedarsak til returnerte pakker. Dette ledet til store mengder
kassert AB-plasma, noe som er problematisk kostnadsmessig, men ogsa med hensyn pa
tilgang til produktet da blodtype AB er den sjeldnest forekommende blodtypen i befolkningen
og dermed en begrenset ressurs (11). Ungdvendig kassering av blodprodukter er ogsa uetisk
ovenfor blodbankens mange blodgivere, som frivillig donerer bade tid og sitt eget blod med

et gnske om 3 hjelpe andre mennesker.

@kning i kasserte blodprodukter etter innfgring av MTP er ogsa vist i stgrre retrospektive
studier, bade i traumatiske og ikke-traumatiske settinger (4, 31). Andre studier viser det
motsatte: ingen endring og/eller mindre forbruk av blodprodukter (32-34). Arsak til mengden
returnerte produkter ved UNN Tromsg synes a vaere overtriage av potensielle MT-krevende
traumepasienter, der MT ofte rekvireres prehospitalt pa bakgrunn av sykehusets
traumeprosedyrer uten at rekvirerende lege har sett pasienten. | tilfellene hvor MTP er tatt i
bruk har det sjelden veert bruk for hele innholdet i pakken, noe som har medfgrt retur av

produkter ogsa nar blodtransfusjon har vaert indisert.

MTP kan bestilles pa indikasjon mistenkt eller bekreftet massivt blgdende pasient. Viktigheten

av rask transfusjon ved faktisk blgdning bgr tillate en grad av usikkerhet rundt det faktiske
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behovet for blodprodukter hos pasienten, da konsekvenser av lang ventetid fgr transfusjon

kan veere fatale.

5.6 Er5:5:2 en hensiktsmessig stgrrelse pa MTP?

«Flaskehalsen» ved a skaffe blodprodukter til MT er plasma, da dette ma tines fgr utlevering.
Ved UNN Tromsg er det to plasmatinere med tinetid pa 15 minutter. Dette betyr at
blodbanken raskt kan tine ytterligere plasma til utlevering samtidig som transfusjon av fgrste
MTP pagar. En reduksjon i MTP-stgrrelse synes sdledes ikke a ga pa bekostning av
tilgjengelighet av blodprodukter til en blgdende pasient, safremt leveranse av blodprodukter

og da szerlig plasma kan leveres fortlgpende og ikke puljevis.
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6 Konklusjon

Den vanligste arsaken til MT i Nord-Norge er kirurgi, kun fa tilfeller var traumerelatert.
Hovedtyngden av tilfellene foregikk ved UNN Tromsg, og det var sveert fa MT-episoder pa
lokalsykehusene. Det transfunderes mest erytrocyttkonsentrat, og ikke nok plasma og
trombocyttkonsentrat for 3 oppna balansert transfusjon etter gjeldende anbefalinger.

Samlet 30-dagersmortalitet for alle blgdningsarsaker var lavere enn forventet sammenlignet

med publiserte data fra internasjonale sentre.

Traume er vanligste arsak til bestilling av MTP, men pakkene blir som oftest ikke brukt eller
kun delvis brukt, noe som medfgrer store mengder kassert plasma. Resultater i oppgaven ble
fremlagt for traumekomitéen ved UNN Tromsg av undertegnede varen 2019, og MTP ble
deretter endret til 3:3:1 ved UNN Tromsg for a begrense mengde kassert plasma. Samtidig ble
MTP redusert til 3:3 for lokalsykehus. Reduksjonen i pakkestg@rrelse anses forsvarlig da man
raskt kan supplere med flere blodprodukter ved bekreftet massivt transfusjonskrevende
blgdning. Undersgkelsen bgr repeteres om 5-10 ar for 8 se om endringen har hatt gnsket

effekt med reduksjon i kassering av blodprodukter uten konsekvenser for behandlingen.
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