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De seneste to artier har transfusionspraksis @ndret sig i Danmark og internationalt i en mere restriktiv retning.
| Danmark er forbruget af erytrocytsuspension (ES) halveret fra 348.000 i 2007 til 175.000 i 2023 [1,2], men
forbruget er dog fortsat hgjt i forhold til andre europeeiske lande [3,4].

Sundhedsstyrelsens Vejledning om blodtransfusion fra 2015 og Nationale kliniske retningslinjer om indikation
for transfusion med blodkomponenter fra 2018 [1] anbefaler en generelt restriktiv transfusionspolitik, i seerde-
leshed for ES, men omvendt anbefales ved livstruende blgdning praeget af hypovolaemisk shock, at balanceret
blodkomponentterapi med ES, plasma og trombocytkoncentrat (TK) initieres tidligst muligt. Organisatorisk er
det fra Sundhedsstyrelsen indskeaerpet, at balanceret blodkomponentterapi skal kunne leveres inden for 15 mi-
nutter til patienter med livstruende blgdning pa operationsafdelinger, fgdeafdelinger, skadestueryakutmodta-
gelser og traumecentre. Sundhedsstyrelsen anbefaler tillige brugen af viskoelastisk haemostasemonitorering til
blgdende patienter for at optimere outcome og samtidig minimere antallet af ungdvendige transfusioner.

Formalet med naervaerende vejledning er at give opdaterede retningslinjer for haemostatisk monitorering og
transfusionsmedicinsk behandling med blodkomponenter og proheemostatiske laegemidler af blgdende patien-
ter. Det overordnede mal er at sikre optimal og rationel anvendelse af blodkomponenter, samt at nedsaette
mortalitet og morbiditet som fglge af koagulopatisk blgdning. Behandling med blodkomponenter til ikke-blg-
dende patienter er beskrevet i National vejledning om transfusion med blodkomponenter til ikke-blgdende
patienter og derfor ikke indeholdt i naerveerende vejledning.

Vejledningen bestar af en reekke behandlingsanbefalinger,.som hver er efterfulgt af en kort redeggrelse for
evidensen bag anbefalingerne. Vejledningen er forfattet og redigeret.af Transfusionsmedicinsk Udvalg under
Dansk Selskab for Klinisk Immunologi (DSKI) og tageriudgangspunkti Sundhedsstyrelsens vejledninger fra 2015
0g 2018 [1], samt Fagudvalget for antitrombotisk'behandlings vejledning om blgdning under antitrombotisk
behandling fra 2016 [5], og er siden opdateret i henhold til den nyeste viden og evidens.

Naervaerende version af vejledningen er.gennemredigeret siden forrige version fra 2019. Der er de seneste 6 ar
publiceret en raekke vigtige videnskabelige studierinden for omradet, bl.a. med fokus pa transfusionsgraenser
og ha&mostasemonitorering hos blgdende patienter, samt nye data pa flere sub-populationer af blgdende pati-
enter, herunder hjertepatienter.og neurokritiske patienter, hvilket afspejles i de opdaterede behandlingsanbe-
falinger. Endelig er der tilfgjet seerskilte behandlingsanbefalinger om anvendelse af tranexamsyre ved en
reekke specifikke kliniske tilstande, om anvendelse af krystalloider og kolloider ved blgdning, samt om reverte-
ring af antitrombotika ved blgdning.
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2 FORKORTELSER

A10: amplitude 10 min efter CT

AABB: Association for the Advancement of Blood &
Biotherapies (tidl. American Association of Blood
Banks)

ACT: aktiveret clotting-tid

ADP: adenosindifosfat

AKS: akut koronart syndrom

APTEM: aprotinin tromboelastometri
APTT: aktiveret partiel tromboplastintid
ASA: acetylsalicylsyre

aSAH: aneurismal subaraknoidalblgdning
ASPI: aspirin-assay (arachidonsyre)

ATP: akut-transfusionspakke

BT: blodtryk

CFT: clot-formationstid

Cl: konfidensinterval

CK: citrat-kaolin

CKH: citrat-kaolin-heparinase

CPB: kardiopulmonal bypass

CRT: citrat-rapid-thrombelastografi

CT: clot-tid

CT: computertomografi

CTC: computertomografi af cerebrum
DOAK: direkte orale antikoagulantia

DSKI: Dansk Selskab for Klinisk Immunologi
dTT: fortyndet trombintid

ECMO: ekstrakorporal membranoxygenering
ECT: ecarin stgrkningstid

ES: erytrocytsuspension

EXTEM: ekstrinsisk tromboelastometri

F: faktor

FF: funktionel-fibrinogen

FFH: funktionel-fibrinogen-heparinase

FFP: frisk-frosset plasma

FIBTEM: fibrinogen tromboelastometri

Gl: gastrointestinal

GP: glykoprotein

HEPTEM: heparinase tromboelastometri
Hgb: haemoglobin

ICH: intrakraniel blgdning
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IE: internationale enheder

INR: international normaliseret ratio
INTEM: intrinsisk tromboelastometri

ITA: intensiv terapi afsnit

K-tid: kinetik-tid

LI30: fibrinolyse-indeks 30 min efter CT
LI6O: fibrinolyse-indeks 60 min efter CT
LMWH: lavmolekylaervaegt heparin

Ly30: fibrinolyse 30 min efter MA

MA: maksimal amplitude

MCF: maksimal clot-styrke

MEA: multipel-elektrode-aggregometri
ML: maksimal fibrinolyse

MTP: massiv-transfusionsprotokol

NKR: national klinisk-retningslinje

NSAID: non-steroid antiinflammatorisk laegemiddel
OR: odds ratio

PCC: protrombinkomplekskoncentrat
PPH: postpartumblgdning

PT: protrombintid

R-tid: reaktionstid

RCT: randomiseret kontrolleret forsgg
rFVIla: rekombinant faktor Vlla

ROTEM: rotationstromboelastometri

RR: risk ratio

SAGM: saltvand-adenin-glucose-mannitol
SAH: subaraknoidalblgdning

S/D: solvent/detergent

SDH: subduralt haematom

TBI: traumatisk hjerneskade

TEG: trombelastografi

TK: trombocytkoncentrat

TRAP: trombinreceptoraktiverende peptid
TXA: tranexamsyre

U: unit

UFH: ufraktioneret heparin

VKA: vitamin K-antagonist

VTE: vengs tromboemboli

vWEF: von Willebrand Faktor

WEFNS: World Federation of Neurosurgical Societies
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3.1 BL@DNINGSKATEGORIER

Livstruende blgdning: Pagaende transfusionskraevende blgdning praeget af hypovolamisk shock (systolisk
blodtryk <90 mmHg) eller betydende blgdning pa kritisk lokalisation (fx hjerne, rygmarv, hjerte, lunger).

Kontrollabel blgdning: Blgdning praeget af heemodynamisk kontrol (kortvarig hypovolaemi kan dog fore-
komme). Kan opdeles i alvorlig, moderat og mild blgdning.

Alvorlig blgdning: Fx visse mindre intrakranielle blgdninger, gastrointestinale blgdninger uden hypoevolsemi,
blgdning med haemoglobinfald >1,2 mmol/L (med haemodynamisk kontrol), gentagne moderate blgdninger.

Moderat blgdning: Fx subkutan/intramuskulaer blgdning, vedvarende slimhindeblgdning;spontane hudblgd-
ninger, gentagne milde blgdninger.

Mild blgdning: Fx epistaxis, menoragi, tandkgdsblgdning, mindre heematomer.
3.2 BLODPRODUKTER

Erytrocytsuspension (ES): Ca. 150 ml rgde blodlegemer suspenderetd 100 ml saltvand-adenin-glukose-manni-
tol (SAGM) samt 5-10 ml plasma, i alt ca. 250 ml med haamatokrit pa ca.60%.

Frisk-frosset plasma (FFP): Ca. 250-300 ml plasma stabiliseret med.citrat-fosfat-dextrose. Indeholder samtlige
koagulationsfaktorer. Frosset inden 6 timer eller evt. 24 timer (PF24) fra'tapning.

Flydende plasma: Plasma som aldrig har vaeret frosset.

Frysetgrret plasma: Lyofiliseret plasma i pulverform til opblanding med 200 ml sterilt vand, hvorefter det sva-
rer til og anvendes som en portion FFP. Distribueres i Danmark af Region H’s Blodbank pba. af produkt fra Tysk
Re@de Kors. Produceres ogsa af kommercielle virksomheder, disse er dog ikke aktuelt markedsfgrt i Danmark.

S/D-behandlet plasmapool: 200 m| plasma fra pool af ca. 500-1500 donorer, som er virusinaktiveret ved sol-
vent/detergent-behandling. Indikationer og:anvendelse som for FFP og gives ligeledes blodtypespecifikt som et
blodprodukt. Findes ogsa som'et frysetgrret produkt. S/D-behandlet plasmapool er aktuelt ikke markedsfgrt i
Danmark.

Kryopracipitatpool:Ca. 100 ml preecipitat, fremstillet fra 4 portioner plasma. Hgj koncentration af koagulati-
onsfaktorer, iserfibrinogen, VWF, faktor VIII og faktor XlIll, samt fibronectin.

Trombocytkoncentrat (TK): Ca. 200 mia. trombocytter, der enten er en pool af trombocytter fra flere bloddo-
norer eller et afereseprodukt fra én bloddonor. Suspenderet i plasma og trombocytopbevaringsvaeske, afere-
seprodukt dog 100%plasma. Opbevares ved stuetemperatur i op til 7 dage. TK opbevaret ved kgleskabstem-
peratur (k@#lede trombocytter) er godkendt i bl.a. USA, England og Norge til opbevaring i op til 14 dage, men er
aktueltiikke tilgaengeligt i Danmark pga. endnu manglende evidens for virkning og sikkerhed.

Fuldblod: Leukocytfiltreret, ufraktioneret donorblod, dvs. samlet produkt med erytrocytter, trombocytter og
plasma. Findes som varmt fuldblod, typisk <48 timer gammelt, til brug i militseere sammenhaenge og bered-
skabshandelser, eller som kglet fuldblod godkendt til opbevaring i 14 dage ved 5 grader i bl.a. USA og Norge.
Aktuelt ikke tilgaengeligt i Danmark pga. endnu manglende evidens.
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3.3 PROHAMOSTATIKA OG ANTIDOTER

Tranexamsyre (TXA): Antifibrinolytisk lzzgemiddel, der heemmer plasminbinding og -aktivering. Registreret og
godkendt til forebyggelse og behandling af blgdning ved haemofili og von Willebrands sygdom, samt behand-
ling eller forebyggelse af blgdning, som skyldes gget fibrinolyse eller fibrinogenolyse.

Fibrinogenkoncentrat: Humant fibrinogen. Registreret og godkendt til behandling og perioperativ profylakse
af blgdninger hos patienter med medfgdt hypo- eller afibrinogenaami med blgdningstendens, samt som sup-
plerende behandling ved alvorlig blgdning hos patienter med erhvervet hypofibrinogenaemi.

Desmopressin: Syntetisk fremstillet vasopressinanalog (antidiuretisk hormon), som gger friseetningen af vWF
fra endotelet, hvilket gger trombocytaktiveringen men ogsa fibrinolysen. Registreret og godkendt til behand-
ling af haemofili A og von Willebrands sygdom type |. Behandling med desmopressin kan overvejes ved blgd-
ning hos patienter i behandling med trombocythaemmer, trombocytdysfunktion eller von Willebrands sygdom
(type 1, 2A, 2M og 2N).

Rekombinant faktor Vlla (rFVIla): @ger trombindannelsen pa trombocytterne..Er registreretiog godkendst til
behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter med haemofili A og B,/samt medfgdt FVII-mangel. Ogsa
godkendt til anvendelse ved visse tilfaelde af Glanzmanns trombasteni og vedialvorlig postpartumblgdning, nar
uterotokina er utilstraekkelige til at opna haemostase. Behandling med rFVlla kan;0gsa hos patienter uden hae-
mofili, overvejes ved livstruende blgdninger, der ikke responderer pakirurgiske.og transfusionsmedicinske in-
terventioner.

Vitamin K: Koncentrat af vitamin K1 (phytomenadion). Registreret og godkendt ved vitamin K-mangel samt
som antidot ved overdosering af vitamin K-antagonist og som profylakse mod blgdningstendens ved overdose-
ring med acetylsalicylsyre. Paraklinisk effekt pa de vitamin K-afhaengige koagulationsfaktorer ses efter fa timer
men klinisk effekt opnas fgrst efter 12-36 timer.

Protrombinkomplekskoncentrat (PCC): Konceentrat af vitamin K-afhaengige koagulationsfaktorer (faktor I, VII,

IX og X), samt protein C og protein S, evt. tilsat-heparin. Registreret og godkendt til brug i patienter med behov
for akut revertering af behandling med vitamin K-antagonist. Kan ogsa anvendes ved blgdning og akutte kirur-
giske procedurer hos patienter i behandlingimed direkte orale antikoagulantia (DOAK). Desuden hos patienter
med medfgdt mangel pa de vitaminiK-afhaengige koagulationsfaktorer Il og X, nar rensede specifikke koagula-

tionsfaktor-produkter ikke er tilgengelige.

Protaminsulfat: Danner et stabilt kompleks uden antikoagulerende effekt med ufraktioneret og lavmolekylaer-
vaegt heparin (revertererprimaert antitrombin-effekten men ogsa delvis anti-Xa-effekten). Registreret og god-
kendt til revertering af ufraktioneret og lavmolekyleervaegt heparin.

Idarucizumahb: Humaniseret monoklonalt antistoffragment, som bindes til dabigatran og herved neutraliserer
den antikoagulerende virkning. Registreret og godkendt til brug i patienter med behov for akut revertering af
behandling med dabigatran.

Andexanet alfa: Rekombinant modificeret (inaktiveret) faktor Xa, som bindes til faktor Xa-h&mmere kompeti-
tivt med patientens eget faktor Xa og pa den made kan ophaeve effekten af faktor Xa-haeemmerne. Godkendt til
akut revertering af faktor Xa-haemmerne rivaroxaban og apixaban i USA og EU trods @get risiko for trombose i
de kliniske studier. Pga. fortsat usikkerhed om effekt og bivirkninger anbefaler Medicinradet aktuelt ikke an-
vendelse af andexanet alfa.
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4.1 BEHANDLINGSANBEFALING

4.1.1 BALANCERET TRANSFUSION

Ved pagdende transfusionskraevende blgdning praeget af hypovolaemisk shock (systolisk blodtryk <90 mmHg)
anbefales at starte balanceret blodkomponentterapi med ES, plasma og TK i form af akut-transfusionspakker
inden for 15 minutter og fortsaette indtil blgdningskontrol.

En akut-transfusionspakke indeholder ES, plasma og TK i et forhold, der er tilnaermelsesvis akvivalent til fuld-
blod. Det konkrete forhold mellem antal komponenter i en transfusionspakke (fx 5:5:2, 4:4:2;4:4:1, 3:3:1) kan
variere mellem regioner afhaengig af lokale fremstillingsprocedurer. TK gives som fgrste komponent, derefter
gives ES og plasma efter volumenbehov i forholdet 1:1. Denne raekkefglge gentages ved behov for flere akut-

transfusionspakker.

Hos bgrn anvendes bolus 10 ml/kg (ES 4 ml/kg, plasma 4 ml/kg og TK 2 ml/kg),;;gentaget efter volumenbehov.

For at sikre balanceret blodkomponentterapi og undga hypotermi, kan transfunderes under tryk/sug/varme
med high flow-system og blodvarmer. Dette geelder alle blodkomponenter; ogsa TK.

ES transfunderes for at opretholde et Hgb-niveau pa 5,6 mmol/Laf hensyn til bade ilttransport og haamostase.

Da det ikke pa alle lokaliteter er logistisk muligt at udlevere optgeteller flydende plasma inden for de anbefa-
lede 15 min, kan plasma i den fgrste pakke erstattes med 4 portioner frysetgrret plasma (4 x 200 ml) eller én
portion kryopraecipitatpool (100 ml, indeholder preaecipitat fra 4 portioner plasma) i ventetiden pa plasma.

Ved isoleret betydende blgdning pa kritisk lokalisation, uden:hypovoleemisk shock, er der oftest ikke behov for
balanceret blodkomponentterapi.

4.1.2 KRYSTALLOID OG KOLLOID

Ved pagdende transfusionskraevende blgdning praeget af hypovolaeemisk shock (systolisk blodtryk <90 mmHg)
kan i ventetiden pa blodprodukter anvendes'krystalloider i mindst mulig mangde som volumenterapi, fx gen-
tagne doser af 250 ml Ringer eller isotont saltvand.

Praehospitalt anbefales plasma eller plasma+ES, frem for krystalloid, som volumenterapi, iszer til traumepati-
enter eller ved transporttid >20 min.

Det anbefales atrafsta fra behandling med kolloider, bade syntetiske og naturlige, herunder human albumin.

4.1.3 TRANEXAMSYRE (TXA)

Ved pagaende transfusionskraevende blgdning praeget af hypovoleemisk shock (systolisk blodtryk < 90 mmHg)
anbefales TXA 2'g (bgrn: 30 mg/kg) hurtigst muligt, og derefter yderligere TXA 1 g (bgrn: 15 mg/kg) for hvert
halve til' hele udskiftede blodvolumen, samt ved fibrinolyse pa TEG/ROTEM.

Ved livstruende blgdning anbefales generelt ovenstaende strategi for anvendelse af TXA. Visse specifikke til-
stande, fx spontan intracerebral blgdning og aneurismal subaraknoidalblgdning, er dog undtaget herfra. Se
saerskilt behandlingsanbefaling om anvendelse af TXA ved traume, traumatisk hjerneskade, postpartumblgd-
ning, gastrointestinal blgdning, spontan intracerebral blgdning og aneurismal subaraknoidalblgdning.

4.1.4 MALSTYRET ANVENDELSE AF BLODPRODUKTER OG PROHZMOSTATIKA

TEG/ROTEM: Udfgres hurtigst muligt mhp. at normalisere haemostase. Gentages hver halve time og/eller efter
hamostatiske interventioner indtil blgdningskontrol. Hgb monitoreres ved arteriel eller vengs gasanalyse. Ved
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livstruende blgdning skal der ikke afventes svar pa TEG/ROTEM fgr der anvendes plasma, TK eller prohaemo-
statika. S@g rad hos regionale blgdningsvagt.

Plasmabaserede analyser: Monitorering med PT/INR og APTT kan overvejes ved mistanke om behandling med
hhv. warfarin/phenprocoumon og ufraktioneret heparin — til gvrige patienter er den kliniske nyttevardi af
disse analyser ved blgdning begraenset.

Hvis TEG/ROTEM ikke er tilgaengelig: Som alternativ monitorering anbefales Igbende analyse af trombocyttal

(mal 280 mia/L, ved CNS-blgdning 2100 mia/L, behandles med TK), fibrinogen (mal 26 mikromol/L, behandles

med kryopraecipitatpool 2-5 ml/kg eller fibrinogenkoncentrat 25-50 mg/kg) og haemoglobin (mal 25,6 mmol/L,
behandles med ES) indtil blgdningskontrol.

4.2 BAGGRUND

Patienter med livstruende blgdning praeget af hypovoleemisk shock (faldende blodtryk og stigende puls), har behov for akut transfusi-
onsbehandling samt kirurgisk/endovaskulzer intervention for at stoppe blgdningen. En raekke definitioner for livstruende blgdning har
veeret foreslaet: >10 ES inden for 24 timer, >1 blodvolumen inden for 24 timer, >10 ES inden for 6 timer, >1/2 blodvolumen inden for 3
timer, blgdningshastighed >150 ml/min. Ofte vil diagnosen dog stilles pa baggrund af konkret klinisk vurdering af tilstanden [6]. | denne
vejledning definerer vi livstruende blgdning som pagaende transfusionskraevende blgdning praeget af-hypovoleemisk shock (systolisk
blodtryk <90 mmHg) eller betydende blgdning pa kritisk lokalisation (fx hjerne, rygmarv, hjerte, lunger). Ved isoleret betydende blgd-
ning pa kritisk lokalisation, uden hypovolaemisk shock, er der oftest ikke behov for balanceret blodkomponentterapi.

4.2.1 MASSIV-TRANSFUSIONSPROTOKOLLER

Den akutte handtering af kritisk syge patienter med livstruende blgdningkraever.en multidisciplinar tilgang til bledningskontrol, kor-
rektion af koagulopati og genoprettelse af fysiologisk homgostase. Kompleksiteten i dette kan imgdekommes ved at implementere
sakaldte massiv-transfusionsprotokoller (MTP), der sikrer umiddelbar og stremlinet-tilgaengelighed af blodkomponenter til transfusion
fra tidligste fase, algoritmebaseret struktur for monitorering af ha@mostatisk kapacitet, gvrige laboratorieanalyser, anvendelse af blod-
komponenter og prohaeemostatika, samt andre aspekter, dermedvirker tilat sikre, at ngdvendig behandling kan effektueres uden for-
sinkelse. Transfusionsbehandling ved livstruende blgdning har sendret sig inden for seneste artier med begrebet damage control-resus-
citation, der inkluderer aktivering af MTP med balanceret blodkomponentterapi fra tidligste fase samt begraenset brug af krystalloider.
ES alene kan ikke opretholde koagulationsevnen,0g rationalet for balanceret blodkomponentterapi er at erstatte det tabte blods for-
skellige elementer med en ratio af ES, plasma og TK, derkommer sa taet som muligt pa fuldblod (fuldblods-akvivalent). MTP med initial
balanceret blodkomponentterapi minimerer krystalloid og k@gber tid til kirurgisk/endovaskulaer blgdningskontrol samt mulighed for
monitorering med henblik pa malrettet substitution. Livstruende blgdning ses i komplekse kliniske scenarier, ikke sjeeldent ledsaget af
koagulopati, der kan vaere udlgst af denbagvedliggende tilstand, fx traume-induceret koagulopati og/eller fortyndingskoagulopati. For
at forebygge og behandle koagulopati anbefales, at den initiale balancerede transfusion tidligst muligt og inden for 15 min suppleres
med en malrettet, personaliseret intervention baseret pa tidlig og regelmaessig monitorering af patientens haamostatiske kapacitet ved
brug af TEG/ROTEM.

4.2.2 AKUT-TRANSFUSIONSPAKKER

Udvikling af koagulopati ved livstruende blgdning er associeret med darligere prognose og mindst 17 studier viser samstemmende i
forskellige patientpopulationer, at tidlig og aggressiv behandling med plasma og TK, parallelt med ES, er associeret med gget overle-
velse, ssmmenlignetmedpatienter, hvor transfusion af plasma og TK fgrst startes nar et helt blodvolumen er udskiftet [7]. Der er publi-
ceret'flere studier, der beskriver resultatet af tidlig og aggressiv transfusionsbehandling med akutte transfusionspakker (ATP) som en
del af MTP, hvor optget plasma er tilgaengeligt og kan udleveres straks som en samlet pakke sammen med TK og ES. Disse studier viser
samstemmende en signifikant reduktion i mortaliteten blandt patienter, der modtager >10 ES inden for 24 timer fra ankomst til hospi-
tal, ssmmenlignet med patienter der modtager standardbehandling med plasma og TK [8-10]. | et fase 3-studie fra USA (PROPPR) [11],
hvor 680 sveert tilskadekomne traumepatienter blev randomiseret til en initial plasma-TK-ES-ratio pa 1:1:1 (balanceret transfusion) vs.
1:1:2 (ES-domineret transfusion), opnaede flere i 1:1:1-gruppen blgdningskontrol (86% vs. 78%, p=0,006), 3-timersmortaliteten var
signifikant reduceret (6% vs. 11%, p=0,02) [12] og 24-timersmortaliteten var non-signifikant reduceret (13% vs. 17%, p=0,12) [12]. En
metaanalyse af publicerede studier pa traumepatienter med livstruende blgdning har vist, at tidlig og aggressiv behandling med plasma
og TK er associeret med ca. 50% reduceret odds ratio for dgd [13]. Udover reduceret mortalitet er det rapporteret, at behandling efter
ATP-konceptet er associeret med faerre senkomplikationer sasom sepsis og abdominalt kompartmentsyndrom [14]. P4 baggrund af en
metaanalyse af de fa eksisterende randomiserede studier, udfgrt i forbindelse med Sundhedsstyrelsens Nationale kliniske retningslinjer
om indikation for transfusion med blodkomponenter fra 2018 [1], anbefales at behandle med balanceret blodkomponentterapi fra den
tidligste fase, primzert baseret pa data fra PROPPR-studiet. Kvaliteten af evidensen bedgmmes dog som lav, pa baggrund af det lave
antal randomiserede studier.
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5 BEHANDLING AF KONTROLLABEL BLADNING

5.1 BEHANDLINGSANBEFALING

5.1.1 MALSTYRET ANVENDELSE AF BLODPRODUKTER OG PROHZMOSTATIKA

TEG: Som standard opseettes almindelig TEG (CK). Hos patientgrupper, hvor der hyppigt forekommer hypofibri-
nogenaemi (fx stgrre blgdning, PPH, urogenitalblgdning, CPB, ECMO), eller ved nedsat MA pa CK, opsaettes
ogsa TEG-funktionel-fibrinogen (FF). Ved mistanke om heparinisering (evt. endogen), eller ved forlaenget R-tid
pa CK, opsaettes ogsa TEG-heparinase (CKH og evt. FFH).

Tabel 1 TEG-behandlingsalgoritme ved blgdning

Parameter Veaerdi Fortolkning Behandling
CK/CKH R 9-14 min Koagulationsfaktorer | Plasma 5-10 ml/kg
CK/CKH R >14 min Koagulationsfaktorer ,\, Plasma 10-15 ml/kg eller
kryopreecipitatpool 2-5 ml/kg*
CK/CKH MA 45-50 mm (og FF/FFH  Trombocytter {, TK 1-2 portioner (bgrn 5 ml/kg)
MA 219 mm)
CK/CKH MA <45 mm (og FF/FFH Trombocytter TK 2-3 portioner (bgrn 10 ml/kg)
MA =219 mm)
FF/FFH MA <19 mm (CPB: <15 mm) Fibrinogen { Fibrinogenkoncentrat 20-50 mg/kg eller
kryopraecipitatpool 2-5 ml/kg*
CK/CKH Ly30 >0% Hyperfibrinolyse TXA 1-2 g (bgrn 15-30 mg/kg)
R-difference (CK—-CKH) >3 min Heparinisering Protaminsulfat 10-50 mg

CK: citrat-kaolin; CKH: citrat-kaolin heparinase; CPB: kardiopulmonal bypass (hepariniserede patienter pa hjertelungemaskine); FF:
funktionel fibrinogen; FFH: funktionel fibrinogen heparinase; Ly30: fibrinolyse 30 min efter MA; MA: maksimal amplitude; R: reaktions-|
tid; TK: trombocytkoncentrat; TXA: tranexamsyre.

*Ved sveert forleenget R-tid hvor patienten ikke taler volumen fra plasma, eller ved forlaenget R-tid og samtidig nedsat FF MA, kan kry-
oprzcipitatpool overvejes, men det kan ikke erstatte plasma som generel koagulationssupport, da sammensztningen af koagulations-
faktorer er forskellig.

ROTEM: Som standard opsaettes tre kanaler: EXTEM, INTEM og FIBTEM. Sidste kanal kan anvendes til HEPTEM
eller APTEM afhaengig af den kliniske situation.

Tabel 2 ROTEM-behandlingsalgoritme ved blgdning
Parameter Veerdi Fortolkning Behandling
EXTEM CT >80 s Koagulationsfaktorer Plasma 5-15 ml/kg
INTEM CT 200-240s Koagulationsfaktorer Plasma 5-10 ml/kg
INTEM CT >240s Koagulationsfaktorer /|, Plasma 5-15 ml/kg eller
kryopreecipitatpool 2-5 ml/kg*

EXTEM A10 <42 mm (og FIBTEM Trombocytter | TK 1-2 portioner (bgrn 5 ml/kg)

A10 210 mm)*
EXTEM A10 <35 mm Trombocytter | TK 2-3 portioner (bgrn 10 ml/kg)
FIBTEM A10 6-9 mm Fibrinogen |, Fibrinogenkoncentrat 1-2 g eller 20 mg/kg*
FIBTEM A10 3-6 mm Fibrinogen | {, Fibrinogenkoncentrat 2-3 g eller 35 mg/kg*
FIBTEM A10 <3 mm Fibrinogen { \ { Fibrinogenkoncentrat 3-4 g eller 50 mg/kg*
EXTEM LI30* <94% Hyperfibrinolyse TXA 1-2 g (bgrn 15-30 mg/kg)
EXTEM ML* >14% Hyperfibrinolyse TXA 1-2 g (bgrn 15-30 mg/kg)
INTEM CT/HEPTEM CT >1,25 Heparinisering Protaminsulfat 10-50 mg
A10: amplitude 10 min efter CT; CT: clot-tid; LI30: fibrinolyse-indeks 30 min efter CT; ML: maksimal fibrinolyse; TK: trombocytkoncen-
trat; TXA: tranexamsyre.
*Ved sveert forlaenget CT hvor patienten ikke taler volumen fra plasma, eller ved forlaenget CT og samtidig nedsat FIBTEM A10, kan
kryoprzecipitatpool overvejes, men det kan ikke erstatte plasma som generel koagulationssupport, da sammenszatningen af koagulati-
onsfaktorer er forskellig.
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TLav fibrinogen medfgrer nedsat A10 og MCF i EXTEM, hvorfor direkte tolkning af trombocytopenien kun sikkert kan anvendes ved
normal fibrinogen.
*EXTEM LI30 kan benyttes hvis den er tilgaengelig, alternativt kan den dynamiske vaerdi EXTEM ML inden for 60 min anvendes.

Plasmabaserede analyser: Monitorering med PT/INR og APTT kan overvejes ved mistanke om behandling med
hhv. warfarin/phenprocoumon og ufraktioneret heparin — til gvrige patienter er den kliniske nyttevaerdi af
disse analyser ved blgdning begraenset.

Hvis TEG/ROTEM ikke er tilgaengelig: Som alternativ monitorering anbefales Igbende analyse af trombocyttal

(mal >80 mia/L, ved CNS-blgdning 2100 mia/L, behandles med TK), fibrinogen (mal >6 mikromol/L, behandles

med kryopraecipitatpool 2-5 ml/kg eller fibrinogenkoncentrat 20-50 mg/kg) og heemoglobin (mal 25,6 mmol/L,
behandles med ES) indtil blgdningskontrol.

5.2 BAGGRUND

Kontrollabel blgdning kan opdeles i mild blgdning (fx epistaxis, menoragi, tandkgdsblgdning, mindre haematomer), moderat blgdning
(fx subkutan/intramuskulaer blgdning, vedvarende slimhindeblgdning, spontane hudblgdninger, gentagne milde blgdninger), samt al-
vorlig blgdning (fx visse mindre intrakranielle blgdninger, gastrointestinale blgdninger uden hypovelaemi, haemoglobinfald >1,2
mmol/L, gentagne moderate blgdninger). En kontrollabel blgdning kan udvikle sig til at blive/livstruende (blgdning praeget af hypovolae-
misk shock eller betydende blgdning pa kritisk lokalisation) og i disse tilfaelde skiftes straks til behandlingsstrategien for dette. Patienter
med kontrollabel blgdning behandles med blodprodukter og prohaemostatika efter monitorering mhp..opretholdelse af ilttransportska-
pacitet og koagulationsevne.

De seneste to artier er der sket et Ipbende skift i transfusionsmedicinsk monitorering af blgdende patienter, fra brug af plasmabase-
rede analyser (fx PT/INR, APTT, p-fibrinogen, trombocyttal) til brug af viskoelastiske’hzemostaseanalyser, herunder trombelastografi
(TEG) og rotationstromboelastometri (ROTEM). Baggrunden for dette skift erat de viskoelastiske haamostaseanalyser er bedre korrele-
ret med kliniske blgdningstilstande end de plasmabaserede analyser [15,16]. Dette skyldes at TEG/ROTEM udfgres pa fuldblod med
tilstedevaerelse af blodets cellulzere komponenter, hvilket er enforudsatning for at vurdere evnen til trombingenerering og koageldan-
nelse in vivo. Evnen til trombingenerering er afggrende for koagelstyrken.og dermed haemostasen [17-19]. Ydermere kan TEG/ROTEM
identificere hyperfibrinolyse, som kan optraede ved fx traumer, obstetriske blgdninger eller iskeemi-reperfusionsindgreb sasom hjerte-
kirurgi med hjertelungemaskine og aortakirurgi [20,21].

Der er publiceret en raekke studier, fortrinsvis inden for lever-‘ogrhjertekirurgi, men ogsa med andre typer blgdende patienter, hvor det
er vist, at patienter der behandles med blodkomponenter baseret pa TEG/ROTEM-monitorering, har mindre blodtab, transfunderes
med faerre blodkomponenter samt i nogle studier, en lavere frekvens af reoperation og lavere mortalitet, sammenlignet med patienter,
der behandles pa baggrund af plasmabaserede koagulationsanalyser [22,23].

Holcomb og kolleger viste i et studie fra 2012 med ca. 2000 traumepatienter, at TEG bedre identificerede behov for transfusion med ES,
plasma og TK, samt hyperfibrinolyse, sammenlignet med plasmabaserede koagulationsanalyser [24]. Forfatterne konkluderede, at
TEG/ROTEM bgr erstatte dé plasmabaserede analyser til rutinemonitorering af traumepatienter med risiko for blgdning. Gonzalez og
kolleger viste i et mindre randomiseret studie af 111 patienter at TEG/ROTEM reducerede brug af blodkomponenter og reducerede
mortalitet hos blgdende traumepatienter, som resusciteredes primaert med krystalloider [25]. Danske erfaringer fra et prospektivt,
observationelt studie'pa Rigshospitalet indikerer ligeledes, at efter implementering af TEG-vejledt transfusionsbehandling i kombina-
tion med balanceret blodkomponentterapi med ATP, reduceredes blgdningsrelateret mortalitet hos massivt blgdende patienter med
50% [26]. Lignende resultater er rapporteret i et amerikansk fgr-efter-studie (n=68), som fandt, at efter indfgrelse af TEG-guidet trans-
fusionsterapi reduceredes mortaliteten med ca. 50% hos koagulopatiske traumepatienter [27].

Et pragmatisk, randomiseret multicenter-studie udfgrt pa 7 store traumecentre i Europa (ITACTIC, n=396) undersggte, om en TEG/RO-
TEM-guidet substitutionsstrategi sammenlignet med plasmabaserede koagulationsanalyser havde effekt pa antal patienter i live og
uden transfusionsbehov ved 24 timer (primare outcome), blandt voksne traumepatienter med klinisk tegn pa blgdning og aktivering af
MTP inden for 3 timer efter traumet [28]. Alle patienter modtog balanceret transfusionsterapi. Algoritmer baseret pa TEG/ROTEM vs.
plasmabaserede koagulationsanalyser guidede substitution af fibrinogen, TXA og yderligere TK og plasma. Studiet fandt ingen signifi-
kant forskel mellem grupperne pa hverken primzere eller sekundaere effektmal, herunder mortalitet ved 24 timer og 28 dage, tid til
hamostase, symptomatisk tromboemboli, tid i respirator, eller varighed af intensiv- og hospitalsindlaeggelse. | en planlagt subgruppe-
analyse sas dog signifikant reduceret mortalitet i TEG/ROTEM-gruppen blandt patienter med svaer traumatisk hjerneskade (44% vs.
74%, n=73). En sekundzer analyse af ITACTIC (to sites, n=133) viste, at malrettet intervention kun blev givet til 65% af relevante patien-
ter, der var forsinkelse p3 intervention (median tid til f@rste intervention var 68 min i TEG/ROTEM-gruppen) og der var manglende kor-
rektion af koagulopati hos 80% [29]. Resultaterne ma tolkes i lyset af, at de forventede fordele ved hurtig diagnostik med TEG/ROTEM
ikke blev realiseret pga. forsinket og mangelfuld intervention i en stor andel af kohorten, og resultaterne fra ITACTIC giver saledes ikke
anledning til en &ndring i anbefalingen om at anvende TEG/ROTEM i monitorering af patienter med alvorlig blgdning. Der er brug for
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randomiserede studier til belysning af vaerdien af TEG/ROTEM hvor malrettet substitutionsterapi ivaerksaettes straks nar analyseresulta-
ter foreligger.

Et review fra 2025 undersggte effekten af TEG/ROTEM-styrede algoritmer sammenlignet med klinisk vurdering og/eller plasmabase-
rede koagulationsanalyser [30]. Undersggelsen opgjorde 35 randomiserede studier (n=3096), hvoraf 20 studier var inden for thoraxki-
rurgi. Man fandt at TEG/ROTEM-styrede algoritmer signifikant reducerede mortalitet (RR: 0,76, 95% ClI: 0,63-0,92), blgdningsvolumen,
antal plasma- og trombocyttransfusioner, samt risiko for reoperation. Der var ingen forskel mellem TEG og ROTEM.

Siden 2008 har skandinaviske guidelines anbefalet, at svaert blgdende patienter behandles med balanceret blodkomponentterapi og
monitoreres med TEG/ROTEM [31]. Samme anbefaling har siden 2010 vaeret givet i amerikanske laerebgger i transfusionsmedicin og i
den europeiske guideline for behandling af blgdende traumepatienter [32]. Sundhedsstyrelsens retningslinje om blodtransfusion fra
2018 [1] anbefaler at TEG/ROTEM, hvor disse er tilgaengelige, anvendes til at guide behandling med plasma og TK hos blgdende patien-
ter.

5.2.1 TEG/ROTEM

TEG/ROTEM er fuldblodsanalyser, der maler tiden til et koagel begynder at dannes (R, CT), hvor hurtigt koagelstyrken gges over tid
(Angle, K, CFT, A10), den maksimale koagelstyrke (MA, MCF) samt hvor hurtig koaglet oplgses (Ly30, LI30, LI60, ML). Mangel p3, eller
haemning af, koagulationsfaktorer inklusive fibrinogen og/eller trombocytter, samt gget fibrinolyse afspejles ved, at en eller flere
TEG/ROTEM-parametre er udenfor det validerede referenceomrade. Dette afspejler en kompromitteret haemaostase, der er associeret
med gget risiko for blgdning.

Det anbefales, at TEG/ROTEM, hvor disse er tilgaengelige, udfgres ved livstruende blgdning (hver 30-60 min indtil kirurgisk kontrol af
blgdning), blodtab >30% af blodvolumen, patienter hvor anvendelse af plasma og/eller trombocytkoncentrat overvejes, sivblgdning fra
sar, slimhinder og/eller indstikssteder, postoperativt transfusionsbehov, komplekse blgdningstilstande (fx sepsis, DIC, CPB, ECMO), eller
vedvarende transfusionsbehov trods behandling med blodkomponenter og/eller prohag@mostatika. TEG/ROTEM er akutte analyser, som
bgr veere umiddelbart tilgaengelige for kliniske afdelinger der varetager akut blgdende patienter, fx pa hospitaler med akutmodtagelse
og/eller akut kirurgi [1].

Analyserne bgr udfgres i et standardiseret laboratorium med faste rutiner for kvalitetskontrol og med transfusionsmedicinsk ekspertise
pa speciallaegeniveau tilgaengelig for radgivning hele dggnet. Resultat af analysen kan afgives i realtid naer patienten, fx pa monitor pa
operations- eller intensivstue. Malet er, at analysen kan startes inden for10-15 min fra blodprgvetagning, sa tolkning og behandling
kan iveerksaettes, sa snart de fgrste resultater foreligger (10-15 min‘efter analysestart). Anvendelse af citratblodprgve sikrer stabilise-
ring under transport til laboratorium og tillader analysestart umiddelbart ved ankomst [33].

De nyere versioner af TEG (6S) og ROTEM (Sigma) er automatiserede, og kan derfor udfgres af klinisk personale oplaert heri [34]. Dette
muligger at apparaterne kan placeres pa de kliniske afdelinger, hvilket kan forkorte svartiden. Disse apparater kraever fortsat faste ruti-
ner for validering og kvalitetskontrol udfgrt af.kompetent personale, hvorfor de fortsat anbefales forankret i afdelinger med ekspertise
indenfor dette.

Tabel 3 TEG/ROTEM-nomenklatur og referenceomrader

TEG-parameter Kaolin (CK, CKH) RapidTEG (CRT) Funktionel fibrinogen (FF, FFH)
Reaktionstid (R) 4-9 min 0-1 min -
Aktiveret clotting-tid (ACT) - 86-118 s -

Vinkel (Angle) 55-78° 64-80° -
Kinetik-tid (K) 1-3 min 1-2 min -
Maksimal amplitude (MA) 51-69 mm 52-71 mm 14-28 mm
Fibrinolyse (Ly30) 0-4% 0-4% -
ROTEM-parameter* INTEM, HEPTEM EXTEM FIBTEM
Clot-tid (CT) 100-240 s 38-79's -

Vinkel (Angle) 70-81° 65-80° -
Clot-formationsstid (CFT) 30-130s 34-159s -
Amplitude efter 10 min (A10) 43-65 mm 43-65 mm 7-23 mm
Maksimal clot-styrke (MCF) 50-72 mm 50-72 mm -
Fibrinolyse-indeks (LI30) 94-100% 94-100% -
Maksimal fibrinolyse (ML) <15% <15% -

*Referencevaerdierne for ROTEM er baseret pa ROTEM Delta.
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5.2.2 TROMBOCYTFUNKTIONSANALYSER

Multiplate og VerifyNow er trombocytfunktionsanalyser, der maler trombocytaggregation i fuldblod og derved kan identificere gget

blgdningsrisiko hos bl.a. patienter i trombocyth&mmende behandling. Analyseprincippet er at male trombocytaggregation i fuldblod
efter stimulation med forskellige aktivatorer. Multiplate anvender som princip multipel-elektrode-aggregometri (MEA), mens Verify-
Now anvender lystransmissions-aggregometri (LTA).

Trombocytfunktionsanalyse bgr suppleres med TEG/ROTEM. Ved TEG/ROTEM- og trombocytfunktionsvaerdier inden for referenceom-

raderne er der sjeldent gget blgdningsrisiko ved invasive indgreb/kirurgi og i de tilfaelde er prohaemostatisk intervention sjaeldent indi-
ceret.

Trombocytfunktionsanalyser skal tolkes kritisk ved trombocytopeni (<100 mia/L), og lav heematokrit kan ligeledes pavirke resultaterne.

Det anbefales, at trombocytfunktionsanalyse, hvor denne er tilgaengelig, udfgres ved blgdning eller procedurer/kirurgi ved kendt eller
mistaenkt trombocythemmende behandling, trombocytdefekt, eller lav vWF.

Tabel 4 Trombocytfunktionsanalyse-nomenklatur og referenceomrader

Multiplate-parameter Referenceomrade Betydeligt gget blgdningsrisiko
TRAP (trombinreceptoraktiverende peptid) 92-151 U <80 U

ADP (adenosindifosfat) 55-117 U <55 U eller <50% af TRAP*

ASPI (arachidonsyre) 79-141 U <40 U eller <50% af TRAP*
VerifyNow-parameter

PRU test (P2Y12 reaction units) 194-418 U <194 U

ARU test (aspirin reaction units) >550U <550 U

* Ved TRAP <92 kan relativ heemning ikke sikkert vurderes.
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6.1 BEHANDLINGSANBEFALING

Ved livstruende blgdning anbefales transfusion af ES ved Hgb <5,6 mmol/L og som led i balanceret blodkompo-
nentterapi.

Ved type 2 akut myokardieinfarkt (AMI) eller type 1 AMI, som endnu ikke er revaskulariseret og med tegn pa
pagaende iskeemi, anbefales at overveje transfusion af ES ved Hgb <5,6 mmol/L.

Ved neurokritiske tilstande, dvs. sveert hovedtraume (TBI), intracerebral blgdning (ICH) eller subaraknoidal-
blgdning (SAH), anbefales at overveje transfusion af ES ved Hgb <5,6 mmol/L indtil én maned.efter indlaeggelse
pa intensiv afdeling.

Ved kronisk hjertesygdom anbefales at overveje transfusion af ES ved Hgb <4,7 mmol/L.
Til gvrige blgdende patienter anbefales at overveje transfusion af ES ved Hgb <4,3 mmol/L.

Til ikke-blgdende patienter henvises til DSKI Vejledning om transfusion med blodkomponenter til ikke-blg-
dende patienter.

Figur 1 Anbefalede graenser for erytrocyttransfusion

Erytrocyttransfusionsgranser

Hamoglobin
mmol/l

Transfusion oftest ikke indiceret™

Overvej transfusion ved:

* Livstruende bledning (kredslebssvigt)

» Akut koronart syndrom i iskaemisk fase

* Svaer hjerneskade — spontan eller traumatisk (f.eks. ICH eller SAH)

Overvej transfusion ved:
* Kronisk hjertesygdom

Transfusion oftest indiceret hos evrige patienter

ICH: intracerebral blgdning; SAH: subaraknoidalblgdning.
*Ved symptomer pa anaemi, der ikke responderer pa veeskebehandling, eller ved knoglemarvssuppression, fx pga. kemoterapi eller
malign/haematologisk sygdom, kan en hgjere graense overvejes efter individuel vurdering.
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6.2 BAGGRUND

6.2.1 HEMODYNAMISK STABILE PATIENTER UDEN HJERTESYGDOM ELLER NEUROKRITISK TILSTAND

TRISS-studiet fra 2014, som var et RCT med 1005 intensiv-patienter med septisk shock, viste at en restriktiv strategi for ES-transfusion
(Hgb <4.3 mmol/L), ogsa opretholdt under kirurgi, var ligevaerdig med en liberal strategi (Hgb <5.6 mmol/L) malt pa overlevelse, antal
iskeemiske events og behov for organstgtte [35]. FOCUS-studiet fra 2011 var et RCT af 2016 zldre hgjrisikopatienter (>50 ar og med
risikofaktorer for kardiovaskulaer sygdom), som i h&modynamisk stabil fase efter operation for hoftefraktur blev randomiseret til re-
striktiv (Hgb <4,8 mmol/L) vs. liberal (Hgb <6,0 mmol/L) transfusion med ES. Dette studie viste ligeledes, at den restriktive strategi var
ligeveerdig med den liberale, malt pa det kompositte effektmal dgd eller mangel pa selvstaendig gangfunktion ved 60 dage [36]. Et
randomiseret studie med 921 patienter med akut gvre gastrointestinal blgdning (49% med ulcus, 31% med cirrose, 21%.med gsofagus-
varicer) viste at restriktiv (Hgb <4,3 mmol/l) vs. liberal (Hgb <5,6 mmol/l) transfusion reducerede 6-ugersmortaliteten (5% vs. 9%,
p=0.02) og antal transfunderede patienter (49% vs. 86%) [37]. Fundene er siden bekraeftet i et Cochrane-review med.31 randomiserede
studier (n=12.587) [38] og en tilsvarende metaanalyse af 31 studier (n=9.813) [39], som begge viste ligeveerdighed mellem restriktiv og
liberal transfusion malt pa overlevelse. Disse studier har givet anledning til revision af transfusionsvejledninger, bl.a. fra AABB [40], som
overordnet anbefaler en mere restriktiv transfusionspolitik end tidligere. Sundhedsstyrelsens retningslinje fra 2018 bekraeftede oven-
staende med en opdateret metaanalyse og gav en staerk anbefaling om en restriktiv transfusionsstrategi (<4,3 mmol/L) til kredslgbssta-
bile patienter uden hjertesygdom [1]. Kredslgbsstabilitet skal forstas som fraveer af takykardi (puls >100.bpm);:hypotension (systolisk
BT <100 mmHg) og organpavirkning, eller hvor disse tegn med stgrre sandsynlighed kan forklares af andre faktorer (fx smerter, medicin
eller dehydrering). Denne anbefaling geelder ogsa akutte praeoperative patienter.

6.2.2 KRONISK HIERTESYGDOM

Et britisk RCT fra 2015 (TITRe2) af 2003 elektive hjertekirurgiske patienter randomiseret til restriktiv (Hgb <4,7 mmol/L) vs. liberal (Hgb
<5,6 mmol/L) transfusionsstrategi, viste ingen forskel i det primzaere effektmal, som. var et komposit af alvorlig infektion eller iskaemisk
event (hjerte, hjerne, tarm og nyre) inden for 3 maneder, og ligeledes var der ingen forskel'i forekomst af postoperative komplikationer
[41]. Der var ikke signifikant forskel i 30-dagesmortalitet (2,6% vs. 1,9%, p=0,3) men en'uventet gget 90-dagesmortalitet i den restrik-
tive gruppe (4,2% vs. 2,6%). Her bemaerkes at dette var en overraskende stor effektstgrrelse pa et sekundaert effektmal, at studiet
havde mange protokolafvigelser, og at studiet reelt sammenlignedeen relativt lille forskel i Hgb-niveau (5,0 mmol/L vs. 5,6 mmol/L),
idet kun fa patienter havde anaemi <4,7 mmol/L. TRIFE-studiet var et RCT med 284 =ldre, skrgbelige patienter (fra beskyttet bolig/ple-
jehjem), der efter ortopadkirurgi randomiseredes til en transfusionstrigger pa <6,0 mmol/L vs. <7,0 mmol/L [42]. Studiet fandt ingen
forskel i de praespecificerede effektmal (90-dagesmortalitet, infektion, samt dagligt aktivitetsniveau), men i en post-hoc-subgruppeana-
lyse fandtes overraskende en gget 90-dagesmortalitet i den restriktive gruppe (36% vs. 20%) hos patienter fra plejehjem [43]. TRIFE-
studiet var ikke dimensioneret til at bedgmme mortalitet og gruppen af patienter var meget selekteret. Det er desuden vigtigt at poin-
tere, at begge grupper repraesenterer en transfusionsstrategi, der er mere liberal end vanligt anbefales. Et RCT med 198 patienter med
behov for intensiv terapi efter abdominal cancerkirurgi, undersggte restriktiv (<4,3 mmol/L) vs. liberal (<5,6 mmol/L) transfusionsstra-
tegi [44]. Det kompositte primaere effektmal;30-dagesmortalitet eller komplikationer (kardiovaskulaere, ARDS, dialyse, septisk shock,
reoperation) blev mgdt af 36% i den,restriktive gruppe vs. 20% i den liberale gruppe. Studiet var ikke dimensioneret til at bedgmme
mortalitet og gruppen af patienter var meget selekteret. Dgdeligheden skyldtes iseer abdominale infektioner, og der var en overra-
skende stor interventionseffekt. Efterfglgende er der i 2017 publiceret resultater fra et stort, veludfgrt, randomiseret studie i hjerteki-
rurgiske patienter (TRICS-lIl) [45]. Studiet randomiserede 5.243 patienter, der skulle underga hjertekirurgi med brug af hjertelungema-
skine, til transfusionwved. en restriktiv trigger (<4,7 mmol/L) vs. liberal (<5,9 mmol/L). Det primaere effektmal var et komposit af dgd,
myokardieinfarkt, stroke eller dialysebehov. Studiet fandt ingen forskel pa de to grupper for det primzere effektmal eller for nogle af
enkeltkomponenterne i det sammensatte effektmal. Den restriktive strategi medfgrte 30% reduktion i ES-forbrug og 30% reduktion i
antal transfunderede patienter. Et follow-up studie fra TRICS-IIl rapporterede data for 6-manedersopfglgningen [46]. Disse data viste
ingen forskel i primaere eller sekundaere effektmal, hvilket bekraeftede at det er sikkert at benytte <4,7 mmol/L som transfusionstrigger
i hjertekirurgiske patienter. Der er i data antydning af en effekt af alder, idet yngre (<45 ar) kunne se ud til at have gavn af en liberal
transfusionsstrategi, hvorimod zeldre (>85 ar) muligvis har fordel af en restriktiv strategi. Dette strider dog mod tidligere resultater fra
intensivpatienter (TRICC), hvor de yngste patienter (<55 ar) havde stgrst gevinst af den restriktive strategi [47], og giver derfor ikke
umiddelbart anledning til at lave aldersafhangige anbefalinger. Samlet set giver ovenstaende studier anledning til anbefaling om en
moderat-restriktiv transfusionsgraense pa <4,7 mmol/L til kredslgbsstabile patienter med kronisk hjertesygdom, hvilket er uzendret fra
Sundhedsstyrelsens retningslinje fra 2018 [1].

6.2.3 AKUT MYOKARDIEINFARKT

| tidligere retningslinjer er for patienter med akut myokardieinfarkt anbefalet en liberal transfusionsgraense, primaert pa baggrund af
usikker evidens for sikkerheden ved en restriktiv strategi hos netop denne patientgruppe. To pilotstudier pegede i hver deres retning
[48,49], mens det efterfglgende REALITY-studie med 668 patienter tydede pa non-inferioritet ved en restriktiv transfusionsgraense [50],
men med et bredt konfidensinterval pa det primare effektmal (dgd, stroke, nyt myokardieinfarkt eller behov for akut revaskularisering
inden 30 dage). MINT-studiet fra 2023 undersggte restriktiv vs. liberal transfusionsstrategi til patienter med akut myokardieinfarkt
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(AM1) og anazmi (Hgb <6,2 mmol/L), indtil 30 dage efter indleeggelse eller indtil udskrivelse [51]. Forsgget inkluderede 3504 patienter,
hovedsageligt fra USA og Canada. | den restriktive gruppe var transfusion staerkt rekommanderet ved haemoglobin <4,3 mmol/L men
tilladt ved haemoglobin <5,0 mmol/L. | den liberale gruppe var transfusionsgraensen pa <6,2 mmol/L, dvs. alle patienter i denne gruppe

fik en portion ES ved inklusion. Ved inklusion havde patienterne i begge grupper en middelhaemoglobin pa 5,3 mmol/L. Pa forsggets
dag 3 havde patienterne i den restriktive gruppe en middelhaemoglobin pa 5,5 mmol/L (34% blev transfunderet), mod 6,5 mmol/L i den
liberale gruppe (95% blev transfunderet). Forsgget viste ingen statistisk signifikant forskel i det primaere outcome, nyt myokardieinfarkt
eller dgd ved 30 dage, som blev mgdt af 16,9% i den restriktive gruppe mod 14,5% i den liberale gruppe (RR 1,15, p=0,07). En praespeci-
ficeret subgruppeanalyse af patienter med type 1-infarkt viste dog en statistisk signifikant forskel i det primaere outcome til fordel for
liberal strategi (18,2% vs. 13,8%). Den nuveerende evidens giver derfor ikke anledning til eendring af anbefalingen om en liberal transfu-
sionsgraense pa <5,6 mmol/L ved type 2 AMI samt ved type 1 AMI som endnu ikke er revaskulariseret og med tegn pa pagaende is-
kaemi, og derefter <4,7 mmol/L som ved kronisk hjertesygdom.

6.2.4 NEUROKRITISKE TILSTANDE

Neurokritiske tilstande udggres af sveert hovedtraume (TBI), intracerebral blgdning (ICH) og subaraknoidalblgdning (SAH), hvor der kan
vaere pavirket perfusion, iltning og tryk i og omkring hjernevaevet med behov for szrlig behandling. HEMOTION-studiet fra 2024 under-
spgte effekten af restriktiv (Hgb <4,3 mmol/L) vs. liberal (<6,2 mmol/L) transfusion hos 742 TBI-patienter'under deres indlaggelse pa
intensiv afdeling (median 15 dage) [52]. Der var ikke signifikant forskel i effekt mellem grupperne, bortset fra at de som overlevede
maske havde bedre daglig funktionsevne ved den liberale strategi. Det efterfglgende TRAIN-studie sammenlighede transfusion ved Hgb
<4,3 mmol/L vs. <5,6 mmol/L i 28 dage efter indlaeggelse pa intensiv afdeling i 850 neurokritiske patienter med TBI, ICH eller SAH [53].
Her fandt man at signifikant faerre i den liberale gruppe havde darligt neurologisk outcome (GOS-EScore <5) efter 6 maneder (63% vs.
73%, p=0.002), og der var faerre cerebrale iskeemiske episoder ved den liberale strategi(9% vs. 14%). SAHARA-studiet, ligeledes fra
2024, undersggte effekten af transfusion ved <5,0 mmol/L vs. 6,2 mmol/L i 742 patiénter med SAH [54]. Det primzere effektmal var
darligt neurologisk outcome ved 12-maneders follow-up og blev mgdt af 38% i den restriktive'gruppe mod 34% i den liberale gruppe
(p=0.22). Pa baggrund af ovenstadende studier anbefales en liberal transfusionstrigger pa <5,6 mmol/L indtil en maned efter ITA-indlaeg-
gelse hos neurokritiske patienter (ITA-kraevende ICH, SAH, eller TBI) med.anaemi.

6.2.5 LIVSTRUENDE BL@DNING

Ved livstruende blgdning anbefales, som beskrevet ovenfor, balanceret transfusion fra tidligste fase, monitoreret ved TEG/ROTEM.
Herudover anbefales en transfusionsgraense pa <5,6 mmol/L sa laenge patienten er praeget af kredslgbssvigt, af hensyn til bade ilttrans-
port og haemostase, idet erytrocytterne marginaliserer trombocytterne til karvaeggen og inkorporeres i koaglet. Lagringstid for ES i for-
bindelse med livstruende blgdning er omdiskuteret..l.-Danmark opbevares erytrocytter i SAGM i op til 35 dage. Der er i observationelle
studier fundet en association mellem lang lagringstid og gget mortalitet [55-57], men dette er ikke genfundet i randomiserede studier.
Tveertimod er der indikationer pa, at blod med lang lagringstid giver faerre transfusionsreaktioner [58,59]. INFORM-studiet analyserede
data fra 20.858 patienter randomiseret 1:2 til at medtage blod med kortest mulig lagringstid eller l&engst mulig lagringstid [60,61]. Den
gennemsnitlige lagringstid var 13 dage vs. 24 dage. Det primare effektmal var in-hospital-mortalitet, og de fandt ingen forskel mellem
de to grupper (9,1% vs. 8,8%). Der er saledes ikke grundlag for generelt at anbefale brug af blod med kort lagringstid til blgdende pati-
enter. Heroverfor star det faktum, at koncentrationen af kalium i ES stiger med lagringstiden, hvilket kan medfgre risiko for hyperka-
liemi hos patienter som modtager store maengder ES [62].
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7.1 BEHANDLINGSANBEFALING

Generelt anbefales ved livstruende blgdning TXA 2 g (bgérn 30 mg/kg) og ved alvorlig blgdning TXA 1 g (bgrn:
15 mg/kg), evt. gentaget efter 2 timer ved fortsat blgdning og/eller efter hvert halve til hele udskiftede blodvo-
lumen, samt ved fibrinolyse pa TEG/ROTEM. Nedenfor gennemgas anbefalinger til en raekke specifikke kliniske
tilstande.

7.1.1 TRAUME

Praehospitalt, ved mistaenkt eller verificeret alvorlig blgdning: TXA 1 g (bgrn: 15 mg/kg). Ved livstruende blgd-
ning dog 2 g (bgrn: 30 mg/kg).

Pa hospital, ved verificeret blgdning: TXA 1 g (bgrn: 15 mg/kg) yderligere. Undlades hvis der er givet2 g
praehospitalt. Hvis der ikke er givet TXA praehospitalt, gives TXA 2 g (bgrn: 30 mg/kg). Effekten er associeret
med administration inden 3 timer og yderligere udtalt ved administration inden:1 time.

7.1.2 TRAUMATISK HJERNESKADE

Praehospitalt, ved relevant hovedtraume og GCS <13 og klinisk mistanke om traumatisk intrakraniel blgdning:
TXA 1 g (bgrn 15 mg/kg). Ved intubation pga. GCS <9 dog 2 g (bgrn: 30.mg/kg).

Pa hospital, ved CTC-verificeret traumatisk intrakraniel blgdning: TXA 1 g (bgrn 15 mg/kg) yderligere. Undlades
hvis der er givet 2 g praehospitalt. Hvis der ikke er givet TXA praehospitalt, gives TXA 2 g (bgrn: 30 mg/kg). Ef-
fekten er associeret med administration inden 3 timer.

7.1.3 POSTPARTUMBL@DNING

Ved PPH >500 ml anbefales TXA 1 g hurtigst. muligt. Ved fortsat blgdning efter 30 min kan gives yderligere 1 g.

Ved fortsat blgdning efter 2 g, kan gives yderligere doser efter monitorering eller efter hvert halve til hele ud-
skiftede blodvolumen. Monitoreringmed TEG/ROTEM (og/eller konventionelle koagulationstal) bgr foretages
tidligst muligt for at identificere hyperfibrinolyse og/eller hypofibrinogenaemi.

7.1.4 GASTROINTESTINAL BL@DNING

TXA ikke rutinemaessigt indiceret, men kan overvejes bade ved gvre og nedre blgdning, isaer ved hypovoleemi.
Forsigtighed udvises ved.samtidig leversygdom med rebalanceret ha&mostatisk kapacitet.

Ved trombocythaemmende behandling anbefales dog at fglge behandlingsanbefalingerne for revertering af
antitrombotika.

7.1.5 SPONTAN INTRACEREBRAL BLADNING

TXA ikke rutinemaessigt indiceret. Bgr kun gives efter aftale med neurolog/neurokirurg.

Ved trombocytheemmende behandling anbefales dog at fglge behandlingsanbefalingerne for revertering af
antitrombotika.

7.1.6 ANEURISMAL SUBARAKNOIDALBL@DNING

TXA ikke rutinemaessigt indiceret. Bgr kun gives efter aftale med neurolog/neurokirurg.

Ved trombocytheemmende behandling anbefales dog at f@lge behandlingsanbefalingerne for revertering af
antitrombotika.
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7.2 BAGGRUND

TXA er et antifibrinolytisk leegemiddel, der via heemning af plasminogens binding og aktivering reducerer nedbrydning af fibrin. TXA er
indiceret ved mange blgdningstilstande, herunder traumatisk blgdning, postpartumblgdning og ved en raekke kirurgiske procedurer,
herunder ortopaed-, hjerte-, kar- og leverkirurgi samt andre tilstande med gget fibrinolytisk aktivitet og blgdning. Sikkerheden ved TXA
er generelt god og er ngje belyst i talrige randomiserede studier. Afsnittet beskriver evidens og anbefalinger for anvendelse af TXA ved
akutte blgdningstilstande med eller uden hyperfibrinolyse. Perioperativ/profylaktisk anvendelse af TXA ved elektive kirurgiske procedu-
rer beskrives ikke.

7.2.1 TRAUME

CRASH-2-studiet fra 2010 var et RCT med 20.211 patienter (hgj andel af lavindkomstlande med behandlingsstandard vaesentligt under
aktuel dansk standard) som viste en beskeden, men signifikant reduktion af dgdeligheden hos traumepatienter med mistaenkt betyde-
lig blgdning (ekstrakranielt), nar TXA blev givet inden for 3 timer efter tilskadekomst og bedst effekt nar givet inden for 1:time [63,64]. |
det amerikanske prahospitale STAAMP-studie med 927 randomiserede patienter (behandlingsstandard sv.t-geeldende guidelines) sas
ingen overordnet forskel i 24-timers eller 30-dages mortalitet, men subgruppe- og posthoc-analyser indikerede reduceret mortalitet
ved tidlig behandling (<1 time efter traumet), ved svaert blgdningsshock med praehospitalt systolisk BT <70 mmHg samt ved tidlig gen-
tagen bolus hos de sygeste patienter [65,66]. Studierne viste ogsa, at TXA givet inden for 3 timer efter traumet ikke var forbundet med
gget risiko for vengs tromboemboli eller multiorgansvigt. Det senere PATCH-studie (Australien;New Zealand og Tyskland) med 1310
randomiserede patienter understgtter ovenstaende fund med signifikant reduceret dgdelighed ved 24 timerog ved 28 dage, omend
der ikke sas forskel i primaere effektmal (overlevelse med favorabelt funktionelt outcome) [67]aBehandling med TXA tidligst muligt ved
traumatisk blgdning anbefales i internationale guidelines [32,68].

7.2.2 TRAUMATISK HJERNESKADE

CRASH-3-studiet fra 2019 var et RCT med 12.737 voksne patienter med isoleret TBI, hvor man undersggte in-hospital TXA 1 g som bolus
efterfulgt af 1 g infusion over 8 timer vs. placebo [69]. Studiet fandt ingen statistisk signifikant forskel pa det primaere effektmal, TBI-
relateret 28-dagesmortalitet, i den samlede kohorte, men fandt dog en signifikant reduktion i det primaere effektmal i subgruppen med
mild-moderat hovedskade (GCS>9), som havde faet TXA inden for:3 timer fra skadestidspunktet (5,8% vs. 7,5%). Det praehospitale ROC-
studie fra 2020 var et amerikansk-canadisk RCT med 966 patienter >15 ar.med isoleret TBl og GCS <13, som blev randomiseret til TXA 2
g bolus vs. TXA 1 g bolus + 1 g infusion vs. placebo, fandt ingen signifikant forskel i primaere outcome (favorabelt neurologisk outcome
ved 6 maneder) [70], men 28-dagesmortaliteten var i en post=hoc-analyse betydeligt lavere i TXA 2 g bolus gruppen (17%) vs. 1 g bolus
+ 1 g infusion (26%) og placebo (27%), blandt de 541 patienter med.CTC-verificeret ICH [71]. | denne eksplorative analyse sas dog ogsa
et signal pa mulig gget forekomst af vengs tromboemboli (VTE) og kramper i 2 g bolus gruppen [71]. CRASH-2 og CRASH-3 fandt ikke
pget risiko for tromboemboli ved TXA ved TBI [63,69]. Et efterfglgende review af 11 randomiserede studier pa ca. 11.000 patienter
konkluderede ingen effekt af TXA ved TBI hverken pa.mortalitet eller funktionelt outcome [72]. Konklusivt er ROC-studiet det eneste
stgrre RCT til dato, der undersgger em2,g.bolus administreret tidligt (<2 timer efter traumet) med en mulig betydelig reduktion i morta-
litet. Optimal tidlig dosis, effekt og.sikkerhed af TXA ved TBI er saledes endnu ikke afklaret. Dansk Neurotraume Udvalg (DNTU) anbefa-
ler TXA tidligst muligt ved misteenkt intrakraniel blgdning og GCS <13 eller CTC-verificeret intrakraniel blgdning, i lighed med guideline
fra NICE [73].

7.2.3 POSTPARTUMBL@DNING

Et mindre fransk open-label. RCT med 144 kvinder med PPH >800 ml efter vaginal fgdsel, undersggte hgjdosis TXA 4 g bolus + 1 g infu-
sion over 6 timer vs. ingen TXA [74]. Dette studie fandt at TXA reducerede blodtransfusion, tid til hemostase, heemoglobinfald samt
risiko for udvikling af sveer,PPH (Hgb-fald >2,5 mmol/L, transfusion af >4 ES, invasiv procedure eller dgd). Studiet havde ikke tilstraskke-
lig power til at detektere forskel i VTE eller gvrige komplikationer, men rapporterer VTE hos 2 patienter i TXA-gruppen og 1 patient i
kontrolgruppen, ogingen forekomst af kramper eller gvrige svaere komplikationer. WOMAN-studiet inkluderede 20060 kvinder med
PPH i lav- 0g mellemindkomstlande, som blev randomiseret til TXA 1 g + 1 g ved fortsat blgdning efter 30 min eller ved reblgdning vs.
placebo [75]. Studiet fandt ingen forskel i det kompositte effektmal dgd eller hysterektomi, men en signifikant, omend beskeden, re-
duktion i blgdningsrelateret dgd i TXA-gruppen (1,5% vs. 1,9%), der var mere udtalt hvis TXA blev givet inden for 3 timer (1,2% vs.
1,7%). Der var ingen forskel i VTE eller gvrige komplikationer mellem grupperne. Et Cochrane-review af ovenstaende to studier samt et
mindre iransk studie konkluderede, at TXA reducerer blgdningsrelateret mortalitet uden at gge risikoen for tromboemboliske events
[76]. De efterfglgende studier TRAAP1 og TRAAP2, der undersggte, om TXA kunne forebygge PPH i ved henholdsvis vaginal fgdsel og
sectio, fandt ingen forskel ved vaginal fadsel og kun en klinisk irrelevant forskel i PPH-stgrrelse ved sectio [77,78]. Samlet set drives
aktuelle anbefalinger saledes primaert af fundene fra WOMAN-studiet. Patienterne fra WOMAN-studiet kan muligvis ikke fuldstendigt
ekstrapoleres til lande med hgj behandlingsstandard. Flere kritikere har desuden papeget, at resultaterne er behzeftet med stgrre usik-
kerhed end konklusionen antyder og at blgdningsrelateret dgd er et irrelevant effektmal, hvorfor resultaterne bgr fortolkes varsomt
[79,80]. Pa det aktuelle grundlag anbefales TXA ved PPH >500 ml i nationale og internationale guidelines.
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7.2.4 GASTROINTESTINAL BL&DNING

Et Cochrane-review fra 2014 med 8 RCT med i alt 851 patienter, indikerede reduceret mortalitet af TXA ved gvre Gl-blgdning, men det
er primaert baret af ét af de inkluderede studier publiceret i 1983 [81]. Et senere systematisk review fra 2020 med 13 RCT med i alt
2271 patienter, konkluderede at TXA vs. placebo signifikant reducerede mortalitet, blgdning og behov for endoskopisk intervention ved
gvre Gl-blgdning [82]. Kun 2 mindre studier undersggte nedre Gl-blgdning, og de fandt ingen forskel pad TXA og placebo [82]. Resultater
fra denne metaanalyse skal dog tolkes kritisk pga. betydelig heterogenicitet mellem de inkluderede studier samt inklusion af mange
sma studier. Det nylige HALT-IT-studie fra 2020 med 12009 patienter med gvre eller nedre gastrointestinal blgdning, randomiseret til 1
g bolus efterfulgt af 3 g infusion over 24 timer vs. placebo, fandt ingen forskel i det primzaere effektmal, blgdningsrelateret 5-dagesmor-
talitet (4% vs. 4%), men risikoen for vengs tromboemboli var statistisk signifikant hgjere i TXA-gruppen (0,8% vs. 0,4%) og det samme
gjorde sig geldende for kramper (0,6% vs. 0,4%) [83]. Patienterne i HALT-IT var aldre (58 ar i gennemsnit) og langt de fleste havde gvre
blgdning. Der var en betydelig andel med leversygdom (40%) og malignitet (7%), der ma antages at bidrage til forekomsten af VTE i
studiet, ligesom den anvendte dosis TXA var hgj. Det var et inklusionskriterium at den behandlende laege var i tvivl om der skulle gives
TXA, hvilket formentlig har frasorteret de svaerest blgdende patienter. Af de inkluderede patienter var kun 13% haemodynamisk usta-
bile og 8% fik antitrombotisk behandling. Samlet set er der aktuelt ikke evidens for at anbefale TXA som standard. til @vre- eller nedre
Gl-blgdning, men det kan overvejes ved livstruende blgdning samt ved behandling med trombocytheemmer. Forsigtighed bgr udvises
ved samtidig cancer eller leversygdom med rebalanceret haemostase.

7.2.5 SPONTAN INTRACEREBRAL BLADNING

TICH-2-studiet fra 2018 var et RCT med 2325 patienter med spontan ICH med symptomer <8 timer; randomiseret til TXA 1 g bolus+ 1 g
infusion over 8 timer vs. placebo [84]. Studiet indikerede let reduceret mortalitet ved 7-dage i TXA-gruppen, men fandt ingen statistisk
signifikant forskel i mortalitet eller funktionelt outcome ved 90 dage. Et mindre studie (TRAIGE), deranvendte samme intervention som
TICH-2 fandt heller ikke signifikant reduktion i h&amatomekspansion [85]. | STOP-AUST, et mindre.RCT med 100 patienter, igen med
samme intervention som TICH-2, men dog med et kortere inklusionsvindue pa 4,5 timer fra symptomdebut, sés reduceret haematom-
ekspansion i en praespecificeret subgruppe behandlet inden for 3 timer, og mere udtalt i en post-hoc subgruppeanalyse pa patienter
behandlet inden for 2 timer [86]. Der er brug for yderligere randomiserede studier til afklaring af, om en tidlig intervention med TXA
ved spontan ICH kan bedre overlevelse og funktionelt outcome. Resultater af et fase2 RCT (STOP-MSU), hvor der gives TXA inden for 2
timer fra symptomdebut, afventes aktuelt [87]. Dansk Neurologisk.Selskab anbefaler aktuelt, at TXA fortsat kun bgr anvendes som led i
protokollerede kliniske forsgg [88].

7.2.6 ANEURISMAL SUBARAKNOIDALBL@DNING

En raekke mindre studier fra 1970’erne og 80’erne (med sen langtidsbehandling og et enkelt med tidlig korttidsbehandling) viste en
reduktion i reblgdning, men ingen gavnlig effekt pa dgd eller funktionelt outcome [89]. ULTRA-studiet fra 2021 var et RCT med 955
patienter med spontan SAH med symptomer (ictus) <24 timer og CTC-verificeret SAH, som blev randomiseret til TXA 1 g bolus efterfulgt
af infusion 0,125 g/time indtil endovaskulaer/kirurgisk procedure eller 24 timer vs. placebo [90]. Studiet fandt ingen forskel i det pri-
maere effektmal, godt klinisk outcome (modified.Rankin Scale <3 efter 6 maneder), som blev mgdt af 60% i TXA-gruppen vs. 64% i pla-
cebogruppen, men for det sekundaere effektmal, excellent klinisk outcome (modified Rankin Scale <2 efter 6 maneder) var forskellen
signifikant til fordel for placebo,48% vs. 56%. Der var ingen signifikant forskel i reblgdning eller tromboemboli. En post-hoc subgruppe-
analyse af patienterne med aneurismal SAH viste heller ingen forskel [91]. | en efterfglgende post-post-hoc analyse opdelte man pati-
enterne med aneurismal SAH igood-grade (WFNS-score 1-3 sv.t. GCS 15 eller GCS 13-14 uden neurologiske udfald) og poor-grade
(WFNS-score 4-5 svit. GES 13-14 med neurologiske udfald eller GCS <13). Denne analyse viste at patienter med good-grade SAH havde
signifikant darligere outcome i TXA-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen, mens der ikke var forskel i outcome hos patienter
med poor-grade SAH. Et Cochrane-review og metaanalyse konkluderede, at TXA reducerer reblgdningsraten med 35%, men ikke har
effekt pa funktionelt outcome eller dgd, hvorfor aktuel evidens ikke stgtter behandling med TXA ved aSAH [92]. Dansk Neurokirurgisk
Selskab har pa baggrund af ULTRA-studiet fjernet anbefalingen om TXA ved aSAH i 2024-revisionen af den nationale kliniske retnings-
linje, ogsadgeeldende hvis aneurismet er utilgaengeligt for endovaskulaer behandling [93].

7.2.7 KRONISK SUBDURALT HEMATOM

Der findes ikke god evidens for anvendelse af TXA ved kronisk SDH. Effekt og sikkerhed af TXA ved behov for revertering af antitrombo-
tisk behandling forud for kirurgisk behandling af heematomet undersgges aktuelt i flere studier (NCT03582293, NCT06718751,
NCT02568124, NCT05713630).

7.2.8 RUMPERET AORTAANEURISME

Ingen studier har undersggt, om TXA hos patienter med mistankt eller bekraeftet rumperet og/eller symptomatisk aortaaneurisme, der
kraever akut karkirurgisk intervention, har gavnlig effekt pa dgdelighed, perioperativ blgdning, transfusionsbehov eller gvrige para-
metre, som TXA kunne have indflydelse pa. | Danmark er der aktuelt ikke anbefalinger om administration af TXA praeoperativt ved disse
tilstande.
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8 ANVENDELSE AF KRYSTALLOIDER OG KOLLOIDER

8.1 BEHANDLINGSANBEFALING

8.1.1 LIVSTRUENDE BL@DNING

| ventetiden pa blodprodukter kan som volumenterapi anvendes krystalloider i mindst mulig maengde, fx gen-
tagne doser af 250 ml Ringer eller isotont saltvand.

Det anbefales at afsta fra behandling med bade syntetiske og naturlige kolloider, herunder human albumin.

8.1.2 KONTROLLABEL BLADNING

Generelt anbefales volumenterapi med Ringer eller isotont saltvand nar TEG/ROTEM samt heemoglobinmaling
ikke giver anledning til transfusion med blodprodukter.

Hvis blgdningen bliver livstruende, skiftes straks til balanceret transfusion.

Ved gnske om plasmaekspander kan til udvalgte patienter anvendes naturlige kolloider, herunder human albu-
min.

Det anbefales at afsta fra behandling med syntetiske kolloider.

8.1.3 POSTPARTUMBL@DNING

Ved kontrollabel postpartumblgdning anbefales volumenterapi.med op.til 1-2 liter Ringer eller isotont salt-
vand, dog kun op til 1 liter ved praeeklampsi, fgr der gives ES. Monitorering med TEG/ROTEM anbefales ved
blgdning >1000 ml eller ved livstruende blgdning.

Hvis blgdningen bliver livstruende, skiftes straks til balanceret transfusion.
Ved gnske om plasmaekspander kan anvendes naturlige kolloider, herunder human albumin.

Det anbefales at afsta fra behandling med syntetiske kolloider.

8.2 BAGGRUND

Ved kontrollabel blgdning anbefales volumenterapi med Ringer eller isotonisk saltvand sa leenge TEG/ROTEM og haemoglobinmaling
ikke giver anledning til brug@af blodproduktereller prohaemostatika. Hvis blgdningen bliver livstruende, skiftes straks til balanceret
transfusion. Hos obstetriske patienter anvendes ofte en restriktiv strategi for ES (ved kontrollabel blgdning), fx ved at afvente transfu-
sion indtil der er givet 1-2 liter krystalloid, ved praeeklampsi dog kun op til 1 liter [94].

Naturlige kolloider, herunder human albumin, har ikke vist superioritet over for krystalloid i generelle kohorter af blgdende patienter.
SAFE-studiet fra 2004 var et RCT med 6997 intensiv-patienter, som viste ligevaerdighed mellem 4% human albumin vs. saltvand bade
for mortalitet.(RR: 0,99) og for sekundeere effektmal inkl. indleeggelsesvarighed og organsvigt [95]. ALBICS-studiet fra 2022 undersggte
4% human albumin vs. Ringer hos 1407 patienter som undergik hjertekirurgi med brug af hjertelungemaskine [96]. Det primaere effekt-
mal vardgd eller alvorlig haendelse (myokardieskade, hjertesvigt, resternotomi, stroke, arytmi, blgdning, infektion, eller akut nyre-
svigt), og blev mgdt af 37% i albumingruppen mod 34% i Ringer-gruppen (p=0,20). De sekundzere effektmaler viste at albumin-gruppen
havde signifikant stgrre postoperativ blgdning og fik flere transfusioner med ES og TK. Pa baggrund af dette studie anbefales ikke brug
af human albumin til denne patientgruppe. Der er ikke konsensus om, hvorvidt naturlige kolloider har en plads i behandlingen af saer-
lige patientpopulationer, hvorfor der ikke generelt anbefales for eller imod naturlige kolloider ved gnske om plasmaekspander.

Anvendelse af syntetiske kolloider (HES, Voluven) til patienter med blgdning anses for uhensigtsmaessigt, idet de syntetiske molekyler
inkorporeres i koaglet, som derved bliver porgst og mindre stabilt [97,98]. Denne kolloidinducerede koagulopati fgrer til gget blgdning
og transfusionsbehov hos flere patientgrupper [99,100]. Det er pavist, at behandling af kritisk syge patienter med HES er nefrotoksisk
og associeret med gget mortalitet, sammenlignet med human albumin og krystalloider [100-102], og er forbundet med gget blgdning,
transfusionsbehov og dgdelighed hos patienter med svaer sepsis [102—-104]. Syntetiske kolloider kan derfor ikke anbefales til blgdende
patienter, hverken med kontrollabel eller livstruende blgdning.
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9.1 BEHANDLINGSANBEFALING

9.1.1 MILDE OG MODERATE BL@DNINGER

Ved milde blgdninger (fx epistaxis, menoragi, tandk@dsblgdning, mindre haamatomer) eller moderate blgdnin-
ger (fx subkutan/intramuskulaer blgdning, vedvarende slimhindeblgdning, spontane hudblgdninger, gentagne
milde blgdninger) anbefales at optage blgdningsanamnese, overveje andre arsager til blgdning end antitrom-
botisk behandling, herunder komorbiditet og interaktioner, samt overveje og revurdere indikation for an-
titrombotisk behandling i forhold til blgdningsrisiko.

9.1.2 ALVORLIGE OG LIVSTRUENDE BL@DNINGER

Ved alvorlige blgdninger (fx visse mindre intrakranielle blgdninger, gastrointestinale blgdninger uden hypo-
voleemi, haemoglobinfald >1,2 mmol/L, gentagne moderate blgdninger) eller livstruende blgdninger (pagaende
transfusionskraevende blgdning praeget af hypovolaemisk shock eller betydendeblgdning pa kritisk lokalisa-
tion) anbefales at overveje revertering af antitrombotisk behandling. Ved balanceret.blodkomponentterapi
reduceres koncentrationen af antitrombotika med 25-50% for hvert udskiftet blodvolumen, dog undtaget da-
bigatran, som har et stort fordelingsvolumen. | det fglgende gennemgas hvordan-alvorlig og livstruende blgd-
ning hos patienter i antitrombotisk behandling anbefales monitoreret og reverteret.

9.1.3 VITAMIN K-ANTAGONISTER (WARFARIN, PHENPROCOUMON)

Livstruende blgdning: Overvej revertering i forhold til INR

¢ Vitamin K 5-10 mg (begyndende effekt efter 6 timer og maksimal effekt efter 24-36 timer)
e PCC efter veegt og INR, hvis disse er til radighed, se tabel nedenfor, alternativt 10-25 IE/kg
e Spg evt. rad hos regionale blgdningsvagt

Tabel 5 Dosering af PCC ved gnske om fuld eller delvis revertering af vitamin K-antagonist*

Mal-INR 1,5-2,5 2,0-3,0
Start-INR 2,6-3,0 3,1-4,0 >4,0 3,1-4,0 >4,0

40-49 kg 500 IE 10001E  1000IE  1000IE  15001E 500 IE 500 IE 1000 1E 500 IE 500 IE

50-59 kg 500 IE 10001E  1000IE  1500IE 15001E 500 IE 500 IE 1000 1IE 500 IE 500 IE

60-69 kg 1000IE 1000IE 1000IE  15001E  2000IE 500 IE 1000IE  1000IE 500 IE 1000 IE
70-79kg 1000IE 10001E  15001E  15001E  2000IE 500 IE 1000IE  1500IE 500 IE 1000 IE
80-89kg 1000IE 15001E 15001E 20001E  2500IE 500 IE 1000IE  1500IE 500 IE 1000 IE
90-99kg 1000IE 15001E 15001E 20001E  25001E 1000IE 1000IE  1500IE 500 IE 1000 IE
2100 kg 15001E 15001E 20001E 25001E 25001E 1000IE 1000IE  1500IE 500 IE 1000 IE

*Modificeret fra [105]

Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: INR, standard haeamostasemonitorering. Overvej revertering i
forhold til INR, indikation og blgdningens karakter (lavere dosis end ved livstruende blgdning, fx vitamin K 1-5

mg).
9.1.4 UFRAKTIONERET HEPARIN

Livstruende blgdning: Overvej revertering i forhold til APTT, ACT, TEG/ROTEM, evt. anti-Xa, eller estimeret
mangde heparin

¢ Protaminsulfat (10 mg ophaever virkningen af 1400 IE UFH). Doseres efter estimeret maengde heparin i krop-
pen (halveringstid 40-150 min) eller efter monitorering. Kan evt. gentages jf. monitorering. Der er sjeeldent
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behov for mere end 50 mg. Overskud af protaminsulfat medfgrer kortvarig gget blgdningstendens (halve-
ringstid 5 min, virkningen dog noget laengere grundet irreversibel binding).
¢ Sgg evt. rad hos regionale blgdningsvagt

Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: APTT, ACT og/eller TEG/ROTEM, evt. anti-Xa, standard hae-
mostasemonitorering. Overvej revertering i forhold til monitorering, indikation og blgdningens karakter.

9.1.5 LAVMOLEKYLART HEPARIN (TINZAPARIN, DALTEPARIN, ENOXAPARIN)

Livstruende blgdning: Overvej revertering i forhold til APTT, ACT, TEG/ROTEM, anti-Xa eller estimeret maengde
heparin. Halveringstider ved intravengs administration: tinzaparin 1,5 time, dalteparin 2 timer, enoxaparin 4
timer. Ved subkutan administration forventes laengere halveringstider.

¢ Protaminsulfat (10 mg ophaever virkningen af 1000 IE LMWH). Doseres efter estimeret maengde heparin i
kroppen (halveringstid 2-5 timer ved s.c. administration) eller efter monitorering. Kan‘evt. gentages jf. moni-
torering. Der er sjeldent behov for mere end 50 mg. Overskud af protaminsulfat medfgrer kortvarig gget
blgdningstendens (halveringstid 5 min, virkningen dog noget laengere grundet irfeversibel binding).

¢ Sgg evt. rad hos regionale blgdningsvagt

Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: Anti-Xa og/eller TEG/ROTEM, standard haemostasemonitore-
ring. Overvej revertering i forhold til monitorering, indikation og blgdningens karakter

9.1.6 PENTASACCHARIDER (FONDAPARINUX)

Livstruende blgdning: Overvej revertering

e Rekombinant faktor Vlla, fx 90 pg/kg, gerne i forhold til monitorering, indikation og blgdningens karakter,
opvejet mod betydelig tromboserisiko ved denne behandling. Kan gentages ved fortsat livstruende blgdning
e S@g evt. rad hos regionale blgdningsvagt

Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: TEG/ROTEM, evt. anti-Xa (fondaparinux-kalibreret hvis til-
geengeligt), standard haemostasemonitorering. Overvej.revertering i forhold til monitorering, indikation og
blgdningens karakter (lavere dosis end ved livstruende blgdning, fx rekombinant faktor Vila 40 ug/kg).

9.1.7 DIREKTE FAKTOR XA-HEMMERE (APIXABAN, RIVAROXABAN, EDOXABAN)

Livstruende blgdning: Overvej revertering

¢ Protrombinkomplekskoncentrat (PCC) 25 IE/kg, evt. gentaget i henhold til effekt. Hgjere dosis kan overvejes
ved spontan ICH
¢ Sgg evt. rad hos regionale blgdningsvagt

Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: p-rivaroxaban/apixaban/edoxaban, RapidTEG ACT (rivaroxa-
ban/apixaban/edoxaban-TEG), nyre- og leverfunktion (elimination), standard heemostasemonitorering. Estimér
behandlingseffekt pba. tid siden tabletindtagelse, nyre- og leverfunktion. Overvej revertering i forhold til moni-
toreringaf antitrombotisk behandling, indikation og blgdningens karakter.

9.1.8 DIREKTE TROMBINHZAMMERE (DABIGATRAN)

Livstruende blgdning: Overvej revertering

e |darucizumab 5 g i to konsekutive infusioner (2 x 2,5 g) over 5-10 minutter
o Aktivt kul 1 g/kg hvis under 2 timer fra seneste indtagelse
¢ Sgg evt. rad hos regionale blgdningsvagt
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Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: TEG/ROTEM, dTT/ECT hvis muligt, APTT, standard haemosta-
semonitorering. Estimér behandlingseffekt pba. tid siden tabletindtagelse, nyre- og leverfunktion. Overvej dia-
lyse. Overvej revertering i forhold til monitorering af antitrombotisk behandling, indikation og blgdningens ka-
rakter.

9.1.9 TROMBOCYTHAMMERE (ASA, NSAID, CLOPIDOGREL, PRASUGREL, TICAGRELOR, CANGRELOR)

Livstruende blgdning: Overvej revertering (obs: der er ikke tale om egentlig revertering, men nedenstaende
strategi kan forbedre haamostasen)

o TXA 2 g (bgrn: 30 mg/kg)

e Desmopressin 0,3 mikrog/kg (obs: antidiuretisk og profibrinolytisk)
¢ Ved clopidogrel og prasugrel: TK 2-3 portioner (bgrn: 10 ml/kg)

e Ved ticagrelor: Evt. rFVila (fx 20 pg/kg)

e Sgg evt. rad hos regionale blgdningsvagt

Alvorlig blgdning: Pausér behandling. Monitorér: Trombocyttal samt trombocytfunktion hvis til radighed, stan-
dard hamostasemonitorering. Overvej revertering i forhold til monitorering antitrombotisk behandling, indi-
kation (forsigtighed iseer ved nylig stent eller AKS) og blgdningens karakter, fx TXA1=2 g (bgrn: 15-30 mg/kg)
samt evt. TK 1-2 portioner (bgrn 5 ml/kg) ved clopidogrel og prasugrel.

9.2 BAGGRUND

Anbefalingerne for revertering af antitrombotika ved blgdning tager udgangspunkt i vejledningen Blgdning under antitrombotisk be-
handling, udgivet af Fagudvalget for antitrombotisk behandling, Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin og Danske Regioner
(2016) [5], samt PRAB-rapporten 2023, udgivet af Dansk Selskab for Trombose og He&emostase [105], og er opdateret med nyeste prak-
sis. Ved milde blgdninger (fx epistaxis, menoragi, tandkgdsblgdning; mindre ha&amatomer) eller moderate blgdninger (fx subku-
tan/intramuskulzer blgdning, vedvarende slimhindeblgdning, spontane hudblgdninger, gentagne milde blgdninger) anbefales at optage
blgdningsanamnese, overveje andre arsager til blgdning end antitrombotisk behandling, herunder komorbiditet og interaktioner, samt
overveje og revurdere indikation for antitrombotisk behandling i forhold til blgdningsrisiko. Ved alvorlige blgdninger (fx visse mindre
intrakranielle blgdninger, gastrointestinale blgdninger uden hypovelemi, haemoglobinfald >1,2 mmol/L, gentagne moderate blgdnin-
ger) eller livstruende blgdninger (fx betydende intrakranielle:blgdninger, blgdninger med hypovolaemi) anbefales at overveje reverte-
ring af antitrombotisk behandling. Ved balanceret blodkomponentterapi reduceres koncentrationen af antitrombotika med 25-50% for
hvert udskiftet blodvolumen, dog undtaget dabigatran;som har et stort fordelingsvolumen (60-80 liter). | tabellen nedenfor er anfgrt
den forventede effekt af de mest almindelige antitrombotika pa TEG/ROTEM og Multiplate.

Tabel 6 Forventet effekt af antitrombotika pa TEG, ROTEM og Multiplate

Praeparater TEG ROTEM Multiplate
Vitamin K-antagonister (warfarin, phenprocoumon) R(1), MA({) CT(1), A10(J), MCF({) -
Ufraktioneret heparin* R, MA(J), ACTD CT, A10({), MCF(J) -
Lavmolekylaervaegt heparin* R(1T), MA(L ), ACT(1)  CT(N), A10(d ), MCF({)
Pentasaccharid (fondaparinux) R, MA(J) CT, A10({), MCF(J) -

Direkte FXa-hammere (rivaroxaban, apixaban, edox- ACT, R(Y), MA() CT(1), A10({d), MCF(4)
aban)

Direkte trombinhammere (dabigatran) R, MA(J) CT, A10({), MCF(J) -
Antitrombin R(T), MA(L) CT(), A10(4), MCF({)) -
Fibrinolytika (alteplase, tenecteplase) Ly30, R(N), MA(J) LI30d,, ML, CT(1), -
A10({/), MCF(J/)
GPIIb/Illa-haeemmere (eptifibatid) MA(J) A10({ ), MCF(J/) TRAP,
ADP,, ASPI{,
ADP-receptorhammere (clopidogrel, prasugrel, - - ADP{,
ticagrelor, cangrelor)
Acetylsalicylsyre, NSAID - - ASPI{,
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TEG: R: reaktionstid; MA: maksimal amplitude; Ly30: fibrinolyse 30 min efter MA. ROTEM: CT: clot-tid; MCF: maksimal clot-styrke;
LI30: fibrinolyse-indeks 30 min efter CT; ML: maksimal lyse.
*Effekten af hepariner neutraliseres i TEG/ROTEM-heparinase assays.
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