Legemidler til reduksjon
av transfusjonsbehov ved kirurgi

Blodprodukter er en begrenset og kostbar ressurs. I tillegg er blod-
transfusjoner forbundet med komplikasjoner bade i form av akutt fore-
kommende immunologiske og ikke-immunologiske transfusjonsreak-
sjoner og | form av ugunstige langtidseffekter. Det er derfor gode grun-
ner til a ta i bruk tiltak som kan redusere pasienters transfusjonsbehov.
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Béde bruk av nye kirurgiske teknikker, ulike
former for autotransfusjon og behandling
med legemidler kan redusere bledning og
transfusjonsbehov i forbindelse med opera-
sjoner. | det folgende redegjores det for de
legemidler det kan vere aktuelt & ta i bruk
for a redusere transfusjonsbehovet i forbin-
delse med elektiv og akutt kirurgi.

Traneksamsyre

Lysinanalogen traneksamsyre er en fibrino-
lysehemmer. Legemidlet binder seg til lysin-
bindingssteder pa plasminogen og hindrer
derved at plasminogen omdannes til plasmin
og bryter ned fibrin.

Ved hjertekirurgi er den transfusjonsredu-
serende effekten av behandling med tranek-
samsyre godt dokumentert (1, 2). Felles for
det store flertallet av studier er at traneksam-
syre er gitt som en profylaktisk intravenes
bolusdose ved inngrepets start. I flere studier
har man i tillegg gitt en vedlikeholdsdose
som en kontinuerlig infusjon under inn-
grepet. Totaldosen i de ulike studiene var
1,5-10 g. De ulike studiene angir den trans-
fusjonsbesparende effekten dels som reduk-
sjon i antall enheter transfundert, og dels
som andelen pasienter som helt unngikk
transfusjon. Den gjennomsnittlige reduksjo-
nen i antall transfunderte enheter varierte fra
en til fire enheter. Ulik studiedesign, med
ulike typer hjertekirurgiske inngrep i de for-
skjellige studiene, er sannsynligvis en viktig
arsak til den relativt store forskjellen mel-
lom undersegkelsene. I noen studier har man
ogsé undersokt effekten av & fortsette be-
handlingen med traneksamsyre inn i den
postoperative fasen (3, 4). Man har ikke kun-
net vise at slik behandling gir noen ytterlige-
re bledningsreduserende eller transfusjons-
besparende effekt. Brown og medarbeidere
har undersekt den transfusjonsreduserende
effekten av traneksamsyre nar legemidlet gis
profylaktisk forst etter det hjertekirurgiske
inngrepet (5). Resultatene fra denne studien
viste at traneksamsyre gitt kun postopera-
tivt, ikke hadde samme blednings- og trans-
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fusjonsreduserende effekt som ndr det gis
preoperativt, til tross for sammenliknbare
doser. Ved hjertekirurgi ma altsa traneksam-
syre gis i starten av inngrepet for 4 ha mak-
simal transfusjonsbesparende effekt. Det er
ikke gjort studier for & underseke om be-
handling med traneksamsyre under pagaen-
de stor postoperativ bledning har blednings-
og transfusjonsbesparende effekt. Med den
kunnskap som finnes i dag (1-5), er det
tvilsomt om traneksamsyre har noen plass i
behandlingen av pagdende postoperativ blad-
ning etter hjertekirurgi.

Ved ortopediske inngrep er det vist at pro-
fylaktisk behandling med traneksamsyre
reduserer forbruket av allogene blodproduk-
ter bade ved kneprotesekirurgi og ved hofte-
protesekirurgi (6). Ved protesekirurgi i hof-
ten har man gitt traneksamsyre som en intra-
vengs bolusdose ved inngrepets start, mens
man ved kneprotesekirurgi har gitt en bolus-
injeksjon for opphevelse av blodtomt felt.
I et flertall av studiene er bolusdosen blitt
fulgt av en infusjon eller av gjentatte bolus-
doser gitt intraoperativt og/eller tidlig post-
operativt. Totaldosen var 10—135 mg/kg i de
ulike studiene. Det er holdepunkter for at en
totaldose pa over 30 mg/kg er mer effektiv
enn en lavere dose (6). Ogsé ved ortopedisk
kirurgi har man sett at effekten av traneksam-
syre er best nér forste dose av legemidlet gis
ved operasjonsstart i forbindelse med hofte-
protesekirurgi og for opphevelse av blodtomt
felt ved kneprotesekirurgi. Dosering av tra-
neksamsyre kun postoperativt reduserer ikke
transfusjonsbehovet etter disse inngrepene.

Den transfusjonsreduserende effekten av
traneksamsyre er ogsa studert i forbindelse
med levertransplantasjonskirurgi, om enn i
mindre omfang enn ved hjertekirurgi og
ortopedisk kirurgi. Undersekelsene konklu-
derer med at traneksamsyre reduserer trans-
fusjonsbehovet ogséd ved denne typen inn-
grep (7). Resultatene fra en studie utfort av
Caglar og medarbeidere viste at profylaktisk
behandling med traneksamsyre ikke redu-
serte transfusjonsbehovet ved myomektomi
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(8). Det er ikke studert om behandling med
traneksamsyre reduserer behovet for trans-
fusjoner ved andre kirurgiske inngrep. Det
finns heller ikke holdepunkter for at tranek-
samsyre har noen plass ved behandling av
stor bledning i forbindelse med traumer (9).

Det er ikke rapportert om alvorlige kom-
plikasjoner i forbindelse med bruk av tranek-
samsyre for & redusere transfusjonsbehovet
ved kirurgi. Muligheten for at slik behand-
ling kan gi okt risiko for postoperative trom-
boemboliske komplikasjoner, debatteres
imidlertid stadig. Mens man ved koronarkir-
urgi hovedsakelig diskuterer risikoen for
akutt grafttrombose med medfelgende iske-
mi og akutt hjerteinfarkt, er man ved ortope-
disk kirurgi og ved levertransplantasjonskir-
urgi bekymret for en potensielt okt risiko for
dype venetromboser og lungeembolier. Ved
levertransplantasjoner diskuteres ogsa mu-
ligheten for at traneksamsyre kan medfere en
okt risiko for leverarterietrombose. Sé langt
er det ikke holdepunkter i litteraturen for
noen okt risiko for disse komplikasjonene (2,
6, 10). Imidlertid er de fleste studiene sma og
dermed lite egnet til & oppdage sjeldne, men
potensielt alvorlige bivirkninger.

Aprotinin
Aprotinin er en uspesifikk serinproteaseinhi-
bitor som virker antifibrinolytisk gjennom &
hemme plasmin. Legemidlet har trolig ogsa
en positiv effekt pa trombocyttfunksjonen i
forbindelse med kirurgi ved at det hemmer
plasminmediert trombocyttdysfunksjon.
Aprotinins evne til 4 redusere behovet for
blodtransfusjon ved hjertekirurgi ble forste
gang beskrevet i 1987. Etter denne forste rap-
porten er det publisert en rekke arbeider som
viser at profylaktisk behandling med aproti-
nin reduserer transfusjonsbehovet ved hjerte-

Hovedbudskap

m Traneksamsyre reduserer trans-
fusjonsbehovet ved ortopedisk kirurgi
og hjertekirurgi

m Traneksamsyre ma gis profylaktisk
under inngrepet. Det er ikke vist trans-
fusjonsreduserende effekt nar lege-
midlet gis postoperativt

m Desmopressin reduserer ikke trans-
fusjonsbehovet ved elektiv kirurgi hos
pasienter med normal preoperativ
hemostase
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Medikamentell behandling kan redusere forbru-
ket av blodbankblod ved kirurgi. Profylaktisk
behandling med traneksamsyre minsker behovet
for allogen transfusjon bade ved hjertekirurgi og
ved hofte- og kneprotesekirurgi. lllustrasjonsfoto
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kirurgi (1, 2). Effekten av aprotinin som be-
handling ved stor postoperativ bledning er
undersekt i et fatall studier. Resultatene fra
disse studiene viser at aprotinin ikke reduse-
rer behovet for blodtransfusjoner nar det gis
som behandling ved pagéende postoperativ
bledning (11). Profylaktisk behandling med
aprotinin reduserer ogsa behovet for transfu-
sjon av blodkomponenter ved stor ortopedisk
kirurgi og ved levertransplantasjoner (6, 7).
Aprotinin er ikke registrert i Norge, men
fas pa registreringsfritak. Det er betydelig
dyrere enn traneksamsyre, kan gi alvorlige
anafylaktiske reaksjoner, og har veart asso-
siert med andre alvorlige bivirkninger (10).
1 de fleste situasjoner der det er indikasjon
for 4 gi en fibrinolysehemmer vil derfor
traneksamsyre vere et klart forstevalg.

Desmopressin
Desmopressin er en syntetisk vasopressin-
analog. Legemidlet fremmer trombocytt-
adhesjonen ved & oke konsentrasjonen av
von Willebrands faktor og faktor VIII.

Behandling med desmopressin reduserer
bladningstiden hos pasienter med mild form
av hemofili A og hos pasienter med von Wil-
lebrands sykdom type 1 (12). Ved disse til-
standene vil behandling med desmopressin
kunne redusere bladning og dermed ogsa
behovet for blodtransfusjon i forbindelse
med kirurgi. Man har ogsa sett at desmo-
pressin kan redusere bledningstiden hos
pasienter med uremi, levercirrhose og med-
fodte trombocyttfunksjonsdefekter (12). Det
er imidlertid uklart om slik behandling kan
redusere transfusjonsbehovet ved kirurgi
hos disse pasientgruppene (13).

Effekten av profylaktisk behandling med
desmopressin hos pasienter med en i ut-
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gangspunktet normal hemostasefunksjon er
hovedsakelig undersgkt ved hjertekirurgi og
ved ortopedisk kirurgi (1, 2, 14, 15). Resulta-
tene viser at desmopressin verken reduserer
bladning eller transfusjonsbehov hos pasien-
ter med normal preoperativ hemostase. I til-
legg tyder funn p4 at behandling med desmo-
pressin kan eke risikoen for perioperativt
hjerteinfarkt i forbindelse med hjertekirurgi
(2). Pa bakgrunn av eksisterende data forelig-
ger det ikke indikasjon for behandling med
desmopressin for a redusere transfusjonsbe-
hovet ved kirurgiske inngrep hos pasienter
med normal preoperativ hemostase.

Rekombinant faktor Vlla
Faktor VIIa inngar som et ledd i koagula-
sjonskaskaden. Ved vevsskade vil rekombi-
nant faktor VIIa (rFVIIa) gitt i farmakolo-
giske, suprafysiologiske doser, binde seg til
aktiverte trombocytter og gi en direkte akti-
vering av faktor IX og X. Dette forer til fri-
setting av store mengder trombin som man
tenker seg bidrar til danningen av et sterkt og
stabilt koagel pa stedet for skade. Siden akti-
verte trombocytter bare finnes der det er
skade pa blodkar med endotelskade og eks-
ponering av vevsfaktor, mener man at den
trombinfrigjerende effekten av rFVIla kun
finner sted der det foreligger en karskade.
rFVIla er godkjent for behandling av
pasienter med hemofili A eller B som har
utviklet inhibitorer mot faktor VIII eller fak-
tor IX, pasienter med faktor VII-mangel og
pasienter med Glanzmanns trombasteni.
Ilopet av de siste drene er rFVIla tatt i bruk
ved behandling av massive bledninger i for-
bindelse med traumer, akutt og elektiv kir-
urgi, obstetriske tilstander og leversvikt, og
det er publisert en rekke rapporter om bruken
av legemidlet pa denne indikasjonen. Det
foreligger imidlertid svart sparsomt med
dokumentasjon i form av randomiserte og
kontrollerte kliniske forsek ved massiv bled-
ning hos pasienter uten kjent bledersykdom.
Siden det er etablert en viss praksis for bruk
av rFVIla ved massiv bledning der man ikke
pa annet vis lykkes med & oppna hemostase,
og i pavente av resultater fra randomiserte kli-
niske studier, er det utarbeidet europeiske ret-
ningslinjer for bruken av rFVIla hos pasienter
uten kjent bledertilstand (16). Ved massiv
bledning ber man primart forseke 4 oppna
hemostase ved hjelp av kirurgi og/eller radio-
logisk embolisering og med tilforsel av blod-
komponenter. Dersom det ikke lykkes & opp-
na hemostase med denne behandlingen, kan
man vurdere behandling med rFVIla ved
stumpt traume, hjertekirurgi, annen kirurgi
nér alle andre muligheter er forsekt og ved
livstruende post partum-bledning. Man finner
ikke & kunne anbefale behandling med rFVIla
ved massiv bledning pa grunn av penetreren-
de traume, leversvikt eller levertransplanta-
sjonskirurgi, eller for & redusere bledning og
transfusjonsbehov ved elektiv kirurgi.
Behandling med rFVIla ved massiv bled-
ning har vert assosiert med alvorlige trom-

boemboliske komplikasjoner (17). Pa arte-
riell side er det rapportert om bade hjerne-
infarkt, hjerteinfarkt og perifere tromber og
embolier, mens det p& venos side er rappor-
tert om dype venetromboser og lungeembo-
lier. Risikoen for alvorlige bivirkninger ber
tas med i betraktningen nir man vurderer
behandling med rFVlIla.
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