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Rekommendation for erytrocyttransfusion for nyfodda med
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Rekommenderade transfusionstroskelvarden for hemoglobin (g/l)

Levnadsdygn Med Utan eller med
andningsunderstod minimalt
andningsunderstod
1-7 110 100
8-14 100 85
=15 90 70

Rekommenderade transfusionstroskelvarden for hematokrit/ EVF (%)

Levnadsdygn Med Utan eller med
andningsunderstod minimalt
andningsunderstod
1-7 33 30
8-14 30 25
=15 27 21

Andningsunderstod definieras som respiratorvard, CPAP eller NIPPV,

grimma (nasal cannula) 21 /min.

Bakgrund

Férekomst av anemi

Anemi av multifaktoriellt etiologi ar ett vanligt fynd hos prematura under neonatalperioden.

Erytrocyttransfusion ar en av de vanligaste behandlingarna som ges pa neonatalen. Flest

erytrocyttransfusioner ges till prematura med gestationsalder <30 veckor for att korrigera

anemi. | Sverige, baserad pa SNQ data, far >80% av barn fodda <28 veckor minst en (men

oftast flera) erytrocyttransfusion under neonatalperioden och aven 1/3 av de fodda 28-32

veckor erhaller erytrocyttransfusion.
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Patofysiologi

Neonatal anemi ar vanligt forekommande och alla nyfédda (bade fullgangna och
prematura) far sjunkande hemoglobin (Hb) under den fysiologiska adaptationen till en
relativ syrgasrik extrauterin miljo. Hb brukar sjunka fran 140-220 g/l till 100-120 g/l vid 2-3
manaders alder hos fullgangna (fysiologisk spadbarnsanemi). Men hos prematura sjunker
Hb snabbare och kraftigare pga ytterligare faktorer: fysiologiska (lagre erytropoetinniva,
minskat svar pa erytropoetin), patofysiologiska (infektion, hemolys, forséamrad
erytrocytproduktion) och iatrogena (blodprovtagning).'?

Transfusion — positiva effekter

Lagt Hb tolkas ofta som en markor for minskad syrgastransport-kapacitet, inklusive
forsamrad syresattning i vdvnaden, vilket kan forbattras med erytrocyttransfusion. Optimal
syresattning i vavnaden ar sarskilt viktig pa nyfodda for deras utveckling och vaxande kropp,
inte minst for hjarnan. Prekliniska studier har visat att anemi tidigt i livet ar forknippad med
jarnbrist, hypoxi och inflammation i hjarnan som leder till minskad synaptisk plasticitet,
vilket ligger till grund for kognitiva och beteendeproblem som kvarstar i vuxen alder.®*
Beslutet att transfundera erytrocyter kraver en beddmning av balansen mellan férdelar och
potentiella biverkningar. Flera studier har visat att erytrocyttransfusion vid anemi forbattrar
cardiac output och vavnadsyresattningen, 5 minskar antalet av apnéer, ®'? och hojer
blodtrycket hos prematura som ligger i respirator’. Erytrocytransfusioner kan forbattra
cerebral syresattning, vilket har associerats med lagre risk for dod eller
utvecklingsforsening.

Transfusion — negativa effekter

Transfusioner av erytrocyter kan dock 6ka risken for allvarliga biverkningar.
Hemovigilansstudier (hemovigilans eller bloddvervakning - rapport vid
transfusionskomplikation) har antytt att a priori risker for erytrocyttransfusioner ar
vanligare hos spadbarn an hos vuxna, d&ven om underrapportering av allvarliga biverkningar
hos sjuka nyfédda kan vara omfattande. Forutom valkanda risker sdsom (transfusions-

associerad lungskada - TRALI, transfusions-associerad cirkulatorisk belastning - TACO,
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jarnoverskott, biologiska risker som infektion och hemolytiska reaktioner) kan det finnas
ytterligare risker hos prematura - exempelvis transfusions-associerad nekrotiserande
enterokolit - TANEC." Osakerheterna kring transfusion inkluderar mojliga samband mellan
transfusion hos mycket prematura och efterféljande sjuklighet och mortalitet, inklusive
nekrotiserande enterokolit (NEC), bronkopulmonell dysplasi (BPD), prematuritetsretinopati
(ROP) och intraventrikular blodning (IVH)."®'¢ Det finns ny evidens avseende de potentiellt
skadliga effekterna av ertyrocyttransfusioner pa hjarnans utveckling.” Dessutom kan
transfusion orsaka biverkningar som kan vara relaterade till de direkta hemodynamiska
effekterna av transfusionens volym och infusionens snabba takt.

Upprepande transfusioner kan leda till jarnbelastning och 6kad jarndepa i levern, vilket har
hittats vid obduktion av prematura, dar jarndepan korrelerade till transfunderad
blodvolym.'® Eftersom det finns evidens for den oxidativa effekten av jarnéverskott i
vavnaden, har detta potentiell betydelse for vissa stora komplikationer av fortidig fodsel
(BPD, ROP, periventrikular leukomalaci eller PVL och NEC).9-22

Flertal observations- och prekliniska studier har rapporterat att bade anemi och
erytrocyttransfusioner ar associerade med en hogre risk for NEC.'#?22 Daremot sekundéara
analyser fran kliniska provningar visade att prematura randomiserade till hogre Hb
transfusionstrosklar inte hade en hogre risk for NEC. Sekundara analysen av TOP studie®*
nyligen rapporterade att bland prematura med fodelsevikt <1000 g, svar anemi men inte
erytrocyttransfusion var associerad med en 6kad risk for NEC.?® Dessa resultat tyder pa ett
potentiellt samband mellan svar anemi och forekomsten av NEC under
posttransfusionsperioden.

Evidenslage och indikationer fér transfusion

Trots att det ar uppenbart att Hb ar kritiskt for vavnadens syresattning, ar den exakta Hb-
nivan okand dar nyttan av erytrocyttransfusion évervager riskerna hos prematura. Fragan
kompliceras ytterligare av att syrgaskonsumtionen sannolikt ar hogre hos svart sjuka
jamfort med stabila patienter, samtidigt som andelen av det fetala Hb:t successivt minskar

med postnatal alder, vilket paverkar syretransporten pa vavnadsniva. Dessa faktorer talar
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for att olika transfusionstrosklar borde anvandas vid olika postnatal alder och vid olika
andningsunderstodsnivaer.

Att forsta hela nytta-skadebalansen for erytrocyttransfusion hos mycket prematura barn ar
viktigt for att vagleda de kliniska besluten. Ar 2020 publicerades de tva hittills storsta
randomiserade kliniska provningarna som jamfor hoga vs. laga Hb trosklar for
erytrocyttransfusion till mycket prematura barn (TOP-studie, ETTNO-studie).?*?® Den hoga
(liberala) transfusionspolicyn tilldampar en hdgre hemoglobinkoncentration som troskel for
transfusion, daremot tillAmpar den laga (restriktiva) transfusionspolicyn en lagre
hemoglobinkoncentration som troskel for transfusion.

Som en bred generalisering stodjer resultaten av dessa studier en restriktiv anvandning av
transfusioner for prematura. En internationell expertgrupp publicerade nyligen den forsta
riktlinjen for erytrocyttransfusion till fortidigt fodda barn.?’

Flera sma kliniska provningar har undersokt sambandet mellan transfusionsvolym och
olika kliniska utfall. Ingen av dessa studier hade dock tillracklig statistisk styrka (power) for
att kunna utvardera relevanta kliniska utfall, sésom mortalitet, langsiktiga neurologisk
utveckling eller betydande sjuklighet. Dessutom har inte alla studier undersokt behovet av
uppfoljande transfusioner. Transfusionsvolymer jamfort i dos-effekt studier var mellan 10
och 20 ml/kg. Volymerna som anvandes i de kliniska provningarna jamforde laga och hoga
trosklar var 10 ml/kg, 15 ml/kg (inklusive TOP-trial) och 20 ml/kg (ETTNO-studie).

Denna svenska riktlinje dr baserad pa den ovannamnda internationella riktlinjen som
rekommenderar ett restriktivt forhallningssétt gallande erytrocyttransfusion. Grunden
for rekommendationen &r att det finns ett stort virde i att undvika transfusion nér det

inte finns tydlig evidens for nyttan.

Patientpopulation
e Prematura med gestationsalder <34 veckor
e Dennarekommendation géller upp till korrigerad fullgangen alder

(vecka 40+0)
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Transfusionstroskelvarde

Olika transfusionstroskelvarde vid olika postnatal alder (1:a
levhadsvecka, 2:a levnadsvecka, =23:e levhadsvecka) och vid olika
andningsunderstodsnivaer, se de rekommenderade
transfusionstroskelvarden for Hb och htk/EVF ovan i tabellen.
Andningsunderstdd definieras som respiratorvard, CPAP eller NIPPV,
hogflédesgrimma (HFNC) =1 /min.

Vi anvander en bred definition for andningsunderstod baserad pa
kliniska provningar som testade lag vs hog transfusionstroskel. Dock
kan hogre Hb/htk troskel dvervagas ifall sepsis/NEC med
kardiorespiratorisk instabilitet eller omfattande stod.

Hb - htk konvertering: htk (%) = Hb (g/l) x 0,3

Transfusionsvolym: Rekommenderad standard transfusionsvolym ar
15 ml/kg, vilket forvantas héja hematokritniva med ca. 0,12 (12%) och
hemoglobinniva med ca. 40 g/l.

Transfusionstid: Rekommenderad transfusionstid &r 4 timmar for att
minska den cirkulatoriska belastningen, dock ska hallbarheten av
erytrocytprodukten beaktas och ej 6verskridas.

Transfusion och enteral nutrition: Tills ytterligare data blir tillgangligt
kan fasta under transfusion i vissa fall (langvarigt lagt hemoglobin)
overvagas.

Transfusion och diuretika: Det inte finns evidens som stddjer
rutinanvandning av diuretika efter erytrocyttransfusion.

Denna rekommendation galler INTE vid akut blodning, forvantad

blodning (perioperativ), chock eller svar sepsis.
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