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Blodtransfusionsgraenser — Hgb i mmol/l

Respirator / NIV / CPAP > 25% ilt CPAP < 25% ilt / High nasal flow /spontan
respiration
1. leveuge | <7 <6,0
8-21 dage | <6.0 <5,0
>21dage | <5,5 <4,5

Granserne er vejledende; symptomer pa anemi samt barnets almentilstand ber inddrages i beslutningen
om transfusion.

Grenserne gelder udelukkende for elektive blodtransfusioner. Ved akut hypovoleemi pga bledning kan
transfusion vare indiceret uanset haemoglobin.

Symptomer og objektive fund

Symptomer pd anzemi: Takykardi, apnetendens, takypne, stigende iltbehov, traethed, darlig trivsel. Alle
disse symptomer er uspecifikke, og konkurrende arsager (f.eks. sepsis, forvarring af RDS eller suboptimal
ernering) skal overvejes, ligesom en blodtransfusion ikke nedvendigvis vil medfere bedring af
symptomerne.

Undersogelser

Retikulocyt-vardien kan efter de forste leveuger medtages i beslutningen om transfusion.

Husk ogsa, at der kan vere usikkerhed forbundet med hemoglobinmaling, hvorfor transfusion pa baggrund
af en enkelt méaling ber overvejes ngje (medmindre barnets klinik entydigt peger pé transfusionskraevende
anami).
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Behandling

Der gives 15 ml/kg erytrosytsuspension over 3-4 timer (obs blodproduktets holdbarhed) forudgéet af
foreldresamtykke samt type og forlig.
Der er ikke evidens for at pausere med enteral ernaring i forbindelse med blodtransfusion (1).

Baggrund

Mature, raske berns hamoglobin falder fra en normalvardi pa 9,0-14,0 mmol/l ved fadslen til 6,2-7,4
mmol/l 1 8-12 ugers alderen. Denne fysiologiske anemi forarsages bl.a. af et fald i erytropoetin
umiddelbart efter fodslen (pga eget PaO2) resulterende i faldende retikulocytter efter 5-7 dage, barnets
hurtige vaekst og dermed egede blodvolumen, samt af fatale erytrocytters korte levetid pa 60 dage (2).

Hos preemature starter heemoglobinfaldet kort efter fedslen og nér nadir pa 4,3-5,0 mmol/l 1 4.-8.leveuge.
Denne acceleration skyldes primart blodprevetagning, som ugentligt forarsager blodtab pa 5-37 ml/kg hos
VLBW neonatale (2) ud af en samlet blodvolumen pa ca 80 ml/kg (3). Hos immmature bern er pavist et
mediantab pga. blodprevetagning pd 40 ml/kg de forste 14 levedogn, og der ses en sterk korrelation
mellem mangden af transfunderet blod og mengden af blodpreve-relateret blodtab (4). Udover den
mangde blod, der reelt bliver indsamlet til blodprevetagning, har VLBW-bern et vasentligt blodtab pga.
blod, der kasseres som spildblod i forbindelse med blodpravetagning (5).

Blodtab i forbindelse med anlaeggelse af NVK og andre procedurer, utilstraekkelig ernaring samt
sygdomme som fex sepsis kan bidrage yderligere til de praeterme berns ha&moglobinfald.

Minimering af blodprevetagning ber tilstrebes mhp. at udsatte barnet for faerrest mulige
blodtransfusioner. Derudover er sen afnavling vist at resultere i1 feerre blodtransfusioner hos premature (6),
og anbefales som udgangspunkt til preemature sdvel som fadsler til termin (7).

Blodtransfusioner har potentielle komplikationer, dels generelle transfusionsrelaterede reaktioner og
komplikationer (8), dels er der hos preemature rapporteret association med IVH (9,10), NEC (9), BPD
(4,11), ROP (12) og dad (13). Derudover er en reekke konsekvenser af transfusion med adult blod til
premature bern endnu ikke fuldstendig belyst, bl.a.:
e Mulig cirkulation af proinflammatoriske mediatorer fra nedfrosne erytrocytter (14),
o fortynding af fetalt hemoglobin med et hejt antal cirkulerende haemotopoietiske stamceller (hvis
koncentration stiger med faldende gestationsalder (15)),
o risiko for skade pga. hyperoxygenering og frie radikaler, nar fotalt hemoglobin erstattes med adult
hamoglobin (som har mindre iltbindingskapacitet, sa storre mangde ilt frigives til vavet (16)),
e negativ effekt pa secernering af erytropoietin (17),
e potentielt jern-overload af leveren (18) samt
e forhgjet frit jern i plasma (19).

Omvendt vil det enkelte barns udvikling, vaekst og helbred formentlig blive pavirket negativt, hvis
hamoglobin-niveauet bliver sa lavt, at ilt-tilbuddet til vitale organer kommer under en kritisk lav graense.
F.eks. er der pavist association mellem svar anemi og NEC (20) hos VLBW-bern. M.h.t. cerebrums
udvikling er der forst for nylig kommet RCTs med cerebralt langtids-outcome:

Et Cochrane review fra 2011 (21) gennemgik 4 RCTs mhp hvorvidt liberale versus restriktive
transfusionsgrenser pavirkede mortalitet eller neurologisk outcome hos VLBW-bern. I alt 614 patienter
indgik, heraf 451 fra PINT-studiet (22,23) og 103 fra Iowa-studiet (24). Studiernes restriktive
transfusionsgrense i 1., 2. og 3. leveuge var henholdsvis 7.1 mmol/l, 6.2 og 4.7 mmol for bern med
respiratorisk stette. Der var ikke forskelle 1 primare outcomes ved udskrivelse. PINT-studiet havde som det
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eneste studie follow-up efter 18-21 maneder.

Kognitiv forsinkelse var primert defineret som Bayley score < 70 (minus 2 SD); herved fandtes ikke oget
risiko ved restriktive graenser. Efter @ndring af kriteriet for kognitiv forsinkelse til Bayley score < 85 (-1
SD) fandtes en RR pd 1,21 (CI 1,01-1,4) for det primare outcome ded eller alvorlig morbiditet. Cochrane
reviewet konkluderer at heemoglobinverdier under de navnte restriktive graenser ber undgés.

I et follow up-studie af 55 af bernene fra lowa-studiet 1 8-15 arsalderen fandt man dérligere outcome mht.
verbal performance, visuel hukommelse og le&sning i den liberale gruppe (25). Ydermere paviste MR af
cerebrum mindre hjerner hos bernene i den liberale gruppe end hos bernene i den restriktive gruppe, der i
ovrigt havde samme cerebrale volumen som studiets raske kontroller (26). I 6 ugers alderen pévistes lavere
erytropoetin-niveau hos bernene i den liberale gruppe, og forfatterne foreslar, at den reducerede cerebrale
volumen skyldes den reducerede effekt af erytropoietin, der er kendt som en fremmer af cerebral vaekst og
af hjernens evne til at komme sig ovenpa cerebral skade. I den restriktive follow-up gruppe var kun 2 piger
(mod 16 i den liberale), hvorfor man efterfolgende MR-scannede yderligere 7 premature piger fodt pa
samme hospital og behandlet ud fra restriktive graenser. Ogsa her fandt man signifikant mindre cerebral
volumen af den cerebrale hvide substans (27).

I de senere ar har en del lande publiceret nationale guidelines med ret restriktive transfusionsgranser, se
Appendiks for skema med britiske, australske, canadiske og hollandske grenser (28).

ETTNO (Effects of Transfusion Limits on Neurocognitive Qutcome) er et RCT publiceret 2020 med 1013
inkluderede bern med fodselsvagt under 1000 g og median GA 26,3 uger (29). 32 tyske, 2 danske, en
tjekkisk og en estonisk afdeling inkluderede bernene 1 2011-2014. Barnene blev indenfor de tre forste
levedegn randomiseret til restriktive eller liberale transfusionsgranser, og primare outcome var ded eller
disability defineret som kognitivt deficit, CP eller sver syns/herepévirkning i 24 maneders alderen
korrigeret for preematuritet.

Primaert outcome blev vurderet hos 92% af bernene. Der var ikke signifikant forskel i outcome i de to
grupper, hverken mht. primere eller sekundare outcomes (NEC, BDP, ROP, vagt ved follow up, varighed
af indleggelse, respiratorisk statte, behandling med caffeincitrat eller sondeernazring). Eneste outcome med
signifikant forskel var vaeegt ved PMA 36 uger (2113 g 1 den liberale gruppe, 2068 g i den restriktive,
p=0,04). Liberale transfusionsgraenser reducerede saledes ikke sandsynligheden for ded eller pavirket
neurokognitivt outcome.

I betragtning af de potentielle komplikationer er det derfor hensigtsmessigt at anvende restriktive
transfusionsgreenser. De anbefalede grenser i denne vejledning tager udgangspunkt i ETTNOS restriktive
graenser.

Det amerikanske RCT TOP (Transfusion of Prematures) er publiceret 2020 og randomiserede indenfor de
to forste levedogn 1824 ELBW-bern til liberale eller restriktive transfusionsgraenser med ded eller
neurodisability i korrigeret to-arsalder som primere outcome (30). Primart outcome blev vurderet hos 93%
af barnene, og ogsé her fandt man, at liberale transfusionsgraenser ikke forbedrede sandsynligheden for
overlevelse uden neurologisk pavirkning. Heller ikke ved de sekundere outcomes (BDP, ROP, NEC,
PVL/IVH 3-4) sés signifikant forskel.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33382931/
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Internationale guidelines til sammenligning (fra ref 28):

Storbritanien (2016) Australien (2016) Canada (2017) Holland (2019)

Resp. stotte: + - + - + - + -
1.leveuge 6,2-7,5 6,2 6,8-8,1 6,2-7,5 7,1 6,2 7,1 6,2
Hgb mmol/l

2. leveuge 5,9-6,2 4,7 6,2-7,8 5,3-6,8 6,2 53 6,2 53
Hgb mmol/l

3. leveuge 5,3-6,2 4,7 5,3-6,8 4,3-6,2 53 4,7 53 4,7
Hgb mmol/l
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