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Bakgrund

Hoftfraktur ar en skada som framfor allt drabbar den aldre populationen. Predisponerande faktorer ar
bland annat skorhet (1), multisjuklighet (2) och polyfarmaci (3). Dessa faktorer samverkar ofta och 6kar
bade fallbenagenhet samt risk for frakturskada i samband med fall. Med oerhort fa undantag opereras
samtliga patienter med hoftfraktur, ibland pa vitalindikation. P& VO Geriatrik MéIndals sjukhus,
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, vardas arligen ca 1000 patienter med hoftfraktur. Pa grund av
skadans natur, fraktur genom ett stort och rikligt vaskulariserat rérben, samt att patienterna behoéver
genomga ett stort kirurgiskt ingrepp ar perioperativ blodforlust vanlig och ger ofta upphov till anemi
(4). Anemi ar ocksa vanligt férekommande i utgangslaget (5) och kan ibland vara en bidragande orsak
till att patienten ramlar. Blodtransfusioner ar saledes en véldigt vanligt forekommande behandling for
patientpopulationen, bade pre-, intra- och postoperativt och en betydande andel av patienterna
erhaller en eller flera blodtransfusioner under vardforloppet (4). Vilken transfusionsgrans som bor galla
for patienter som genomgar kirurgi for hoftfraktur ar dock omdiskuterat. Eftersom det handlar om en
patientgrupp med en stor andel skdra och multisjuka patienter har man historiskt anvant relativt hoga
transfusionsgranser, ofta Hb 100 g/liter, delvis utifrdn antagandet att skora och multisjuka &ldre
tolererar anemi samre an yngre och friskare individer. Anemi och hypovolemi i samband med kirurgi
ar ocksa en riskfaktor for intraoperativ hypotoni med risk for till exempel hypoperfusionsrelaterade
skador pa njurar, vilket kan orsaka postoperativ akut njursvikt (6) och bidra till postoperativ hypotoni
(7) samt behov av postoperativt vasopressorstéd (8). Nyare forskning har dock inte funnit evidens for
samre utfall vid lagre transfusionsgranser i andra sammanhang (9) och det senaste dryga decenniet
har alltmer evidens framkommit for att detta dven galler patienter med hoftfraktur, dven om
evidenslaget annu inte ar helt klarlagt. For att kartldagga det aktuella evidenslaget kring
transfusionsgrédns i samband med hoftfrakturkirurgi samt vilken transfusionsgrans som i praktiken
tillampas pa VO Geriatrik, MoIndals sjukhus, genomfors darfor den har undersékningen under formen
for ett vetenskapligt ST-projekt. Undersdkningen gors i tva delar, dels en litteraturgenomgang och en
stickprovskontroll av patienter som vardats pa kliniken under 2021.

En andlig resurs

De senaste dryga 10 aren har antalet blodtransfusioner i Sverige minskat successivt men vi ligger
fortfarande pa en relativt hog niva i forhallande till jamfdérbara lander. 2017 erhdll 37 av 1000 svenska
patienter blodtransfusion, vilket kan jamforas med 31 i Norge och 24 i Australien och Nederlanderna
(10). Vastra Gotalandsregionen ar idag inte sjalvforsérjande pa blod. 2019 képte man blod och
blodkomponenter fran andra regioner for ca tio miljoner kronor och regionen har ocksa generellt svart
att bista andra regioner med blodkomponenter nar behov uppstar pa annat hall. Antalet blodgivare i
Goteborgsomradet har successivt minskat med omkring 25 % sedan 2015 och féljaktligen dven antalet
godkdnda bloddonationer. For att se dver situationen startades projektet “En hallbar blodférsérjning
VGR” 2021 och man presenterade en rad atgardsforslag under hosten 2022 for att bland annat 6ka
antalet blodgivare och effektivisera hanteringen av blodkomponenter. En minskad anvandning av blod
och blodkomponenter skulle givetvis innebara saval ekonomiska som blodresursmassiga vinster och
pa Sahlgrenska Universitetssjukhuset har man som en del av projektet uppmuntrat till storre
eftertanke vid ordination av blodtransfusion enligt principen “Kloka kliniska val” som kommer ur det
amerikanska initiativet “Choosing wisely”. Detta initiativ uppmuntrar till 6kad reflektion kring flera
identifierade problemomraden dar éverbehandling kan riskera att skada patienten och bland dessa
omraden finns exempelvis (Over)anviandning av KAD och protonpumpshammare, alltfor frikostig
blodprovstagning samt skiktrontgen av hjarnan, utdver blodtransfusion. De senaste aren har allt tyngre
evidens som foresprakar mer restriktiva blodtransfusionsstrategier framkommit och
rekommendationerna fran  Sveriges blodcentralers samarbetsférening “Swedish  Blood
Alliance”(SweBA) &r tydliga med att inte ge blod till en fér 6vrigt stabil patient med Hb >70 g/liter om
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sarskilda skal inte foreligger (11). Sahlgrenska Universitetssjukhuset uppdaterade under varen 2022
sin sjukhusovergripande rutin  “Indikationer for erytrocyttransfusioner och perioperativ
transfusionsstrategi” i linje med SweBA:s rekommendationer (12).

Biverkningar och komplikationer

Utover att vara en begrdnsad resurs som kostar stora summor varje ar ar blodtransfusion inte en
behandling utan risker. Definitionsmassigt ar behandling med blodtransfusion att betrakta som en typ
av transplantation och dven om hanteringen av blodkomponenter ar strikt reglerad och relativt sett
mycket sdker kvarstar alltid en liten risk for transfusionsoverford blodsmitta samt immunologiska
inkompabilitetsreaktioner, utover ett flertal andra typer av transfusionsreaktioner som ofta ar svara
att férutse. Sammantaget uppskattas att transfusionsreaktioner intraffar i 1 % av alla transfusioner av
blodkomponenter, men det finns risk for ett inte obetydligt mérkertal d@ manga av dessa reaktioner
presenterar sig med en relativt mild och ibland diffus symtombild som ofta missas eller feltolkas (13).
Underrapporteringen av transfusionsorsakade reaktioner ar darfor sannolikt stor. Utover risker for
mottagaren finns ocksa risker for blodgivare i samband med donationen, exempelvis i form av vaso-
vagala reaktioner med svimning och fallrelaterade skador som féljd. Det finns ocksa en liten risk for
nervskador eller skador pa artarer med bildning av pseudoaneurysm till foljd av nalstick (14). Under
2021 intraffade totalt 180 handelser som bedomdes som allvarliga | samband med blodgivning i
Sverige (15).

Nedan féljer en kort redogorelse for nagra av de vanligaste samt de allvarligaste komplikationerna till
blodtransfusion:

Akuta hemolytiska reaktioner

- Intraffar nar det finns en immunologisk inkompatibilitet mellan mottagare och donator.
Symtombilden varierar fran mycket mild och kliniskt knappt markbar under flera veckor efter
transfusion, ibland med endast latt feber och bilirubinemi, till att vara mycket kraftig och
snabbt insattande med disseminerad intravaskular koagulation, chock, akut njursvikt och déd.
Reaktionen kan vara akut, inom ett dygn efter transfusion, eller férdrojd, oftast upp till tva
veckor men ibland mer. De fordrojda reaktionerna tenderar att vara mildare dan de akuta.
Prevalensen har skattats till 1 pa 70 000 per transfunderad blodprodukt och har minskat
allteftersom genom aren i takt med att kunskapen och maéjligheter till kompatibilitetstestning
har okat. (16)

Transfusion related acute lung injury (TRALI)

- En av de farligaste komplikationerna till blodtransfusion. TRALI leder till lungskada genom
ansamling och aktivering av neutrofiler i lungornas kapillarbadd. Den bakomliggande
mekanismen ar inte fullstdndigt klarlagd men sannolikt kan reaktionen triggas bade av
leukocytantikroppar och av andra bioaktiva @mnen i det transfunderade blodet. Incidensen
har uppskattats till 0,04—0,1 % eller till en pa 5000 transfunderade patienter men den sanna
incidensen ar okdnd pa grund av betydande underrapportering eftersom symtombilden
manga ganger inte knyts till féregaende blodtransfusion. Rapporterade riskfaktorer ér till
exempel nyss genomgangen kirurgi, stor blodtransfusion, aktiv infektion, annan orsak till
systemiskt inflammationspaslag eller kritisk sjukdom med CRP-stegring. Den kliniska
presentationen ar plotslig debut av hypoxi upp till 6 timmar efter given blodtransfusion, dven
om de flesta utvecklar symtom betydligt snabbare. Utéver hypoxi ses bilaterala lunginfiltrat pa
lungrontgen, feber, hypotension, takypné, takykardi och cyanos och reaktionen kan vara svar
att differentiera fran andra orsaker till dessa symtom. (17)



Transfusion associated circulatory overload (TACO)

En reaktion pa blodtransfusion med allt fran milda till livshotande symtom. Leder till
cirkulatorisk volymoverbelastning och kan orsaka lungédem. Drabbar framst patienter med
underliggande hjart-karlsjukdom eller njursvikt. Hogre risk bland sjukhusvardade patienter,
sarskilt aldre och kritiskt sjuka. Enligt somliga uppskattningar drabbas upp till 1 % av alla
patienter som erhaller blodtransfusion men underrapporteringen bedéms vara betydande.
Enligt definitioner fran Biovigilance Network i USA defineras TACO som 3 av féljande symtom
som intraffat inom 12 timmar efter transfusion utan annan forklaring till symtomen:

e Paverkad andning

e Forekomst av lungédem vid undersékning eller rontgen
Forhojt NTpro-BNP
e Andra oforklarliga kardiovaskulara férandringar (med forhojt centralt ventryck)

TACO kan dven missténkas och ska rapporteras dven om ovanstaende kriterier ej uppfylls och
bendmns da som trolig eller maojlig TACO. (17)

Transfusion related sepsis

e Numera en ovanlig komplikation till blodkomponenttransfusioner (ca 1 pa
50 000 trombocyttransfusioner, ovanligare vid erytrocyttransfusioner) men
betydligt vanligare an transfusionséverforda virusinfektioner som till exempel
Hepatit C eller HIV (1 pa ca 1 miljon). Vanligast vid trombocyttransfusioner
eftersom trombocyter forvaras i rumstemperatur. Agens ar ofta hudflora fran
donator eller personal som utfort blodtappningen. (17-19)

Allergiska reaktioner (urtikaria, anafylaxi)

e Typ 1-medierade 6verkanslighetsreaktioner dar de flesta & milda. En av de

vanligaste komplikationerna till transfusion av blodkomponenter, men ar
vanligare vid transfusion av trombocyter eller plasma (1-3 %) an vid erytrocyter
(0,1-0,3%).
Om patienten drabbas av milda symtom som klada, utslag och urtikaria under
pagdende transfusion pausas transfusionen och antihistamin ges. Om
symtomen da minskar och det inte finns nagra tecken till dyspné, hypotension
eller hallpunkter for anafylaxi kan transfusionen aterupptas. Vid kraftigare
reaktioner och anafylaxi avbryts transfusionen och patienten behandlas efter
aktuell symtombild. (17, 20)

Akut hypotensiv transfusionsreaktion

Orsakar blodtrycksfall och hypotoni utan andra symtom och debuterar plotsligt kort efter att
transfusion startats men upphor ocksa kort efter att transfusionen pausats eller avbrutits.
Orsakas av en stord omsattning av bradykinin i samband med transfusionen. Bradykinin bryts
normalt ned av Angiotensin Converting Enzyme (ACE) och sannolikt finns ett samband mellan
akut hypotensiv transfusionsreaktion och behandling med ACE-hdammare. Den rapporterade
incidensen varierar stort men har beskrivits ligga mellan 0,05-2,6% av alla
transfusionsrektioner men som med de flesta andra transfusionsreaktioner finns dven har
sannolikt en betydande underrapportering. (17, 21, 22)



Febril icke-hemolytisk transfusionsreaktion
- En av de vanligaste transfusionsreaktionerna med uppskattad incidens pa 1-3% per
transfunderad enhet. Om feber uppkommer under transfusionen ska transfusionen
omedelbart pausas och annan forklaring till feber, som till exempel transfusionsrelaterad
sepsis eller annan infektion, uteslutas. (17)

Massive transfusion-associated reactions

- Saknar standardiserad definition men kan uppsta vid blodférlust >150 mL/min, transfusion av
mer an 50% av blodvolymen inom 3 timmar eller transfusion av >10 enheter erytrocyter inom
24 timmar. Reaktionerna ar multifaktoriella och kan till exempel bero pa hypotermi pa grund
av infusion av kalla vatskor, ansamling av citrat (vilket anvdnds som antikoagulant i
blodkomponenter) med efterféljande citratforgiftning vilket i sin tur kan ge bland annat
forlangd QT-tid och  forsamrad  vansterkammarfunktion,  hyperkalemi  med
transfusionsassocierat hyperkalemiskt hjartstopp etcetera. (17)

Vidare har det beskrivits att blodtransfusioner kan ha immunsupprimerande effekter vilket mojligen
kan oka risken for infektioner (23).

Som jamforelse beraknas milda reaktioner till foljd av jarninfusion, som till exempel klada, urtikaria,
flushing, och tryck éver brost och/eller ryggen intréaffa i 0,4—1 % av behandlingstillfallena och allvarliga
hypersensitivitetsreaktioner inklusive anafylaxi har skattats till mindre dn 1 pa 250 000 (24). | en
metaanalys gjord 2022 pa drygt 12 000 patienter som erhallit drygt 35 000 jarninfusioner var det
endast vid tva tillfallen man behovde anvdanda adrenalininjektioner mot vad som beddmts som
anafylaktiska reaktioner. Ingen av dessa patienter behévde darefter fortsatt sjukhusvard. (24)



Litteraturgenomgang

Litteratursékning

For att kartldgga radande evidens géallande transfusionsgrdnser vid hoftfrakturkirurgi gjordes en
litteratursékning pa PubMed. Aktuella soékords (hoftfraktur och blodtransfusion) engelska
Oversattningar identifierades via Svenska MeSH. Flera artiklar har de senaste aren publicerats pa
tranexamsyras roll vid hoftfrakturkirurgi men eftersom detta inte var relevant for den har
litteraturgenomgangens primara mal exkluderades detta sokord. S6kningen avgransades till artiklar
publicerade mellan 2002 och 2022. Artiklar utan tillganglig “Full Text” och “Abstract” exkluderades. 51
artiklar identifierades. Bland dessa fanns fem relevanta systematiska oversikter och metaanalysartiklar
som anvandes som utgangspunkt. Titlar och abstracts for 6vriga identifierade artiklar granskades och
nio kliniska prévningar eller randomiserade kontrollerade provningar (Randomized Clinical Trials, RCT)
som handlade specifikt om blodtransfusionsgranser vid hoftfrakturkirurgi kunde identifieras. Utover
dessa artiklar identifierades ocksa ett storre antal artiklar med angrdnsande eller relaterade teman,
exempelvis samband mellan anemi och utfall samt profylaktisk eller terapeutisk behandling med jarn,
erytropoetin eller tranexamsyra vid ortopedisk kirurgi bland aldre via fritextsokning eller via
kallhdnvisningar fran andra studier. Totalt ligger drygt 40 artiklar till grund for litteraturgenomgangen.

Vilket vetenskapligt underlag finns idag?

Som redan namnts finns en stark evidens for en traditionellt sett restriktiv transfusionsstrategi nar man
tittat pa stora populationer med blandat patientunderlag. | en metanalys publicerad av Cochrane
Library 2021 dar man granskat 48 prospektiva randomiserade studier med totalt drygt 21 000 patienter
kunde man inte pavisa nagra skillnader i utfall i vare sig 30-dagarsmortalitet eller hjart-karlhandelser
(inklusive  hjartinfarkt, stroke och tromboembolism) vid anvdndandet av restriktiva
transfusionsstrategier (transfusionsgrins mellan 70 och 80 g/liter) jamfort med liberala
transfusionsstrategier (oftast 100 g/liter) (9).

Vilken transfusionsgrans som bor efterstravas for patienter som opereras for hoftfraktur ar dock
fortfarande omdiskuterat och forskningen pa omradet har inte med sdkerhet kunnat na konsensus
kring ett varde. Anledningarna till detta ar sannolikt flera, dér en bidragande orsak kan vara att det inte
ror sig om en alldeles homogen patientgrupp. Patientpopulationen spanner Over ett stort
aldersintervall med en varierande férekomst av skdrhet, komorbiditeter och polyfarmaci. Aven om
incidensen for hoftfraktur ar som hogst vid drygt 80 ars alder sa stiger incidensen snabbt redan fran
65 ars alder (25) och den 6kade andelen “dldre dldre” i samhallet medfor en 6kande andel patienter
>90 ar. (26)

Innebar en restriktiv transfusionsstrategi dkad risk for patienter med hoftfraktur?

Den stora farhagan med att behandla patienter med hoftfraktur enligt en restriktiv transfusionsstrategi
ar att riskerna for komplikationer som hjart-karlhandelser, fordréjd mobilisering eller postoperativ
mortalitet ska 6ka. Detta eftersom det handlar om en patientgrupp bestaende av en stor andel skora
patienter med sma marginaler och en hég forekomst av komorbiditeter, vilket kan paverka férloppet.
Sett ur ett historiskt perspektiv ar de transfusionsgranser som numera ofta rekommenderas (11) i
manga fall betydligt lagre an vad som tidigare varit klinisk praxis pa manga kliniker under lang tid och
for att dndra pa ett val inarbetat satt att tdnka kring blodtransfusion till denna patientgrupp kravs
rimligen god evidens for att det inte innebar oacceptabla risker for patienten.

| en metaanalys publicerad av Cochrane Library av Brunskill et al. 2015 (4) analyserades sex separata
studier avseende utfall vid transfusionsstrategier specifikt vid hoftfrakturkirurgi med totalt 2722
patienter. Likt ovan ndmnda metaanalys fran Cochrane Library 2021 sags inte heller vid denna
metaanalys nagon saker skillnad i utfall mellan restriktiva (oftast 80 g/liter) och liberala (oftast 100
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g/liter) transfusionsstrategier. Man kunde inte pavisa nagon skillnad i mortalitet vid 30 eller 60 dagar.
Det fanns heller ingen skillnad i funktionell aterhamtning efter 60 dagar matt som férmaga att ga 3
meter utan manskligt stod. For ovriga utfallsmatt kunde man inte heller finna evidens fér nagon saker
skillnad men med lagre bevisstyrka dn for ovanstaende. Dessa utfall var tromboembolism, stroke,
sarinfektion och pneumoni, dar det fér samtliga dock fanns en tendens for battre utfall vid restriktiv
strategi, samt nydiagnostiserad hjartsvikt dar man i stéllet sag en tendens for battre utfall vid liberal
strategi. Man kunde ocksa se en tendens, dock med mycket svagt vetenskapligt stod, for en lagre risk
for hjartinfarkt vid liberal strategi, vid antagande om en illustrativ baseline-risk for hjartinfarkt pa 24
av 1000 patienter i den restriktiva gruppen skulle man se en till 15 farre hjartinfarkter i gruppen som
behandlats enligt liberal transfusionsstrategi.

| en annan metaanalys av Potter et al. publicerad i “Anaesthesia”, dven den fran 2015 (27), dér man
undersokte sambandet mellan pre-existerande anemi och mortalitet vid hoftfrakturkirurgi fann man
evidens for ett sadant samband (relativ risk 1,64). Daremot fanns inget samband mellan postoperativ
blodtransfusion och mortalitet. Man sag en 6kad risk for hjartinfarkt vid restriktiv transfusionsstrategi
(95% C11.01-2.77, p=.05) (39/1110 patienter i restriktiv grupp jamfort med 23/1107 patienter i liberal
grupp) men for 6vrigt ingen skillnad i utfall i ndgon parameter. | artikelns diskussionsavsnitt resonerar
man att om blodtransfusion var ofarligt (“not harmful”), och om det finns ett samband mellan
preoperativ anemi och 6kad mortalitet, vilket dven tidigare studier visat, sd borde man ocksa se
minskad mortalitet vid behandling med blodtransfusion. Detta samband har man dock inte kunnat
pavisa och anledningen till det ar oklar. Eftersom sambandet mellan preexisterande anemi och 6kad
mortalitet bedéms som starkt vid hoftfrakturkirurgi rekommenderar man framtida
observationsstudier att redovisa resultat justerat for hemoglobinvarde vid inskrivning och att framtida
RCTs stratifierar gruppfordelning efter hemoglobinvarde vid inskrivning samt att man riktar studier
specifikt mot patienter som uppvisar preexisterande anemi.

| en 6vergripande systematisk oversikt och metaanalys (28) fran 2016 av Hovaguimian et al. publicerad
i ”Anesthesiology” undersoktes utfall vid restriktiv kontra liberal transfusionsstrategi generellt i flera
olika sammanhang, bland annat i samband med hjartkirurgi pa patienter med hjart-karlsjukdom och
dldre som genomgatt ortopedisk kirurgi (oavsett operationsindikation). | subanalysen for aldre som
genomgatt ortopedisk kirurgi oavsett typ av operation bedémde man att restriktiva
transfusionsstrategier var forknippade med flera olika typer av hdndelser som exempelvis akut
njursvikt och hjartinfarkt med upp till 40% 6kad risk. Troskeln for vad som bedémdes som ett “event”
var dock lag och man varderade inte svarighetsgraden av dessa handelser. Exempelvis har manien av
de ingdende studierna studerat ST-strackor pa telemetri postoperativt dar sju personer av 130 som
behandlats enligt restriktiv strategi hade intermittenta forandringar som skulle kunna stimma med
myocardischemi, att jamféra med en person av 130 den liberala gruppen. Flera av studierna som man
inkluderade var ocksa relativt gamla redan nar artikeln skrevs och man harianalysen ocksa bland annat
inkluderat en studie dar man anvant hogre transfusionsgranser an brukligt, dar den restriktiva
transfusionsstrategin i princip motsvarar en liberal strategi i de flesta andra studier (Hb 97g/liter
respektive Hb 113/liter).

| den senaste systematiska 6versikts- och metalanalysartikeln som undersékt blodtransfusion specifikt
i samband med hoftfrakturkirurgi, publicerad 2019 av Zhu et al. (29), som involverade 3575 patienter
fran sju RCT:s och tva retrospektiva kohortstudier sags liknande resultat som i ovan ndmnda
metaanalyser publicerade i Cochrane och Anasthesia, d.v.s. ingen skillnad i utfall for de flesta
utfallsmatt. Dock fann man aven i denna metaanalys ett signifikant samband mellan en restriktiv
transfusionsstrategi och risk for akut koronart syndrom samt, méjligen nagot ovéantat, ett signifikant
samband mellan liberal transfusionsstrategi och cerebrovaskuldra hiandelser som till exempel stroke.



2019 publicerade JAMA (The Journal of the American Medical Association) nya rekommendationer for
“Patient Blood Management” (PBM) (30) framtagna utifran den senaste forskningen och granskade av
en expertpanel. For patienter som genomgar kirurgi for hoftfraktur rekommenderas har att anvanda
en restriktiv transfusionsstrategi med transfusionsgrans 80 g/liter, eftersom man inte kunnat pavisa
nagra sakra hallpunkter fér samre utfall i utfallsmatt som till exempel mortalitet eller
funktionsaterhamtning. Dock patalar man att det fortfarande finns en osdkerhet i det vetenskapliga
underlaget nar det galler risken for akuta koronara syndrom och man efterlyser utvidgad kartlaggning
av omradet.

| riktlinjerna fran brittiska Association of Anaesthetists 2020 (31) valjer man att lagga storre vikt vid
Hovaguimians metaanalys fran 2016 (28) och med hanvisning till den, och vad de bedémer som
oklarheter i evidenslaget, rekommenderas hogre transfusionsgranser, Hb 90 g/liter for hjartfriska och
100 g/liter for patienter med kand hjart-karlsjukdom.

| AAOS (American Academy of Orthopaedic Surgeons) riktlinjer for “Management of Hip Fractures in
Older Adults” fran 2022 (32) har man likt JAMA utifran evidenslaget valt att rekommendera att avsta
fran blodtransfusion hos asymtomatiska patienter med Hb >80 g/liter om inte sarskilda skal foreligger.

De flesta enskilda kliniska- och randomiserade kontrollerade prévningar som publicerats pa omradet
de senaste 20 aren ligger forstas i linje med ovanstaende resultat, det vill sdga sma eller obefintliga
skillnader i utfall mellan liberal och restriktiv transfusionsstrategi i samband med hoftfrakturkirurgi
(eftersom de till stora delar ligger till grund for de systematiska 6versikterna, metaanalyserna och
riktlinjerna), men enskilda studier har i undantagsfall pavisat samband mellan liberal
transfusionsstrategi och battre utfall for enstaka undersékta parametrar. Dessa studier har dock i flera
fall haft tveksam studiedesign och/eller utforts pa sma patientpopulationer. Ett exempel pa detta ar
en frekvent citerad artikel av Foss et al 2008 (33) dar man publicerade att man funnit hallpunkter for
ett sdmre utfall for patienter med postoperativ anemi avseende mobiliseringsgrad de forsta dagarna
efter operation och drog slutsatsen att en liberal transfusionsstrategi var att foredra ur det
hdnseendet. Denna studie var dock ej randomiserad, hade ingen kontrollgrupp och byggde pa en
design med stor risk for bias. Samma forskargrupp publicerade ett ar senare en RCT med 120 patienter
och en liknande fragestéllning men ett annat studieuppldgg och man kunde da inte langre se nagra
skillnader i mobiliseringsformaga. (34) | en annan ofta citerad RCT med 284 patienter fran 2015 av
Gregersen et al. (35) dar man tittat pa utfall vid restriktiv respektive liberal transfusionsstrategi hos
dldre som antingen bor i seniorldgenhet/serviceboende (sheltered housing) eller dldreboende (nursing
home) fann man signifikans for ett battre utfall for 30-dagarsmortalitet i “per-protocol”-analysen vid
liberal transfusionsstrategi. Dock fanns inte denna skillnad nar man analyserade grupperna separat
(nursing home residents och sheltered housing residents) och det fanns heller ingen skillnad i
“intention to treat”-analysen. Man sag inte heller nagon skillnad i mortalitet vid 90 dagar totalt men i
subananalysen for patienter boende pa dldreboende fanns signifikans for 6kad risk fér mortalitet vid
en restriktiv transfusionsstrategi. Tvartom avled farre i seniorldgenhet/serviceboende-gruppen med
en restriktiv strategi men skillnaden har var inte signifikant. Vad som dock utmarker denna studie mest
ar att man anvant helt andra definitioner for restriktiv och liberal strategi an vad som ar brukligt dar
man dragit gransen vid 97 g/liter for restriktiv strategi och 113 g/liter for liberal strategi, vilket ju forstas
paverkar generaliserbarheten. Att redovisa blandade resultat enligt bade “per-protocol” och
“intention to treat”, och att vélja ut och lagga tyngd pa de analyser som fallit ut med statistisk
signifikans, ar ocksa ett tveksamt tillvagagangssatt.

Finns det nagra fordelar med en restriktiv transfusionsstrategi?
Att behandla enligt en restriktiv transfusionsstrategi ger en dokumenterad och signifikant minskning
av antalet blodtransfusioner, bade vad galler antalet patienter som erhaller en blodtransfusion och hur
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manga enheter som transfunderas totalt. | en metaanalys publicerad av Cochrane 2016 dar man
jamforde transfusionsgranser for ett blandat patientunderlag sags att en restriktiv transfusionsstrategi
i snitt minskade antalet enheter blod per transfunderad patient med 1,3 (9). Nar man i en annan
metaanalys tittade pa blodtransfusioner bland patienter som genomgick ortopedisk kirurgi fann man
att sannolikheten att fa en blodtransfusion minskade med nara héalften och att patienterna i snitt fick
nara en enhet blod mindre vid anvandande av en restriktiv transfusionsstrategi jamfért med en liberal
strategi. (36) | JAMAs Patient Blood Management-sammanstallning fran 2019 fann man att 42,6% farre
patienter med hoftfraktur erhéll perioperativ blodtransfusion vid anvdndning av en restriktiv
transfusionsgrans. (30) Att transfundera farre patienter med farre enheter blod minskar forstas risken
for att komplikationer associerade med blodtransfusion ska uppsta. Flera av biverkningarna och
komplikationerna till blodtransfusion &r i sig relativt milda och liknar manga ganger vanliga
komplikationer till kirurgi eller anestesi. Dyspné, hypoventilation med hypoxi, hemodynamisk
instabilitet eller postoperativ feber ar exempel pa mycket vanliga postoperativa symtom som samtliga
ocksa &r tankbara biverkningar till blodtransfusion och det finns darfér en betydande forvaxlingsrisk.
Utover detta finns ocksa de ekonomiska och blodresursméssiga aspekterna, dar minskad anvandning
av blodtransfusioner ger en positiv effekt pa bagge.

Retrospektiva studier har visat att blodtransfusion ar en oberoende riskfaktor for bade morbiditet och
mortalitet vid hoftfrakturkirurgi (37, 38), aven om det forstas ar svart att uttala sig om kausalitet vid
den typen av studier.

Blodtransfusion anses vara immunsupprimerande/immunmodulerande (23) och forknippat med en
Okad infektionsrisk vid ortopedisk kirurgi och detta anges som ett skal att minska antalet
blodtransfusioner. Bland annat har man visat att blodtransfusion ar en riskfaktor for postoperativ
infektion ndr man studerat utfallet fér drygt 34 000 ryggkirurgipatienter fran 8 kohorter (OR 2,99, 95%
Cl1.95to 4.59), dock med stor spridning mellan de olika ingaende studierna. (39) En annan metaanalys
dar man studerat sambandet mellan restriktiva transfusionsstrategier hos ortopedpatienter och
infektionsrisk genom analys av 8 RCT:s med totalt 3588 patienter fann en lagre, men ej signifikant,
infektionsrisk for patienter som handlagts enligt en restriktiv transfusionsstrategi jamfort med mer
liberala strategier. (40) | ingen av de i den har litteraturgenomgangen granskade artiklarna har man
funnit en signifikant lagre risk for infektion vid anvandning av en restriktiv transfusionsstrategi, aven
om flera har visat en sadan tendens. | den reviewartikel av Potter et al. fran 2015 som studerat anemi
och blodtransfusioner hos hoftfrakturpatienter fran 2015 beraknar forfattarna vad som skulle kravas
for en chans att hitta signifikanta skillnader mellan grupperna. Aven vid generdsa antaganden om
nyttoeffekter for patienterna avseende minskad infektionsrisk skulle det kravas mycket stora underlag
pa manga tusen patienter i respektive grupp for att statistiskt kunna pavisa nagra signifikanta skillnader
mellan grupperna eftersom infektion relativt sett endast drabbar en liten del av patienterna oavsett
frekvens av blodtransfusion. (27) | de studier som har gjorts ar den faktiska incidensen av infektioner
lagre dn vad man wutgatt fran i det ovan ndmnda rdkneexemplet vilket innebar att
populationsunderlaget sannolikt skulle behéva vara dnnu storre i ett “real world scenario”. En
metaanalys av risken for infektion vid liberal transfusionsstrategi bland ortopediska patienter 2021
(41) kunde inte pavisa nagon statistiskt signifikant o©kad risk vid anvandning av liberal
transfusionsstrategi, dven om det fanns en 6kad tendens for infektion. Dock var det totala
patientunderlaget i de tio inkluderade artiklarna endast 3938 och utifran resonemanget ovan var detta
sannolikt alldeles for fa patienter for att kunna pavisa statistisk signifikans.

Blodtransfusion har i en metaanalys ocksa visats vara en riskfaktor for postoperativt delirium (POD) i
samband med hoftfraktur. (42) Man studerade har frekvens av postoperativt delirium hos
hoftfrakturpatienter i 44 olika studier innefattande 104 572 patienter i relation till ett flertal olika



faktorer som till exempel alder, ASA-score, BMI och demens. | analysen for sambandet mellan
blodtransfusion och POD var RR 1.41 (95% Cl: 1.22-1.63) och med tanke pa populationens storlek ar
detta samband sannolikt starkt. Huruvida det &r ett orsakssamband eller ej &r svarare att uttala sig om
utifran studiens upplagg.

Hur arbetar vi idag?

Den radande klinikspecifika rutinen for handlaggning av patienter med héftfraktur “Hoftfraktur;
perioperativ smartlindring, vatske- och syrgasbehandling” pa Verksamhet Geriatrik, Mdlndals sjukhus,
rekommenderar transfusionsgrans 90 g/L oavsett pre-, intra- eller postoperativt lage. Det saknas
rekommendation om att vaga in patientens aktuella status, lakemedelsbehandlingar, komorbiditeter
eller typ av frakturskada/operationsmetod vid stéllningstagande till blodtransfusion. Som tidigare
namnts rekommenderas numera transfusionsgrians 70 g/L for stabila patienter i Sahlgrenska
Universitetssjukhusets sjukhusovergripande rutin “Indikationer for erytrocyttransfusioner och
perioperativ transfusionsstrategi” om sarskilda skal inte foreligger. Enligt ovanstaende
litteraturgenomgang saknas dock stod for en sa lag transfusionsgréns i befintlig forskning pa den
specifika patientgruppen. Daremot har man inte kunnat pavisa ett sdkert battre utfall for
hoftfrakturpatienter vid hogre transfusionsgrans dn 80 g/l med undantag for mojligt okad risk for
kardiovaskular handelse. Som beskrivits ovan finns daremot flera férdelar med en mer restriktiv
hallning till behandling med blodtransfusioner.

Enligt radande klinikspecifik rutin rekommenderas alltsa transfusionsgrans 90 g/liter for patienter som
vardas for hoftfraktur men det ar inte kant vid vilka Hb-nivaer som blodtransfusioner ordineras i
praktiken eller vilka 6vervaganden som gors i samband med dessa ordinationer. Det ar inte heller kdnt
i hur stor utstrackning som den aktuella klinikspecifika rekommendationen féljs.

Fragestallning

e Hur stor del av de postoperativa blodtransfusionerna som ges pa kliniken ges
enligt klinikspecifika (transfusionsgrans 90 g/L) respektive SU-Overgripande
riktlinjer (transfusionsgrans 70 om det inte finns specifika undantagsskal)?

e Hur stor andel av patienterna som transfunderas har kand ischemisk
hjartsjukdom och/eller uppvisar tecken pa cirkulatorisk svikt i samband med
transfusionstillfallet?

e Hur stor andel av patienterna som erhdll en eller flera blodtransfusioner vid Hb
80-89 postoperativt uppvisade tecken till cirkulatorisk svikt och/eller hade
dokumenterad ischemisk hjartsjukdom?

e Finns tydliga ordinationer i lakemedelsmodulen?

o | vilken utstrackning motiveras och dokumenteras blodtransfusioner i
journaltext?
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Metod

For att kartlagga arbetet med blodtransfusioner pa kliniken genomférdes en stickprovskontroll av
samtliga patienter som vardats for hoftfraktur pa VO Geriatrik, Molndals sjukhus, under 90 slumpvis
utvalda datum 2021. 981 patienter vardades for hoftfraktur pa kliniken under 2021 och utifran det
berdknades knappt 250 patienter identifieras genom detta urval. Under begreppet hoftfraktur
inkluderades diagnoskoder for saval cervikal femurfraktur (5720), pertrokantar femurfraktur (5721)
och subtrokantar femurfraktur (S722). Patienterna identifierades via diagnosregistrering i Sahlgrenska
Universitetssjukhusets (SU) administrativa bokningssystem “Elvis”. For samtliga identifierade patienter
registrerades om de erhallit blodtransfusion nagon gang under férloppet genom kontroll i “Interinfo”,
vilket &r SU:s system for aterrapportering av transfunderade blodkomponenter. For de patienter som
erhallit blodtransfusion kontrollerades nar i forloppet detta skett. For patienter som endast erhallit
blodtransfusion pre- eller intraoperativt dokumenterades hur manga komponenter som
transfunderats och vid hur manga tillfallen det skett. Eftersom pre- och intraoperativ transfusion ofta
sker pa andra grunder an postoperativ transfusion, exempelvis preoperativ anemi med férvantad
perioperativ blodforlust eller intraoperativ blédning matt i milliliter, gjordes ingen analys av Hb-varden
for dessa transfusionstillfdllen. For de patienter som erhallit blodtransfusion postoperativt
kontrollerades vid vilket Hb-virde man wvalt att transfundera genom kontroll i
laboratorieanalyssystemet “LabBest”. For dessa patienter kontrollerades ocksa om man motiverat
beslutet att transfundera i journaltext, om patienten uppvisat tecken till cirkulatorisk svikt (CS),
definierat som takykardi och eller hypotoni och eller hypoxi och eller ortostatism/vasovagala
reaktioner, i registrerade matvarden eller om det fanns uppgifter om befintlig ischemisk hjartsjukdom
(IH) definierat som tidigare hjartinfarkt, angina pectoris eller “kronisk ischemisk hjartsjukdom” genom
journalgenomgang i SU:s journalsystem "Melior”. Statistisk analys och signifikansberdkningar gjordes
med Chi2-test och Fischer’s Exact Test.
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Resultat

216 patienter som vardats pa kliniken for hoftfraktur med inskrivningsdatum nagon av de slumpvis
utvalda 90 dygnen under 2021 identifierades. Patientpopulationens karaktaristika avseende antal,
alder, kon och frekvens av blodtransfusioner presenteras i Tabell 1.

Totalt Man Kvinnor
Antal patienter (%)
Totalt antal patienter 216 (100) 62 (28,7) 154 (71,3)
Vardavdelning 234 116 (53,7) 35 81
Vardavdelning 235 101 (46,3) 27 74
Antal transfunderade patienter (%)
Totalt antal transfunderade patienter 112 (100) 22 (19,6) 90 (80,4)
Vardavdelning 234 55 (49,1) 8 47
Vardavdelning 235 56 (50,9) 14 42
Alder
Medel (SD) 83,5 (8,1) 82,2 (8,2) 83,9 (8,0)
Frakturtyp antal
Cervikal femurfraktur 107 31 76
Pertrokantar femurfraktur 92 26 66
Subtrokantar femurfraktur 17 5 12
Antal transfusioner/frakturtyp (%)
Cervikal femurfraktur 45 (42,0) 15 (14,0) 30 (28,0)
Pertrokantar femurfraktur 55 (59,8) 7 (7,6) 48 (52,2)
Subtrokantdr femurfraktur 12 (70,6) 0(0,0) 12 (70,6)
Antal patienter som transfunderades 63 (100) 13 (20,6) 50 (79,4)
postoperativt (%)
Antal patienter med dokumenterad IH 15 (23,8) 5(7,9) 10 (15,8)

vid postoperativ transfusion (% av totalt

antal postoperativt transfunderade)

Antal patienter med dokumenterad CS 23 (36,5) 3 (4,8) 20(31,7)
vid postoperativ transfusion (% av totalt

antal postoperativt transfunderade)
Tabell 1: Antal patienter férdelat pa kén, dlder, frakturtyp och transfusionsfrekvens.

Aldersfordelningen visas i Figur 1.
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Figur 1: Aldersférdelning av patientunderlaget

Av 216 patienter erholl 112 (51,9%) blodtransfusion nagon gang under vardtiden, 49 (22,7%) endast
pre/intraoperativt, 38 (17,6%) endast postoperativt och 25 (11,6%) bade pre-/intra- och postoperativt.
Totalt gavs 220 enheter erytrocyter vid 140 tillfallen vilket ger att i genomsnitt 1,6 enheter gavs per
tillfalle. 28 (13,0 %) patienter fick fler an 2 E erytrocyter under vardforloppet och fem (2,3%) patienter
fick fler an 2 E erytrocyter vid samma transfusionstillfalle. Som mest gavs 4 enheter vid samma tillfalle

(kontinuerligt under 12 timmar). Endast en patient erholl blodtransfusion vid mer an ett tillfalle
postoperativt.

Drygt 70% av den totala patientpopulationen och 80% av de transfunderade patienterna var kvinnor.
Skillnaden mellan kénen i sannolikhet att transfunderas var statistiskt signifikant med en 6kad relativ
risk for kvinnor att erhalla transfusion pa 1,65 (RR 1,65 (95% CI 1,15 - 2,36, X2 p=0,002)).
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Figur 2: Jamférelse av transfusionsfrekvens mellan kénen. Relativ risk for
blodtransfusion bland kvinnor var 1,65 (p=0,002).

42,1% (45/107) av patienterna med cervikal femurfraktur erhdll transfusion, att jamféra med 65,2%
(60/92) av patienterna med pertrokantar fraktur och 58,8% (10/17) av patienterna med subtrokantar
fraktur. Sammantagen relativ risk for transfusion vid extrakapsular (per- och subtrokantar) fraktur
jamfort med intrakapsular (cervikal) fraktur var 1,46 (95% Cl 1,12-1,91, X2 p=0,004).
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Figur 3: Jamférelse av transfusionsgréns mellan frakturtyper. Sammanlagd relativ risk fér
transfusion vid extrakapsuldr fraktur var 1,46 (p=0,004).

Sorterat pa frakturtyp och kon sags att tva tredjedelar (60/90) av kvinnorna som erhallit transfusion
vardades for en extrakapsular fraktur och den relativa risker att transfunderas som kvinna med
extrakapsular fraktur var nastan dubbelt sa hog jamfort med kvinnor med intrakapsuléra frakturer (RR
1,95 (95% Cl 1,44-2,64, X2 p=0,000). For mannen gillde det omvénda forhallandet, endast en tredjedel
(7/22) av mannen som erholl blodtransfusion hade en extrakapsular fraktur och ingen av de 5 man
med subtrokantar fraktur erhéll blodtransfusion éverhuvudtaget, att jamfora med samtliga av de 12
kvinnorna. Den relativa risken att som man transfunderas for en extrakapsular fraktur jamfort med en
intrakapsular fraktur var halften sa stor (RR 0,47 (95% Cl 0,22—0,98, X2 p=0,034). Den relativa risken
for att erhalla blodtransfusion bland kvinnliga patienter med extrakapsular fraktur var mer an tre
ganger hogre an hos mannen med extrakapsular fraktur (RR 3,41 (95% Cl 1,76-6,61, X2 p=0,000)). Det
fanns ingen statistiskt signifikant skillnad i transfusionsfrekvens mellan kvinnor och méan vid
intrakapsulara frakturer (RR 0,82 (95% Cl 0,52—1,29, X2 p=0,397)).
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Extrakapsular fraktur Extrakapsular fraktur Intrakapsuldr fraktur  Intrakapsular fraktur MAN
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Figur 4: Transfusionsfrekvens vid extra- respektive intrakapsuldr fraktur uppdelat pG kvinnor och man. Relativ risk for
transfusion for kvinnor jamfért med mdn med extrakapsuldr fraktur var 3,41 (p=0,000). Det fanns ingen signifikant skillnad
mellan kénen i transfusionsfrekvens vid intrakapsuldr fraktur.
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Vid analys av néar i forloppet de patienter med extrakapsulara frakturer transfunderades sags en
tendens till att kvinnor i storre utstrackning an man transfunderades preoperativt men denna skillnad
var inte signifikant (RR 1,60 (95% Cl 0,64-3,99, X2 p=0,222)), mojligen pa grund av att antalet man i
analysen var sa fa.

Totalt 63 patienter erhdll transfusion postoperativt pa vardavdelning. Det genomsnittliga Hb-vardet
vid postoperativ transfusion var 86,7 g/liter (SD +/-6,18) och medianvardet var Hb 86. Sju patienter
(11%) erholl transfusion vid Hb <80 g/liter och endast en patient transfunderades vid ett Hb-varde <70
g/liter. 43 (68%) patienter transfunderades postoperativt vid Hb <90.

20 patienter (32%) erholl transfusion trots Hb 290 och hos hélften av dessa (tio patienter, 16%)
saknades kliniska hallpunkter fér CS, sedan tidigare kdnd IH eller motivering av transfusionen i
journaltext. | fem av fallen motiverades blodtransfusion i journaltext vid transfusion vid Hb 290, till
exempel med “férvantad ytterligare Hb-sankning”. Sex av dessa 20 patienter (30%) uppvisade mojliga
tecken till CS, att jamfora med 15 av 36 patienter (41,7 %) med Hb 80—89 och tva av sju patienter (29%)
med Hb <80. Motsvarande jamforelse for forekomst av IH var fem av 20 patienter (25%) i gruppen som
transfunderats vid Hb 290, nio av 36 patienter (25 %) med Hb 80—89 och en av sju patienter (14%) med
Hb <80. Sammantaget motiverades beslut till postoperativ blodtransfusion i journalen vid 16 tillfallen.
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Antal utan CS eller IH 5 15 11
B Antalmed CS  ® Antal med IH Antal med CS och IH Antal utan CS eller IH

Figur 5: Antal patienter med CS och/eller kédnd IH vid tid for transfusion férdelat pa Hb-intervall.

Totalt 36 patienter erholl postoperativ blodtransfusion vid Hb 80—89. 21 patienter (58,3%) i gruppen
erholl transfusion trots franvaro av tecken till CS. | 15 fall (41,7 %) transfunderades patienter i denna
grupp trots franvaro av bade tecken till CS och tidigare kdnd IH.

For patienterna som erholl blodtransfusion postoperativt (pa vardavdelning) fanns korrekta
ordinationer i Meliors ldkemedelsmodul for samtliga.
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Diskussion

Analys av litteraturgenomgangen

Det senaste dryga decenniet har alltmer evidens framkommit till stdod for en restriktiv
transfusionsstrategi dven for hoftfrakturpatienter. De flesta studier som undersokt detta har definierat
restriktiva strategier till transfusionsgrans Hb 80 g/liter och dven om man inte sett nagra stora
skillnader i utfall vid jamforelse av restriktiva strategier mot liberala strategier, oftast definierade som
transfusionsgrans Hb 100 g/liter, finns fortfarande vissa oklarheter i evidenslaget, framfor allt nar det
galler tendensen till 6kad risk for kardiovaskuldra handelser man sett i enskilda studier. Fragan ar om
denna potentiellt 6kade komplikationsrisk vager tyngre dn de potentiella férdelar en mer restriktiv
hallning till blodtransfusioner kan innebara. Fér andra parametrar dar man befarat ett simre utfall for
patienter som handlagts enligt restriktiva transfusionsstrategier, inkluderande Ovrig morbiditet,
mortalitet och férsamrad postoperativ mobiliseringsférmaga, har man inte kunnat pavisa detta nar
man studerat stora material. Det finns ocksa flera argument fér en restriktiv hallning till
blodtransfusioner. Blodtransfusion innebar risker for bade blodgivare och -mottagare.
Blodkomponenter ar en begransad resurs. Blodtransfusion kan ha en immunsupprimerande effekt vars
konsekvenser kan vara svara att foérutsaga i det perioperativa forloppet. Blodtransfusion ar associerat
med 6kad infektionsrisk. Manga av de komplikationer som ar associerade med blodtransfusion &r i sig
relativt milda och kan vara svara att identifiera vilket medfor att underrapporteringen for flertalet av
dessa komplikationer misstanks vara stor. Flera av dessa komplikationer delar ocksa symtombild med
vanligt forekommande kirurgi- och anestesiassocierade komplikationer, till exempel respiratorisk svikt,
hemodynamisk instabilitet, 6dem (bade centrala och perifera) och postoperativ feber. Rimligen
forsvarar det perioperativa forloppet vid hoftfraktur identifiering av blodtransfusionsassocierade
komplikationer vytterligare och man kan ocksd utga fran att risken for att drabbas av sadana
komplikationer dr hogre bland hoftfrakturpatienter, som ju ofta i utgangslaget redan ar praglade av
skorhet och nedsatt allméantillstdnd och darmed ocksd mindre motstandskraftiga. P& grund av
patientgruppens utsatta lage, dar sma marginaler, ofta uttalad preexisterande sjukdomsborda samt
den belastning och somatiska stress som hoftfraktur med efterféljande kirurgi innebar, skulle dven en
liten tillaggsstressor, som till exempel en mild transfusionsreaktion, kunna fa betydande konsekvenser.
Nagot som stodjer detta resonemang ar Potter et al:s observation dar man konstaterar att
blodtransfusion till anemiska patienter inte ledde till minskad mortalitet, trots att tidigare studier visat
ett starkt samband mellan anemi och 6kad mortalitet vid hoftfraktur (27). Om blodtransfusion alltid
medfor nyttoeffekter skulle man forvanta sig att mortaliteten minskade nar anemi korrigerades.
Kanske ar anledningen att anemi kan vara ett av flera tecken till Iangt progredierad skérhet och att
patientgruppen darfor kan ha svart att tillgodogora sig de positiva effekter som blodtransfusioner ar
dmnade att medféra. Kanske kan franvaron av skillnader i utfall fér nastan samtliga undersokta
variabler ndr man jamfort liberala och restriktiva transfusionsgranser vid hoftfrakturkirurgi till nagon
del forklaras av lagre frekvens av transfusionsrelaterade komplikationer eller belastningseffekter bland
patienter som handlagts enligt en restriktiv strategi.

Historiskt har man ofta applicerat liberala transfusionsstrategier vid handlaggning av patientgruppen
utifran uppfattningen att skora och multisjuka aldre tal laga Hb-varden samre &n yngre och att anemi
ger Okad risk for bland annat postoperativ morbiditet samt langre tid till mobilisering. Ur denna
litteraturgenomgang framkommer dock belédgg for att en restriktiv transfusionsstrategi i samband med
hoftfrakturkirurgi i de allra flesta fall inte varken férlanger tid till mobilisering eller 6kar risken patagligt
for samre utfall vad géller ndstan samtliga undersékta parametrar utom mojligen for kardiovaskulara
hédndelser. Tyvarr saknas subanalyser avseende om nagon patientgrupp i storre utstrackning drabbats
av kardiovaskulara handelser, nar i tidsforloppet de skett eller om det funnits samband med
exempelvis preexisterande anemi eller kronisk ischemisk hjartsjukdom. | en “feasability trial” fran 2021
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(43) undersoktes mojligheterna att designa en prospektiv randomiserad studie som specifikt
undersoker risken foér en kliniskt relevant hjarthandelse vid restriktiv respektive liberal
transfusionsstrategi vid hoftfraktur avseende genomforbarhet och mojlighet att finna signifikanta
resultat. Man beddomde att en sadan studie skulle vara genomférbar och tillféra viktig kunskap till
omradet.

Med tanke pa patientgruppens heterogenitet med spridning dver ett stort aldersspann, som stracker
sig fran ofta relativt friska framfor allt kvinnor i 65-arsaldern med postmenopausal osteoporosfraktur
till multisjuka personer >90 ar med multipla komplicerande faktorer, finns sannolikt vinster med att i
storre utstrackning individualisera handlaggningen utifran alder, aktuellt status, belastning av
komorbiditeter samt riskvardering for anemi- (och kanske transfusions-) relaterade komplikationer.
Att endast utga fran ett uppmatt Hb-varde vid stallningstaganden for eller emot blodtransfusion, utan
att detta satts i ett sammanhang, riskerar att leda till bade 6ver- och underbehandling av postoperativ
anemi. Flera av studierna och metaanalyserna som ligger till grund for litteraturgenomgangen
efterlyser ocksa en mer individanpassad handlaggning.

Utifran det nya evidensldget som framkommit de senaste aren har institutioner som till exempel JAMA
och AAOS &ndrat sina rekommendationer till transfusionsgrans 80 g/liter till for ovrigt stabila
hoftfrakturpatienter, dock med uppmaning om att iaktta sarskild forsiktighet hos patienter med kand
hjart-karlsjukdom, vilket forstas ger tyngd at ovanstaende slutsatser.

Analys av den kliniska undersokningen

Av 216 inkluderade patienter erhdll 112 (51,8%) blodtransfusion en eller flera ganger under forloppet.
Detta ar mojligen nagot farre dn férvantat och kan bero pa viss underrepresentation i det aktuella
urvalet men den sanna frekvensen ligger sannolikt inte alltfor langt ifran detta férhallande. |
genomsnitt gavs 1,6 E erytrocyter per transfusionstillfille vilket stammer val med det forvantade. Lika
forvantat sags en okad risk for blodtransfusion bland de extrakapsuldra (per- och subtrokantéra)
frakturerna dar knappt tva tredjedelar erhéll transfusion, att jamféra med endast en dryg tredjedel av
patienterna med intrakapsulara (cervikala) femurfrakturer (RR 1,46, p=0,004).

Konsfordelningen i patientpopulationen var ojamn med kraftig 6vervikt for kvinnligt kon. Det d@r sedan
tidigare kant att kvinnligt kon ar en stark riskfaktor for hoftfraktur (44) och den ojamna férdelningen
ar i sig inte ovantad. Daremot sags en statistiskt signifikant skillnad i frekvens av blodtransfusion dar
kvinnor generellt hade en betydligt 6kad risk, hela 65%, att erhalla blodtransfusion jamfért med man.
Ytterligare ett ovantat fynd var att extrakapsulara frakturer och kvinnligt kon var forknippat med hogre
frekvens av blodtransfusioner jamfért med de intrakapsulara frakturerna, men nar samma jamférelse
gjordes pa man sags det motsatta forhallandet dar manligt kon var forknippat med betydligt lagre
frekvens av transfusion vid extrakapsulara frakturer jamfort med intrakapsulara frakturer. Den relativa
risken att fa blodtransfusion vid extrakapsular fraktur hos kvinnor var mer an tre ganger sa hég jamfort
med man med extrakapsulara frakturer. Anledningen till detta dr oklar. Det fanns ingen statistiskt
signifikant skillnad i transfusionsfrekvens mellan kénen vid intrakapsulara frakturer. Saledes forklaras
rimligen hela den férhdjda transfusionsrisken generellt for kvinnor i det har materialet av den kraftigt
Okade risken for blodtransfusion vid extrakapsulara frakturer.

Hb-medelvirdet vid postoperativ transfusion var 86,7 g/liter och antalet patienter som
transfunderades postoperativt var 63. Som férvantat erhdll en liten andel av patienterna, sju av 63
(11%), transfusion vid Hb <80 g/liter. Endast tva av dessa uppvisade kliniska tecken till CS. Nagot mer
anmarkningsvart var att 20 patienter (32%) erholl transfusion trots Hb 290 och bland halften av dessa
saknades saval hallpunkter fér CS, kdnd IH och motivering till transfusion i journaltext. 6 av 20 patienter
i denna subgrupp uppvisade vitalparametermassiga hallpunkter fér CS, vilket mojligen skulle kunna
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motivera transfusion vid avsaknad av andra anledningar till avvikande vitalparametrar.
| gruppen som transfunderats postoperativt mellan Hb 80-89 g/liter, och som alltsa maojligen inte varit
aktuella for transfusion vid anvdandning av en restriktiv transfusionsstrategi jamfort med nuvarande
rutin, fanns 36 patienter. 21 av dessa (58%) transfunderades trots avsaknad av kliniska hallpunkter for
CS. 15 av 36 (41,7 %) fick transfusion trots avsaknad av saval CS som kand IH.

Varken den aktuella definitionen av CS eller av IH skulle innebdra tvingande indikation for
blodtransfusion. Anemi &r endast en av flera mojliga anledningar till paverkan pa vitalparametrar som
blodtryck, puls eller syrgasmattnad och dessa parametrar anvands i denna undersdkning endast som
indikator for nar blodtransfusion skulle kunna vara indicerad. Andra vanliga anledningar till paverkan
pa dessa parametrar ar till exempel infektion, kroniska luftvagssjukdomar eller biverkningar till
anestesi-/analgesirelaterade lakemedel och i de fallen &r blodtransfusion sallan en rekommenderad
behandling. Sedan tidigare dokumenterad kronisk ischemisk hjartsjukdom ar inte heller nédvandigtvis
alltid forknippad med akut forhéjd kardiovaskular risk da det exempelvis kan innefatta gamla diagnoser
hos revaskulariserade patienter med valinstdlld lakemedelsbehandling. Hade man tillampat en
restriktiv transfusionsstrategi med individanpassade stéllningstaganden till transfusion vid laga Hb-
varden utifran det aktuella materialet hade den totala frekvensen av blodtransfusioner minskat
patagligt. Om man hade latit kliniska hallpunkter fér CS vid Hb >80 g/liter vara avgbrande vid
stallningstagande for eller emot postoperativ blodtransfusion (Ej hallpunkter for CS vid Hb >80 g/liter
= Ej transfusion, Hallpunkter for CS vid Hb >80 g/liter = Transfusion, Hb <80 = Transfusion) hade 35
farre patienter utifran det aktuella materialet erhallit postoperativa transfusioner, en minskning med
over halften (RR 0,44 (95% Cl 0,34-0,59)). Detta stimmer vadl med vad som observerats i tidigare
studier.

Andra metoder att minska behovet av blodtransfusion vid perioperativ anemi hos

hoftfrakturpatienter

Aven om det inte varit detta projekts primara fokusomrade ar det svart att avhalla sig fran att avsluta
med nagra kommentarer om ett par relaterade omraden. Att minska antalet perioperativa
blodtransfusioner maste nodvandigtvis inte endast innebdra att sdnka transfusionsgrianser. Tva
alternativa tillvagagangssatt skulle kunna vara att forebygga perioperativ blodning och/eller stimulera
blodbildningen for att kompensera for forlorad blodvolym. Om man kan minska behovet av att
korrigera anemi skulle det saklart minska antalet blodtransfusioner. En del i detta handlar forstas ocksa
om kirurgitekniska aspekter men de senaste aren har ocksa intresset for kompletterande
farmakologisk behandling perioperativt 6kat.

Tranexamsyra

En av dessa kompletterande metoder ar pre-/intraoperativ behandling med tranexamsyra for att
forebygga intra- och postoperativ blodning. Potter et al:s reviewartikel fran 2015 (27) innehdll en
subanalys for perioperativ anviandning av tranexamsyra i samband med hoftfrakturkirurgi och i deras
material minskade antalet blodtransfusioner med 37% (RR 0,63, 95% Cl 0,48-0,84) utan att risken for
komplikationer eller mortalitet paverkades. Genomsnittsvardtiden minskade ocksa med 1,5 dygn i snitt
for gruppen som behandlades med tranexamsyra. Dock var det totala antalet patienter som studerats
avseende detta relativt Iagt, ca 270 patienter. 2022 kom ytterligare en reviewartikel (45) som byggde
pa 9 studier med totalt ca 900 patienter och understkte sambandet mellan tranexamsyra och
perioperativ blédning hos patienter med pertrokantar fraktur. Aven hir fann man signifikanta
skillnader till férdel for tranexamsyra innefattande minskad perioperativ blodférlust (MD = -219,42;
95% Cl, —299,80 to -139,03; p <0,001), hogre genomsnittligt postoperativt Hb-varde dag 3 (MD =5,75;
95% Cl, 1,26 to 10,23; p = 0,01), minskad transfusionsfrekvens (RR = 0,64; 95% Cl, 0,49-0,85; p = 0,002)
samt minskad genomsnittlig vardtid (MD =-0,67; 95% Cl, -1,12 to -0,23; p=0,003). Ingen skillnad i risk
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for perioperativa komplikationer, morbiditet pa lang sikt eller mortalitet kunde identifieras under
uppfoéljningstiden pa ett ar. En annan reviewartikel pa @mnet som &dven den publicerades 2022 (46)
byggde pa 14 RCT:s med ca 2300 hoftfrakturpatienter oavsett frakturtyp fann liknande resultat men
med nagot mindre skillnader mellan grupperna, sannolikt pa grund av att man &aven inkluderat
cervikala (intrakapsuldra) frakturer som ju &r forenade med en ldgre perioperativ
blédningsbenagenhet. Sedan tidigare finns ocksa stora RCT:s dar man studerat risk och nytta med
tranexamsyra i andra sammanhang. Ett exempel pa en sadan RCT ar Shakur et als
placebokontrollerade multicenterstudie som publicerades i Lancet 2010. (47) Man undersokte dar
effekterna av tranexamsyra hos traumapatienter med signifikant blédning. Drygt 20 000 patienter
inkluderades och man sag signifikant minskning av bade “all cause” mortalitet (RR 0,91, 95% Cl 0,85—
0,97; p=0,0035) och blédningsrelaterad mortalitet (RR 0,85, 95% Cl 0,76-0,96; p=0,0077) utan
hallpunkter for 6kad risk for vare sig tromboemboliska eller andra komplikationer, dven om man
poadngterar att studien i forsta hand var designad for att studera utfallet av blédningsrelaterade
hédndelser.

Intravendst jarn och erytropoetin

Andra alternativ eller komplement till blodtransfusion ar perioperativ intravends jarnsubstitution samt
erytropoesstimulerande behandling med erytropoetin (EPO). Bagge behandlingsformerna har anvants
till patienter med preoperativ anemi vid elektiv ortopedisk kirurgi, dar det finns mojlighet att starta
behandling i god tid infor operation, men till dessa behandlingars nackdel i ett akutkirurgiskt
sammanhang talar forstas tidsfaktorn da varken jarninfusion eller EPO-behandling ger en omedelbar
hojning av Hb-vardet. Det har visats att Hb-vardet stiger med 10 g/liter pa 7 dagar hos patienter med
hoftfraktur vid administrering av intravendst jarn och tidigare studier har visat att Hb stiger ca 20 g/liter
pa en manad vid administrering av intravendst jarn till patienter med jarnbristanemi. (48) Vad géller
intravends jarnsubstitution har det ocksa funnits farhagor om 6kad risk for biverkningar med till
exempel 6kad infektionsrisk och anafylaxi.

Trots den fordrojda effekten ar det inte uteslutet att det finns en roll for bade jarninfusion och EPO vid
hoftfrakturkirurgi. |1 en reviewartikel fran 2015 (49) som undersokte risk férenad med intravends
jarntillférsel kunde man inte pavisa nagon o6kad risk alls for allvarliga biverkningar med intravendst jarn
jamfért med placebo eller oralt jérn (RR, 1,04; 95% Cl, 0,93-1,17 /%= 9%) och det fanns ingen 6kad risk
for andra biverkningar som medférde att behandlingen behévde avbrytas. | vissa avseenden var
intravendst jarn forenat med farre komplikationer, exempelvis bland hjartsviktspatienter.
Infektionsrisken 6kade inte heller. Man beskriver ocksa att moderna jarnberedningar ar betydligt
mindre forknippade med allvarliga komplikationer. Anafylaxi ar till exempel framst forknippat med
jarndextran (Cosmofer) vilket sallan anvdnds langre. En annan reviewartikel fran 2022 (48) studerade
jarninfusioner bland geriatriska hoftfrakturpatienter specifikt. |1 analysen fann man att perioperativ
jarninfusion var forenat med ett signifikant minskat antal blodtransfusioner per patient (MD = -0,29,
95% C1-0,51,-0,06; p =0,01), kortare vardtid (MD =-0,68; 95% CI-0,98 - -0,38; p=0,00001) och minskad
risk for nosokomial infektion (OR = 0,66; 95% CI 0,46—0,94; p=0,02). Man sag ingen skillnad i andra
komplikationer eller mortalitet och inte heller nagon signifikant skillnad i Hb-varde vid utskrivning
vilket bedoms bero pa for kort uppfoljningstid.

Aven EPO har studerats i hoftfraktursammanhang. 2010 publicerades en RCT (50) pa patienter med
pertrokantdra frakturer. Gruppen som fick EPO perioperativt erholl i genomsnitt en enhet erytrocyter
mindre postoperativt (p=0,34, tyvarr inget redovisat konfidensintervall) och hade ocksa signifikant
hogre Hb-varden dag 7 postoperativt utan att man kunde se nagon 6kad frekvens av komplikationer.
Det finns ocksa en RCT fran 2016 (51) dar man studerade kombinationsbehandling med intravendst
jarn och EPO hos hoftfrakturpatienter men i denna studie fann man inga signifikanta skillnader for
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behovet av postoperativa blodtransfusioner. Daremot sags signifikant hogre Hb-varden, bade vid
utskrivning och efter 60 dagar, hos gruppen med aktiv behandling. Ingen 6kad biverknings- eller
komplikationsfrekvens observerades. For varken jarn- eller EPO-behandling ar den optimala
tidpunkten for behandlingsstart klarlagd. Det finns heller inte nagon etablerad konsensus for
preparatval, dosering eller vilka patienter som ska behandlas och samtliga dessa paverkar rimligen
behandlingsresultatet.
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Slutsatser

Blodtransfusion &r en central och livrdddande behandling vid omhédndertagandet av
hoftfrakturpatienter. | patientgruppen finns en hog férekomst av skorhet och multisjuklighet,
associerat med sma marginaler och stor risk for perioperativa komplikationer. Férekomsten av anemi
i patientgruppen ar betydande, bade som komponent i befintlig multisjuklighet och som komplikation
till frakturskada och kirurgi. Dock finns flera fordelar med att undvika 6vertransfusion. | andra
sammanhang har evidens for allt lagre transfusionsgranser framkommit de senaste aren men den
optimala transfusionsgransen for hoftfrakturpatienter ar fortfarande omdiskuterad.

| litteraturgenomgangen som gjorts som en del av det har projektet har en stor del av all tillganglig
forskning pa omradet granskats och det nuvarande samlade evidenslaget maste utifran detta bedomas
vara att en restriktiv transfusionsstrategi med transfusionsgrans Hb 80 g/liter i de allra flesta fall ar
saker och inte forenad med patagligt 6kad komplikationsrisk for patientgruppen. Dock finns en viss
riskokning for kardiovaskuldra handelser som till exempel hjartinfarkt vid anvandning av restriktiv
transfusionsstrategi hos hoftfrakturpatienter. Hogst sannolikt dr det de med storst riskfaktorer for
sadana handelser som i storst utstrdackning drabbas vid restriktiv transfusionsgrans, dven om det inte
belagts med sdkerhet. Inom patientpopulationen finns en betydande heterogenitet dven pa andra
plan, vilket talar for ett behov av att individualisera handlaggningen.

| den kliniska undersékningen framkom att en stor del av patienterna som erhallit postoperativ
transfusion inte hade nagon sedan tidigare dokumenterad kardiovaskular sjuklighet och uppvisade
heller inga tecken till cirkulatorisk paverkan i samband med transfusionen. Flera hade ocksa fatt
blodtransfusion trots Hb >90 g/liter, manga ganger helt utan motivering till detta i journaltext. Hade
man, utifran ett fiktivt scenario, i stéllet applicerat en restriktiv transfusionsstrategi med
transfusionsgrans Hb 80 g/liter och gjort undantag for patienter som uppvisat tecken till cirkulatorisk
paverkan hade antalet patienter som transfunderats postoperativt minskat med mer an halften i det
aktuella materialet. Min egen slutsats ar sdledes att det skulle vara mgjligt att minska antalet
blodtransfusioner patagligt genom att arbeta mer personcentrerat och individualisera beslut om
postoperativ blodtransfusion hos dessa patienter for att minska risken for bade under- och
overbehandling och utan att dventyra patientsakerheten.

Aven om det inte var det hir projektets huvudsakliga andamal ar det svart att lata bli att snegla pa
andra metoder att forebygga blodtransfusion an att sanka transfusionsgransen. Tre allt mer
beforskade omraden ar perioperativ blédningsprofylax med tranexamsyra samt perioperativ
jarninfusion och erytropoetinbehandling. Ingen av dessa ter sig vara forenad med en o6kad
komplikationsrisk. FOor tranexamsyra har det framfor allt funnits en oro for 6kad frekvens av
tromboemboliska handelser men en sadan risk verkar inte finnas. | andra sammanhang har man sedan
tidigare visat pa en kraftigt blodningsreducerande effekt i samband med kirurgi och allt mer forskning
har kommit dven pa hoftfrakturpatienter och visat pa mycket goda resultat med minskad
blédningsvolym och darmed minskat transfusionsbehov samt kortare vardtider. Bade jarn och EPO har
visat kunna héja Hb-vardet signifikant postoperativt, men med fordrojning. Jarn ar mer beforskat
perioperativt och har inte visat pd nagra 6kade risker. Aven hir ses ett minskat transfusionsbehov,
lagre risk for nosokomiala infektioner och kortare vardtid for hoftfrakturpatienter som erhallit
jarninfusion perioperativt. Dock finns oklarheter i evidens bland annat kring nar i vardférloppet
behandlingen ska ges men rimligen ar svaret pa detta sa tidigt som mojligt, med tanke pa latensen
mellan behandlingsstart och kliniskt matbar effekt. Vad galler perioperativ behandling av EPO kan man
anta att resultatet blir bdst om man fokuserar pa att behandla patienter med formodat nedsatt
endogen erytropoetisk aktivitet, till exempel patienter med kand njursvikt. | dessa kompletterande
behandlingar finns mojlighet att forebygga perioperativa blédningar, minska risken for bade intra- och
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postoperativa blodtransfusioner och andra komplikationer som till exempel nosokomiala infektioner
och i och med detta ocksad korta vardtiden samt astadkomma en snabbare hojning av Hb-vardet
postoperativt, till synes utan nagra risker for okad biverknings- eller komplikationsfrekvens. | att
kombinera dessa behandlingar parallellt med en restriktiv personcentrerad transfusionsstrategi finns
potential att minska transfusionsfrekvensen hos hoftfrakturpatienter dramatiskt.
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