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Det finnes svært få evidensbaserte indikasjoner for
plasmatransfusjon. Inadekvat bruk av plasma har vært
avdekket i flere land, og det skjer sannsynligvis også i Norge.

Illustrasjon: Espen Friberg

Plasma er en begrenset ressurs, med risiko for komplikasjoner. Vi mangler

nasjonale anbefalinger for transfusjon av blodprodukter, men det finnes

internasjonale retningslinjer. I tråd med disse har antall transfusjoner av

erytrocyttkonsentrater i Norge gått betraktelig ned de siste årene, mens det

sees ingen tilsvarende nedgang i antall plasmatransfusjoner.

Det er vårt inntrykk at plasma ofte blir transfundert utenfor anbefalingene.

Bruk av plasma til pasienter uten aktiv blødning, eller kun som

volumerstatning, er eksempler på anvendelser som ikke støttes av resultater fra

randomiserte kontrollerte studier eller av internasjonale retningslinjer. Så hva

er kunnskapsbaserte indikasjoner for plasmatransfusjon utenom

plasmautskiftning, og hva er eksempler på inadekvat bruk av plasma?

Typer plasma

Octaplasma®, det primære plasmaproduktet som brukes i Norge, fremstilles i

utlandet fra donorplasma fra flere land, og gjennomgår pooling,

virusinaktivering og prionfiltrering. En enhet inneholder 200 ml plasma og

oppbevares frosset. Octaplasma® har lav risiko for smitteoverføring og

transfusjonsassosiert akutt lungeskade, men kan gi bivirkninger, som
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transfusjonsassosiert sirkulatorisk overbelastning og allergiske/anafylaktiske

reaksjoner (1). Ferskfrosset plasma er den typen plasma som brukes oftest i

utlandet, men ikke i Norge. Ferskfrosset plasma inneholder ca. 250 ml plasma

fra én donor per enhet, er ikke virusinaktivert og oppbevares frosset. Den

kliniske effekten av Octaplasma® og ferskfrosset plasma ser ut til å være

ganske lik (2). Vi vil derfor her bruke betegnelsen plasma uavhengig av

plasmatype.

Hvilke indikasjoner finnes?

Av de få evidensbaserte indikasjonene som finnes for plasmatransfusjon, er

behandling av pasienter med massiv koagulopatisk blødning den indikasjonen

som ser ut til å være best begrunnet. Dette gjelder spesielt for traumepasienter,

men også ved stor postpartum- og kirurgisk blødning. Hos disse er massiv

transfusjon livreddende behandling, ofte i en balansert ratiobasert

transfusjonsstrategi. Dette innebærer å transfundere pasienter med stor,

koagulopatisk blødning med et likt forhåndsbestemt antall enheter

erytrocyttkonsentrat, trombocyttkonsentrat og plasma, i en såkalt massiv

transfusjonspakke. Rasjonalet bak denne transfusjonsstrategien er å etterligne

fullblod.

Diskusjonen om hvor mye plasma som skal transfunderes i en massiv

transfusjonspakke, og i hvilken ratio, har foregått i mange år uten at man har

kommet til enighet. Det har også vært antatt at tidlig og aggressiv

plasmatransfusjon kan føre til bedre overlevelse hos traumepasienter med

koagulopati, men ikke alle studier har kommet til samme konklusjon. I en

systematisk oversikt (3), som inkluderte 2 randomiserte kontrollerte studier og

53 observasjonsstudier og som omfattet over 27 000 traumepasienter med stor

blødning, var det ikke holdepunkt for redusert 30-dagers mortalitet ved bruk av

høye plasmatransfusjonsratioer. Forfatterne konkluderte med at det er behov

for flere og bedre studier.

«Diskusjonen om hvor mye plasma som skal transfunderes i en
massiv transfusjonspakke, og i hvilken ratio, har foregått i mange
år uten at man har kommet til enighet»

En universell strategi med høye plasmaratioer også til pasienter med ikke-

traumatisk massiv blødning synes ikke å være assosiert med bedre kliniske

utfall (4).

Hos traumepasienter med massiv blødning blir plasma ofte transfundert

prehospitalt, alene eller sammen med erytrocyttkonsentrat. Robust evidens for

prehospital plasmatransfusjon fra to pragmatiske randomiserte kontrollerte

studier har vist motstridende resultater (5, 6). Det er derfor tvil om prehospital

plasmatransfusjon til pasienter uten koagulopati, og med transporttid under

30 minutter til sykehuset, er tilstrekkelig begrunnet (7).
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Myter og misforståelser ved plasmatransfusjon

Myte 1: Plasma er indisert før diagnostiske eller kirurgiske invasive prosedyrer

med risiko for blødning når INR er moderat forhøyet, selv hos pasienter som

ikke blør.

Faktum: Plasmatransfusjon er ikke indisert hos pasienter uten aktiv blødning.

Det finnes ikke kunnskapsgrunnlag for at profylaktisk bruk av plasma

reduserer risikoen for blødning (8), og ikke heller for at en moderat forhøyet

INR-verdi ˂ 2 er assosiert med høyere risiko for spontan blødning. Bruk av

plasma på disse indikasjonene frarådes i internasjonale retningslinjer (9). En

forhøyet INR-verdi > 2 bør helst korrigeres med

protrombinkomplekskonsentrat, som er mer effektivt og kan doseres ut fra

ønsket INR-verdi.

«Det finnes ikke kunnskapsgrunnlag for at profylaktisk bruk av
plasma reduserer risikoen for blødning»

Myte 2: Plasma er indisert hos hypovolemiske pasienter.

Faktum: Plasma skal ikke gis til pasienter som kun har behov for

volumekspansjon.

Plasma har god effekt som volumekspander, men det finnes tryggere, billigere

og mer tilgjengelige behandlingsalternativer enn plasma for erstatning av

moderat kirurgisk blodtap når det ikke foreligger koagulopati. Hypovolemi hos

pasienter uten koagulasjonsforstyrrelser bør korrigeres med krystalloider, dvs.

isotone saltoppløsninger som Ringer-acetat eller Plasmalyte. Å bruke plasma

som volumekspander betraktes som uriktig bruk, og det frarådes eksplisitt i de

fleste internasjonale retningslinjer for plasmatransfusjon (9).

«Det finnes tryggere, billigere og mer tilgjengelige
behandlingsalternativer enn plasma for erstatning av moderat
kirurgisk blodtap når det ikke foreligger koagulopati»

Myte 3: Dosering av plasma er 1–2 enheter.

Faktum: Plasmadosering er 10–15 mL/kg kroppsvekt, som tilsvarer 4–5

plasmaenheter for en pasient på 70 kg.

Denne dosen innebærer at plasma blir brukt på riktig indikasjon, som er

korrigering av koagulopati, og ikke kun som volumerstatning. Den anbefalte

plasmadosen er beregnet til å opprettholde et nivå av koagulasjonsfaktorer på

over 30 %, som er det minste hemostatiske nivå for de fleste

koagulasjonsfaktorer, men kan føre til transfusjonsassosiert sirkulatorisk

overbelastning hos spesielt predisponerte pasienter. Lavere doser gir neppe en

hemostatisk effekt (10), og kan utsette pasienten for en unødvendig risiko for

komplikasjoner.
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Myte 4: Det er viktig å gi balansert transfusjon ved å transfundere én

plasmaenhet for hver enhet erytrocyttkonsentrat hos pasienter med kirurgisk-

eller postpartumblødning.

Faktum: Det foreligger ikke vitenskapelig grunnlag for å gi én enhet plasma for

hver enhet erytrocyttkonsentrat hos pasienter som ikke trenger massiv

transfusjonspakke.

Konseptet balansert transfusjon blir ofte misforstått. En transfusjon skal alltid

være målrettet og erstatte kun det pasienten mangler av blodkomponenter.

Flere retrospektive studier tyder på at det ikke er fordelaktig med plasma i en

balansert transfusjonsratio for pasienter med blødning som ikke trenger massiv

transfusjonspakke (11).

«En transfusjon skal alltid være målrettet og erstatte kun det
pasienten mangler av blodkomponenter»

Postpartumblødning er sjelden koagulopatisk. Norsk gynekologisk forening

anbefaler i sin veileder i fødselshjelp (12) å starte infusjon med krystalloider før

overgang til transfusjon med erytrocyttkonsentrat, parallelt med

blødningsstabiliserende tiltak. Bruk av viskoelastiske point-of-care-

instrumenter, som TEG eller RoTEM, kan bidra til å oppdage eventuell

koagulopati og dermed tilpasse en mer målrettet transfusjon.

Medikamentell behandling av koagulopati ved store
blødninger

De europeiske retningslinjene for behandling av blødning med koagulopati hos

traumepasienter (13) anbefaler tidlig substitusjonsbehandling med

fibrinogenkonsentrat eller med plasma for behandling av stor blødning med

koagulopati, sammen med erytrocytt- og trombocyttkonsentrater.

Fibrinogen er koagulasjonsfaktoren som reduseres først ved store blodtap. Det

er en økende interesse for å undersøke om tidlig behandling med

fibrinogenkonsentrat hos traumepasienter med koagulopati kan føre til bedre

overlevelse (14).

Behandling med fibrinogenkonsentrat bør veiledes ved hjelp av vanlige tester

eller viskoelastiske point-of-care-instrumenter, som TEG eller RoTEM, som gir

raskere svar. Disse instrumentene kan påvise økt nedbryting av fibrinogen

(hyperfibrinolyse), som kan oppstå hos pasienter med store traumer og er

assosiert med dårligere prognose. Bruken av disse instrumentene kan også føre

til et redusert behov for transfusjon av blodkomponenter hos hjertekirurgiske

pasienter med stor blødning (15). Evidensgrunnlaget for å anbefale

rutinemessig bruk av disse instrumentene er imidlertid svakt.

Protrombinkomplekskonsentrat fremstilles av humant donorplasma og

inneholder koagulasjonsfaktorene II, VII, IX og X. Det har kommet flere

studier innen hjertekirurgi som har vist at protrombinkomplekskonsentrat har

samme sikkerhetsprofil og tilsvarende eller bedre effekt enn plasma når det
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gjelder å korrigere koagulopatien (16). Evidensgrunnlaget for bruk av

protrombinkomplekskonsentrat ved stor traumatisk blødning er derimot svært

begrenset (17).

«Vi bruker åpenbart mer plasma i Norge enn i flere andre
europeiske land»

Unødvendige plasmatransfusjoner må ned

Plasmaforbruket i Norge er på ca. 40 000 enheter per år, noe som tilsvarer ca.

7,2 plasmaenheter per 1 000 innbyggere. I Navarra, Spania, (18) ble det i 2022

transfundert ca. 2,7 plasmaenheter (ferskfrosset plasma) per 1 000 innbyggere,

noe som tilsvarer 3,4 plasmaenheter i Octaplasma®-størrelse, som er 200 ml. I

Sverige er tallet for 2023 ca. 4 enheter ferskfrosset plasma per 1 000

innbyggere (19), tilsvarende 5 enheter i Octaplasma®-størrelse. Hva som er

riktig tall er vanskelig å fastslå, men vi bruker åpenbart mer plasma i Norge

enn i flere andre europeiske land.

Internasjonalt arbeides det for å redusere inadekvat bruk av plasma. I en

kanadisk retrospektiv, multisenterstudie av plasmatransfusjoner (20)

konkluderte forfatterne med at 78 % av plasmatransfusjonene ikke var i

samsvar med nasjonale retningslinjer.

«Bare 6 % av deltakerne svarte i tråd med anbefalt dosering av
plasma, og 59 % svarte at de ikke visste hva som er anbefalt dose»

En nasjonal spørreundersøkelse (21) utført i 2024 av den norske Patient Blood

Management-gruppen (PBM) blant 256 leger med ansvar for transfusjoner,

viste at kun 3,5 % av leger i spesialisering og 18 % av overlegene vurderte sin

egen kunnskap om plasma som tilfredsstillende. Bare 6 % av deltakerne svarte i

tråd med anbefalt dosering av plasma, og 59 % svarte at de ikke visste hva som

er anbefalt dose. Ca. 36 % av deltakerne ville gi 1–2 plasmaenheter, en annen

dose, eller en dose basert på pasientens INR-verdi. Flere deltakere

kommenterte i fritekstfeltet at det er behov for nasjonale anbefalinger for

transfusjon.

Konklusjon

På bakgrunn av resultater fra kliniske- og retrospektive studier er det behov for

en kritisk vurdering av transfusjonspraksis for plasma i Norge. Dette gjelder

spesielt for bruk av plasma som volumekspander, noe som frarådes i

internasjonale retningslinjer.

Vi trenger nasjonale anbefalinger for transfusjon og implementering av PBM-

programmer, noe som kan bidra til en mer evidensbasert transfusjonspraksis.
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Unødvendig plasmatransfusjon kan utsette pasienter for komplikasjoner, og

det finnes tryggere og mer effektive behandlingsalternativer.

Førsteforfatter Espinosa leder den norske Patient Blood Management-

gruppen. De øvrige forfatterne (med unntak av Ingvaldsen) er medlemmer av

gruppen.
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