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Hypovolemisk flebotomi vid stor leverkirurgi
— systematisk oversikt

Fragestallning

Ar det nigra fordelar att genomfora hypovolemisk flebotomi hos patienter som
ska genomga en storre leverkirurgi eller reresektion jaimfort med att inte gora det?

Fragestallare
Per Sandstrom, professor och overldkare, Kirurgiska kliniken,
Universitetssjukhuset i Linkoping

Bakgrund

Leverkirurgi genomfors huvudsakligen pa grund av malign tumorsjukdom dér
malsittningen dr att ta bort hela tumoérbordan makro- och mikroskopiskt. Detta
kan innebéra allt fran mindre ingrepp med laparoskopi eller virmebehandling med
ndl (ablation) till mycket stora ingrepp dér mer &n halva levern tas bort. Generellt
vid leverkirurgi bloder det idag ca 2 dl, och blodtransfusion dr dirmed ovanligt.
Vid storre ingrepp eller multipla lokala resektioner samt vid reresektioner vid
recidiv av tumor sé kan storre blodningar forekomma och har ér risken for
blodtransfusion storre. Blodtransfusion anses onkologiskt ogynnsamt vid
operation av kolorektala levermetastaser da det belastar immunforsvaret vilket, 1
alla fall teoretiskt, kan ha en negativ inverkan pd tumorprognos [1]. Transfusion dr
ocksé kostsamt.

En méngd metoder har darfor utvecklats for att minska blodning vid leverkirurgi
vilket visat sig 1 mindre komplikationer och lagre postoperativ mortalitet [2]. En
ny metod har utvecklats dar man hos hogriskpatienter for peroperativ blodning
tappar en viss mangd av det egna blodet i samband med s6vning. Blodet sparas i
avsedd blodpase under operationen for att atertransfundera det i slutet av
operationen, sd kallad hypovolemisk flebotomi. Detta skulle kunna innebéra
mindre peroperativ blodning, farre infektioner, mindre tranfusionsbehov, lagre
kostnader samt ha positiva onkologiska effekter.

I Sydostra sjukvardsregionen utfors cirka 20 operationer om aret enligt
fragestillningen.

Fragestéllningen definieras utifran foljande PICO:

P1 = Patient 1 behov av storre leverresektioner

P2 = Patient i behov av reresektioner

I = Hypovolemisk flebotomi

C = Géngse rutiner (treatment as usual), ddr CVP oftast sénks
Ol = Transfusionsrate

02 = Morbiditet

03 = Mortalitet 30 dagar
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Litteratursokning

Utgangspunkten for den hér systematiska dversikten &r en tidigare systematisk
litteraturéversikt publicerad av Park et al 2020 [3], vilken identifierade 8 studier,
varav 4 staimmer for den hér rapportens fragestéllning. Darfor gjordes en sokning
for de senaste 5 aren, utford 250301.

Sokstrang
((hepatectomy) OR (liver resection) OR (liver surgery)) AND ((phlebotomy) OR
(hypovolemic phlebotomy))

Sokresultat

46 potentiellt relevanta artiklar identifierades varav ytterligare 1 bedomdes
relevant utifran uppstéllt PICO, utover de som redan var inkluderade i den
systematiska oversikten. Det medfor att foljande artiklar granskas avseende risk-

of-bias:
e Park et al, 2020 [3] —>  Den tidigare systematiska oversikten
e Yao etal, 2006 [4]
e Putchakayala et al, 2013 [5] Enskilda studier fran den tidigare
e Baker et al, 2019 [6] systematiska Gversikten
e Al Khaldi et al, 2019 [7]
e Martel et al, 2025 [8] —»  Nyligen publicerad RCT-studie

Granskning av studier

Park et al dr en systematisk sammanstillning med sokning gjord 2019. Den
uppfyller de flesta kriterier enligt granskningsmallen AMSTAR. Den har
identifierat fyra studier for den aktuella fragestidllningen [4-7]. Av dessa faller
dock Yao et al [4] och Putchakayala et al [5] bort vid var granskning dd bada har
beddmts ha hog risk for bias 1 den systematiska sammanstéillningen [3]. Yao et al
[4] finns dessutom endast pé kinesiska, och den hér rapportens egna beddmning
av Putchakayla et al [5] pavisar ocksa hog risk for bias.

Baker et al [6] och Al Khaldi et al [7] 4r bada retrospektiva kohortstudier. De
bedoms ha lag eller mattlig risk for bias, och kan darfor inkluderas. Bada dessa
pavisar att hypovolemisk flebotomi minskar behovet av transfusioner, men
studierna visar inte entydiga resultat vad géller utfallsmattet blodforlust.

Martel et al [8] dr en nyligen publicerad RCT om totalt 486 patienter som
undersokt om hypovolemisk flebotomi jamfort med standardbehandling medfor
mindre blodforlust och féarre blodtransfusioner vid leverresektion. Resultatet visar
signifikanta skillnader for bada utfallsmatten till fordel for flebotomi och
forfattarna menar att det &r troligt att resultatet dr allmént generaliserbart. En
granskning visar pa l1ag risk for bias avseende studieuppldgg avseende
randomisering, blindning, bortfall och métmetoder.
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Evidensgradering gors utifrin GRADE, separat for varje utfallsmétt. For det
primdra utfallsmattet transfusionsrate har alla tre inkluderade studier pdvisat en
signifikant reduktion, vilket gor att evidensen bedéms pavisa hog tillforlitlighet
(++++). Vad giller utfallsmétten morbiditet och mortalitet inom 30 dagar 4r det
endast en studie som inkluderat detta [8], vilket sénker tillforlitligheten till 14g
(++00), se tabell 1 nedan.

Tabell 1. Bedomning av tillforlitlighet 1 vetenskapligt underlag utifrain GRADE
for fragestdllningen hypovolemisk flebotomi vid stor leverkirurgi.

Utfallsmatt Antal individer | Sammanvagt Tillforlitlighet i | Kommentarer
respektive resultat vetenskapligt
studier underlag
Transfusionsrate | 1511 individer | Alla studier visar ++++ Alla studier ar
1 RCT [8] och |[lagre . samstammiga att
2 retrospektiva |transfusionsrate vid H°9 o behovet av
cohortstudier hypovolemisk tillforlitlighet transfusion minskar
[6, 7] flebotomi
Morbiditet 30 486 individer Studien av Martel | ++oo Avdrag (-1) for
dagar 1 RCT [8] et al pavisar ingen L endast en studie,
skillnad (61% vs Lag tillforlitlighet och (1) for oprecisa
52%, p=0,37)
resultat
Mortalitet 30 486 individer Studien av Martel | ++oo Avdrag (-1) for
dagar 1 RCT [8] et al pavisar att T endast en studie,
ingen dog i nagon | Lag tillforlitighet och (1) for inga
avgrupperna handelser (studiens
power racker inte)
Diskussion

Denna genomgéng av tillgéinglig litteratur rérande hypovolemisk flebotomi infor
leverkirurgi visar att metoden kan minska transfusionsbehov och blodning jamfort
med konventionella metoder men man sag inga effekter pd komplikationer eller
postoperativ mortalitet. Langtidsdata rorande 6verlevnad finns dnnu ej tillgénglig
men studien hade inte som mal att svara pa den frigestillningen.

"Numbers needed to treat’ indikerar att det behdver behandlas 11 patienter for att
undvika en transfusion, vilket i ett lokalt perspektiv skulle leda till ca 2 fall/ar som
skulle undvika transfusion.

Aven om inte Martel et al. inkluderar langtidsverlevnad sa tiacker
Oversiktsartikeln av Hallet et al. [1] detta &mne. De finner att, 4ven efter
korrigering for prognostiska faktorer, s kvarstar en signifikant 6verlevnadsvinst
hos de ddr man kunnat undvika transfusion. De fann ocksa ett-dos-respons
samband dér ju fler transfusioner som behover ges desto sdmre
langtidsdverlevnad, dven efter att 90 dagars postoperativ mortalitet tagits bort [1].

Preoperativ flebotomi fungerar vil i den kliniska vardagen d& den kriver mycket
begrinsat med utrustning till l&g kostnad. Komplikationer direkt kopplade till
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flebotomin eller retransfunderingen beskrivs inte och metoden synes
kostnadseffektiv, men nagot djupare analys av detta har inte gjorts.

Slutsats

Hypovolemisk flebotomi i samband med elektiv leverkirurgi dér risk finns for stor
perioperativ blédningsrisk och transfusionsbehov ar en enkel metod for att minska
risken for storre blodning och ocksé behovet av blodtransfusion utan att d&ventyra
det postoperativa forloppet.

Medverkande

Ann-Britt Wiré¢hn, Thomas Davidson, Per Sandstrom, Bergthor Bjornsson
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