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Definisjoner

Transfusjonsreaksjon

= En komplikasjon som opptrer i forbindelse med eller i
etterkant av en blodtransfusjon.

* Komplikasjoner er utilsiktede reaksjoner pa eller effekter av
transfunderte blodkomponenter.

* Blodtransfusjon er transfusjon som behandlingsprosedyre

Blodforskriften, Kapittel §1-4. Definisjoner
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Alvorlig transfusjonsreaksjon

= “enhver Utilsiktet respons hos blodmottaker som oppstar i forbindelse
med transfusjon av blod og blodkomponenter, der responsen er fata |, Iivstruende,
invalidiserende, medferer arbeidsudyktighet, eller
forarsaker eller forlenger sykehusopphold eller
sykdomstilstand”

Blodforskriften, Kapittel §1-4. Definisjoner
Alle alvorlige transfusjonsreaksjoner skal meldes Helsedirektoratet.
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Transfusjonsreaksjoner
- oversikt over mulige diagnoser

Akutte Forsinkede
* Immunologiske * Immunologiske
— Hemolytiske — Alloimmunisering, RBC antigen
— Febrile non-hemolytiske — Alloimmunisering, HLA antigen
— Urtikarielle/milde allergiske — Hemolytiske
— Anafylaktiske — Graft-vs-host sykdom (TA-GvHD)
— TRALI — Posttransfusjons purpura (PTP)
* |kke immunologiske * |kke immunologiske
— TACO — Jern overbelastning
— Sepsis
— Hypotensjon
— lkke-immun hemolyse
— Luft emboli
— Hypokalsemi
— Hypotermi
— H yper kalemi Referanse: Technical Manual. 16 utgave utgitt i 2008.
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Forekomst av transfusjonsreaksjoner i Norge

Tabell 3 Mistenkt arsak til meldte transfusjonskomplikasjoner
Frekvens  Prosent  Antall per 100 000 transfusjoner
FNHTR, alvorlige 58 27 0 218
Allergiske reaksjoner, milde 44 205 16.6
Ingen klinisk reaksjon’) 17 79 6.4
TACO 16 74 6,0
Anafylaksi 1 59 41
TAD 10 47 38
Referanse: Steinsvdg TRALI 5 23 1.9
CT, Espinosa A,
Flesland &. HTR ABO 2 09 08
Hemovigilansrapport _ i
for 2012: Hypotensiv transf.reaksjon 9 09 08
Transfusjonskomplikas , J
joner. Oslo: HTR, andre alloantistoff enn ABO 1 05 04
Nasjonalt ' !
kunnskapssenter for Transf.overfert infeksjon 0 0 0
Helsetjenesten, 2014.
http://www.hemovigil .
ans.no/Dokumenter Uklassmsert[ar .
transf.komplikasjon 25 11,6 9.4
Kan ikke konkludere 24 12 00
Total 215 1000 810 HELSE BERGEN
*) Gjelder feil blod transfundert uten Klinisk reaksjon. Haukeland universitetssjukehus




... 0g forekomst i utlandet.

Review B

Transfusion reactions: prevention, diagnosis, and treatment @4} ®

Ok

Meghan Delaney. Silvano Wendel, Rachel S Bercovitz, Joan Cid Coudia Cohn Nancy M Dunbar, Tarunn O Apelset i Mark Popovsky,
Simon J Stanworth, Alan Tinmouth, Leo Van DeWatering Jonathan H Waters, Mark Yazes, Alyssa Ziman, for the Biomedical Excellence

for Scfer Transfusion (BEST) Collabarative

Blood transfusion is one of the most common procedures in patients in hospital so it is imperative that clinicians are  Pusfished Ontine
knowledgeable about appropriate blood product administration, as well as the signs, symptoms, and management of  Ape? 12 2016
transfusion reactions. In this Review, we, an international panel, provide a synopsis of the pathophysiology, treatment, ™ & dotory 101014

and management of cach diagnostic category of transfusion reaction using evidence-based recommendations

whenever available.

Referanse:Delaney M et al.
Transfusion reactions:
prevention, diagnosis, and
treatment. Lancet. 2016 Apr
12. [Epub ahead of print]

$0140-6736(15)01313 6

Bloodworks NW, Seattie WA,
!

Prevalence (per 100 000 vnits transfused)

Allergic transfusion reactson IR2 G

Anaphylactic trarsfusion reaction 8 C——

Acute haemolytic transfusion reacticn 2579

Dedayed haemalytic transfusion reaction 40

Dekyyed serological transfusion reaction 48.9-757

Febrile non-haemolytic trarsfusion reaction 1000-3000

Hypotensive transfusian reaction 1.8-9.0

Masziv e transfusion assocated reactions {citrate,  Unknown

potassium, cold toxicity)

Pos-transfusion purpura Unknown

Septic transfusion reaction 0.03-33 {product dependent)

Transfusion-associated Sroulatory averdoad 10.9

Transfusion-associated graft versus hostdisease  Extremely rare (near %) with rradiation or pathogen
reduction methods




V har flere typer transfusjonsreaksjoner som har en
immunologisk mekanisme ...

Hvordan skiller vi disse fra en allergisk
transfusjonsreaksjon?

°
eeoo HELSE BERGEN

®  Haukeland universitetssjukehus
torunn.oveland.apelseth@helse-bergen.no




En allergisk transfusjonsreaksjon kjennetegnes ved
bestemte symptomer:

Allergisk transfusjonsreaksjon skal alltid mistenkes dersom fglgende symptomer
oppstar innen 4 timer etter start av transfusjon:

Klgende utslett/urtikaria (lokal-generalisert)

Mild allergisk
Flushing/erytem reaksjon (mindre
Kvalme, oppkast alvorlig)

Lokalisert angiopdem =
Pustebesvaer med hypoksemi
Larynxgdem med dysfagi Anafylaksi/ alvorlig
Broncospasme, hvesing, allergisk reaksjon
hoste,

Anafylaksi: = Alvorlig,
livstruende generalisert
eller systemisk
overfglsomhetsreaksjon
(klinisk diagnose).

Kardiovaskuaer
kollaps

Synkope
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Kriterium 1: Livstruende overfglsomhetsreaksjon

Definisjoner:

Anafylaksi: = Alvorlig,
livstruende generalisert
eller systemisk
overfglsomhetsreaksjon

Overfglsomhetsreaksjon

= objektivt
reproduserbare
symptomer

pa definerte stimuli i
doser som tdles av
normale individer

1. ektiv reproduserbare symptomer:
fl Eksempel malbare symptomer:
utslett, BT, 02-metning
» Eksempel reproduserbare

symptomer : symptomer kommer
tilbake ved restartet infusjon

2. dlivstruende, generalisert, systemisk

» BT fall, respirasjonsstans, synkope,

+
erﬁnert stimuli
» Blodkomponent = fremmed
4. Tafles normalt

» Forekomst av anafylaksii Norge er
4/100 000 blodtransfusjoner

e s HELSE BERGEN

®  Haukeland universitetssjukehus

torunn.oveland.apelseth@helse-bergen.no



Kriterium 2: Immunologisk mekanisme

Definisjoner:

Anafylaksi: = Alvorlig,
livstruende generalisert
eller systemisk
overfglsomhetsreaksjon

Allergisk anafylaksi:
reaksjonen er mediert av
en immunologisk
mekanisme

Aktuelle immunologiske mekanisme tilsvarer
mekanisme for straksallergi (type 1):

» Aktivering av mastceller (i vev) og
basofile celler (i blodbanen)

> ?

Resting mast cell
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Hva skjer nar en mastcelle eller basofil celle

aktiveres?

1. Ulike
mediatorer
frigis og gir
allergiske
symptomer.

2. Viktigste
mediator
= histamin

Mediator

media‘tor en lat. (biol., kiem.)
stoff som fgrer en prosess el.

reaksjon videre fra ett trinn til
det neste

www.ordnett.no

Mast-cell activation and
granule release

cr by = 5 < L
N D N
Gastrointestinal tract Airways Blood vessels

Increased fluid secretion,
increased peristalsis

Decreased diameter,
increased mucus secretion

Increased blood flow,
increased permeability

Expulsionof gastrointestinal
tract contents
(diarrhea, vomiting)

Congestion and blockage of
airways (wheezing, coughing,
phlegm)

Swelling and mucus secretion
in nasal passages

Increased fluid in tissues
causing increased flow of
lymph to lymph nodes,
increased cells and protein
in tissues,
increased effector response
in tissues

Flguu 12-11 Immunobiolog& 6le. (© Garland Science 2005)

torunn.oveland.apelseth@helse-bergen.no
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Hva kan aktivere mastceller og basofile celler ved
blodtransfusjon?

1. Allergen-antistoff
reaksjon
a) Overfering av allergen
b) Overfgring av IgE
antistoff (passiv
sensibilisering)
2. Allergen-uavhengig
stimuleringsvei

Referanser:

Hirayama F. Recent advances in laboratory assays for nonhemolytic transfusion reactions. Transfusion. 2010, 50, 252-263, ®

Hirayama F. Current understanding of allergic transfusion reactions: incidence, pathogenesis, laboratory tests, prevention and eeoeo HELSE BERGEN
treatment. British Journal of Haematology, 2013, 160, 434-444 ®  Haukeland universitetssjukehus

Johansson SGO et al. Passive IgE-senzitation by blood trar{s(;}laigﬁ. éagrl%vh éoaog’e‘fg/e ({% @lﬁélé éQBErgen no


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1537-2995.2009.02388.x/full

Arsaker til allergisk transfusjonsreaksjon (1a):

1. Allergen-antistoff
. 1. Allergen-antistoff
re a kSJ O n rea ksjon @ Other stimuli

a) Overforing av allergen
»  Matallergener

»  Plasmaproteiner (IgA,
haptoglobin, C4)
»  Andre allergener (plast,

methylene blue, med
mer...) Frigjgring av mediatorer som histamin

b) Overfgring av IgE antistoff

2. Allergen-uavhengig symptomer
stimuleringsvei
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Arsaker til allergisk transfusjonsreaksjon (1b):

1. Allergen-antistoff

reaksjon

a) Overfg ring av aIIergen Fgrste beskrevne tilfelle av allergisk

»  Matallergener

»  Plasmaproteiner (IgA, fullblodstransfusjon.
haptoglobin, C4)

»  Andre allergener (plast,
methylene blue, med

mer...)

b) Overfgring av IgE antistoff

1. Allergen-antistoff

reaf—
RAMIREZ 1919. —

transfusjonsreaksjon:
Passivt overfgrt hesteallergi etter

N\ O _© Y Gl

2. Allergen-uavhengig

stimuleringsvei
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Overfgring av IgE antistoff = passiv
sensibilisering

«Personer som har hatt livstruende allergisk reaksjon skal ikke veere blodgivere.
Andre allergikere kan gi nar de ikke har plager»
Sitat fra «Veileder for transfusjonstjenesten i Norge» utgave 7.2

23,6 % av 500 bergenske blodgivere fikk pavist IgE
antistoff mot minst ett vanlig allergen (luftveis- eller
matvare panel) i 2005.

Ref. Johansson SG, et al. High prevalence of IgE antibodies among blood donors in Sweden
and Norway. Allergy. 2005 Oct;60(10):1312-5.

Transfunderte IgE antistoff kan males i prgve fra
pasienten etter transfusjon, men halveringstiden for disse
overfgrte antistoffene er kort (T,,, =1,13 dag).

Ref: Johansson SGO et al. Passive IgE-senzitation by blood transfusion. Allergy, 2005,
vol 60; 1192-1199
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ORTGINAL RESEARCH

Detection of specific immunoglobulin E antibodies toward
common airborne allergens, peanut, wheat, and latex in
solvent/detergent-treated pooled plasma

Torunn O. Apelseth,"* Venny L. Kvalheim,** and Einar K. Kristoffersen*

TABLE 2. Concentrations of IgE antibodies detected
in S/D-treated plasma*
Reference
values in a
normal
adult Median
Name of analyte population Number  (guartiles)
Total IgE (kU/L) <120 19 161 (133-183)
Specific IgE (kUA/L) <0.35
House dust mite (d1) 19 252 (1.01-5.09)
(D pteronyssinus)
Timothy (g6) 19 2.83(2.48-3.24)
(P pratense)
Common silver 18 0.62 (0.28-0.92)
birch (t3)
(B. verrucosa)
Mugwort (w6) 18 0.69 (0.53-0.97)
(A vulgaris)
Cat dander (e1) 19  1.13 (0.58-1.52)
Dog dander (e5) 19 0.83 (0.50-1.05)
Peanut (f13) 18 0.52 (0.29-075)
(A hypogaea)
Wheat (f4) 18 0.46 (0.33-0.69)
(T aestivum)
Soybean (f14) 18 0.31 (0.16-0.41)
(G. max)
Latex (kB2) 18 0.32 (0.21-0.53)
(H. brasiliensis)
* Octaplas, pooled plasma (human), S/D-reated (Octapharma
Pharmazeutika Produktionsges.m.b.H.). SPSS Version 22.0
(IBM SPSS Statistics, IBM Corp.).

torunn.oveland.apelseth@helse-pergen.no
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Arsaker til allergisk transfusjonsreaksjon (2)

1.

2.

Allergen-antistoff reaksjon

a) Overfgring av allergen
> Matallergener

»  Plasmaproteiner (IgA,
haptoglobin, C4)
»  Andre allergener (plast,

methylene blue, med mer...)

b) Overfgring av IgE antistoff

Allergen-uavhengig

stimuleringsvei

»  BRMs (biological response
modifiers)

2. Allergen-uavhengig

reaksjon
1. Allergen-antistoff
reaksjon S\, o Omerstmai

§.
g“
E$
21!
&1: e POT
~— Uvroooe
1 5 7 1
Day
CCLS (RANTES)

Ref. Apelseth et al. Cytokine accumulationin photochemically treated and gamma-
irradiated platelet concentrates during storage. TransfusionVolume 46, Issue 5, May

2006, Pages: 800-810

torunn.oveland.apelseth@helse-bergen.no
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Risikofaktorer for allergisk reaksjon pa
blodtransfusjon

Tabell 9 Milde allergiske reaksjoner etter type blodprodukt.

L. Blodprodukt Antall Antall per 100 000 transfusjoner av
> Individuell aktuelle blodprodukt
P red ISPosisjon hos Erytrocyttkonsentrat 14 7,3
pasie nt Trombocyttkonsentrat 27 110,2
* Annen allergisk Octaplas 3 5.0
sykdom
« Tidligere allergisk Total 4 15
transfusjonsreaksjon

Tabell 13 Andre alvorlige transfusjonskomplikasjoner. Involvert blod-
>H gyere frekvens ved produkt, transfusjonsrelasjon og alvorlighetsgrad

plasmaholdige

Mistenkt arsak .8f0dpr0dukr Transfusjonsrelasjon Alvorlighetsgrad
blodkomponenter
11 Anafylaksi 2 Erytrocyttkonsentrat 1 Mulig Grad 2 Alvorlig
1 Sannsynlig
/ 4 Trombocyttkonsentratfra  Sannsynlig Grad 2 Alvorlig \
fullblod
3 Trombocyttkonsentrat fra 1 Mulig Grad 2 Alvorlig

aferese, i kunstig medium 2 Sannsynlig

1 Trombocyttkonsentrat fra  Sannsynlig Grad 2 Alvorlig
aferese, medium ikke angitt

Referanse: Steinsvdg CT, Espinosa A, Flesland @. Hemovigilansrapport for 2012: \ 1 OCtap|as® Sannsynhg Grad 2 Alvorllg /
Transfusjonskomplikasjoner. Oslo: Nasjonalt kunnskapssenter for Helsetjenesten, 2014.
http://www.hemovigilans.no/Dokumenter ° HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus
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Tiltak og behandling ved
allergisk transfusjonsreaksjon

1. Stans transfusjon, kontroller id pasient og
blodkomponent, tilkall hjelp

2. Giakutt behandling tilpasset klinikk jamfer prosedyre 7

a)

NB! Varsle blodbank
umiddelbart dersom
feil blod er gitt !

Medikamentell behandling:
Mistanke om anafylaksi: gi adrenalin f@rst
Ved mild allergisk reaksjon: gi antihistamin forst
Forbygge senfasereaksjon (ved anafylaksi): steroider

b) Stpttebehandling

3. Nar

situasjonen har stabilisert seg:
Varsle Blodbank (per telefon) og rapportere i Interinfo
Bestille @H blodprgvetaking «Transfusjonsreaksjon» i DIPS
Rester av blodkomponent sendes i retur til Blodbanken

Hendelsen dokumenteres jamfgr Blodbankens rutiner og i
pasientens medisinske journal

Internasjonale retningslinjer:

Delaney M et al.
Transfusion reactions:
prevention, diagnosis,
and treatment. Lancet.
2016 Apr 12. [Epub
ahead of print]
Tinegate H et al.
Guideline on the
investigation and
mangement of acute
transfusion reactions
Prepared by the BCSH
Transfusion Task Force.
British Journal of
Haematology. 2012 158,
143-153

HELSE BERGEN
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Laboratorieutredning av allergiske
transfusjonsreaksjoner :

Hensikt med utredning: Avdekke mekanisme og eventuell risiko for ny reaksjon

ees HELSE BERGEN
o dal e

' www.anhalyseoversikten.no
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http://www.analyseoversikten.no/

Rekvirering av transfusjonsreaksjonspakke i DIPS:

—

5 Rekvisisjon l

" Inneliggende

@ Poliklinisk

Rekvirer. enhet: ]Hierle intervensjon

v |[HINT

Rekvirer. lege: IOVTO ﬁ_“ﬁ 27340, Apelseth, Torunn Ovel:
Kot | ||

Prevetaking: IF' taking poliklinisk L]
Hastegrad: IMorgentunde _vj
Prove anskes tatt: [20.05.16 | [16:00 =]

(& Dato/kl ¢ Dato ¢ Uke  Méaned

@ '3 Telokk, Gry (Test)/gutt 264112-88721 (m) Foresatt: Ikke registrert - Preverekvisisjon

Reky.nr.: 48113099
Registrert:
Registrert av:
Blodsmitte:
Ekst.rekv.nr.:

Pravetaker:

Vet ikke

[ Ingentilkyttet kantak
I~ Ingentikewtt
I~ Ingentilk

srttet he

Kliniske opplysninger:

Merknad fra rekvirent:

Sek analyse: Analyser: Bestilte analyser: 0 5 Supplerende opplysninger:
Transfusjonsmedisinsk... » |_>_] @ Transfusjonsreaksjon, utredning Tidspunkt prove tatt: |20.05.16 j 16:00 j
Analyseqrupper: Pretransfusjonsundersekelse | g ;I;xptase
Hematologi/koagulasjon » Blodtyping Cc4
Klinisk. kjemi — C3
Legemidler/rusmidler C1 Inhibitor
Transfusjonsmedisin HLA Klasse | antistoff Transfusjonsreaksjon - utredning p
Mikrobiologi - - [ = |
Hloronanhises HIT -test ®iMeldng =0 _&
| Immunologi Trombelastografi TEG
Allergi Trombelastrografi -TEG =
L Annet provemateriale 3 TEG heparinisert pasient . : ;
v Pasientnaere analyser = .. PIRReaH @ Send restprodukt i retur til AIT
Medisinske analysepakker Direkte Antialobuli DAT
ki Hiertemedisinske analysepakker irekte Antiglobulintest,
- Lungemedisinske analysepakker Kuldeantistoffundersekelse
il Endokrinologiske analysepakker - Svangerskapsanalyser
Hematologiske analysepakker (@ 1.prave i svangerskap OK |
Gastro apalysepakkel -« Emptrocyttantistoff uke 32 B
Nefrologiske analysepakker L pHocy \ J
Kirurgiske analysepakker Erytrocyttantistoff uke 36
Tharaxkiurgi analysepakker Kontrall, kient erytrocyttantis...
Psykiatriske analysepakker Kvantitering av fatomatemell...
= Nevrologi = Trombocyttantistoff
i Kieliantolng Nyfedtundersekelse
y Fargeforklaring > _i.l m"-‘.‘..l.-...».n.... DL bumivan Enert |
e ;
5 Pravetaker I Etiketter... l Lagre I Lukk l Hielp | & : )

torunn.oveland.apelseth@helse-bergen.no



Analysepakke for utredning av allergisk transfusjonsreaksjon
ved Haukeland universitetssjukehus

Hva bestar analysepakken av?
— |gE-relaterte analyser:

* Total-IgE i pasientprgve og blodkomponent (eventuelt blodgiver)

* Dersom kjent allergi eller utslag pa total-IgE analyser pa spesifikt IgE mot
allergenpanel eller kjent allergen i pasientprgve og
blodkomponent/blodgiver

— Kvantitering av plasmaproteiner: SR
* IgA, haptoglobin, C4, C3, C1INH
— Mediator:

* Tryptase (prgve tatt i forbindelse med reaksjon,
men helst ogsa > 24 timer etter reaksjon)

) HELSE BERGEN

Haukeland universitetssjukehus
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Oppsummering

TRANSFUSJONSREAKSJON = En komplikasjon som opptrer i forbindelse med

eller i etterkant av en blodtransfusjon

Anafylaktisk transfusjonsreaksjon:
Flere arsaker mulig:

» Overfort allergen,
» Overfgrt antistoff,
» BRMs (opphopning av stoffer i blod under lagring)

Mistenkte allergiske transfusjonsreaksjoner skal utredes.
HUSK ANALYSEPAKKE | DIPS!

) HELSE BERGEN
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Takk ©

Kontaktinfo:

TIf. allergi-laboratorium HUS: 55973140 (dagtid) ° HELSE BERGE
TIf. seksjonslege Torunn Apelseth: 55973092 ¢ : ¢ Haukeland universitetssmehus
Epost: torunn.oveland.apelseth@helse-bergen.no
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