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Izvlecek - Izhodid¢a: Do konca leta 2002 smo v Sloveniji vzpostavili osnovne
pogoje za zbiranje podatkov o nezelenih ucinkih transfuzije v sistemu hemo-
vigilance.

Metode. Zbrali smo podatke o prijavljenih nezelenih ucinkih transfuzije v letih
2002-2004.

Rezultati. Med 306 zbranimi porocili o nezelenih ucinkih transfuzije prevla-
dujejo alergi¢ne in nehemoliti¢ne vrocinske reakcije. Porocila o nekaterih manj
pogostih reakcijah (hemoliza, plju¢ni edem, anafilakti¢ne reakcije) so bila po-
slana, za nekatere pa jih ni (PTP, TRALI).

Zakljuc¢ki. Sistem hemovigilance v Sloveniji Se dograjujemo. Od dobrega delo-
vanja bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov in sodelovanja med kliniki in trans-
fuziologi pricakujemo tudi izboljSanje delovanja sistema hemovigilance, to je
porocanje o nezelenih uéinkih transfuzije, napa¢nih transfuzijah in skorajsnjih
napakah in o uvedbi ukrepov, ki bodo prispevali k ve¢ji varnosti transfuzije.

Key words: blood transfusion, adverse transfusion events, haemovigilance,
transfusion safety

Abstract - Background. Some basic requirements for the implementation of
data collection in the haemovigilance system in Slovenia were put in place be-
fore the end of 2002.

Methods. Reports on transfusion adverse events were collected in the years
2002-2004.

Results. There were 306 reports on transfusion adverse events collected and
allergic and nonhaemolytic fever reactins prevailed. There were reports on less
frequent reactions too (haemolysis, pulmonary oedema, anaphylactic reactions),
but reports of some categories of reactions were missing (PTP, TRALI).

Conclusions. We are building up the haemovigilance system in Slovenia. Good
work of hospital transfusion committees and cooperation of clinicians and
transfusiologists is expected to improve functioning of the haemovigilance
system, reporting transfusion adverse events, incorrect blood transfusions and
near miss events and promote implementation of measures for better safety of
blood transfusion.



Uvod

Uporaba vsakega zdravila je povezana s tveganjem nezelenih uc¢inkov in
transfuzija krvi prav tako. V zadnjih desetletjih je bilo za varnost transfuzije
veliko narejenega (izbira krvodajalcev, predelava krvi, laboratorijsko testiranje,
uvajanje sistema kakovosti ...), ob tem pa se Se vedno sprasujemo, kako varna
je transfuzija krvi, koliksno je tveganje, da pride do nezelenega ucinka trans-
tuzije (NUT), in kako to tveganje Se zmanjsati z uvedbo dodatnih ukrepov.
Pri iskanju odgovora nam nudi oporo sistem hemovigilance. Prvi so ga zaceli
vzpostavljati v Franciji in Veliki Britaniji (1), priporoca ga Svet Evrope (2), Ev-
ropska skupnost (ES) pa ga je predpisala vsem svojim ¢lanicam (3). Za Slove-
nijo je postalo obvezno porocanje o nezelenih ucinkih transfuzije po sprejemu
Zakona o preskrbi s krvjo (4).

V prispevku so prikazani podatki o sporocenih NUT v letih 2002-2004,
s poudarkom na letu 2004. V prihodnosti jih bomo dopolnili s podatki o na-
pacnih transfuzijah, skorajsnjih napakah in senzibilizacijah po transfuziji krvi.
Podatke o nezelenih ucinkih zdravil iz krvi obravnava farmakovigilanca.

Metode

Na podlagi slovenskega Zakona o preskrbi s krvjo in Priporo¢il Evropskega
sveta smo postavili osnove za delovanje sistema hemovigilance: dolocene vrste
podatkov o nezelenih ucinkih transfuzije, ki jih zbiramo v sistemu hemovigi-
lance, obrazci za standardizirano porocanje, poti porocanja, bolni$nicni trans-
tuzijski odbori.

1. Podatki o vrstah nezelenih ucinkov transfuzije, ki jih zbiramo v sistemu he-
movigilance.
Zbiramo lahko podatke o vseh nezelenih ucinkih, katerih nastanek je kakor
koli povezan s transfuzijsko dejavnostjo. Podatki, ki se nanasajo na prejem-
nika krvi in krvni pripravek, so: takojsnja reakcija med transfuzijo (hemoli-
za, nehemoliticna vrocinska reakcija, izpu$caj, urtikarija, anafilakti¢ni Sok,
bakterijska okuzba, akutna okvara pljuc), odlozeni nezeleni ucinki transfuzi-
je (hemoliza, akutna reakcija presadka proti gostitelju, potransfuzijska pur-
pura, zvisanje ALT, hemokromatoza itn.), prenos virusov ali napa¢no dana
komponenta krvi.
V sistemu hemovigilance moramo imeti tudi pravila za hitro sporocanje,
¢e gre za dogodke, ki so vezani na ve¢ posameznikov, in za hujsa tveganja,
npr. prenos virusov ali bakterij ali nevarnost transfuzije ABO neskladnega
krvnega pripravka (2).

2. Obrazci za standardizirano porocanje

Obrazec za prijavljanje NUT, pripravljen v sklopu novih narocilnic za kri
in laboratorijske preiskave je obenem narocilnica za preiskave ob NUT.
Navedeni so podatki, ki jih zahteva obrazec za poroc¢anje o NUT. Glavna raz-
lika je v tem, da je v prijavi prejemnik transfuzije naveden z vsemi podatki
za identifikacijo, v obrazcu porocila pa je anonimen, navedene so le zacetnice
in datum rojstva. Obrazec je pripravljen po vzorcu obrazca, ki ga uporabljajo
druge drzave Evropske skupnosti in je bil objavljen v Pravilniku (5,6). Le s
takim nacinom porocanja lahko zberemo podatke, ki so primerljivi tako v
drzavi kot med drzavami.



3. Poti porocanja

Ob pojavu NUT zdravnik, ki je NUT zaznal, v obrazcu za prijavo oznaci
ustrezna polja in ga poslje transfuzijski sluzbi: Zavodu RS za transfuzijsko
medicino (ZTM), transfuzijskemu oddelku v bolni$nici oz. laboratoriju, ki je
opravil predtransfuzijsko testiranje. Odgovorni zdravnik na navedenih me-
stih presodi o nadaljnjem postopanju ali je potrebno opraviti transfuzioloske
ali druge preiskave, ali obstoji nevarnost, da bi prislo do NUT pri §e kaksnem
bolniku, in ali so potrebni $e kaksni drugi ukrepi. Glede na klini¢no stanje
in problematiko sodeluje pri nadaljnjem zdravljenju. V najkrajSem casu
pripravi porocilo o NUT in ga poslje Sluzbi za svetovanje uporabnikom
komponent krvi na ZTM. Sluzba za svetovanje uporabnikom komponent
krvi na ZTM zbira porodila iz cele drzave in jih posreduje ustrezni sluzbi
na Ministrstvu za zdravje (Center za hemovigilanco v ustanavljanju), ki bo
zbirna porocila posiljala dolo¢enemu organu pri ES (7).

4. Naloga ustanovljenih bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov in delovne sku-
pine za hemovigilanco je med drugim obravnava in pregled poro¢il, njihova
analiza in na osnovi ugotovitev predlaganje korektivnih ukrepov ali ukrepov
za povecanje varnosti krvi.

Rezultati

Z zbiranjem podatkov o NUT na opisani nacin smo zaceli leta 2003. Zbrali
pa smo tudi podatke za nazaj, za leto 2002, ko smo dobivali prijave NUT, ne da
bi imeli pripravljene obrazce in dolocene poti porocanja. Pri zbiranju podatkov
so sodelovale vse bolni$nice v Sloveniji. Stevilo prijav NUT od leta 2002 do 2004
se je povecalo od 86 prijav v letu 2002 na 106 v letu 2003 in na 140 v letu 2004
(Tabela 1).

Tabela 1. Stevilo prijavljenih nezelenih u¢inkov transfuzije v Sloveniji v letih

2002-2004
Leto Stevilo prijav
2002 86
2003 106
2004 140
Skupaj 306

Nezeleni ucinki transfuzije v Sloveniji v letu 2004

Prikazujemo zbrane podatke za leto 2004, ki je bilo drugo leto zbiranja poda-
tkov (8). Stevilo prijavljenih NUT smo primerjali s $tevilom izdanih komponent
krvi po posameznih bolni$nicah in dobili stevilke od 2,1 do 0,3 prijave NUT na
1000 izdanih komponent krvi.

Tabela 2. Stevilo prijavljenih neZelenih ucinkov transfuzije v slovenskih bolni-
nicah v primerjavi s Stevilom izdanih komponent krvi v letu 2004

Bolni$nica $t. I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Skupaj
I NUT/tIK 1145 811 900 810 777 3315 490 623 907 821 93|
$t.NUT/1.000IK 08 13 1,2 I3 13 03 21l 17 1l 1,3 I

IK — izdane komponente krvi



V Tabeli 3 prikazujemo $tevilo in vrste prijavljenih nezelenih ucinkov trans-
fuzije. Najvec, 68 (46,6 %), je bilo nehemoliti¢nih vrocinskih reakcij, 60 (41 %)
alergi¢nih, od tega 6 anafilakti¢nih/anafilaktoidnih, po dva primera hemolize in
plju¢nega edema (1,4 %), v 14 primerih (9,6 %) pa reakcija ni bila opredeljena.

Tabela 3. Stevilo in vrsta prijavljenih neZelenih uc¢inkov transfuzije v sloven-
skih bolni$nicah v letu 2004

Vrsta NUT Stevilo Odstotki
Hemoliza 2 I,4
GVHD 0 0
TRALI / plju¢ni edem 2 1,4
Posttransfuzijska purpura (PTP) 0 0
Alergija / anafilaksija 54/6 41
Nehemoliti¢na vrocinska reakcija 68 46,6
Bakterijska / virusna okuzba 0 0
Drugo 14 9,6
Skupaj 146

GVHD - graft versus host desease: reakcija presadka proti gostitelju
TRALI — transfusion related acute lung injury: akutna okvara plju¢ po transfuziji

Povezanost NUT in transfuzije je lahko ocenjena kot 0 — kadar ni povezave,
1 - kadar je povezava mozna, 2 — kadar je povezava verjetna, in 3 - kadar je po-
vezava zanesljiva. Ob pregledu podatkov je oceno “zanesljiva povezava” dobilo 21
(14,4 %) primerov, “verjetna povezava” 48 (32,8 %), “mozna povezava’ 74 (50,1 %)
in “ni povezave” 3 (2,1 %) primera (Tabela 4).

Tabela 4. Prijavljeni nezeleni ucinki in ocena povezanosti s transfuzijo v Slo-
veniji v letu 2004

Povezanost Zanesljiva Verjetna Mozna Ni
Vrsta NUT povezava—3  povezava—2 povezava— |  povezave —0
Hemoliza 0 \ | 0
GVHD 0 0 0 0
TRALI / plju¢ni edem 0 \ | 0
Posttransfuzijska purpura (PTP) 0 0 0 0
Alergija / anafilaksija 10 21 29 0
Nehemoliti¢na vrocinska reakcija I 21 36 0
Bakterijska / virusna okuzba 0 0 0 0
Drugo 0 4 7 3
Skupaj 21 48 74 3

Pri ocenjevanju stopnje nezelenega ucinka po transfuziji so rezultati nasled-
nji: v stirih primerih ni bilo znakov nezelenega ucinka (2,7 %), v 126 (86 %) ne-
zeleni ucinek transfuzije ni povzrocil Zivljenjske ogrozenosti, v 16 (11 %) pri-
merih je bilo Zivljenje ogrozeno, vendar pri bolniku ni prislo do dolgotrajne
obolelosti zaradi posledic nezelenega ucinka transfuzije. Prijave dolgotrajne
obolelosti ali smrti bolnika zaradi posledic transfuzije ni bilo (Tabela 5).



Tabela 5. Prijavljeni nezeleni ucinki in ocena stopnje reakcije v Sloveniji v letu

2004
Povezanost 0 — ni znakov | —brez zivlj. 2 — zivlj. 3 - dolgotrajna 4 —smrt
Vrsta NUT ogrozenosti ogrozenost obolelost bolnika
Hemoliza 0 2 0 0 0
GVHD 0 0 0 0 0
TRALI/ pljucni edem 0 [ I 0 0
Posttransfuzijska purpura (PTP) 0 0 0 0 0
Alergija / anafilaksija 0 53 8 0 0
Nehemoliti¢na vrocinska reakcija I 65 | 0 0
Bakterijska / virusna okuzba 0 0 0 0 0
Drugo 3 5 6 0 0
Skupaj 4 126 16 0 0

Prijave NUT po transfuziji posameznih komponent krvi, komponent eritro-
citov, trombocitov in sveze zmrznjene plazme so prikazane v Tabeli 6. Stevilo
sporocenih nezelenih uc¢inkov na 1.000 izdanih komponent je 1,42 za eritrocite,
0,47 za trombocite in 0,73 za svezo zmrznjeno plazmo. Ce pa vprasamo, na ko-
liko izdanih komponent so zabelezili NUT, je odgovor: 1 primer na 706 enot iz-
danih eritrocitov, 2.140 trombocitov, 1.374 enot sveze zmrznjene plazme. Stevi-
lo anafilakti¢nih/anafilaktoidnih reakcij po transfuziji posameznih komponent
paje 1 na 38.815 izdanih enot eritrocitov in 1 na 8.247 izdanih enot sveze zmrz-
njene plazme.

Tabela 6. Stevilo in vrsta prijavljenih neZelenih u¢inkov po transfuziji kompo-
nent eritrocitov, trombocitov, sveze zmrznjene plazme v Sloveniji v

letu 2004
Komponenta krvi Koncentrirani ~ Koncentrirani Sve?a .
Vrsta reakcije eritrociti trombociti zmrznjena Skupaj

plazma

Hemoliza 2 0 0 2
GVHD 0 0 0 0
TRALI/ plju¢ni edem 0/2 0 0
Alergija / anafilaksija 33/2 3 18/4 60
Nehemoliticna vrocinska reakcija 62 5 | 68
Bakterijska / virusna okuzba 0 0 0 0
Drugo 9 4 | 14
Skupaj 10 12 24 146
St IK 77.630 25.680 32.988 136.298
St. NUT /1000 1K 1,42 0,47 0,73 1,07
I NUT /3t IK I /706 I/2.140 I /1.374 | /933
Anafil / &t. IK | /38.815 0 |/8.247 I/22.176

GVHD - graft versus host desease: reakcija presadka proti gostitelju
TRALI — transfusion related acute lung injury: akutna okvara plju¢ po transfuziji
IK — izdane komponente krvi



Razpravljanje

Stevilo prijav NUT se je od leta 2002 do 2004 povecalo od 86 prijav v letu
2002 na 106 v letu 2003 (26 %) in na 140 v letu 2004 (32 %), kar kaze na dolo-
¢eno opravljeno delo.

Med posameznimi bolni$nicami se prikazani podatki zelo razlikujejo. Upra-
viceno lahko trdimo, da so zlasti v nekaterih nepopolni. V nekaterih bolnisnicah
so Stevilke blizu tistih, ki jih predstavljajo drzave z dobro delujoc¢im sistemom
hemovigilance, kjer je Stevilo prijavljenih nezelenih uc¢inkov priblizno 3 na
1.000 izdanih (transfundiranih) komponent krvi, ker porocajo o vseh nezelenih
ucinkih transfuzije, kot v Franciji in Kanadi (9,10) in ne le o hudih (stopnja 2
- zivljenjska ogrozenost, 3,4) kot v nekaterih drugih drzavah (11). Velike razlike
v prijavljanju med bolni$nicami nakazujejo potrebo po intenzivnejsem informi-
ranju in izobrazevanju in vecji zavzetosti bolnisni¢nih transfuzijskih odborov, ki
igrajo pri delovanju sistema hemovigilance v bolnisnicah pomembno vlogo.

Pri pregledu poro¢il o NUT ugotavljamo razmeroma velik odstotek neopre-
deljenih primerov, kar nakazuje potrebo po boljsSem poznavanju definicij NUT.
Menimo, da so potrebne izboljsave tudi pri ocenjevanju povezanosti NUT in
transfuzije in pri ocenjevanju stopnje reakcije. V ta namen bo potrebno vecje
angaziranje bolni$ni¢nih transfuzijskih odborov pri organizaciji izobrazevanja
v bolni$nicah in predstavitev problematike na strokovnih srecanjih strokovnih
zdruzenj zdravnikov in medicinskih sester. Na to potrebo opozarja tudi od-
sotnost podatkov o nekaterih vrstah NUT (GVHD, TRALI, posttransfuzijska
purpura), ki se pojavljajo v porocilih drugih drzav (9,10,11).

Nehemoliti¢ne vroc¢inske reakcije so med prijavljenimi NUT najstevilnejse.
V stevilnih drzavah ES so ze uvedli odstranjevanje levkocitov iz vseh kompo-
nent krvi in tako mo¢no zmanjsali pogostost vroc¢inskih reakcij: v Franciji za
41 % (9), kot tudi pogostost pojavljanja TRALI in prenosa CMV s transfuzijo.

Anafilakti¢ne reakcije sicer niso Stevilne, vendar njihovo pojavljanje opoza-
rja na previdnost, $e posebno pri uporabi sveze zmrznjene plazme.

Med podatke, ki jih zbiramo v okviru hemovigilance, spada tudi porocanje o
napacno dani transfuziji, o napacni komponenti (narocilo, izdaja, napacen pre-
jemnik, napa¢na komponenta). V nekaterih drzavah taki podatki predstavljajo
najvedji odstotek primerov (11). V Sloveniji so taka porocila izjema, so pa po-
trebna, ker opozarjajo na kriti¢na mesta pri pripravi in dajanju transfuzije, zato
opozarjamo na porocanje o takih primerih.

Druga vrsta dogodkov, na katere moramo biti pozorni, so t.i. near-miss ali
skorajs$nje napake. Gre za napake, ki smo jih prepoznali pred transfuzijo in tako
preprecili morda usodno, hudo napako pri transfuziji in posledi¢no reakcijo.
Med take primere spada napac¢na kri v epruveti. Porocila o takih dogodkih
imamo samo iz nekaterih bolni$nic oz. laboratorijev, potrebno pa jih je zbirati
povsod, ugotoviti vzroke napak in jih po moznosti odpraviti.

Porocilo o hemovigilanci v Sloveniji v letu 2004 (9) so dobili vodje bolnis-
ni¢nih transfuzijskih odborov, kjer jih nimajo, pa strokovni direktorji v vseh
sodelujocih slovenskih bolni$nicah. Namen porocila je, da bi obravnavali NUT
in transfuzijsko prakso, da bi problematiki posvetili ve¢ pozornosti.



Zakljucek

V sistem hemovigilance v Sloveniji so vklju¢ene vse bolni$nice, v katerih da-
jejo transfuzijo krvi in ga $e dopolnjujemo. Prikazani rezultati dela za leto 2004
na podrodju prejemnikov transfuzije nam ze dajejo nekaj informacij o NUT
in nakazuje nekatere ukrepe za vecjo varnost transfuzije. PopolnejSe podatke
bomo lahko zbrali, ¢e bomo izboljsali sodelovanje med kliniki in transfuzijsko
sluzbo. Eden najpomembnejsih elementov pri tem je dobro delovanje bolnisnic-
nih transfuzijskih odborov. Za veéjo varnost transfuzije pa moramo posvetiti
ve¢ pozornosti tudi podatkom o skorajsnjih napakah in napacnih transfuzijah.

Zbrani podatki so osnova za uvedbo ukrepov, ki bodo prispevali k ve¢ji var-
nosti transfuzije, varnosti bolnika in zasciti njegovega zdravja.
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