17. NORDISKE M@DE OM TRANSFUSIONSMEDICIN

Tromsg 2001

Rekommandationer

Pa det 17. Nordiske Made om Transfusionsmedicin (Trondheim-Tromsg 10.-12.
oktober 2001) med deltagel se af overlaeger fra de nordiske transfusionscentre
diskuteredes fal gende emner, og der blev opnéet konsensus om de anferte
rekommandationer.

Haemovigilance

| fordag til EU Parlamentets og Radets direktiv (om " Fastsadtel se af standarder for
kvaliteten og sikkerheden ved osv." artikel 14. og artikel 15. og i Europaradets " Guide to
the preparation osv.” kapitel 31 anfares det, at "medlemsstaterne sikrer, at der er
etableret et overvagningssystem, som omfatter samtlige overvagningsprocedurer, der
organiseres med hensyn til bivirkninger eller uventede bivirkninger hos donor eller
recipient --- med henblik pa at sddanne bivirkninger kan forebygges'.

Indsamling af statistiske data vedregrende antallet af tapninger, transfusioner og kassa-
tion af blodkomponenter samt antallet af donorer med positiv screeningstest for de
obligatoriske smittemarkerer udferesi alle de nordiske lande. | Finland, Island, Norge
og Sverige er der ikke en systematisk national indsamling af oplysninger om komplika-
tioner ved tapning af blod og transfusion af blodkomponenter. Meget alvorlige kompli-
kationer indberettes dog til en national myndighed.

Kun Danmark har et egentligt haamovigilance system dels med indsamling af statistiske
data udfert af de offentlige myndigheder og dels af oplysninger om komplikationer ved
tapning af bloddonorer, alvorlige komplikationer ved transfusion af blodkomponenter
samt om anvendel sen af blodkomponenter foretaget af Dansk Selskab for Klinisk
Immunologi. Den sidst naevnte indsamling af oplysninger foretages anonymiseret for at
rapporteringen skal blive s fuldstaandig som mulig. Danmark har her ud over etableret
et internt nationalt alert netvaark til hurtig melding om alvorlige transfusionsmedicinske
risici. Dette netvagk er tilsluttet det tilsvarende European Haemovigilance Network
(EHN), omfattende landene i EU.

Under indtryk af den store betydning haamovigilance har for transfusionsmedicin, blev
der pa madet nedsat en nordisk haamovigilance interessegruppe (Flesland (N),
Gudmundson (1), Jergensen (DK), Koistinen (F) og Safvenberg (S)) med henblik pa at
udveksle indsamlede statistiske data og erfaringer med indfarelse af haamovigilance, at
skabe et nordisk alert netvaark, samt at styrke Nordens indflydel se pa europad ske
beslutninger om haamovigilance.

Rekommandation

Haamovigilance med indsamling af data vedr grende aktivitet og komplikationer inden
for det transfusionsmedicinske omrade fra tapning til transfusion ber indfgresi hele
Norden.
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Data ber vaa e tilgaengelige via et nationalt informationsnetvaerk med mulighed for
akutte advarsler om alvorlige transfusionsrisici. Netvaaket bar have tilslutning til et
tilsvarende inter nationalt netvaa k.

Data vedr grende komplikationer bar indsamles anonymt af en transfusionsmedicinsk
faglig organisation. Alvorlige komplikationer skal desuden indberettestil en national
offentlig myndighed.

Blodbanker med navlesnor sblod.

Navlesnorsblod indeholder mange stamceller, det vil sige tidlige udviklingsstadier af
celler, og er blevet en vigtig kilde til fremskaffelse af disse. Stamceller anvendes isa |
forbindel se med behandling af maligne haamatol ogiske sygdomme men dog ogsd i
stigende grad pa eksperimentel basis ved behandling af andre maligne sygdomme.

Navlesnorsblodbanker er blevet etableret i en del lande inden for de sidste fem &r. | de
nordiske lande er der indtil nu kun oprettet en navlesnorsblodbank i Helsingforsi det
finske Rade Kors Blodtjanst. Indretning af denne navlesnorsblodbank, sa eksisterende
kvalitetskrav blev opfyldt, har kreevet omfattende gkonomiske og personalemasssige
ressourcer. Beregninger viser, at etablering af en international anerkendt navlesnorblod-
bank koster ca. € 4 mil. Eksperter inden for omradet andér, at en navlesnorsblodbank
ma have et lager pa flere tusinde portioner navlesnorsblod, far den kan deltage effektivt
I et internationalt samarbejde. Under disse omstandigheder vil det vaae naturligt at
forsage at forene de nordiske kradfter sdledes, at indsamling og opbevaring af navle-
snorshlod kan kommettil at forega pa en effektiv og gkonomisk made, samtidig med at
gad dende international e krav for en sadan virksomhed bliver opfyldt. Forudsagningerne
for et sddant samarbejde ber undersgges herunder de legal &/etiske aspekter, muligheden
for at opfylde internationale krav, de organisatoriske forhold samt muligheden for at fa
daskket den genetiske baggrund for alle de nordiske lande. En sadan undersagel se kan
blandt andet anvende oplysninger fra de nordiske knoglemarvsregistre.

Rekommandation

De ansvarshavende myndigheder i de nordiske lande bar i et samarbede med transfu-
sionsmedicinsk, haamatol ogisk og obstetrisk ekspertise arbejde for at fa en aftale om et
fadles nordisk lager og register for naviesnorblod indehol dende blodets stamceller.

EU Direktivom " Quality and safety of blood and blood components’

Europa-Parlamentet og R&det arbejder for tiden paindferelse af et ” Direktiv om
fastsedtel se af standarder for kvaliteten og sikkerheden ved tapning, testning,
behandling, opbevaring, og distribution af humant blod og blodkomponenter” .

| forbindelse med udarbejdelsen af direktivet afholdes der |gbende meder i Radets
arbegjdsgruppe for sundhed, hvor de enkelte landes sundhedsministerier er repraesenteret.
Til disse magder har nogle lande medtaget transfusi onsmedicinske eksperter.

Nar direktivet er fastlagt af Radet og Parlamentet, skal Kommissionen udarbejde og
fastlaggge "tekniske krav og tilpasning heraf til den tekniske og videnskabelige
udvikling" (artikel 28). Det drejer sig om krav vedrgrende donorer, smittetestning,
blodkomponenter, sporbarhed kvalitetssikring, etc. Kommissionen skal vejledes af
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arbejdsgrupper (artikel 5 0g 7 i vedtagel se nr. 1999/486/EF). | disse arbejdsgrupper er
de enkelte lande repraesenteret. De enkelte landes repraesentation ber ogsa indeholde
transfusionsmedicinske eksperter, de pa stedet umiddelbart kan tage stilling til faglige
problemstillinger, siledes at misforstael ser kan rettes straks og ikke efterfaigendei et
allerede udarbejdet dokument, hvilket er en meget tungere proces.

Det er vigtigt, at indholdet i direktivet ikke kommer til at modvirke det naae samarbej-
de, der er mellem de nordiske lande inden for det transfusionsmedicinske omréde, ved
at indfere uensartede regler for de lande, der er eller ikke er medlemmer af EU. Pa
madet blev der derfor nedsat en kontaktgruppe (Georgsen, Gudmundson, Heier,
Koistinen og Akerblom), hvis opgave det bliver, at holde de nordiske lande, der stér
uden for EU, Igbende orienteret om tiltag i EU inden for det transfusionsmedicinske
omrade allerede fra det farste stadie, hvor det kommer til vores kendskab, med henblik
paat skabe mulighed for ensartede regel s=t.

Rekommandation

Det henstilles, at sundhedsmyndighederne i de enkelte nordiske lande tager faglige
eksperter inden for transfusionsmedicin med til mader i EU, hvor der draftes emner af
betydning for transfusionsmedicin samt at de enkelte nordiske landes faglige sammen-
slutninger inden for transfusionsmedicin hares ved behandling af
transfusionsmedicinske problemstillinger.

Variant Creutzfelt-Jakobs sygdom (vCJD)

Sygdommen vCJD kan maske overfares ved blodtransfusion. For at nedsatte denne
risiko, som indtil videre kun er teoretisk, har det vagret overvejet at undlade at tappe
donorer, der har vaget i UK i mere end 6 mdr. i arene 1980 til 1996 og dermed har haft
en teoretisk risiko for at spise smittefarligt ked. En undersagel se af, hvor mange donorer
det drger sig om (udfert i Finland, Norge og Sverige) viste, at det dregjede sig om 1-2 %
af donorerne.

Dadet ikke er vist med sikkerhed, at vCJD overfares ved blodtransfusion, og daflere af
de nordiske lande i perioder har importeret kad fra UK og dermed ogsa har haft en
teoretisk risiko for smitte fra egne donorer, der ikke har vaaet i UK, har mani de fleste
nordiske lande konkluderet, at der ikke er en faglig begrundelse for at indfere udeluk-
kelse af donorer, der har opholdt sig i England. Finland har som det eneste land i norden
indfart denne regel for udelukkelse, som en politisk beslutning.

Filtrering med fjernelse af leukocytter nedsadter maske ogsa indholdet af de prioner, der
giver vCJID. Der er dog ikke publiceret videnskabelige undersggel ser, der bekradter
dette. Filtrering af ale blodkomponenter er ved en politisk beslutning alligevel blevet
indfart i en lang rakke lande. | norden filtrerer Finland alle trombocytkomponenter, og
det er besluttet at filtrere alle erytrocytkomponenter fra arsskiftet 2003. | Norge filtreres
i forvejen hovedparten af de fremstillede komponenter. | Sverige filtreres ca. 95% af
alle trombocytkomponenter og 40% af alle erytrocytkomponenter. | Danmark og Island
anvendes filtrerede blodkomponenter kun til specielle kategorier af patienter, hvor
behandlingen er evidensbaseret, det vil sige kun pa saalig indikation.
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P& det 16. nordiske made om transfusionsmedicin (Arhus1999) var der konsensus om
falgende rekommandation: En generel anvendel se af leukocytdepl eter ede blodkomp-
onenter bar kun indferes under hensyntagen til den effekt, det har pa patientbehand-
lingen sat i relation til den udgift, der vil vaare forbundet hermed.

Det forventes, at en test til screening for vCJID bliver tilgaangelig inden for de nasste par
ar. Beslutning om indf arelse af s&dan en test ber bl.a. afhaange af, om der findes en test
til bekradftelse af, om det positive screentest fund er sandt eller falsk.. Det forventes at
antallet af falsk positive resultater langt vil overstige antallet af rigtigt positive.

Foer indfarelse af en screentest for vCJID bar man bedlutte, hvilken information man vil
give de donorer, der findes positive ved screeningen. Er man vCJD positiv, har man en
ukendt risiko for at udvikle vCJID, som indtil videre er uhelbredelig

Europaradets ministerkomité har vedtaget en rekommandation om vCJID (Rec.(2001)4,
7. marts 2001), hvoraf det fremgar:

- at anvendelse af blodkomponenter bar ske ud fra snasvre indikationer, sdledes at
ungdvendige transfusioner undgas

- a man ved en vurdering af tiltag for at nedssdte den teoretiske risiko for smitte
med vCJID, medtager den risiko, der vil vaae for at disse tiltag vil kompromittere
blodforsyningen pa grund af mangel pa bloddonorer

- at der nationalt ber indfares et system til overvagning af forekomsten af vCJID med
look-back ved forekomst hos bloddonorer. Den nationale organisation bar have
kontakt med et internationalt reference center.

Rekommandation

Europaradets rekommandation Rec.(2001) 4 kan anbefales. Ved en vurdering af om der
skal indferes screening af bloddonorer for vCJID, bar der indgad, om der er en mulighed
for udferelse af en bekradtende test, idet det er betaankeligt at indfere en screening,
uden at et eventuelt positivt resultat kan bekragftes pa anden vis. Her ud over bgr man
afklare med bloddonorerne, hvilken information der skal givestil de donorer, der findes
positive ved screeningen.

Genteknologiske metoder indenfor immunhematologi

Mens vaarstyper (HLA) og trombocyt typer (HPA) i de nordiske transfusionscentre
almindeligvis bestemmes med anvendelse af genomiske metoder, sd bestemmes blod-
typer (erytrocyt typer) stadigvask almindeligvis med anvendelse af serologiske metoder.
Den genetiske polymorfi, som er rsag til variationen af blodtyper i befolkningen,
begyndte at blive bestemt i 1990erne. | dag kan man med DNA baserede metoder
bestemme de fleste af de klinisk vigtige blodtyper. Nogle fa nordiske transfusionscentre
har siden midten af 1990erne udfert sddanne analyser til brug i kliniske situationer. Der
pavises dog stadig nye genetiske varianter (alleler), hvorfor der stilles store krav til
vedligeholdelse og udvikling af de anvendte metoder.

De vigtigste indikationer for at udfere blodtypebestemmel se med anvendel se af
genomiske metoder er:
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1. Bestemmelse af blodtype hos fostre
2. Problemer med den serologiske bestemmelse af en blodtype

3. Konfirmering af homozygoti (fx RHD, FY) eller ussadvanlig subtype/variant for
reference eller screentest blodlegemer.

4. Typebestemmelse efter langvarig eller massiv transfusion af erytrocytter.

Det totale antal af undersagelser er dog stadig lavt. En centralisering vil derfor nedsadte
risikoen for fel.

Rekommandation

For at fastholde analyse kvaliteten bar de almindeligvis udferte analyser med DNA-
baseret bestemmel se af blodtyper centraliserestil nogle fa transfusionscentre med stor
bl odtypeser ol ogisk og mol ekylaabiologisk kompetence. Transfusionscentre, som
tilbyder disse analyser til klinisk anvendelse, bar deltage i et udvekslingsprogram for
blodpraver med henblik pa kvalitetssikring. Et nordisk referencelaboratorium med et
bredt sortiment af analyser etableresi Lund.

Anti-D immunprofylakse

Anti-D gammaglobulin (anti-D 1gG) anvendes til immunprofylakse mod dannel se af
Rhesus antistoffet anti-D hovedsageligt hos Rhesus negative gravide. Selvforsyning
med anti-D 1gG fremstillet ud fraanti-D holdigt plasmaindsamlet i de enkelte nordiske
lande har vagret et gnske i Norden, siden immunprofylaksen startede i slutningen af
1960'erne, men det er endnu ikke lykkedes. Finland fremstillede i nogle &r et pragarat
ud frafinsk plasma. Dette er nu opgivet pga. mangel paanti-D holdigt plasma.
Mangelen skyldes bl.a., at det ikke har vagret teknisk muligt at immunisere donorerne i
tilstraekkelig grad med de tilgaangelige immuniseringsmetoder. | Danmark har man
gennem en del &r forsggt at fremskaffe tilstrakkelige maangder anti-D holdigt plasma og
har i 2001 startet plasmaferese af egnede donorer. Det har ogsdi Danmark vaaet forsggt
at fremstille et anti-D holdigt pragoarat ved hjadp af genteknol ogiske metoder. Heller
ikke disse forsgg har fert til fremstilling af et egnet pragoarat. Selv ved at indsamle
humant anti-D holdigt plasma fra hele Norden vil der sandsynligvisikke vaae nok til en
hel batch til fraktionering.

Det anti-D IgG, der anvendesi Norden i dag, er kabt i de europadske lande og er sand-
synligvis fremstillet ud fraplasma, der er indsamlet i USA eller maske andre lande med
betalte donorer. Der er derfor en risiko for smitte af ukendt karakter ved injektion af
disse plasmaholdige pragarater til kvinder, hvoraf mange senere vil blive bloddonorer.

| Danmark overvejes det at reducere forbruget ved at nedsadte dosis af det anvendte
anti-D 1gG. Dette kraever imidlertid, at der supplerende udfares undersagel se for foeto-
maternel bladning for at finde de madre, hvor den foeto-maternelle bladning har vaeret
sastor, at den reducerede dosis af anti-D 1gG ikke beskytter mod immunisering. Anven-
delse af en mindre dosis af anti-D 1gG vil medfare en mindre import af plasmaprodukter
af ukendt oprindelse og dermed en reduktion af det samlede smittetryk. Plasmaproduk-
ter stammer sandsynligvis fra donorer, der immuniseres med anvendelse af metoder,
som vi finder uetiske.
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Rekommandation

Under indtryk af, at der til Rhesus immunprofylakse anvendes et anti-D 1gG fremstillet
ud fra plasma fra donorer af ukendt oprindelse, fordi det endnu ikke har vaeret muligt at
fremstille tilstraskkelige maangder plasma med anti-D fra donorer i Norden, henstilles
det til sundhedsmyndighedernei de enkelte nordiske lande, at de vurderer mulighederne
for at reducere forbruget af anti-D 1gG fx ved at reducere starrelsen af den anvendte
dosis.

NAT screening af bloddonorer for HCV

Ved sidste nordisk mgde i 1999 anbefaledes indferelse af screening i Norden for Hepa-
titis C virus (HCV) med anvendelse af Nukleinsyre amplifikations test (NAT), som er
en meget falsom teknik til pavisning af virus pa genomisk niveau. Siden dette mede har
indfarelse af undersggelsen internationalt vist, at man finder meget fa positive, som ikke
ogsa er positivei den almindelige elisa screening for HCV (cirka for USA: 1/260.000,
UK: 3/5.000.000, Finland: 3/550.000 og Sverige: 1/>1.000.000 (antal/tapninger)). Hertil
kommer at firmaet Chiron, der som det eneste sadger testen og derfor har monopol pa
denne, nu forlanger at fa udbetalt en licens pa 8 Euro pr. undersggt donor p.g.a. patent-
rettigheder pa testmetoden. Dette krav mangedobler udgiften til udfarelse af under-
sagelsen. | Finland har man saledes beregnet, at den arlige udgift til screening af ale
tapninger med NAT test stiger fra det nuvaaende niveau med 2,1 mil. Euro. Enkelte
blodbanker i Norge har indgaet kontrakt med Chiron.

Rekommandation
Rekommandationen fra det nordiske made i 1999 vedr grende indferelse af NAT
screening for HCV fastholdes principielt stadigvask(se senere*).

Udgiften forbundet med at udfere screeningen er imidlertid siden steget med nassten en
faktor 10, hvilket reducerer cost-benefit ved testen vassentligt og sveekker
argumentationen for indferelse. Samtidigt giver det anledning til at overveje omandre
under sggel ser, som fx under sggel se for HCV-Ag, bar foretraekkes, selvom de er lidt
mindre falsomme. Inden de enkelte nordiske lande tager stilling til dette,
rekommanderes det, at de primaart og af juridisk vej, forsager at fa reduceret prisen pa
licensen til Chiron med henvisning til firmaets monopolsituation.

(*) Den indfgrte NAT screening for HCV af den del af donorblodet, der gar til fraktione-
ring, bar gadde for alt donorblod. NAT screening for HCV for alle blodkomponenter bar
indfares snarest muligt under hensyntagen til teknik, sikkerhed, organisation og gkonomi.
Den ber udferes pa et tidspunkt i produktionen, sa ingen af blodkomponenterne fra en
donorportion bliver anvendt fer screeningen er udfert.

| praksisvil det medfare, at NAT screening for HCV og HIV skal udferes sdledes, at
resultatet forefindesi blodbankerne senest dagen efter tapningen, og at resultatet bliver et
kriterium for frigivelse af blodet.
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ISBT 128

ISBT 128 er et internationalt anvendt system for maarkning og registrering af tapninger
og blodkomponenter. Det giver en gget mulighed for sikker sporbarhed af blodkompo-
nenter uafhaangigt af deres oprindelse eller produktions sted.

Organisationen (ICCBBA), som varetager forvaltningen af ISBT 128 koderne, har naet
en sadan organisatorisk og gkonomisk stabilitet at en nedsadtelse af licence afgifterne
kan forventesi den nsarmeste fremtid. Mange blodbanker og national e transfusions or-
ganisationer i verden, specielt i Europa, anvender dette system. De nordiske lande enten
anvender ISBT 128 eller har taget beslutning om at gere det.

Rekommandation

Det anbefales at den international e standard for maarkning af blodkomponenter |SBT
128 inklusive produktkoder tagesibrug snarest muligt i alle de nordiske lande. Syge-
husenes laboratorier og afdelinger samt blodbankerne i Norden bar udstyres med
apparatur, som ogsa kan lasse | SBT 128 koder, selvom disse endnu ikke anvendes af
blodbanken. Ved anskaffelse af nyt apparatur ber man forlange, at det er forberedt
til at afleese |1SBT 128 koder.

Pa de nordiske blodbankoverlsagers vegne:

Sveinn Gudmundsson (Island)
Tor Hervig (Norge)

Jan Jargensen (Danmark)
Jukka Koistinen (Finland)
Olof Akerblom (Sverige)
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