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Til
Muligheder for eget sikkerhed ved blodtransfusion s:::medsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

Sundhedsstyrelsens har tidligere, efier aftale, fremsendt notater til ministe- TF 2222 7400
ren vedrorende transfusionsmedicin. Der henvises til notat om mulighed for Fax 7222 7414
oget sikkerhed ved blodtransfusion af 25. august 1999, 19. december 2002 E-post info@sst.dk

og af 21. maj 2007 samt en tilfojelse af 19. juni 2007.

o Dir. tif. 7222 7804
Senest har daverende minister for Sundhed og Forebyggelse, Jakob Axel E-post eft@sst.dk
Nielsen oplyst Folketinget, at han forventede at modtage et opdateret notat i
oktober 2010.

I dette notat gennemgas status for mulighederne for forbedret sikkerhed ved
blodtransfusion, som beskrevet i tidligere notater. Der er ikke tilkommet nye
muligheder siden sidste notat.

Under hvert punkt er som hovedregel beskrevet en kort baggrund, et los-
ningsforslag, en konklusion samt de skennede omkostninger, og hvorvidt det
foresléede er gennemfort, eller forholdene er uzndrede i forhold til notatet af
21. maj 2007.

Elektronisk identifikation af patienter ved blodprevetagning og opszt-
ning af transfusionsblod

Baggrund

Den hyppigste arsag til alvorlige transfusionskomplikationer og ded i for-
bindelse med transfusion er fejlidentifikation ved blodprevetagningen eller
ved opsztningen af transfusionsblodet. Det er bekraftet af overvagningen af
transfusionskomplikationer i bl.a. Storbritannien og Danmark. Det fremgér
af denne overvagning, at 60 — 70 % af utilsigtede handelser med blod skyl-
des transfusion af en forkert blodkomponent eller transfusion til en forkert
patient.

Losning

Mere sikker identifikation af bade patient og blodprodukt er essentielt for at
nedbringe antallet af alvorlige transfusionskomplikationer i Danmark. Et sy-
stem bestaende af identifikationsarmband med personnummer i stregkoden



og aflesning med en héndholdt stregkodelaser vil kunne forbedre sikkerhe-
den ved blodtransfusion betydeligt. Systemet vil skulle vaere forbundet elek-
tronisk med blodbankernes IT-systemerne. Séledes vil stregkodelaseren
kunne registrere, om det er det rigtige blodprodukt, der bliver givet til den
rigtige patient. Systemet vil ogsa kunne anvendes til at reducere fejlmedici-
nering og vil kunne anvendes ved andre procedurer, hvor korrekt identifika-
tion af patienten er essentiel (fx operative indgreb og blodprevetagning).

Det vil vare et krav, at der skal vare instrukser for pas#tningen af identifi-
kationsarmbéndet for at sikre, at det rette armband sattes pa den rette pati-
ent. Den anvendte datastruktur skal desuden indeholde information om af-
lzsningsstedet, det vil sige, om data er aflest pa patientens ID-armband eller
pa fx blodposen.

Konklusion

Sundhedsstyrelsen finder, at der sa vidt muligt skal anvendes identifikations-
armband med personnummer i stregkode hos patienter, som skal have blod-
transfusion. Det vil ogsa fremga af Sundhedsstyrelsens kommende revision
af vejledningen om identifikation af patienter og anden sikring mod forveks-
linger i sundhedsvasenet.

Det beskrevne system skal ses som en del af en storre helhed, idet systemet
skal sikre korrekt patientidentifikation i alle situationer, hvor korrekt identi-
fikation har betydning for sikkerheden i patientbehandlingen.

P4 transfusionsomradet vil der vere tale om en ekonomisk besparelse pa
sigt, idet den nuvarende praksis, hvor to personer er involveret ved opset-
ning af blod for at sikre korrekt identifikation, kan &ndres, sa der kun er en
person involveret, nar kontrolfunktionen udferes med stotte af elektronikken.

Status

Blodbanks IT-systemer i 4 af de 5 regioner har de nedvendige funktionalite-
ter indbygget, men mangler hardware og til dels udvikling af interfaces for at
implementere elektroniske identifikation ved blodprevetagning og ops&tning
af blodtransfusioner.

Interview af bloddonorer ved hver tapning

Baggrund
Proceduren er indfert i medfer af lov nr. 291 af 27. april 2005 om fremskaf-
felse af humant blod til behandlingsformal (Blodforsyningsloven).

Status
Interview af donorer er et vasentligt bidrag til sikring af smittefri blodpro-
dukter i Danmark.

Her har sprogbarrierer varet droftet i pressen ved flere lejligheder. Det krae-
ves i dag, at den potentielle donor kan kommunikere med personalet pa
dansk, sdledes at interviewet kan gennemfores af det personale, der er ansat i
blodbanken uden krav til dette personale om serlige sprogkundskaber.
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Konklusion

Sundhedsstyrelsen fastholder, at det er vigtigt for patientsikkerheden, at do-
norinterview kan gennemferes pa dansk. Her ville de omkostninger, der ville
vere til at uddanne fx engelsktalende blodbankspersonale og oversztte spor-
geskemaer pé ingen made st mal med de fa yderligere donorer, der ville til-

ga.

Automatisk bakteriel overvagning af blodpladekoncentrater

Baggrund

Blodpladekoncentrater skal opbevares ved 22 °C, hvilket ager risikoen for
bakteriel vaekst. En patient, der far et blodpladekoncentrat med bakterier, lo-
ber en stor risiko for at de grundet blodforgiftning. Overvagning af transfu-
sionskomplikationer i Danmark og udlandet har vist, at hyppigheden af blod-
forgiftning er betydeligt sterre end hyppigheden af transfusionsoverfert HIV
og hepatitis.

Losning

Ved automatisk bakteriel overvigning kan det i de fleste tilfeelde forhindres,
at inficerede koncentrater anvendes. Omkring halvdelen af tilfeeldene med
blodforgiftning kan forebygges ved én overvagningsproces, mens flere over-
vagningsprocesser kun forebygger fa yderligere tilfelde. En ekstra dyrkning
pé dag 3 - 4 pa blodpladekoncentrater, der forst udleveres pa dag 5 - 7 yder
eksempelvist en beskyttelse, der er af samme sterrelsesorden som patogen-
reduktion (se senere).

Automatisk bakteriel overvagning er nu indfert i de fleste blodbanker, der
producerer og udleverer blodpladekoncentrater. Det skennes, at langt de fle-
ste blodpladekoncentrater pa landsplan overvages pa denne vis, de fleste ste-
der dog kun med én overvagningsproces.

Status

Automatisk bakteriel overvagning er gennemfert for langt de fleste blodpla-
dekoncentrater og vil vere fuldt gennemfert, nir produktionen af blodkom-
ponenter samles i Region Syddanmark i 2014.

Deviation af forste 10-20 ml ved tapning

Baggrund

Det har lenge varet kendt, at selvom der er udfert en grundig dobbelt desin-
fektion af punkturstedet i forbindelse med donortapning, vil der fortsat kun-
ne vare bakterier dybt i huden, fx i harfollikler og i svedkirtler. I forbindelse
med indstikket dannes en lille hudprop, som ender i blodportionen. Denne
hudprop kan kontaminere blodproduktet.

Losning

Deviation af de ferste 10-20 ml af blodstremmen forhindrer, at hudproppen
ender i blodportionen og dermed kontaminerer den. Cirka en tredjedel af
kontamineringstilfeldene kan undgés pa denne made
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De 10-20 ml blod, der devieres, kan efterfolgende anvendes til de obligatori-
ske laborato-rieundersggelser for blodtype samt forekomst af HIV og hepati-

tis.
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regioner i lobet af 2011.
Omkostninger

Merudgifterne til de specielle transfusionsposer varierer, men er cirka 10 kr.
pr. pose.

NAT-screening af donorblod

NAT testning af dansk donorblod er organiseret regionsvist og udfares ved
blodbankerne i Kebenhavn, Nastved, Odense, Skejby og Alborg.

I den serologiske virusscreening af bloddonorer gentages en primaer reaktiv
test altid to gange, og ved negative resultater anvendes donationen. Da en
primer reaktiv NAT test kan vare udtryk for en meget lav mangde virus i
blodet, har der hidtil varet anvendt et princip om, at alle primart reaktive
NAT tests forer til kassation af de tilherende blodkomponenter. Matematiske
estimater viser, at den skennede ekstra risiko er lille. Pa denne baggrund an-
befales, at initialt NAT reaktive bloddonationer kan frigives efter 2 negative
gentagelser. En sddan procedure vil spare tabet af 0,05-0,1 % af bloddonati-
oner svarende til NAT testens estimerede specificitet.

NAT testen har sin sterste verdi i den serologiske vinduesfase for alle 3 in-
fektioner. Her giver NAT testen et tidligere positivt resultat. Ved kroniske
infektioner kan man for alle 3 virus risikere, at NAT testen falder negativt ud
ved en infektion, der kan detekteres serologisk. Der er derfor ingen lande,
der er ophert med den serologiske bloddonorscreening for HBV, HCV og
HIV.

Status

Antallet af udferte NAT tests var i perioden 1. januar 2009 til 31. januar
2010 omkring 376.000. Der er péavist en donor med akut HCV og en donor
med akut HBV samt en donorer med kronisk HBV, der ikke ville vare pa-
vist uden NAT-test. Disse donationer ville sandsynligvis vare blevet givet
som blodkomponenter til 4-5 recipienter. Det fundne antal positive er margi-
nalt lavere end estimeret pa forhénd.

Der blev i 2009 pavist 291 (0,08 %) falsk reaktive, hvilket er betydeligt feer-
re end forventet. En meget stor del af de falsk reaktive optradte i forbindelse
med en kontaminering i et laboratorium.

Specificiteten i de laboratorier, der ikke oplevede kontaminering var gen-
nemsnitligt 99,95 % og séledes bedre end pa forhand estimeret. Disse resul-
tater svarer til erfaringer i andre lande.



Konklusion

Resultaterne af de forste 12 maneders danske NAT testning har stort set vae-

ret som pa forhand forventet. Der blev ved NAT testning forebygget transfu- .

sion af skensmassigt 4-5 HBV eller HCV inficerede blodkomponenter. An- ?ISdenivember 2010
delen af falsk reaktive pa 0,08 % var betydeligt lavere end forventet. NAT Su.ndhedsstyrelsen
testning forventes at kunne lede til, at donorer i fremtiden kan tappes ved

forste fremmede i blodbanken, hvilket vil vare en logistisk forbedring af be-

tydning for forsyningssikkerheden.

Ombkostninger

De pa forhénd estimerede direkte arlige udgifter til NAT testning var 42 mil-
lioner kroner. Estimater fra blodbankerne viser, at de lebende driftsudgifter
svarer hertil. Der var herudover i 2009 betydelige etableringsinvesteringer til
bygninger, ventilationsanlag og EDB.

De estimerede udgifter til kassation af initialt reaktive NAT tests udgjorde i
2009 omkring 600.000 kr.

Der har ikke kunnet pavises andre indirekte udgifter.

Reduktion (inaktivering) af smittekim i blodkomponenter til transfusi-
onsbehandling

Baggrund

Det er muligt at reducere smittekim i plasma ved flere forskellige metoder.
Rede blodlegemer, erytrocytter, som er den vesentligste blodkomponent,
kan i dag ikke patogenreduceres. Efter indferelsen af NAT-screening af do-
norblod er risikoen for smitte med HIV og leverbetendelse (HBV og HCV)
fra transfusion mindsket, sé disse infektioner er ikke l&ngere et argument for
at indfere patogenreduktion.

Bakteriesmitte fra donors hud til blodportionen, sékaldt kontaminering, er i
dag det stzrkeste argument for patogenreduktion. Men der er holdepunkter
for, at en intensiveret bakteriologisk testning kan yde sammen beskyttelse

som patogenreduktion samtidig med, at det er vasentligt billigere (se oven-

for).

Status

En af Sundhedsstyrelsen nedsat arbejdsgruppe har aktuelt vurderet problem-
stillingen i rapporten Status for patogenreduktion af blodkomponenter — en
udredning om inaktivering og reduktion af smittekim i blodkomponenter,
som er vedlagt dette notat.

Skonnede omkostninger
Se venligst gennemgang af de forskellige metoder og ekonomi i den vedlag-

te rapport



Konklusion

Sundhedsstyrelsens anbefaling er, at indferelse af patogenreduktion afventer
yderligere kliniske studier. Sundhedsstyrelsens Transfusionsmedicinske Rad
folger lobende udviklingen pa omrédet.

Karantznering af plasma

Baggrund

Nogle lande anvender karantznering af plasma i stedet for inaktivering af
smittekim. Karantznering er logistisk kravende. Plasma kan i modsatning
til de ovrige blodkomponenter (rade blodlegemer og blodplader) opbevares
flere ar nedfrosset. Det giver mulighed for at afvente donors naste fremmeo-
de og for at genundersoge for de obligatoriske smittemarkerer, inden plasma
frigives til patientbehandling. Herved kan vinduesperioden, hvor donor er
smittefarlig, men testene nonreaktive, elimineres. Karantenering kraver
imidlertid lagerplads i frysere ved + 30 °C og javnlig oprydning i disse fry-
sere, da donorerne pga. blodtyper, rejsekarantzne mv. ikke kommer med re-
gelmassige intervaller. Nogle donorer vil aldrig komme igen, og det vil be-
tyde, at plasma skal kasseres. I Danmark anvendes arligt ca. 70.000 portioner
plasma til patientbehandling.

Lasning

Metodens udbytte vil vare meget sparsom efter indforelsen af ID-NAT for
HIV, HBV og HCV. Der vil desuden vare en del spild som folge af meto-
den.

Omkostninger
Udgifterne skennes at vare 5-10 mio kr. per ar.

Status

Sundhedsstyrelsen anbefaler ikke i gjeblikket indferelse af karantanering af
plasma, da det ikke vurderes at udbyttet stir mal med omkostningerne. Se
endvidere den vedlagte rapport om patogenreduktion.

Variant Creutzfeldt-Jacobs sygdom (vCJD)

Status
Uandret i forhold til tidligere.

Personer, der har opholdt sig i Storbritannien i mere end 12 méaneder i perio-
den 1980 til 1996, er permanent udelukket som donorer grundet muligheden
for at kunne overfere sygdommen ved blodtransfusion.

Udelukkelse af personer, der har modtaget blodtransfusion fra bloddo-
nation

Status
Uandret i forhold til tidligere.
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Sundhedsstyrelsen finder fortsat ikke grundlag for at udelukke personer, der
har modtaget blodtransfusion, som donorer. Styrelsen folger fortsat udvik-
lingen p& omréadet.

Fjernelse af de hvide blodlegemer fra blodkomponenter ved anvendelse
af filtre

Baggrund

Der er veldokumenterede indikationer for at fjerne de hvide blodlegemer fra
blodkomponenter, der skal gives til bestemte veldefinerede patientgrupper.
Fordelen ved at fjerne de hvide blodlegemer er, at feerre patienter immunise-
res, at de alvorlige ofte dedelige bivirkninger - graft-versus-host sygdom og
posttransfusions purpura - reduceres vasentligt og at der bliver farre udred-
ninger af febrile transfusionsreaktioner.

Plasma filtreres ikke, da det ikke findes fagligt indiceret.

Status
Gennemfort.

Transfusion med eget blod

Status
Uzendret i forhold til tidligere

Det anbefales fortsat, at transfusion med eget blod kun finder anvendelse pa
medicinsk indikation.

Hzemovigilans

Med lov nr. 295 af 27. april 2005 om fremskaffelse af humant blod til be-
handlingsformél (Blodforsyningsloven) og Indenrigs- og Sundhedsministeri-
ets bekendtgarelse nr. 1016 af 9. oktober 2006 om indberetning og overvag-
ning af bivirkninger og utilsigtede handelser ved anvendelse af humant blod,
er overvagningen af transfusionskomplikationer (haemovigilans) overgéet til
de offentlige myndigheder. I Danmark har h&movigilans hidtil veret udfert
af Dansk Selskab for Klinisk Immunologi (DSKI), der pabegyndte registre-
ringen af transfusionsrisici (DART). Der er registreret utilsigtede haendelser
og komplikationer i forbindelse med blodtransfusion siden 1999. DSKI har
desuden initieret Dansk Transfusionsdatabase, der senere er overtaget af sy-
gehusejerne som en klinisk kvalitetsdatabase. DART og Dansk Transfusi-
onsdatabase er fortsat i henholdsvis DSKI og i regionernes regi.

Status

Der formodes at vere en betydelig underrapportering pga. indberetnings-
varktajer, der er vanskelige at anvende. Der har varet planer om en falles
indberetningsportal, hvor oplysninger fra blodbankerne kan indberettes til
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Laegemiddelstyrelsen, Sundhedsstyrelsen, Statens Seruminstitut og DART.
Der er udfert et udredningsarbejde og en brugerkravspecifikation, men pro-
jektet er strandet pga. manglende skonomiske midler.

Vzevstypning af bloddonorer mhp stamcelletransplantation

En razkke sygdomme hos patienter behandles med allogen knoglemarvs-
transplantation. Nogle af disse patienter har ikke sagskende eller andre fami-
liemedlemmer, der har en matchende vavstype. I disse tilfzlde anvendes
ubeslagtede knoglemarvsdonorer. Indtil for fd ar siden var de danske regi-
stre ved Skejby og Rigshospitalet ganske sma, men efter arlige bevillinger pa
5 mio. kr. fra Folketinget siden 2002, har registrene nu néet en passende
storrelse. Naturlig afgang pga. alder, sygdom mv. betyder, at registrene skal
vedligeholdes med en passende tilgang pa 10 % eller 3.600 donorer per ar

Status

De to danske registre ved Skejby Sygehus og Rigshospitalet indeholder hhv.
24.000 og 12.000 tilmeldte donorer. Der forestar et storre arbejde med at lof-
te de allerede registrerede donorer dels til en ny HLA-(vavstype)-
nomenklatur, dels til hgjopleste HLA-typer, som eftersporgslen gelder. Den
nuvarende bevilling dekker en vedligeholdelse af registrene (erstatning af
de ca. 10 %, der hvert ar udmeldes).

Navlesnorsblod til allogen stamcelletransplantation

Det kliniske behov for transplantation med allogene ha&matopoietiske stam-
celler (HSC) fra navlestrenge er stigende, idet vevstypeforligeligheden har
vist sig at vare mindre kritisk, hvortil kommer, at navlestrengsblod er na-
sten frit for modne lymfocytter, som ofte medferer graft versus hostsyndrom
(GvH). Med direkte adgang til HSC fra navlestrenge er det nemmere og hur-
tigere at fremskaffe forligelige HSC til patienter med sjaldne vavstyper, og
risikoen for udvikling af alvorlig GvH er samtidigt reduceret. Det vurderes,
at der for fremtiden éarligt vil veere 10 — 20 patienter i Danmark, hvor der ik-
ke kan findes en vavstypeforligelig voksen stamcelledonor. Heraf vil om-
kring 3-5 vare bern, der umiddelbart kan behandles med stamceller fra nav-
lesnorsblod. Da stamcelletransplantation ikke helbreder alle, skennes det, at
cirka 5-7 danske patienter ialt vil kunne blive helbredt med materiale fra en
dansk navlesnorsbank arligt.

Der er tidligere fremsat et onske fra Blodbankerne om, at det danske behov
for allogene HSC fra navlestrenge dekkes af en offentligt national bank.

Status

Det er Sundhedsstyrelsens vurdering, at navlesnorsblod til danske patienter
vil kunne skaffes fra udlandet til en pris af ca. kr. 150.000 pr. tilfzlde. Etab-
leringsudgifterne til en national navlesnorsbank, der skennes at vare pa ca.
kr. 31mio., vil sdledes kunne dakke opkeb af navlesnorsblod i udlandet i 10
— 20 ar, forudsat at eftersporgslen efter navlesnorsblod ikke stiger.
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Séfremt det politisk onskes at oprette en offentlig bank med HSC fra navle-
strenge, anbefaler Sundhedsstyrelsen, at banken etableres og drives efter de
samme etiske principper, som er nedfzldet i Blodforsyningsloven: frivillig,
ubetalt donation og anonymitet mellem giver og modtager.

Blodbankernes enske om en offentlig national bank med HSC fra navle-
strenge blev afslaet af Ministeriet i maj 2010 pa baggrund af Sundhedsstyrel-
sens radgivning.

Muligheden for et nationalt IT-system til blodcentrene og den evrige
kliniske immunologi

Baggrund

Indfersel af et felles IT-system i blodbankerne er et gnske, som forst og
fremmest vil give en gevinst i forhold til kvalitet og sikkerhed for patienter-
ne. Pé lengere sigt vil et falles system give mulighed for lebende besparel-
ser, ved at regionerne i fzllesskab kan afholde en stor del af udgifterne til fx
validering, drift og opdatering — udgifter, som i dag atholdes af hver enkelt
region.

I dag kan udveksling af informationer om donor og patient ikke udveksles
frit mellem systemerne. Med et felles IT-system vil alle blodbanker fa ad-
gang til alle transfusionsdata og andre kliniske immunologiske data vedrg-
rende den enkelte patient. Dette vil oge sikkerheden for patienterne, som
sparer tid til gentagelse af analyser, og man vil opna et umiddelbart nationalt
overblik over blodlagre, herunder lagre af blod med sjeldne blodtyper. Do-
norer og patienter kan uden administrativt besvar flyttes mellem regionerne,
og samtidig oges kvaliteten og sikkerheden, ved at oplysningerne om blod
og donor hentes elektronisk frem for at skulle indtastes manuelt igen.

Status

Man arbejder i dag med fire forskellige IT-blodbanksystemer i Danmark.
Regionsdannelsen geor indforelse af et fxlles IT-system i blodbankerne hgj-
aktuel. I 2 af de 5 regioner er der mere end et blodbanksystem. I den ene af
disse to regioner har man efter et EU-udbud valgt en felleslgsning som im-
plementeres i 2011. I den anden af disse to regioner er man i EU-udbud og
vil velge en fzlles losning, der implementeres i 2011-12. Problematikken
hidrerer under Danske Regioner.

Skonnede omkostninger
Afholdes af regionerne.

Standardiseret system herunder nummersystem til meerkning af blod og
blodkomponenter

Baggrund

Tidligere anvendte stort set hver blodbank eller amt sit eget nummer- og
markningssystem. Det gav risiko for dubletter og dermed for fejltransfusio-
ner, der kunne medfere alvorlige komplikationer, ligesom sundhedspersona-
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let ved skift til et nyt hospital métte lere et nyt system at kende. Desuden
anvendtes der betydelige ressourcer til omnummerering ved indkeb af blod
fra et andet hospital/amt, hvilket ligeledes kunne medfore fejl.

Losning
Anvendelse af den internationale standard ISBT 128 til merkning af blod og

blodkomponenter.

Aktuelt anvendes dette af alle de tidligere amter, bortset fra Arhus Amt og
Senderjyllands Amt, der dog anvender ISBT 128 tappe-nummeret. Disse to
omrader forventer at g& over til den fulde ISBT 128 standard, nar de skal
skifte IT-system.

Status
Anvendelse af den internationale standard ISBT 128 vil vare indfert i alle
blodbankerne ultimo 2011.

Organisation af blodbankfunktionen

Baggrund

Siden Sundhedsstyrelsens skrivelse af 19. december 2002 er blodbanksfunk-
tionerne i hvert af samtlige de tidligere amter pa nar Roskilde Amt samlet i
et blodcenter. I regionerne Nordjylland, Midtjylland og Sjlland er der plan-
lagt centralisering af blodbanksfunktionerne til et center i hver region.

Losning
Blodbanksfunktionerne ber samles i én organisation i hver af de 5 regioner.

Status

Blodbanksfunktionen er samlet i en organisation med det faglige og skono-
miske ansvar i 3 regioner. To regioner er i ferd med at samle det faglige an-
svar i en organisation, men vil bibeholde det skonomiske ansvar decentralt.

I ovrigt henvises til specialeplanlegningen pa omradet.

Certificering/akkreditering

Baggrund

Med Den Danske Kvalitetsmodel for sygehusvasenet forventes det, at samt-
lige laboratorier skal certificeres efter ISO/IEC15189. Et blodcenter (KIA,
OUH) er akkrediteret i henhold til denne standard. H:S Blodbank er certifi-
ceret af Joint Commission on Accreditation of Health Care Organisations.
Laboratorierne skal desuden opfylde kravene i Den Danske Kvalitetsmodel,
og laboratorier, der udferer vavtsyper mhp. allogen stamcelletransplantati-
on, skal akkrediteres af European Federation for Immunogenetics (EFI).

Losning
Analyser i samtlige blodcentre/klinisk immunologiske afdelinger akkredite-
res i henhold til ISO/IEC15189. Omrédet er ikke omfattet af Den Danske

Kvalitetsmodel.
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Dkonomi

Omkostningerne til DANAK til akkreditering af de klinisk immunologiske
analyser efter ISO/IEC 15189 vil vaere 100.000-200.000 kr. per klinisk im-
munologisk afdeling/blodcenter per ar afhangigt af analyserepertoirets bred-
de. Hertil kommer interne omkostninger, specielt i etableringsfasen. Disse
vil variere fra ingen til nogle millioner kroner athangigt af udgangspunktet.
Skal alle blodtypeserologiske analyser i en region akkrediteres, vil det ofte
ogsd kreve, at de klinisk biokemiske afdelinger p& regionshospitaler og
mindre sygehuse, hvor analyserne foretages, opnar akkreditering.

Status

Et blodcenter (KIA, OUH) er akkrediteret i henhold til ISO/IEC15189. H:S
Blodbank er certificeret af Joint Commission on Accreditation of Health
Care Organisations. Det forventes, at afdelingerne umiddelbart eller med
ganske f3 modifikationer af deres kvalitetsstyringssystemer kan opfylde Den
Danske Kvalitetsmodel. Ansvaret for akkreditering mv. ligger hos regioner-
ne.

Reduktion af overtransfusion

Baggrund

Forbruget af blodprodukter og blodkomponenter i Danmark er stort sammen-
lignet med andre lande. Sundhedsstyrelsen reviderede derfor i 2007 vejled-
ningen om blodtransfusion for at pracisere den omhu og samvittighedsfuld-
hed, som leger skal udvise ved transfusion af blodprodukter og blodkompo-
nenter. I vejledningen understreges, at der kun skal gives blodtransfusion,
hvor der er dokumentation for effekten heraf.

Losning

Der er ingen tvivl om, at den bedste og billigste made at ege sikkerheden ved
blodtransfusion er ved at undgé unedvendige transfusioner. (Se Sundheds-
styrelsens vejledning nr. 10333 af 20. december 2007). Et overforbrug vil
altid medfore en unedig risiko for patienten.

Ovennazvnte vejledning skal implementeres i den kliniske hverdag, sa det
anforte indikationsomrade for blodtransfusion efterleves.

Status

Transfusionen af erytrocytenheder faldt fra 2007 til 2008 og er fastholdt pa
det lavere niveau. For blodpladeenheder er forbruget ikke steget fra 2008 til
2009, mens forbruget af plasma er steget i samme periode.

Med venlig hilsen

Anne Mette Dons Hanne Rasmussen
Kontorchef, overlege Afdelingslege
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Resumé

Sundhedsstyrelsen udarbejder regler for sikkerhed i forbindelse med bloddonation,
herunder regler for testning af blod og blodkomponenter, jf. blodforsyningsloven.
Reglerne skal sikre ensartede og hgje kvalitets- og sikkerhedskrav til humant blod
og blodkomponenter til behandlingsformal og dermed beskytte patienterne mod
overforsel af sygdom. Nar det drejer sig om at beskytte patienter mod overfersel af
virus og bakterier, er det vigtigt, at Sundhedsstyrelsen lobende tager stilling til ny
teknologi p& omradet.

Patogenreduktion eller inaktivering er en begransning eller fjernelse af vira og
bakterier i blodkomponenter. Ved blodkomponenter forstds rede blodlegemer,
blodplader og plasma, som bruges til transfusion til syge patienter.

Frygten er, at nye vira og bakterier kan sprede sig gennem donorblod inden smitten
erkendes. Derfor er det attraktivt at se pA metoder, der uspecifikt fjerner smittekim
fra blodkomponenterne. Det er vigtigt, at sikre at metoder til patogenreduktion ikke
skader kvaliteten af det blod, som patienten far. Formélet med udredningen er at
radgive beslutningstagere pa alle niveauer, og udredningen indeholder en gennem-
gang af de markedsferte metoder, herunder fordele, ulemper og nettoomkostninger
ved karantznering af plasma til transfusion.

Raede blodlegemer, erytrocytter, som er den vasentligste blodkomponent, kan i dag
ikke patogenreduceres. Efter indferelsen af NAT-screening af donorblod er risiko-
en for smitte med Human Immundefekt Virus (HIV), og leverbetzndelse (HBV og
HCV) fra transfusion mindsket, sa disse tre infektioner ikke langere et argument
for at indfere patogenreduktion.

Bakteriesmitte fra donors hud til blodportionen, sékaldt kontaminering, er i dag det
staerkeste argument for patogenreduktion. Men der er holdepunkter for, at en inten-
siveret bakteriologisk testning kan yde samme beskyttelse som patogenreduktion,
og det er vaesentligt billigere.

Desuden er der mangelfuld viden om patogenreduktions indflydelse pa blodplader-
nes evne til at storkne blod og styrke karvaeggen. Undersogelser tyder pa at disse
egenskaber hos blodpladerne svaekkes ved patogenreduktion. Det er derfor afge-
rende at sikre, at blodplader, der har undergaet patogenreduktion, har samme bio-
logiske egenskaber som konventionelle blodplader.

Sundhedsstyrelsens anbefaling er, at indferelse af patogenreduktion afventer yder-
ligere kliniske studier. Sundhedsstyrelsens Transfusionsmedicinske Rad folger lo-
bende udviklingen pa omradet.

Der er ingen tvivl om, at den bedste og billigste made at reducere transfusionsover-
fort smitte pa er at undga unedvendige transfusioner. (Se Sundhedsstyrelsens vej-
ledning nr. 10333 af 20. december 2007). Et overforbrug medferer altid en unedig
risiko for patienten.
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1 Indledning

Patogenreduktion er inaktivering og/eller reduktion af infektigse bakterier og vira,
der kan overfoeres ved blodtransfusion og give anledning til sygdom hos patienten.
Nogle af metoderne vil ogsa have en effekt pa de hvide blodceller, sa de ikke kan
dele sig og ikke kan producere cytokiner, hvilket reducerer bivirkningerne ved
transfusionsbehandlingen.

Patogenreduktion er en teknologi, som har varet en succes for industrielt fremstil-
let medicin, baseret pd donorplasma, blederpraparater, albumin og intravenest
immunglobulin. Smitte med Human Immundefekt Virus (HIV), hepatitis B og he-
patitis C, forarsaget af medicin fremstillet af donorplasma, er derfor ikke set siden
slutningen af firserne i Danmark. Desvarre er det ikke muligt at anvende den
samme teknologi til behandling af rede blodlegemer, blodplader og plasma, de sa-
kaldte blodkomponenter, som anvendes til transfusion. Anvendelse af samme tek-
nologi pa blodkomponenter vil destruere de aktive bestanddele i disse.

Der er i dag en rekke rutinemassige tiltag til reduktion af smitte gennem donor-
blod. Donorerne modtager en grundig information, der sker udelukkelse af risiko-
grupper, og der sker en screening af donorblod. Alt dette har reduceret antallet af
transfusionsoverforte infektioner i udstrakt grad, men risikoen fra nye sygdomsud-
lesende mikroorganismer resterer stadig. Serligt bekymrende er infektioner med
lang latensperiode. Nér der gér lang tid fra smitte til udvikling af sygdom, vil bere-
re kunne nd at donere blod mange gange og dermed sprede smitten til mange pati-
enter, inden sygdommen opdages.

Hvis man forestiller sig en optimal teknik til patogenreduktion, skal teknikken vee-
sentligt reducere transfusionsoverferbare mikroorganismer samtidigt med, at den
terapeutiske vardi af blodkomponenterne (rede blodlegemer, blodplader, koagula-
tionsfaktorer i plasma) bevares, og at de tilsatte stoffer ikke pavirker patienten tok-
sisk eller immunologisk. Altsd, smitterisikoen skal fjernes, samtidig med at det
blod, patienterne modtager, har samme terapeutiske egenskaber.

Flere forskellige teknikker er i rutinebrug eller under udvikling, men alle teknikker
har begrensninger. Begrensningerne er oftest en reduktion af de aktive bestandde-
le i blodkomponenterne, eller de ekonomiske eller logistiske omkostninger.

Sundhedsstyrelsen har derfor fundet anledning til at gennemgé den eksisterende vi-
den pé omradet. Formélet med denne udredning er at informere beslutningstagere,
bade pa landsplan, regionalt og lokalt, om fordele, ulemper og omkostninger ved
patogenreduktion.

Gennemgangen omfatter methylenbldtmetoden og Octaplas® til patogenreduktion
af plasma, samt INTERCEPT® og Mirasol® til patogenreduktion af blodplader og
plasma. Desuden gennemgéas fordele, ulemper og nettoomkostninger ved karantee-
nering af plasma til transfusion.

Gennemgangen omfatter ikke de eventuelle toksikologiske eller karcinogene risici
for personale, der skal fremstille og héandtere patogenreducerede blodprodukter,
miljepavirkninger (kemikalier, affald og transport) eller sgede risici i forbindelse
med transport af nedvendigt udstyr og affald.

Anne Mette Dons
Chef for Tilsyn, overlege
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2 Metode

Til stette for udarbejdelse af denne redegarelse nedsatte Sundhedsstyrelsen en ar-
bejdsgruppen med reprasentanter fra Laegemiddelstyrelsen, Dansk selskab for Kli-
nisk Immunologi, Dansk Selskab for An@stesiologi, Dansk Selskab for Intern Me-
dicin samt Sundhedsstyrelsens sagkyndige i klinisk immunologi.

Arbejdsgruppen foretog en gennemgang af relevant litteratur og deltog i meder
med flere af de firmaer, som fremstiller produkter til patogenreduktion af blod-
komponenter.

3 Status i udlandet

Ved et mede med titlen “Implementation of Pathogen Reduction/Inactivation
Technologies For Blood Components” arrangeret af European Directorate for the
Quality of Medicines § Health Care (EDQM) den 2. og 3. september 2010 opdate-
rede professor Jean-Pierre Cazenave, Frankrig i en prasentation oplysningerne om
den aktuelle anvendelse af patogenreducerende teknikker i Europa. Presentationen
er summeret i bilag 1.

European Blood Alliance (EBA), en sammenslutning af nationale blodforsyninger i
EU og E@S udferte i 2007 en spergeskemaundersggelse vedrerende brugen af, og
holdningen til patogenreduktion og karantenering. Det fremgar heraf, at en del eu-
ropaiske lande karantanerer eller patogenreducerer plasma.

Ved karantenering frigives plasma forst til patientbehandling, nir testene for trans-
fusionsoverferte infektioner er fundet negative ved donors neste fremmede.

Belgien, Portugal og Schweitz indferer obligatorisk patogenreduktion af blodpla-
der fra 2011, mens ingen af de evrige lande, der responderede pad EBA’s sperge-
skemaundersegelse i 2007, rutinemassigt udferer patogenreduktion af blodplader.
Nogle centre har indfert teknologien, ligesom der foregar lokale afprgvninger. I
EBA'’s undersegelse fra 2007 angives den vasentligste grund, til at man afstar fra
at indfere teknologien, som manglende cost-effectiveness. Hertil kommer toksiko-
logiske spergsmal, tab af antallet af blodplader i det endelige produkt, reduceret
kvalitet af blodpladerne og dermed af klinisk effektivitet hos modtageren af blodet.
Desuden er der logistiske bekymringer grundet blodpladernes korte opbevaringstid.

Frankrig er ikke blandt respondenterne i EBAs undersegelse. Netop Frankrig har
efter udbruddene med Chikungunya virus pa @en Réunion (Fransk o i det Indiske
Ocean), besluttet at indfere inaktivering af plasma og trombocytkomponenter nati-
onalt. Mélet er at behandle 100 % af blodpladerne i hele Frankrig.

Det kan tilfgjes, at USA hverken anvender karantanering eller patogenreduktion af
plasma eller blodkomponenter.

For erytrocytter findes der ingen kommercielt tilgengelig teknik til patogenreduk-
tion.
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4 Status i Danmark

Der foretages 1 dag ikke rutinemaessig partogenreduktion af blodkomponenter i
Danmark.

Mulighederne for patogenreduktion af blodkomponenter har Sundhedsstyrelsen be-
skrevet i flere notater til Sundhedsministeriet:

e Lagemiddelstyrelsens skrivelse til Sundhedsministeriet af 11. juni 1999
om de pé dette tidspunkt tilgengelige metoder,

¢ Sundhedsstyrelsens skrivelse til Sundhedsministeriet af 25. august 1999
om muligheder for at forbedre sikkerhed i forbindelse med blodtransfusion
(bl.a. om virusinaktivering af plasma ved hjzlp af methylenblat og lys
samt ved andre dengang nye metoder pa blodomradet),

¢ Sundhedsstyrelsens skrivelse af 19. december 2002 om bl.a. virusinaktive-
ring af blodkomponenter til patientbehandling

e Skrivelsen af 21. maj 2007 om bl.a. reduktion/inaktivering af smittekim i
blodkomponenter til transfusionsbehandling.

Rigshospitalet foretog i 2000 en klinisk afprevning, der involverede 20 patienter
med blodplademangel. Den kliniske afprevning var designet som et overkryds-
ningspilotforseg med INTERCEPT® (patogenreduktion af blodpladesuspensioner).
Undersogelsen af blodpladesuspensionerne viste, at kvaliteten var klart pavirket,
men at behandlingseffekten i de op til 7 dage gamle inaktiverede komponenter var
acceptabel.

I Danmark blev det i midten af 1990’erne fagligt overvejet at indfere karantzne-
ring af plasma, men man afstod, da det blev vurderet, at fordelene ikke stod mal
med udgifterne til den egede logistik.
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5 Smittepresset i Danmark

Da det nationalt vil medfere vaesentlige udgifter at indfere nye teknikker til pato-
genreduktion, er det vasentligt samtidigt at se pa, hvor stor den aktuelle risiko for
smitte gennem donorblod er i Danmark.

5.1 Virus og protozoer

5.1.1 Human Immundefekt Virus (HIV), Hepatitis B Virus (HBV) og He-
patitis C Virus (HCV)

Skemaet fremstiller en vurdering af smittepresset i Danmark med den kendte do-
norepidemiologi angivet som henholdsvist inficerede fuldblodsportioner (tapnin-
ger) og blodpladesuspensioner (pool fra 4 donorer) pr. 1 mio. enheder. En million
enheder svarer til godt og vel 3 ars forbrug af rede blodlegemer og knap 30 rs for-
brug af blodplader i Danmark.

Skemaet fremstiller forholdene uden anvendelse af single donations (SD) NAT, og
med anvendelsen af single donations (SD) NAT, der blev indfert i Danmark den 1.
januar 2009.

Inficerede ud af 1 mio. enhed | Uden SD NAT Med SD NAT
Blodplade- Blodplade-
Fuldblod enheder Fuldblod enheder
Human immundefekt virus 0,33 1,32 0,04 0,16
Hepatitis B virus 2 12 1 4
Hepatitis C virus 2 8 0,04 0,16

Hertil kommer bidraget fra donorer med hepatitis B (HBV) infektion, som ikke kan
pavises med de tests, der rutinemassigt udferes pd bloddonationer i Danmark
(HBsAg & SD-NAT HBV DNA). HBV-infektionen kan imidlertid pavises i blod-
banker, hvor der anvendes anti-HBc undersegelse af bloddonorer (hvilket ikke sker
i Danmark). Denne andel kan ikke sikkert beregnes, men skennes at vare 5-20 po-
tentielt HBV smittefarlige portioner pr. 1 mio. indtappede portioner. Det skennes
herefter, at HBV-smittepresset i blodpladesuspensioner er 20 pr. 1 mio. blodplade-
enheder (pool fra 4 donorer).

5.1.2 Humant T-lymfotropt (leukaemi) virus (HTLV)

I Danmark bliver alle blodplade- og erytrocytkomponenter leukocytdepletererede,
hvilket vil sige, at de hvide blodlegemer fjernes. Det forhold, at mere end 14 dage
gammelt bankblod samt frisk frosset plasma (FFP) og leukocytdepleterede blod-
komponenter ikke kan smitte, har reduceret smitterisikoen til yderst lave vardier,
der ikke lader sig beregne.

Status for patogenreduktion af blodkomponenter 8



5.1.3 Herpes virus (Cytomegolovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)
og Herpes Virus 8 (HHV-8))

Disse vira er obligat intracellulere. Risikoen for smitte med et herpesvirus med
leukocytdepleterede blodkomponenter er derfor reduceret til at veere nasten ikke-
eksisterende.

Trods fjernelse af de hvide blodlegemer fra blodpladesuspensioner resterer der en
minimal risiko for transfusionsoverfert CMV infektion. Denne risiko vil elimineres
med patogen reduktion, hvilket vil vare af betydning for immunsupprimerede pati-
enter. Disse patienter vil imidlertid i langt de fleste tilfelde ogsé skulle behandles
med erytrocytter, som ogsé kan overfore CMV, hvorfor patogen reduktion af blod-
pladesuspensioner ikke vil reducere den samlede risiko vaesentligt.

5.1.4 Hepatitis A (HAV)

Virus er til stede i blodet op til 2 uger for symptomdebut og op til 2% méaned efter
sygdomsudbrud. Udsattelse for HAV smitte kan ske i forbindelse med mindre lo-
kale udbrud i Danmark eller rejseaktivitet til endemiske omréader. Da den smittede
ikke nedvendigvis selv bliver klar over, at vedkommende er smittet, indebaerer
dansk donorblod en potentiel risiko for HAV smitte. Nar HAV smitte med donor-
blod ikke synes at vare rapporteret fra Danmark, henger det muligvis sammen
med den udstrakte brug af vaccineprofylakse ved udlandsrejser.

5.1.5 Infektioner fordrsaget af den ggede globalisering

Den interkontinentale udveksling af varer, dyr og mennesker betyder, at begranse-
de fjerne endemier er en potentiel smitterisiko i den danske donorpopulation. Der
har gennem de senere ar varet stigende opmarksomhed pé denne problematik.

5.1.6 Eksempler pd nyopdukkede infektioner: Arbovirus (West Nile vi-
rus (WNV), Chikungunya, Dengue m.fl.)

Det er vektorbarne vira ofte med zoonotisk reservoir. De har hovedudbredelse i
tropiske og subtropiske omrader, men kan spredes til tempererede omrader i som-
mermanederne, herunder ogsa de sydlige dele af Europa. De har en forholdsvis
kortvarig viremisk fase, og der forekommer ikke kroniske infektioner, hvorfor ka-
rantzne af bloddonoren i 3-4 uger efter mulig udszttelse som regel er en effektiv
beskyttelse. Hvis der imidlertid kommer udbrud i geografisk nerliggende eller
overlappende populationer, som udbrud af Chikungunya-virus i Italien og WNV i
Rumnien, Portugal, Frankrig, Ungarn, Italien, Grakenland og USA er eksempler
p4, kan karantzneprofylaksen vaere vanskelig at implementere.

5.1.7 Protozoer (Malaria, Chagas sygdom, Leismaniasis)

Chagas sygdom er et betydende transfusionsmedicinsk problem i Syd- og Mellem-
amerika og et begyndende problem i USA. Med de danske karantzneregler sken-
nes risiko for smitte med protozoer via transfusionsblod at veere meget begranset.
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5.1.8 Nyopdukkede patogener
Variant Creutzfeldt-Jacobs sygdom (vCJD) kan ikke fjernes ved patogenreduktion.

Alvorlig akut respiratorisk syndrom (SARS), influenzavirus (HIN1 og H5N1 *fug-
leinfluenza”) og andre nyopdukkede influenzavira er respirations-overferte patoge-
ner. Transfusionssmitte er ikke rapporteret, men er en teoretisk mulighed ved epi-
demier.

5.1.9 Ricketssier, Q-feber og Ehrlichioser

Det er potentielt transfusionsoverforbare patogener, og der har for nylig varet en
epidemi af Q-feber i Holland. Man er pa det seneste blevet opmarksom p4, at anti-
stoffer mod Coxiella Burnetti, der forarsager Q-feber, ogséa optreder hos en del ra-
ske 1 Danmark (smitte fra kvaeg til kvegopdratter, dyrleger og slagteriarbejdere).

5.2 Bakterier

Det er ikke muligt med fuldstendig sikkerhed at desinficere donorindstiksstedet,
derfor kan en minimal bakteriel kontaminering af det tappede donorblod ikke altid
undgés. Selv om donorblodets hvide blodlegemer er effektive i elimineringen af
bakterierne, lykkes det ikke i alle tilfzlde. For erytrocytkomponenter spiller det in-
gen praktisk rolle. Erytrocytter opbevares ved 4 °C, og bakterievaksten bliver stort
set sat i std ved denne temperatur. Men selv en minimal kontaminering kan vare
alvorlig for blodpladekomponenter, som skal opbevares ved 22 °C, hvor vakstbe-
tingelserne for de fleste bakterier er gode.

I blodpladekomponenter skennes det, at fordoblingstiden af bakterier er 2-4 timer,
svarende til cirka en 1.000-dobling pr. degn (dag 2: 10° x produktionsdagen, dag
3:10° x produktionsdagen, dag 4: 10° x produktionsdagen etc.).

Hvor mange bakterier, der skal til for at give problemer hos den patient, som mod-
tager blodet, vides ikke. Erfaringen er, at blodpladeenheder, som udleveres for de
bliver konstateret dyrkningspositive, ikke giver anledning til problemer hos den
modtagende patient.

Det vurderes, at den kontamineringsgrad, der er néet efter ét degns bakterievakst,
er tilstrekkelig til at blive afsloret ved dyrkning, men for svag til at give problemer
hos patienten som modtager blodet. Man kan dog ingenlunde vere sikker pa denne
vurdering, szrligt ved behandlingen af meget immunkomprimerede patienter. I en
opgerelse fra Rigshospitalet var 0,09 % af blodpladeenhederne positive ved dyrk-
ning dagen efter produktionsdagen, men yderligere 0,22 % positive ved dyrkning
af uddaterede blodpladeenheder. En tredjedel af de fundne bakterier i de uddatere-
de blodpladeenheder var Propioni-bakterier, som er anaerobe. Det er pavist, at
vkstbetingelserne i blodpladeenheder opbevaret med tilgang til ilt er sé ringe, at
disse bakterier stort set ikke vokser.

Undersggelser har vist, at kontamineringen oftest sker med bakterier fra den nor-
male eller passante hud- og slimhindeflora. I ca. 75 % af tilfeeldene pavistes koagu-
lase-negative hudstafylococcer (Staphylococcus epidermidis, -hominis, -caprae, -
capitis etc.) og i de resterende tilfelde gram-positive stave, hovedsageligt de non-
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sporedannende (Corynebacterium, Propionibacterium, Lactobacillus), men ogsa
enkelte sporedannende typer (Bacillus cereus).

Brug af prasamplingsposen (posesystem med deviation af de ferste 10-20 ml af
blodstremmen) ved donortapning som supplement til omhyggelig huddesinfektion
resulterer i et fald i forekomsten af positive bakteriedyrkninger fra blodpladeenhe-
der fra 0,15-0,25 % til 0,10-0,15 %. Metoden anvendes ved nasten alle donortap-
ninger i Danmark.

Sammenfattende kan det konstateres, at problemet udelukkende har klinisk betyd-
ning for blodpladesuspensioner. Kontamineringsproblemet er det stzrkeste argu-
ment for implementering af patogenreduktion, Der er dog holdepunkter for, at en
dyrkningsalgoritme, som indbefatter endnu en dyrkning dag 3-4 pa de blodpladee-
suspensioner som forst udleveres dag 5-7, samlet set kan yde en patientsikkerhed
pé niveau med patogenreduktion billigere.
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6 Generelle krav til metoder til inaktive-
ring og reduktion af smittekim i blod-
produkter

Den optimale patogenreduktionsmetode &ndrer ikke ved aktiviteten af blodkompo-
nentens terapeutiske bestanddele (fx rede blodlegemer, blodplader, koagulations-
faktorer) sammenlignet med en standardblodkomponent. Et vist tab af aktivitet sy-
nes dog at vare uundgéeligt, bedemt ud fra dokumentationen for de nuvarende til-
gengelige metoder.

Ulempen ved en metode eller teknik, fx reduceret aktivitet, hgj pris etc., ber opve-
Jjes mod de forventede fordele ved metoden. Fordele kunne fx vzre patogenreduk-
tion, reduktion af transfusionskomplikationer, som fx transfusionsrelateret akut
lunge skade (TRALS), febrile komplikationer transfusion-associeret graf-versus-
host sygdom etc. I denne afvejning skal ogsé inddrages overvejelser om sikkerhed,
toksikologi, immunologi, og reststoffers langtidseffekter pa4 bade recipienten og
blodets bestanddele etc.

For komponenterne oplyses indholdsstofferne, ligesom disses forventede effekt pa
henholdsvis erytrocytsuspensioners evne til oxygentransport og plasmas samt
blodpladesuspensioners evne til koagulation/hemostase.

En model for en systematisk, funktionel bedemmelse af blodkomponenterne efter
patogenreduktion beskrives nedenfor.

6.1 Plasma

I bedemmelsen af koagulationsfaktoraktiviteten indgér tilgengelige data om fol-
gende variable, bade for og efter patogenreduktion, som et udtryk for bevarelsen af
de pagzldende faktorer, herunder specielt i forhold til standardreferencen for frisk
frosset plasma:

Analyse Referenceinterval
International Normaliseret Ratio (INR) (sec) 09-1,2
Aktiveret partiel tromboplastintid, ref (0,7-1,2) rel. tid (aPTT) (sec) 23 -35
Fibrinogen (mg/dL) 200 - 390
Protrombin (FII) (IU/dL) 80 - 120
Proaccelerin (FV) (IU/dL) . 95 - 170
Proconvertin (FVII) (IU/dL) . 70 - 175
Koagulationsfaktor VIII (FVIII) (IU/dL) 85 - 235
Koagulationsfaktor IX (F IX) (IU/dL) 75 - 145
Stuart factor (FX) (IU/dL) _ 75 - 130
Plasma Tromboplastin Antecedent (FXI) (IU/dL) . 60 - 150
Fibrinligase (FXIII) (IU/dL) 85-135
_Antikoagulationsfaktor (PC-APC) (Protein C) (IU/dL) 80 - 140
_Co-faktor til protein C (Protein S) (IU/dL) ) 85 - 135
Antithrombin (IU/dL) 85 - 105
A2-antiplasmin (IU/dL) 80 - 150
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6.2 Blodpladeenheder

I bedemmelsen af blodpladeaktiviteten indgar tilgengelige data pa blodpladekon-
centrationen (for bade buffycoat- og aferesekomponenter) efter patogenreduktions-
procedurer, efter lagring, og efter transfusion, (fx som korrigeret incrementmaling
en time efter transfusionen) sat i forhold til standardreference for blodpladesuspen-
sioner — fx det samme produkt uden patogenreduktion.

Der skal foreligge undersogelse af blodpladernes aktiveringstilstand (flowcystome-
trisk undersogelse for aktiveringsmarkerer) efter behandlingen og af de behandlede
blodpladers evne til at medvirke til koageldannelse. Desuden skal kvaliteten, af det
dannede koagel i forhold til et koagel dannet med standardblodpladesuspensioner,
vaere dokumenteret, fx ved in vitro trombelastografi.

Endvidere er det enskeligt med dokumentation, fx som i SPRINT studiet, for det
forlebne tidsrum fra blodpladesuspensionstransfusioner til hemostaseeffekten kan
erkendes ved bledningsepisoder hos patienter med kronisk blodplademangel.

6.3 Erytrocytsuspensioner

Der foreligger ikke godkendte metoder til patogenreduktion af erytrocytsuspensio-
ner. Et overordnet teknisk problem er, at lys med kort balgelengde absorberes eller
tilbagekastes af hamoglobin.

Safremt der udvikles en metode til patogenreduktion af erytrocytsuspensioner, vil
bedemmelsen omfatte data for erytrocytkoncentrationen efter patogenreduktions-
proceduren, efter lagring og efter transfusionen (fx 24 timer og helst ogsé 1-2 uger
efter transfusionen) sat i forhold til en standardreference for erytrocytsuspensioner
— fx det samme produkt uden patogenreduktion. Andre hamatologiske parametre,
fx S-nitrosoha&moglobin (SNO-Hb) indhold, middelcellevolumen/ middelcellehz-
moglobinkoncentration (MCV/MCHC), koncentrationen af adenosintrifosfat
(ATP), 2,3-Diphosphoglycerate (DPG), glukose og laktat, vil ogsa indga i bedem-
melsen foruden morfologiscorer i komponenten samt in vivo studier af erytrocyt-
ternes evne til at opretholde sufficient ilttilbud péa celleniveau sammenlignet med
ikke behandlede erytrocytter.
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7 Lovgrundlag

Ifelge § 4 i lov nr. 1180 af 12. december 2005 om lazgemidler finder loven ikke an-
vendelse pa bl.a. fuldblod, blodceller og plasma af menneskelig oprindelse bortset
fra plasma, der indgir som révare i legemiddelfremstilling. Af bemarkningerne
fremgar:

“For sa vidt angar blodceller og plasma af menneskelig oprindelse reguleres tap-
ning og testning efter reglerne i lov nr. 295 af 27. april 2005 om fremskaffelse af
humant blod til behandlingsformal (blodforsyningsloven). Den efterfolgende hénd-
tering, distribution mv. af blodceller og plasma, reguleres efter leegemiddelloven,
ndr blodet skal anvendes til legemiddelfremstilling. ”

Det fremgér af bemarkningerne til blodforsyningsloven, at loven gelder for tap-
ning og testning af humant blod og blodkomponenter til anvendelse inden for alle
behandlingsforméal samt for héandtering, opbevaring og distribution af blod og
blodkomponenter med henblik p& anvendelse til transfusion.

Blod bliver tappet og testet i henhold til blodforsyningsloven, men en efterfolgende
handtering, transport mv. med henblik pa leegemiddelfremstilling er reguleret efter
legemiddellovgivningen.

Ifelge § 19 i lov nr. 273 af 1. april 2006 om krav til kvalitet og sikkerhed ved hénd-
tering af humane vaev og celler (v&vsloven) kan Lagemiddelstyrelsen fastsatte
regler om vavs og cellers kvalitet, herunder om kvaliteten af ravarer, mellempro-
dukter og det ferdige praeparat i form af standarder i en farmakopé eller lignende.
Blodforsyningsloven indeholder ikke en sadan hjemmel med hensyn til blodpro-
dukter.

Lzgemiddelstyrelsen arbejder pé at f& ®ndret blodforsyningsloven, saledes at sty-
relsen far hjemmel til at kunne fastszttes krav til virusinaktiveret plasma i en mo-
nografi eller lignende.

Den omstendighed, at plasma er pafyldt methylenblat eller et andet stof med hen-
blik p& patogenreduktion bevirker ikke, at plasmaet/blodpladesuspensionen bliver
et legemiddel, idet plasmaet/blodpladesuspensionen skal anvendes til transfusion
og ikke til legemiddelfremstilling.

Blodposer med methylenblat eller andet stof og UV-lys-apparatur skal vaere CE-
market i henhold til reglerne om medicinsk udstyr, lov nr. 1046 af 17. december
2002 om medicinsk udstyr med senere andringer. Der er ikke specifikke regler for
mangde/koncentration af methylenblat/andre stoffer i reglerne om medicinsk ud-
styr. Den harmoniserede standard for blodposer EN 3826-3 fra 2008 indeholder
heller ikke omtale heraf.

Det er saledes op til den enkelte blodbanksvirksomhed at vurdere sikkerheden, kva-
liteten og effekten af det anvendte virusinaktiverede plasma/blodepladesuspen-
sioner ud fra den dokumentation, der kan leveres fra producenterne af udstyret/
blodposerne.

Pools af mange plasmaportioner, som er industrielt virusinaktiveret og efterfolgen-
de oprenset, er et traditionelt lagemiddel og omfattet af legemiddelloven. Dermed
skal firmaet indsende en registreringsansogning til Leegemiddelstyrelsen og doku-
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mentere sikkerhed, effekt og kvalitet. For legemidler, der fremstilles ud fra humant
plasma, er der udarbejdet en guideline, der beskriver, hvilke krav der stilles specielt
til kvalitet herunder virusinaktiveringen: Note for guidance on Plasma-derived me-
dicnal products CHMP/BWP/269/95, rev3.
http://www.emea.europa.ew/pdfs/human/bwp/026995en.pdf

I Danmark har alene en producent sggt at f4 godkendt et produkt behandlet med
solvent/detergent (inaktivering med fedtoplasende kemiske stoffer) og efterfalgen-
de oprenset. Producenten fik afslag, da ikke-kappebearende vira ikke kunne inakti-
veres af produktet, og dokumentationen for effekten var mangelfuld. Nogle lande
har registret produktet, og den Europaiske Farmakope har krav til kvaliteten af sa-
danne produkter: Human plasma (pooled and treated for virus inactivation).
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8 Gennemgang af de tilgeengelige
metoder

8.1 Methylenblat

Lovgrundlag
Blodforsyningsloven.

Produkt og leverandgr
Theraflex MB Plasma System®, MacoPharma

Princip og dokumentation

Methylenblat er et phenolthiazin farvestof, der, nar det tilsattes plasma i en kon-
centration pé ca. 1 pmol/l og aktiveres fotodynamisk med lys med en belgelengde
pé 590-630 nm, konverteres til ’singlet "Methylenblat. Det aktiverede Methylenblat
overferer energien til iltmolekyler, hvorved der genereres frie iltradikaler. DNA og
RNA bliver skadet af de frie iltradikaler, idet der sker en oxidation af baserne, iser
af guanosin-baserne, sdledes at DNA og RNA replikationen ikke kan forega.

Udbredelse

Den oprindelige Springe-metode har varet udbredt i Tyskland, hvor de opherte
med den i 1999, antageligt fordi den ikke kan betale sig skonomisk. Metoden an-
vendes i Belgien, Frankrig, Spanien, Italien, Rusland, @strig, Polen, Argentina,
Brasilien, Kasakhstan, Singapore, Malaysia, Hong Kong og Storbritannien. Der er
transfunderet flere millioner plasmaenheder med metoden, heraf cirka 480.000 en-
heder i 2009.

Fordele

Metoden kan anvendes pa plasma fra en enkelt donor, s& plasma ikke skal pooles.
Det betyder at en evt. kontaminering/smitte med et agens, som metoden ikke inak-
tiverer, kun vil blive overfert til én patient ved hver donation.

Ulemper

Der er kun en svag aktivitet overfor ikke-kappebzrende vira (HAV, parvovirus
B19 etc.) og ingen aktivitet overfor intracellulare patogener.

Ved den afsluttende filtrering fjernes celler, men kun 90 % af methylenblat. Der
sker 10-35 % reduktion af visse koagulationsfaktorer (specielt af fibrinogen).

Forskningsresultaterne af trombindannelseskapaciteten sammenlignet med frisk
frosset plasma er ikke entydige. Nogle undersegelser viser en nedsat kapacitet. Den
kliniske effekt heraf er en ringere haemostaseeffekt.
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Omkostninger

Kr. 220 — 235 pr. enhed, svarende til ca. kr. 16 mio. pr. ar. Hertil kommer udgifter
til lokaler, personale og bortskaffelse af gget mangde affald. Den samlede omkost-
ning pa landsplan skennes at blive ca. kr. 19 mio. pr. &r.

Omkostning pr. kvalitetsjusteret leverar, Quality Adjusted Life Year (QALY) (op-
lyst af leveranderen med baggrund i spanske erfaringer, beregningerne er ikke
fremlagt) er € 2,5 mio.

8.2 UV-lys

Lovgrundiag
Blodforsyningsloven.

Produkt og leverandgr
Theraflex UV Platelet System®, MacoPharma

Princip og dokumentation

Kortbglget UV-belysning (254 nm) kombineret med agitation inducerer dannelsen
af cyclobutan- pyrimidin og pyrimidin-pyrimidon dimerer (krydsbindinger mellem
sidestillede pyrimidiner, men ogsa mellem pyrimidiner pa de to DNA strenge). Re-
duktionen baseres pa blokade af nukleinsyretranskript og manglende nukleinsyre-
replikation.

Udbredelse
Metoden gennemgar fase 3 undersggelser og er siledes endnu ikke kommercielt
tilgengeligt.

Fordele
Der skal ikke tils&ttes fotokemiske reagenser til komponenten.

Ulemper
Der er kun svag aktivitet overfor HIV.

Der er let gget metabolisme og aktivering af blodpladesuspensionen dog med rela-
tivt bevaret in vitro aggregation samt hypotonisk shock respons. Den heemostatiske
effekt af den reducerede blodpladesuspension er ikke vurderet ved trombelastogra-
fi.

Produktet gennemgdr fase 1 undersogelser og er siledes ikke frigivet til almindelig
klinisk brug.
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Omkostninger

Kr. 522 — 634 pr. enhed, svarende til ca. kr. 18 mio. pr. &r. Hertil kommer udgifter
til lokaler, personale og bortskaffelse af eget mengde affald, Den samlede omkost-
ning pé landsplan bliver derfor ca. kr. 21 mio. pr. 4r.

Ombkostning pr. QALY kan ikke beregnes.

8.3 Solvent/detergent

Lovgrundlag
Lzgemiddelloven.

Produkt og leverandgr
Octaplas®, Octapharma

Princip og dokumentation

QOdelzggelse af cellemembraner ved hjzlp af 1 % tri-n-butylfosfat og Triton X-100
ved en 4 timer lang inkubation ved 30 °C af en pool af plasma fra tusindvis af do-
norer.

Udbredelse

Metoden har v&ret anvendt rutinemaessigt i flere ar i Europa. I USA har man tidli-
gere anvendt sovent/detergent behandlet plasma, men ger det ikke leengere grundet
flere alvorlige bivirkninger med for hgjt indhold af Parvo B 19 virus og for lavt
indhold af Protein S.

Der er til dato transfunderet mere end 5,5 mio. enheder behandlet med metoden.

Fordele
Standardiseret produkt (mangde og indhold).

Reducerer forekomsten af Transfusions relateret akut lunge skade (TRALS).

Ulemper
Metoden kraver pooling af plasma og dermed risiko for spredning af ikke elimine-
rede infektigse agens til flere tusinde patienter.

Produktet fremstilles kun af en virksomhed.
Metoden har kun virkning pa kappebarende vira.

Der sker en reduktion af aktiviteten af faktor V og faktor VIII pa cirka 30 %, af
plasmininhibitor pa cirka 50 % og af plasmininhibitor a2-antiplasmin pa ca. 70 %.
Det lave niveau af protein S og 02-antiplasmin bevirker, at produktet er kontraindi-
ceret til patienter med hhv. protein S mangel og hyperfibrinolyse forarsaget af
mangel pa o2-antiplasmin (som fx ved lever transplantation eller svar lever insuf-
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ficiens), idet manifest protein S mangel eller hyperfibrinolyse vil kunne forvarres
efter transfusion med Octaplas® med oget risiko for hhv. tromboemboli (protein S
mangel) og bladningstendens (hyperfibrinolyse).

Der er ikke givet markedsforingstilladelse i Danmark.

Omkostninger

Skensmassig kr. 500 pr. enhed (forudsat at der ikke er krav om dansk plasma som
ramateriale), svarende til ca. kr. 50 mio. pr. ar (70.000 enheder x 280 ml/200 ml x
500 kr./enheder). Herfra skal fratrakkes indtegt, der kan fés ved salg af plasma kr.
12 mio. pr. &r (70.000 enheder x 0,280 kg x 600 kr./kg), si nettoomkostningerne
bliver ca. kr. 38 mio. pr. ar.

Omkostning pr. QALY (oplysninger fra Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health: Octaplas compared with Fresh Frozen Plasma to Reduce the
Risk of Transmitting Lipid-Enveloped Viruses: An Economic Analysis and Budget
Impact Analysis), April 2009: CAD 79.100 for en 50-arig patient. Den vigtigste
faktor var reduktionen af bivirkningen TRALS, som allerede er kraftigt reduceret i
Danmark, da der fortrinsvis anvendes mandlige donorer som plasmadonorer.

8.4 Psoralen/ultraviolet lys

Lovgrundlag
Blodforsyningsloven.

Produkt og leverandgr
INTERCEPT®, Cerus.

Princip og dokumentation

Psoralenet (S-50 amotosalen) tilszttes blodkomponenten, penetrerer cellemembra-
nen og binder sig til enkelt- og dobbeltstrengede nukleinsyrer. Efterfelgende UV-
belysning (230-400 nm) genererer stabile bindinger mellem psoralen og nukleinsy-
rernes pyrmidinbaser, hvorved der sker krydsbindinger, s& nukleinsyrereplikation
ikke kan forega.

Udbredelse, plasma
Mere end 300.000 enheder transfunderet.

Udbredelse, blodplader
Mere end 700.000 enheder transfunderet.
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Fordele, plasma
Metoden kan anvendes pa single donor plasma.

Metoden er aktiv overfor alle patogener (undtagen prioner) og immunologisk akti-
ve celler af donoroprindelse.

Ulemper, plasma
Der er restmangder af psoralen og psoralenderivater i det faerdige produkt.

Der er nogen pavirkning af koagulationsfaktoraktiviteten med reduktion af fibrino-
gen med ca. 30 %, af faktor VII med ca. 20 %, af faktor VIII med ca. 25 % og af
a2-antiplasmin med ca. 20 %. Aktiviteten/mangden af antikoagulationsfaktorerne
protein C og protein S samt antitrombin er usendret.

Fordele, blodplader

Metoden er aktiv overfor alle patogener (undtagen prioner) og immunologisk akti-
ve celler af donoroprindelse.

Ulemper, blodplader
Der er restmangder af psoralen og derivater i det feerdige produkt.

Et sterre klinisk studie har vist uandret forbrug af blodpladesuspension og erytro-
cytsuspension (primart evalueret i haamatologiske og onkologiske patienter) 3 ar
for og efter introduktion af INTERCEPT® behandlede blodpladesuspensioner pa et
tertizert hospital, dog med et gget antal blodpladetransfusioner pr. dag/patient (og
dermed oget eksponering for alloantigener).

Der er observeret en betydeligt eget metabolisme, aktivering samt irreversible cel-
leskader (Annexin V ekspression) samt op til 30 % reduktion af blodpladeaktivite-
ten under lagringen af produktet. Den hamostatiske effekt af den patogenreducere-
de blodpladesuspension er ikke vurderet ved trombelastografi ligesom de kliniske
effekter af transfusion med INTERCEPT® behandlede blodpladesuspensioner hos
massivt bledende patienter ikke er beskrevet.

Omkostninger, plasma

Kr. 223 pr. enhed, svarende til ca. kr. 16 mio. pr. ar. Hertil kommer udgifter til lo-
kaler, personale og bortskaffelse af oget mangde affald. Den samlede omkostning
pé landsplan bliver derfor ca. kr. 19 mio. pr. ar.

Omkostning pr. QALY : ukendt.

Omkostninger, blodplader

Kr. 375 - 416 pr. enhed, svarende til ca. kr. 14 mio. pr. ar. Hertil kommer udgifter
til lokaler, personale og bortskaffelse af eget mangde affald. Den samlede omkost-
ning pa landsplan bliver derfor ca. kr. 17 mio. pr. ar.

Omkostning pr. QALY: ukendt.
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8.5 Riboflavin/ultraviolet lys

Lovgrundiag
Blodforsyningsloven.

Produkt og leverandgr
Mirasol®, CaridianBCT

Princip og dokumentation

Riboflavin (vitamin B,) danner komplekser med nukleinsyrer (DNA og RNA). Be-
lysning med UV lys aktiverer riboflavin-delen i komplekset, hvilket inducerer en
kemisk &ndring i DNA og RNA og blokerer deres replikation.

Riboflavin er et naturligt stof i organismen og ikke toksisk i de anvendte mangder.

Udbredelse

Metoden er i rutinebrug i en rakke transfusionscentre i Norge, Luxembourg, Bel-
gien, Italien, Grekenland, Serbien, Libyen, Spanien, Kasakhstan og Polen.

Fordele, plasma
Metoden kan anvendes pa plasma fra en enkelt donor

Metoden er aktiv overfor alle patogener (undtagen prioner) og immunologisk akti-
ve celler af donoroprindelse.

Der er ikke potentielt toksiske kemikalier i det feerdige produkt.

Ulemper, plasma

Den mulige pavirkning af koagulationsfaktoraktiviteten er ikke endeligt afklaret,
men der er pavist 15-25 % reduktion i koagulationsfaktoraktivitet/-mengde (speci-
elt fibrinogen, FV, FVII, FVIII), hgjmolekylere von Willebrand Faktor (vWF) mo-
lekyler samt ADAMTS13 (vWF klovende protease). Aktiviteten/mangden af anti-
koagulations faktorer (protein C, protein S, antitrombin) er uandret.

Fordele, blodplader

Metoden er aktiv overfor alle patogener (undtagen prioner) og immunologisk akti-
ve celler af donoroprindelse.

Der er ikke potentielt toksiske kemikalier i det ferdige produkt.

Ulemper, blodplader

Kliniske forsgg har peget pa pavirkning af blodpladeaktiviteten, som dog ikke har
kunnet endeligt kvantiteres. Et netop publiceret Fase I-II studie har ikke kunnet vi-
se, at Mirasol® behandlede blodpladesuspensioner har en ringere klinisk effekt end
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konventionelle komponenter. Yderligere kliniske forseg er pakravede for at belyse
betydningen af den lavere post-transfusions platelet corrected count increment
(CCD.

De kliniske effekter af transfusion med Mirasol® behandlede blodpladesuspensio-
ner hos massivt bledende patienter er ikke beskrevet, men der pagar flere underse-
gelser i Europa.

Et nyligt in vitro studie udfert pa Rigshospitalet har pavist betydeligt sget metabo-
lisme og aktivering af Mirasol® behandlede blodplader under opbevaring. Falgen
heraf er eget udskillelse af mikropartikler og inflammatoriske mediatorer samt
kraftigt nedsat aggregation (100 % reduceret aktivitet overfor halvdelen af de un-
dersogte agonister pa dag 3) og let nedsat klotdannelse bestemt ved trombelasto-
grafi (5 % reduceret). Sammenlignet med standard blodpladesuspension fandtes en
tre-fold eget andel af irreversibelt skadede blodplader pa dag 7 (13 % Annexin V
positive), en to-fold eget mikropartikel udskillelse, samt halvanden-fold eget frigi-
velse af solubel CD40 ligand.

Omkostninger, plasma

Kr. 265 — 341 pr. enhed, svarende til ca. kr. 20 mio. pr. &r. Hertil kommer udgifter
til lokaler, personale og bortskaffelse af gget mangde affald. Den samlede omkost-
ning pa landsplan bliver derfor ca. kr. 23 mio. pr. ar.

Omkostning pr. QALY: USD 373.000 (patient under 40 ar).

Omkostninger, blodplader

Kr. 568 — 682 pr. enhed, svarende til ca. kr. 20 mio. pr. ar. Hertil kommer udgifter
til lokaler, personale og bortskaffelse af sget mengde affald. Den samlede omkost-
ning pa landsplan bliver derfor ca. kr. 23 mio. pr. ar.

Omkostning per QALY: USD 373.000 (patient under 40 ar).

8.6 Karanteeneret plasma

Lovgrundlag
Blodforsyningsloven.

Produkt og leverandgr
Karantaneret frisk frosset plasma, Danmarks 5 blodbanker.

Princip og dokumentation

Frisk frosset plasma frigives forst til transfusionsbrug, nar donoren igen er medt op
og testet ikke-reaktiv i de obligatoriske undersegelser for HIV-1/2, hepatitis B og
hepatitis C.
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Udbredelse

Metoden anvendes i flere europaiske lande (fx Tyskland, Ostrig, Letland, Litauen,
Polen og Schweitz). Flere millioner enheder er givet.

Fordele

Det er et standardprodukt med uzndret aktivitet af koagulationsfaktorer sammen-
lignet med nuvarende produkt.

Ingen potentielt toksiske kemikalier tilsattes.

Ulemper

Metodens udbytte er vesentligt nedsat efter ID-NAT for HIV, HBV og HCV er
implementeret i Danmark.

Der er spild som folge af metoden.

Omkostning

Der er omkostninger til personale, frysere og drift af disse samt et spild. De samle-
de omkostninger skonnes til kr. 5-10 mio. pr. &r pa landsplan.

8.7 Samlet oversigt over omkostninger til patogenreduktion
(mio. kr. pr. &r)

Firma Produkt Erytrocytter | Blodplader Plasma
MacoPharma Theraflex MB
Plasma Ikke relevant | Ikke relevant 19
MacoPharma Theraflex UV
Platelets Ikke relevant 21 | Ikke relevant
(blodplader)
Octapharma Octaplas Ikke relevant | Ikke relevant 38
Cerus INTERCEPT 17 19
CaridianBCT Mirasol 23 23
Blodbankerne ﬁ:;antaeneret Ikke relevant | Ikke relevant 5-10
Status for patogenreduktion af blodkomponenter 23



9 Konklusion

Der er ingen tvivl om, at den bedste made at reducere transfusionsoverfort smitte
pa, er at undgd unedvendig transfusion. Sundhedsstyrelsens vejledning nr. 10333
af 20. december 2007 om blodtransfusion beskriver i hvilke situationer, og inden-
for hvilke grenser der ber anvendes blodkomponenter. Et overforbrug vil altid
medfare en unedig risiko for patienten.

Udredningen beskriver de aktuelle muligheder for inaktivering og reduktion af
smittekim i blodkomponenter. For gjeblikket er teknikken kun mulig for plasma og
blodplader. Erytrocytter, der er den vasentligste blodkomponent, kan ikke patogen-
reduceres med de i dag kendte metoder.

Med indferelsen af SD-NAT blev risikoen for smitte med HIV, HBV og HCV fra
blodkomponenter mindsket i s& hej grad, at smittefrygt for HIV, HBV og HCV ik-
ke lzngere er et argument for at indfere patogenreduktion.

Der gér ofte op til ar, for man erkender en nyopdukket virus/bakteries evne til at
smitte ved blodtransfusion, til der bliver udviklet en effektiv test. Risikoen for
smitte med disse nyopdukkede patogener taler for indferelse af en effektiv pato-
genreduktion.

Bakteriesmitte fra donors hud eller fra anden kilde til blodportionen, sékaldt kon-
taminering, er i dag det stzrkeste argument for patogenreduktion. Men der er hol-
depunkter for, at en intensiveret bakteriologisk testning kan yde en beskyttelse mod
transfusionsoverforte bakterielle infektioner, som er p4 niveau med patogenreduk-
tion, og som er vasentlig billigere, selvom der ikke er enighed om dette blandt alle
eksperter.

De teknologier, der kan anvendes til patogenreduktion af blodplader, pavirker
blodpladernes funktion, bade deres evne til at sterkne blodet (h&mostase) og styrke
karvaeggen (vaskuler integritet). Blodplader bliver anvendt til kritisk syge patien-
ter, for hvem netop opretholdelse af haemostase og vaskular integritet er af afge-
rende betydning. Det er derfor afgerende at sikre, at blodplader, der har undergaet
patogenreduktion, har samme biologiske egenskaber som konventionelle blodpla-
der. Det anbefales derfor, at der skal foreligge mere solid dokumentation for, at en
oget bladningsrisiko ikke overstiger den begrensede risiko for transfusionsoverfort
infektion, for konventionelle blodplader udskiftes med blodplader, der har under-
géet patogenreduktion.

Sundhedsstyrelsen finder at en anbefaling af patogenreduktion afventer yderligere
kliniske studier. Sundhedsstyrelsens Transfusionsmedicinske Rad folger lebende
udviklingen p& omrédet.
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11 Bilagsfortegnelse

Bilag 1: Den aktuelle situation for implementering af patogen inaktiverende tek-
nikker i Europa, september 2010

Status for patogenreduktion af blodkomponenter 28



67 J3jusuodwodpoiq je uoipnpaJuabojled 10 snieis
@se|dey ‘uspoisw Juabialaq JUIAI0S - AS x
Sa49p4nA S249pJNA Z’s 1'89 L'92 611Isg
saJlapdnp saJlapinp 10 1’9 8'ce puepisAL
Sa1opInA S243pINA 001 SE LI
£ abuansg
4 S9 G€ usalueds
(514 IBDeAO|IS
TT0C OlpaiN S'¢ S'Z6 Z)Ismyds
001 ~ pueisny
oz ualuzwny
T1/0T0C BXS [4:] 8T lebnyiod
Bnugaunny (0]} 06 ua)od
001 ab.iopn
o€ ejew
- 00T Binqwaxn
00T puepaT
CEYETITY 8T 09 [44 ualjelr
SaJopInp 86 pue]
SaJapInA Heydo 001 puejjoH
saJapInp 6€ 19 puejuajeln
g'cz uaibiosn
8 19 ¥'ss s'se BLjuely
00T puejui
€11 L'88 pue|bu3
salaAlanQ uaueb|ng
salaAlan0 ‘H-uaiusog
) 110Z OIpSW 81 Z's6 uaibjag
oseull GERYET osedl dasuaqu
CM“'m :.Om_e_ﬁzw rm“ jes MHMEH“ :ﬁ_“rﬂ _hOn—e_suw _.M“ |es MHNEH“ u9 _>-._u.uﬂﬂ_h *dS susauele)y puen
Jopejdpolg ewsejd susolj )ISII} DJPUSAUR UIP Je o)
0T0Z 42quwaidas ‘edoung 1 19XpjIuxa] apual
-9AIpjeul uabiojed je Buusjuswsaljdwi Joj uonenyis ajlnNPje uaq :1 bejg



