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Blodtransfusion med rgde donorblodceller (d-RBC)
kan vaere livreddende ved akutte blgdninger [1].
Anzemi medfgrer risici i form af bl.a. gget mortalitet
og morbiditet i forbindelse med operationer og er
iseer farlig for patienter med kardiovaskulare lidelser
[1-3]. Aneemi ber behandles efter rsag, men ved kli-
nisk betydende anzmi kan blodtransfusion vare ngd-
vendig. Bivirkninger af blodtransfusioner forekom-
mer med forskellig hyppighed og sverhedsgrad, og
kendskab til disse er ngdvendigt for at kunne afveje
fordele og ulemper ved transfusion i det enkelte til-
feelde [4].

Ved klassiske bivirkninger menes bivirkninger el-
ler komplikationer, som er anfgrt pa International
Society of Blood Transfusion (ISBT)s liste [5], og som
registreres i landenes blodovervagningssystemer [6].
I Danmark registreres bivirkningerne af blodban-
kerne, og alvorlige bivirkninger skal endvidere rap-
porteres til Sundhedsstyrelsen (SST) [7] og Dansk
Registrering af Transfusionrisici [8].

Formélet med denne artikel er at praesentere den
nyeste viden om de klassiske bivirkninger og kompli-
kationer i relation til transfusion med d-RBC. Bivirk-
ningerne er i artiklen inddelt efter sveerhedsgrad og
tid efter transfusion, og artiklen forholder sig udeluk-
kende til de definitioner, der er anfert i ISBT’s liste

[5].

AKUTTE, ALVORLIGE BIVIRKNINGER AF
BLODTRANSFUSION MED RODE DONORBLODCELLER
(MINUTTER TIL TIMER)

Akut haemolytisk transfusionsreaktion

De alvorligste tilfaelde, hvor reaktionen sker hy-
perakut, skyldes blodtypeuforlig som fglge af
administrative fejl (fejltransfusion). Foruden tem-
peraturstigning, lendesmerter og haemoglobinuri
forekommer der ofte breendende smerter i infusions-
venen, takykardi, hypotension og brystsmerter. Reak-
tionen kan fgre til akut nyreinsufficiens, dissemineret
intravaskulaer koagulation og ded [9].

Transfusionsrelateret akut lungeskade
Transfusionsrelateret akut lungeskade (TRALS) er en
alvorlig tilstand og defineres som akut lungeskade
opstdet < 6 timer efter transfusion i fraver af anden

risikofaktor [5]. Symptomerne er hoste, dyspng,
hypoksami og bilaterale infiltrater, der ses pa rgnt-
genbilledet af thorax, ofte ledsaget af feber og hy-
potension. Tilstanden kan forveksles med transfu-
sionsassocieret cirkulatorisk overload (TACO) og
transfusionsudlgst sepsis [10]. TRALS ses hyppigst
hos kritisk syge patienter, hvilket har givet anledning
til hypotesen om en totrinsmekanisme. Det fgrste trin
er patientfaktorer som f.eks. inflammation med pree-
aktivering af leukocytter i lungerne, mens andet trin,
i formentlig langt de fleste tilfeelde, er en reaktion
mellem antistoffer i restplasmaet i d-RBC og leuko-
cytter hos patienten. Resultatet er en pget perme-
abilitet i lungekapilleererne med reaktivt gdem og
celluleer inflammation til felge [10]. TRALS kan
forebygges ved en restriktiv transfusionsstrategi, seer-
ligt hos kritisk syge patienter, og ved at udelukke do-
norer, som tidligere har varet involveret i TRALS [10,
11]. I et randomiseret studie fandt man, at patienter,
som i gennemsnit fik 5,6 = 5,3 portioner d-RBC (libe-
ral transfusion), havde gget risiko for lungeskade
sammenlignet med patienter, som i gennemsnit kun
fik 2,6 + 4,1 portioner d-RBC (restriktiv transfusion)
[11].

Transfusionsassocieret cirkulatorisk overload

TACO skyldes overfyldning af karsystemet med deraf
folgende lungepdem pa grund af kardial inkompensa-
tion med de klassiske tegn (dyspng, hypoksami, taky-
kardi, hypertension og hgjt centralt venetryk) og ses
hyppigst hos patienter med hjertesygdom [12].

TACO er svear at skelne fra TRALS. [ modsatning
til TRALS responderer TACO ofte pa diuretika, og
desuden kan niveauet af brain-natriuretisk peptid
vere forhgjet ved tilstanden, men differentialdiagno-
sen hviler pd en samlet vurdering. TACO forebygges
ved at undga ungdvendige transfusioner og ved at
transfundere langsomt, saerligt hos patienter med
darlig hjertefunktion.

Anafylaktiske reaktioner

Anafylaktiske reaktioner skyldes formentlig en reak-
tion mellem antistoffer hos modtageren og proteiner i
den transfunderede blodkomponent. Immunglobulin
A og haptoglobin er eksempler pa allergener, der kan
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udlgse anafylaktiske reaktioner, men oftest er drsa-
gen ukendt [13].

Transfusionsassocieret sepsis

Transfusionsassocieret sepsis udlgses af en inficeret
transfusionskomponent. Tilstanden er alvorlig, men
forekommer yderst sjelden ved d-RBC-transfusion.
Ztiologien er oftest hudbakterier, som er opsamlet
under venepunktur hos donoren. Ved mistanke kon-
taktes blodbanken og mikrobiologisk afdeling.

AKUTTE BIVIRKNINGER SOM ISER

SES VED MASSIV TRANSFUSION

Blgdning

Massiv transfusion med d-RBC hos en akut blgdende
patient vil fortynde koagulationsfaktorer og trombo-
cytkoncentrationen, hvilket kan medfgre gget blgd-
ningstendens [14]. Man forebygger tilstanden ved
balanceret transfusion, dvs. med en fast ratio mellem
d-RBC, plasma og trombocytter samt ved kontinuer-
lig monitorering af heemostasefunktionen [4].

Citratintoksikation

1 d-RBC-transfusioner findes en lille mengde citrat
(antikoagulans), som binder calcium i blodet. Ved
massiv transfusion kan dette medfgre hypokalcemi
med deraf falgende kramper og hjertesymptomer hos
patienten [15].

Kaliumintoksikation

Under opbevaring af d-RBC udsiver der kalium af
erytrocytterne, og ved massiv transfusion kan dette
resultere i hyperkalieemi hos patienten. Dette kan
give muskelsvaghed, ekg-forandringer og i veerste
fald arytmier og hjertestop. Tilstanden er iser en ri-
siko hos patienter med eksisterende hyperkalieemi og
hos bgrn [15] og kan forbygges ved at give blod, der
er mindre end ti dage gammelt.

Hypotermi

Hypotermi kan opsté eller forveerres ved massiv
transfusion med kolde d-RBC og kan medfgre eller
forvaerre koagulopati, acidose og hjertepavirkning
hos patienter [15]. Tilstanden forebygges ved at for-
varme d-RBC ved hjalp af en blodvarmer.

AKUTTE, MILDE TIL MODERATE BIVIRKNINGER
(MINUTTER TIL TIMER)

Feber (nonhamolytisk febril transfusionsreaktion)

Feber i tilslutning til transfusionen uden andre ledsa-
gesymptomer end evt. hovedpine og kulderystelser er
ufarlig og selvlimiterende. Tilstanden har tidligere
veeret tilskrevet antistoffer mod leukocytter i donor-
blod [9], men betydningen heraf er i gjeblikket

Rgde donorblodceller
i pose.

ukendt, efter man for nogle r siden indferte univer-
sel leukocytfiltrering af d-RBC i Danmark.

Ukomplicerede allergiske reaktioner
(naeldefeber/udslzet/klge)

Allergiske reaktioner er hyppige, men typisk ufarlige.
I mekanismerne indgar formentlig bade praedisposi-
tion hos modtagerne og forskellige faktorer i rest-
plasma i d-RBC, men de preecise mekanismer er ikke
fuldsteendigt forstdet. Hvis symptomerne udvikler sig
med bronkospasme, hypotension og/eller angiog-
dem, skal reaktionen betragtes som anafylaksi [13].

Andre bivirkninger

Transfusionsassocieret dyspng og hypotension kan
forekomme isoleret uden ledsagesymptomer, men er
vigtige at skelne fra f.eks. TRALS, TACO og anafylaksi
[16].

SENE BIVIRKNINGER (DAGE TIL AR)

Antistofdannelse (alloimmunisering)

og forsinket ha@molyse

Patienter, som har faet transfusion, kan danne anti-
stoffer mod forskellige blodtypeantigener i d-RBC.
Antistofferne kan boostes ved gentagen eksponering
for antigenet og veere arsag til forsinket haemolyse
(meget sjeeldent akut haemolyse). Symptomerne, der
kan forekomme op til tre uger efter transfusionen,
kan variere i sveerhedsgrad, men er oftest milde og
omfatter feber, anaemi, treethed og ikterus. Laborato-
riefund kan omfatte positiv direkte antiglobulintest,
lavt heemoglobinniveau og forhgjet bilirubin-, laktat-
dehydrogenase- og retikulocytniveau samt i svaerere
tilfeelde desuden faldende haptoglobinniveau [9, 14].
Ved efterfplgende transfusioner skal der tages hensyn
til antistoffet.

Transfusionsoverfgrte infektioner
Ved d-RBC-transfusion er der risiko for smitte med
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Klassiske bivirkninger til transfusion af rgde donorblodceller — hyppigheder fundet i forskellige typer af opggrelser.2

Tidspunkt og

svaerhedsgrad Reaktionstype

Akutte, milde

Akutte,
moderate-
alvorlige

Sene,
moderate-
alvorlige

Simpel allergisk reaktion
Feber uden andet,
leukocytfiltreret,
pre-storage
Transfusionsrelateret
cirkulatorisk overbelast-
ning
Transfusionsassocieret
akut lungeskade

Akut haemolytisk trans-
fusionsreaktion
Anafylatisk shock
Transfusionsoverfgrt
smitte: bakterier
Forsinket haeamolytisk
transfusionsreaktion
Transfusionsoverfgrt
smitte: virus, efter ind-
fgrelse af nukleinsyre-
amplifikationstest

Randomiserede kontrollerede kliniske studier,

prospektive,® observationelle

Serious Hazards
of Transfusion 2011
annual report [28]

Dansk Registrering
af Transfusionsrisici

Sundhedsstyrelsen,
2007-2011 [24]

pr. transfunderet patient
1:64-1:218°[26]
1:11[20]

1:25[19]
1:24-1:109¢ [26]

3,3-8% for alle blod-
komponenter [21, 27]

pr. portion d-RBC
1:273-1:671°[26]
1:55-1:100¢ [26]
1:90[20]

2-3:100[22]
1:100-1:335¢ [26]

8:100.000 [25]

1:246 [20]

HBV 1-3:1 mio.
HCV 1:1 mio.
Hiv 1:1 mio. [17]

d-RBC = rg¢de donorblodceller; HBV = hepatitis B-virus; HCV = hepatitis C-virus.
a) Bivirkninger, som er specielt knyttet til massiv transfusion, er ikke medtaget i denne tabel, se artikelteksten. b) Aktiv registrering. c) Internationale surveys baseret pa syste-
matisk test af donationer, resultater citeret er fra Europa. d) Passiv registrering. e) > 90% af transfunderede patienter modtog kun d-RBC, i gennemsnit 1,5-3,7 portioner.

f) Serious Hazards of Transfusion definerer feber som en temperatur pa 38 °C eller hgjere + en stigning pa mindst 1 °C fra fgrtransfusionsveerdien. g) Milde transfusionsreakti-
oner registreres som hovedregel i blodbankernes blodovervagningssystemer, men vidererapporteres normalt ikke til Dansk Registrering af Transfusionsrisici og Sundhedsstyrel-

sen.

pr. portion d-RBC¢
1:31.000-1:42.000
1:7.200-1:7.600"

1:37.000

1:2.169.000
1:217.000
1:432.000
Mulige 1:53.000
Ingen bekreeftet

1:90.000

Ingen rapporteret

pr. portion d-RBC¢

—9

—9

1:1.000.000

1:500.000

1:333.000

1:500.000
Ingen

1:125.000
0:100.000: virus og

andre mikroorganis-
mer

pr. portion d-RBC¢

—9

—9

2007-2011 i alt

19 alvorlige bivirknin-
ger til transfusion af
d-RBC, svarende til
en samlet hyppighed
pa 1:100.000

2007-2011 i alt

19 alvorlige bivirknin-
ger til transfusion af
d-RBC, svarende til en
samlet hyppighed pa
1:100.000

blodbérne virus. Donorblod testes for hiv, hepatitis C-
og hepatitis B-virus, og som fplge heraf er den aktu-
elle smitterisiko < 1 pr. 1 mio. portioner d-RBC efter
indfgrelse af nukleinsyreamplifikationstekniktest
[17]. Risiko for smitte med andre virus reduceres
alene via donoreksklusionskriterier. Risikoen for
smitte er stgrst for hepatitis B-virus, men kun 5% af
de smittede bliver kroniske barere. Risikoen er bety-
delig storre hos nyfgdte og immunsupprimerede pa-
tienter, der ligeledes kan f4 fatale forlgb efter smitte
med ellers benigne infektioner, ssom cytomegalo-
virus (CMV), infektigs bronkitisvirus, humant T-lym-
fotropt virus 1 + 2, parvovirus B19 og Babesia-spe-
cies. Ved d-RBC-tranfusion til sddanne patienter kan
man f.eks. screene d-RBC for CMV eller anvende leu-
kocytfiltreret d-RBC. Meget sjeeldent ses donorover-
fort malaria, syfilis, West Nile fever og variant Creutz-
feldt-Jakobs sygdom [18].

Transfusionsassocieret graft versus host disease
Transfusionsassocieret graft versus host disease

(GVHD), som ses hos immunsupprimerede patienter,
er ekstremt sjeelden, men kan have dgdelig udgang.
Det menes, at GVHD skyldes en lymfocytreaktion i
d-RBC mod antigener hos modtageren, og tilstanden
forebygges ved at bestréle d-RBC inden transfusion
[18].

Jernforgiftning

Jernophobning i veevene ses typisk efter multiple
transfusioner og hos patienter med kronisk transfu-
sionsbehov. Tilstanden kan i sidste ende vaere dgde-
lig og er vanskelig at forebygge [14].

DISKUSSION

Bivirkninger af transfusion med d-RBC spender fra
ufarlige til akutte livstruende tilstande. Bivirknin-
gerne kan vere sveere at skelne fra hinanden i den ini-
tiale fase, hvilket kan besvaerligggre og forsinke kor-
rekt behandling. Der er i nyere tid kommet tiltagende
fokus pa de akutte livstruende bivirkninger som f.eks.
TRALS og TACO. Disse kan ifglge litteraturen i vid
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Bivirkninger af transfusion med rgde donorblodceller kan vaere livs-
truende.

Takket veere screening er risikoen for transfusionsoverfgrt smitte ef-
terhanden meget lille.

Immunrelaterede bivirkninger, sasom transfusionsrelateret akut lun-
geskade, er dog hyppige og alvorlige.

Kendskab til disse bivirkninger er derfor vigtigt for klinikeren.

Bivirkninger af transfusion er kraftigt underrapporterede.

udstrekning forebygges ved restriktiv transfusions-
praksis. I kraft af sikkerhedsprocedurer og forbedrede
screeningsteknikker er risikoen for donoroverfgrte in-
fektioner minimeret, men ikke elimineret.

Ifglge prospektive kliniske studier (sékaldt aktiv
registrering) er bivirkninger af transfusion med d-
RBC langt hyppigere end de indrapporterede tal i
blodovervagningssystemerne viser (sdkaldt passiv re-
gistrering) [8, 17, 19-27] (Tabel 1).

Blodovervégningssystemernes formal er at hgjne
sikkerheden og minimere bivirkningerne i forbin-
delse med transfusioner. Det tyder p4, at der er en
kraftig underrapportering til disse systemer [29].
Arsagen kan vzare manglende fokus for alle implice-
rede i hele indberetningskaeden, darligt kendskab til
bivirkningerne eller manglende forstéelse for vigtig-
heden af indberetning.

P4 grundlag af de beskrevne bivirkninger af d-
RBC-transfusion og den generelle mangel pé evidens
for den gavnlige effekt af transfusion [30], star det
klart, at ungdige transfusioner bgr undgas. Kendskab
til bivirkningerne er vigtigt for at kunne skelne simple
fra alvorligere bivirkninger og transfusionsrelaterede
bivirkninger fra andre tilstande. Grundet risici ved
bade transfusion og akut blgdning/anemi bgr man i
det enkelte tilfaelde grundigt overveje fordele over for
ulemper ved d-RBC-transfusion. Det anbefales at
folge SST’s vejledning [4], s& man pa et evidensbase-
ret grundlag kan give transfusion med sé fa bivirknin-
ger som muligt.

SUMMARY

Hans-Christian Pommergaard, Astrid Ngrgaard, Jakob Burcharth,
Rune Larsen & Jacob Rosenberg:

Adverse effects to transfusion with red donor blood cells are
frequent

Ugeskr Leeger 2014,176:V06130397

Adverse effects to transfusion with red donor blood cells are
potentially life-threatening. Due to screening, transmission of
infectious diseases has decreased; however, the risk is still

present. Various immune reactions are common including
simple allergic reactions as well as devastating conditions such
as transfusion-related acute lung injury and circulatory overload
in patients with heart disease. Knowledge of the clinical signs of
transfusion-related complications is important for clinicians in
order to provide the best possible treatment.
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