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PRESENTAZIONE / PRESENTATION

Il presente rapporto annuale breve e quello analogo sulla sorveglianza epidemiologica dei
donatori (Rapporti ISTISAN 14/26) hanno la finalita di rendere disponibili — il piu
tempestivamente ed esaustivamente possibile — le informazioni essenziali di emovigilanza in
Italia relative all’anno solare precedente.

Le elaborazioni nazionali e ragionali si basano sulle informazioni raccolte attraverso il
Sistema Informativo dei Servizi Trasfusionali (SISTRA), validate dai Responsabili delle
Strutture regionali di coordinamento per le attivita trasfusionali (Strutture Regionali di
Coordinamento per le attivita trasfusionali, SRC).

Il grado di tempestivita e di esaustivita di tali rapporti ¢ direttamente proporzionale,
rispettivamente, al rispetto delle scadenze previste e al livello di correttezza e completezza
nell’alimentazione del sistema di rilevazione da parte delle predette Strutture regionali.
L’obiettivo ¢ quello di raggiungere la copertura del 100% dei Servizi Trasfusionali italiani.

Questo rapporto ¢ configurato in modo da rappresentare le informazioni in formato
prevalentemente grafico. Una breve introduzione illustra la sintesi dei risultati e riporta i
commenti ¢ le raccomandazioni conseguenti.

The aim of the present report and the one on surveillance of transfusion transmissible
infections in blood donors (Rapporti ISTISAN 14/26) is to make available, as promptly and
exhaustively as possible, the essential information on haemovigilance in Italy related to the
previous calendar year.

The information is collected through the National Blood Information System (Sistema
Informativo dei Servizi Trasfusionali, SISTRA) after validation of the data provided by the
Regional Blood Coordination Centres.

The level of promptness and thoroughness of these reports is directly proportional to the
respect of all deadlines and to the accuracy and completeness of the data provided by the
Regional Blood Coordination Centres, respectively. The reports shall aim to a national
coverage.

This report presents the information mostly in a graphical format with a brief introduction on
the results of all data processing accompanied by prospective comments and consequent
recommendations.
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Introduzione

I sistemi di emovigilanza sono regolamentati da specifiche disposizioni normative nazionali
(1) e comunitarie trasposte dagli stati membri in norme nazionali (2-5). SISTRA ¢ il sistema
informativo che gestisce tutte le informazioni relative alle attivita trasfusionali svolte sul
territorio nazionale (6). La parte dedicata all’emovigilanza ¢ organizzata in 4 sezioni che
comprendono le segnalazioni/notifiche relative a:

— effetti indesiderati gravi nei riceventi;

— reazioni indesiderate gravi nei donatori;

— incidenti trasfusionali gravi;

— sorveglianza epidemiologica dei donatori.

Di seguito, vengono riportati i dati essenziali relativi agli effetti indesiderati gravi nei
riceventi, agli incidenti gravi nel processo trasfusionale, alle reazioni indesiderate gravi nei
donatori, nell’anno 2013 (chiusura della rilevazione annuale: 18 luglio 2014). Le informazioni
raccolte, per quanto concerne i riceventi, sono relative a 3.202.067 emocomponenti trasfusi e,
per quanto riguarda i donatori, a 3.144.724 donazioni di sangue e di emocomponenti.

Materiali e metodi

Ai fini dell’analisi dei dati di emovigilanza relativi ai donatori si distinguono le seguenti
categorie (7):
— donatore nuovo
persona che non ha mai donato sangue o plasma nel servizio trasfusionale; include il
donatore alla prima donazione differita (persona che esprime la volonta di donare e che ¢
sottoposta ad accertamento anamnestico, clinico e diagnostico preliminare per
determinare I’idoneita alla donazione) e il donatore alla prima donazione non differita;

— donatore periodico
persona che dona e che ha gia donato sangue o plasma almeno una volta nei 24 mesi
precedenti nello stesso servizio trasfusionale.
I livelli di gravita e di imputabilita degli effetti indesiderati gravi nei riceventi adottati sono
quelli previsti dal DL.vo 9 novembre 2007, n. 207 (4), riportati nella schema che segue:

Livello | Descrizione

Gravita

0 Nessun sintomo

1 Sintomatologia lieve (nessun intervento terapeutico)

2 Sintomatologia con necessita di intervento terapeutico

3 Sintomatologia grave che richiede procedure rianimatorie

4 Morte

Imputabilita

N.A. non valutabile | Quando non esistono dati sufficienti per valutare I'imputabilita

0 esclusa/ Quando esistono prove inoppugnabili oltre ogni ragionevole dubbio per

improbabile | attribuire I'effetto indesiderato ad altre cause

1 possibile Quando le prove non consentono di attribuire con certezza I'effetto indesiderato
né al sangue o agli emocomponenti né ad altre cause

2 probabile Quando le prove disponibili inducono chiaramente ad attribuire I'effetto
indesiderato al sangue o agli emocomponenti

3 certa Quando esistono prove inoppugnabili che consentono di attribuire oltre ogni
ragionevole dubbio I'effetto indesiderato al sangue o agli emocomponenti
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Sono adottati i seguenti acronimi:
— TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury): edema polmonare acuto non cardiogeno
— TACO (Transfusion Associated Circulatory Overload): sovraccarico cardiocircolatorio
— TAD (Transfusion Associated Dyspnea): dispnea associata alla trasfusione
— PTP (Post Transfusion Purpura): porpora post trasfusionale
— FNHTR (Febrile Non Hemolytic Transfusion Reaction): reazione febbrile non emolitica

Risultati

La partecipazione al sistema di emovigilanza, misurata come numero di segnalazioni/anno,
appare complessivamente in aumento (Figura 1), seppure persista una variabilita regionale
molto elevata (Figure 2-4).

Effetti indesiderati nei riceventi

Dal 1° gennaio al 31 dicembre 2013 sono stati segnalati 2.114 effetti indesiderati nei pazienti
che hanno ricevuto emocomponenti allogenici (Tabelle 1-5), di cui 23 con imputabilita
probabile o certa e gravita tale da richiedere procedure rianimatorie o da indurre esito letale,
rispettivamente pari a 1 ogni 1.514 e 1 ogni 139.220 unita trasfuse.

Tra le 23 reazioni piu gravi, 7 hanno coinvolto 1’apparato respiratorio (4 TRALI e 3 TACO)
e 4 sono state reazioni emolitiche ABO incompatibili, di cui una con esito letale (Tabella 6). Le
segnalazioni di effetti indesiderati secondari ad errori, di imputabilita probabile o certa e gravita
tale da richiedere interventi terapeutici fino a procedure rianimatorie, sono state 9 e tutte di tipo
emolitico, di cui 8 da incompatibilita ABO ed 1 da incompatibilita Rh (¢ stata trasfusa un’unita
di emazie concentrate con fenotipo cc a paziente con alloimmunizzazione nota anti-c, per errore
all’esecuzione dei test pre-trasfusionali) (Tabella 7). Gli errori ABO si sono verificati tutti nei
reparti di degenza, o in fase pretrasfusionale (2 casi di prelievo dei campioni per i test
pretrasfusionali a paziente errato) o al momento della trasfusione (6 casi di errori o mancata
identificazione del paziente prima della trasfusione).

Il numero di effetti indesiderati per tipo di emocomponente ogni 1.000 unita trasfuse si
conferma piu elevato per le piastrine ed il plasma, mentre rare sono le reazioni avverse alla
trasfusione di plasma virus-inattivato di produzione farmaceutica (Tabelle 8 e 9). Sono state
inoltre segnalate 2 reazioni successive all’uso di gel piastrinico, 1 reazione allergica solo con
sintomi cutaneo-mucosi ¢ una diagnosi non definita, la cui imputabilitd ¢ stata tuttavia,
rispettivamente, non valutabile e esclusa.

Come nel 2012 (8), anche nel 2013 le reazioni piu frequentemente segnalate, di ogni grado di
imputabilita e livello di gravitd, sono state le reazioni febbrili non emolitiche (38,5%) e le
manifestazioni allergiche solo con sintomi cutaneo-mucosi (26,6%) (Tabella 10); 1’8,8% ¢
rappresentato da reazioni che coinvolgono ’apparato respiratorio di cui 119 TAD, 49 TACO e
10 TRALI

L’evento segnalato piu probabile ¢ stato la reazione febbrile non emolitica in occasione di
una trasfusione di globuli rossi ad un paziente maschio di oltre 76 anni ricoverato in reparto di
degenza.

L’evento segnalato grave piu probabile ¢ stato la reazione che coinvolge |’apparato
respiratorio (TRALI/TAD) in occasione di una trasfusione di globuli rossi ad un paziente
maschio di oltre 76 anni ricoverato in reparto di degenza.
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Casi di morte

Sono stati segnalati 4 casi di morte di cui 2 con imputabilitd non valutabile e possibile e 2
con imputabilita probabile. I 2 casi con imputabilita probabile sono stati:

— Sepsi post-trasfusionale

Paziente maschio di 79 anni, ricoverato presso unita di Terapia Intensiva, con
segnalazione di immunodepressione in anamnesi, viene trasfuso con una unita di emazie
concentrate per anemia cronica con Hb inferiore a 7 g/dL. Il paziente manifesta rialzo
febbrile gia durante la trasfusione e decede poco dopo per sepsi da Serratia Marcescens.
L’analisi delle cause ha identificato l'origine della contaminazione al momento della
raccolta. Infatti presso il punto di raccolta in cui ¢ stata effettuata la donazione operatori
sanitari addetti al prelievo usavano per la detersione delle mani un detergente gia
contaminato dallo stesso germe.

— Reazione emolitica acuta da incompatibilita ABO

Paziente femmina di 77 anni, ricoverata presso unita di Terapia Intensiva, con
segnalazione di immunodepressione in anamnesi, viene trasfusa con una unita di emazie
concentrate per sepsi. Nel corso dei primi minuti della trasfusione lamenta dolore lombare
¢ manifesta emoglobinemia, emoglobinuria, oligoanuria ¢ decede poco dopo. L’analisi
delle cause individua I’utilizzo di una unita destinata ad un altro degente: la paziente con
indicazione alla trasfusione, di gruppo O, non viene correttamente identificata prima della
somministrazione e trasfusa con una unita di emazie concentrate di gruppo A.

Reazioni indesiderate alla donazione

Le reazioni indesiderate alla donazione omologa sono state 6.448 (Tabelle 11-15) di cui 955
severe, pari rispettivamente a 1 ogni 488 donazioni e 1 ogni 3.293 donazioni. Si conferma la piu
elevata frequenza di reazioni in occasione delle donazioni in aferesi rispetto alle donazioni di
sangue intero (8). Inoltre un maggior numero di reazioni ¢ stato segnalato nei nuovi donatori di
sesso femminile, con un eta compresa tra 18 ¢ 25 anni. Il tipo di reazione piu frequentemente
segnalato ¢ la reazione vaso-vagale di tipo immediato (69,6%), di cui tuttavia solo il 5,8% ¢
indicato come severo.

L’evento piu probabile ¢ stato la reazione vaso-vagale immediata in nuovo donatore
femmina di eta compresa fra 18 e 25 anni, durante una donazione in aferesi.

Incidenti trasfusionali gravi

Nel 2013, le segnalazioni di incidenti gravi pervenute sono state un numero limitato, in totale
77, la maggior parte delle quali riguarda errori inerenti al prelievo dei campioni pre-trasfusionali
associati ad errore umano (Figura 5).

Commenti e raccomandazioni

L’analisi dei dati di emovigilanza del 2013 conferma che gli effetti indesiderati nei riceventi
piu frequentemente segnalati sono le reazioni febbrili non emolitiche e le reazioni allergiche ma
i piu gravi sono quelli che coinvolgono I’apparato respiratorio ¢ quelli da incompatibilita ABO,
questi ultimi tutti secondari ad errori.
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Al fine di ridurre la probabilita di errore ¢ fondamentale una adeguata informazione e
formazione di tutti i soggetti coinvolti nel processo della trasfusione. A tale scopo, nel corso
dell’anno 2013, il CNS ha realizzato seminari itineranti (“L’errore trasfusionale ABO, Cosa
fare e cosa evitare di fare” - http://www.centronazionalesangue.it/pagine/prevenzione-errore-
abo) in collaborazione con Ministero della Salute, SRC, Associazione Nazionale Medici
Direzione Ospedaliera (ANMDO), Societa italiana di Immunoematologia e medicina
trasfusionale (SIMTI), Federazione Nazionale dei Collegi IPASVI, Centro Regionale Rischio
Clinico Regione Toscana, proprio a sottolineare che la prevenzione del rischio di errore ABO,
deve essere multidisciplinare.

Per quanto riguarda la prevenzione di eventi avversi gravi che coinvolgono l’apparato
respiratorio ¢ stata fatta una survey per verificare ’applicazione delle linee guida per la
prevenzione della TRALI (9). Dalla survey emerge che la frequenza della TRALI non ¢
cambiata dopo I’'implementazione delle linee guida ed ¢ complessivamente inferiore a quella
rilevata in altri paesi, quale 1’Olanda, gli Stati Uniti ed il Canada (10). E evidente che la TRALI
& poco segnalata al sistema di emovigilanza, probabilmente perché anche poco diagnosticata. E
pertanto ancora attuale 1’esigenza di algoritmi per la corretta valutazione degli eventi che
coinvolgono l’apparato respiratorio, finalizzati a migliorare la diagnosi di TRALI e la sua
differenziazione da TACO e TAD.

In merito alle reazioni indesiderate alla donazione, la valutazione combinata delle
caratteristiche dei donatori che hanno manifestato reazioni indesiderate ribadisce come
principale categoria a rischio il nuovo donatore femmina di eta compresa fra 18 e 25 anni.
Inoltre i1 dati del 2013 hanno confermato un indice maggiore di reazioni indesiderate alla
donazione in aferesi rispetto a quella di sangue intero. Appare pertanto indicato riproporre le
raccomandazioni presentate nel report di emovigilanza dell’anno 2012 (8) e cioe:

1. sorveglianza piu accurata del processo di prelievo in aferesi, a partire dai criteri di
selezione del donatore e di valutazione dei requisiti fisici e personali, come la qualita
degli accessi venosi, i parametri ematologici ed il grado di compliance individuale con il
tipo di procedura.

2. adeguato grado di formazione e addestramento (e il loro mantenimento nel tempo) degli
operatori addetti alla donazione in aferesi, in modo da:
— riconoscere, diagnosticare, classificare e trattare tempestivamente le reazioni;
— ridurre al minimo il numero di errori individuali e prevenire quanto piu possibile,
mediante un costante controllo del materiale e degli strumenti, gli incidenti associati
alle apparecchiature, ai kit di prelievo e all’eventuale utilizzo di soluzioni per il
ripristino del volume ematico del donatore.
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Tabella 12. Reazioni indesiderate alla donazione suddivise per grado di severita (2013)

Reazione indesiderata Grado di severita della reazione indesiderata

lieve % moderata %  severa % totale %

Reazioni vasovagali di tipo

. ; 3.357 74,8 872 194 261 58 4490 69,6
immediato
Reazioni vasovagali di tipo ritardato 509 65,8 196 254 68 8,8 773 12,0
Ematoma 0 0,0 0 0,0 487 100,0 487 7,6
Parestesie/formicolii da citrato 263 749 0 0,0 88 25,1 351 54
Altro 134 75,3 39 21,9 5 2,8 178 2,8
Sensazione di freddo/brividi 68 90,7 0 0,0 7 9,3 75 1,2
Altri incidenti 18 85,7 2 9,5 1 4,8 21 0,3
Puntura arteriosa 0 0,0 17 100,0 0 0,0 17 0,3
Incidenti correlati con la sindrome
vasovagale 0 0,0 0 0,0 14 100,0 14 0,2
Lesione di un nervo 7 53,8 6 46,2 0 0,0 13 0,2
Tromboflebite 0 0,0 0 0,0 9 100,0 9 0,1
Tetania da citrato 0 0,0 0 0,0 7 100,0 7 0,1
Reazione allergica locale 0 0,0 0 0,0 5 100,0 5 0,1
Costrizione toracica 3 100,0 0 0,0 0 0,0 3 0,0
Lesione ad un nervo dovuta ad un
ematoma 1 50,0 1 50,0 0 0,0 2 0,0
Reazione allergica diffusa 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 0,0
Anafilassi 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 0,0
Emolisi 0 0,0 0 0,0 1 100,0 1 0,0
Totale 4360 67,6 1133 17,6 955 14,8 6.448 100,0
Tabella 13. Donatori che hanno manifestato reazioni indesiderate alla donazione
suddivisi per procedura di donazione (2013)
Procedure di donazione Donatori con Procedure di Donatori con reazione
reazione raccolta indesiderata/ 1.000
indesiderata procedure di raccolta
Aferesi 1.780 511.549 3,5°
Sangue intero 4.668 2.633.175 1,8°
Totale 6.448 3.144.724 21

° p<0,01 chi-quadrato=607,3
L’indice di reazioni indesiderate/1.000 procedure di raccolta conferma un maggior numero di reazioni con le procedure
di aferesi.

Tabella 14. Donatori con reazione indesiderata/ 1.000 procedure di raccolta suddivisi per luogo di
donazione (2013)

Luogo della donazione Donatori con Procedure di Donatori con reazione
reazione raccolta indesiderata/ 1.000
indesiderata procedure di raccolta
Unita di Raccolta associativa 1.788 909.880 2,0
Struttura Trasfusionale 4.660 2.234.844 21
Totale 6.448 3.144.724 21

Il luogo in cui si effettua il maggior numero di donazioni & la Struttura Trasfusionale, tuttavia I'indice di segnalazione,
calcolato come numero di donatori con reazione indesiderata ogni 1.000 donazioni, & simile nella Struttura
Trasfusionale e nella Unita di Raccolta.
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Tabella 15. Donatori totali e donatori che hanno manifestato reazioni indesiderate alla donazione

suddivisi per categoria (2013)
Donatori con reazione

indesiderata/ 1.000

Categoria donatori Donatori con reazione Donatori totali

donatori
Donatori nuovi 2.056 374.576 5,5°
Donatori periodici 4.392 1.442.715 3,0°
Totale 6.448 1.817.291 3,5

° p<0,01 chi-quadrato = 499,1
Il numero di donatori con reazioni indesiderate/ 1.000 donatori, suddiviso per categoria, indica che le reazioni
indesiderate alla donazione sono significativamente piu frequenti nei donatori nuovi.
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Introduction

The haemovigilance system is regulated by specific national laws (1) and by European
Directives transposed into national laws (2-5). SISTRA (Sistema Informativo dei Servizi
Trasfusionali) is the information system that manages all the information related to the blood
activities carried out nationwide (6). A specific segment is dedicated to haemovigilance which
has been divided in four sections based on the following notifications:

— serious adverse reactions in recipients;

— serious adverse reactions in donors;

— serious adverse events;

— epidemiological surveillance of blood donors.

The most relevant 2013 data (closing date of annual detection: July 18", 2014) related to
serious adverse reactions in recipients, serious adverse events in blood transfusion, and serious
adverse reactions in donors are shown below. With respect to recipients, the collected
information refers to 3,202,067 transfused blood components while with respect to donors, to
3,144,724 blood and blood component donations.

Materials and methods

For the purpose of analysing haemovigilance data, donors are classified in (7):

— first time donor
someone who has never donated blood or plasma in the donating centre; it includes both
first time deferred donors (persons who volunteer to donate and are preliminarily
subjected to an anamnestic, clinical and diagnostic evaluation intended to determine their
donor eligibility) and first time non-deferred donors;

— regular donor
someone who routinely donates blood/plasma (i.e. within the last 2 years) in the same
donating centre

The following scheme shows the levels of severity and imputability of serious adverse
reactions in recipients adopted in accordance with the European Directive 2005/61/EC (3):

Level | Description

Severity

0 No symptoms

1 Mild symptoms (no therapeutic intervention)

2 Symptoms requiring therapeutic intervention

3 Severe symptoms requiring resuscitation procedures

4 Death

Imputability

N.A. Non assessable When there are insufficient data to evaluate the imputability.

0 Excluded/unlikely | When there is conclusive evidence beyond reasonable doubt that the
adverse event can be attributed to alternative causes.

1 Possible When the evidence is not such as to allow the attribution of the adverse
event either to the blood/blood component or to alternative causes.

2 Probable When the available evidence is clearly in favour of attributing the adverse
event to the blood or blood component.

3 Certain When there is conclusive evidence beyond reasonable doubt that the
adverse reaction can be attributed to the blood or blood component.
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The following acronyms are adopted:

— TRALI, Transfusion-Related Acute Lung Injury

— TACO, Transfusion-Associated Circulatory Overload

— TAD, Transfusion-Associated Dyspnoea

— PTP, Post-Transfusion Purpura

— FNHTR, Febrile Non-Haemolytic Transfusion Reaction

Results

Participation in the haemovigilance system, expressed as number of notifications/year,
appears to be generally increasing (Figure 1) despite a significant regional variability (Figures
2-4).

Adverse reactions in recipients

From January 1¥ to December 31% 2013, 2,114 adverse reactions were notified in recipients
of allogeneic blood components (Tables 1-5), 23 of which with probable or certain imputability
and a level of severity either requiring resuscitation procedures or inducing fatal consequences,
equal to one every 1,514 transfused units and one every 139,220 transfused units, respectively.

Among the 23 most serious adverse events, seven involved the respiratory system (four
TRALI and three TACO) and four were haemolytic due to ABO incompatibility (one with fatal
consequences) (Table 6). Nine haemolytic notifications of adverse reactions due to errors were
recorded, eight of which due to ABO incompatibility and 1 due to Rh incompatibility (a unit of
red cell concentrates with cc phenotype was transfused to a patient with known anti-c
alloimmunization), with a probable or certain imputability and a level of severity requiring
either therapeutic interventions or resuscitation procedures (Table 7). All ABO errors occurred
in hospital wards, either before the transfusion (2 cases of sampling intended for pre-transfusion
testing to the wrong patient) or during transfusion (6 cases of errors for non-identification of the
patient before transfusion). The highest number of adverse reactions every 1,000 transfused
units is observed for platelets and plasma while adverse reactions due to transfusion of
pharmaceutical virus-inactivated plasma are rare (Tables 8 and 9). Moreover, 2 reactions were
notified after the use of platelet gel: 1 allergic reaction with only mucosal and cutaneous
symptoms and 1 reaction with a non-defined diagnosis. However, the imputability was non-
assessable and excluded, respectively.

As in the previous year (8), also in 2013 the most frequently notified reactions were FNHTR
(38.5%) and allergic manifestations with only mucosal and cutaneous symptoms (26.6%) (Table
10). Reactions involving the respiratory system amounted to 8.8% of the notifications (119
TAD, 49 TACO and ten TRALI).

The most frequent adverse reaction was febrile non-haemolytic reaction during a Red Blood
Cells (RBCs) transfusion to a 76 year-old male in a hospital ward.

The most frequent serious adverse reaction was reaction involving the respiratory system
(TRALI/TAD) during an RBCs transfusion to a 76-year old male in a hospital ward.

Deaths

Four cases of deaths were notified: 2 with non-assessable and possible imputability and 2
with probable imputability. The latters are:
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— Post-transfusion sepsis

A 79 years old male patient, immunosuppressed, hospitalised in the Intensive Care Unit,
is transfused with a unit of red cell concentrates for chronic anaemia with Hb less than 7
g/dL. The patient shows a febrile reaction during transfusion and shortly dies for sepsis
due to Serratia Marcescens. The cause analysis shows that the contamination occurred in
the collection procedure. In the collection unit involved, in particular in the collection
process, the health personnel used a detergent for hands cleaning already contaminated by
the germ.

— Acute haemolytic reaction ABO incompatible
A 77 years old female patient immunosuppressed, hospitalised in the Intensive Care Unit,
is transfused with a unit of red cell concentrates for sepsis. During the first minutes of
transfusion, the patient complains lower back pain, shows hemoglobinemia,
hemoglobinuria, oligo-anuria and shortly dies. The cause analysis shows the use of a unit
intended to another patient: the patient, blood group O, is not correctly identified before
the transfusion with red cell concentrates (Group A).

Adverse reactions in donors

From January Ist to December 31* 2013, 6.448 adverse reactions to allogeneic donation
were notified (Tables 11-15), 955 of which were severe, equal to 1 every 488 donations and 1
every 3,293 donations, respectively. The highest frequency of reactions is confirmed for
apheresis donations compared to whole blood donations (8). Moreover, the highest number of
reactions involved new female donors, between the age of 18 and 25. The most frequent type of
notified reaction was the immediate vasovagal reaction (69.6%), only 5.8% of which severe.

The most frequent event was immediate vasovagal reaction in a first-time female donor,
aged between 18 and 25, during an apheresis donation.

Serious adverse events

In 2013, the number of serious adverse events notifications was limited (a total of 77); the
majority was due to errors in the pre-transfusion sampling associated with human error (Figure
5).

Comments and recommendations

The analysis of the 2013 haemovigilance data confirms that the most frequent adverse
reactions to transfusion are febrile non-haemolytic reactions and allergic reactions while the
most severe reactions are those due to ABO incompatibility and those that involve the
respiratory system. All ABO reactions were due to errors.

With the aim of reducing the error probability, the adequate information and training of all
parties involved in the transfusion process is fundamental. For the just-mentioned purpose,
during 2013, the CNS organized itinerant seminars in collaboration with the Ministry of Health,
the Regional Blood Coordination Centres, the National Association of Physicians and Hospital
Management (ANMDO, Associazione Nazionale Medici Direzione Ospedaliera), the Italian
Society of Transfusion Medicine and Immunohaematology (SIMTI, Societa italiana di
Immunoematologia e medicina trasfusionale), the Federation of the Ipasvi Colleges and the
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Regional Centre for Clinical Risk- Region of Tuscany (“The ABO transfusion errors: what to do
and what not to do - http://www.centronazionalesangue.it/pagine/prevenzione-errore-abo). The
involvement of several parties demonstrates that the prevention of the risk, in this case related to
the ABO error, must be multidisciplinary.

As regards the prevention of severe adverse events involving the respiratory system, a survey
was conducted to verify the implementation of the guidelines for the prevention of TRALI (9).
The survey showed that the frequency of TRALI did not change after the implementation of the
guidelines and is generally less than that detected in other countries such as the Netherlands, the
United States and Canada (10). It is evident that TRALI is barely reported to the
haemovigilance system, probably because under-diagnosed. Therefore, the need of algorithms
intended to correctly assess all events involving the respiratory system and aimed at improving
the diagnosis of TRALI and its distinction from TACO and TAD is still present.

Blood components safety is increasingly tied to a correct management of the patient-centred
transfusion therapy, with a prescription that complies with guidelines and that takes into account
indications, contraindications and possible side effects as well as the methods that can reduce
these risks, improve their diagnosis and their therapeutic management.

With respect to adverse reactions to donation, the combined evaluation of the parameters,
such as gender and age, of the donors that have had such reactions appears to indicate that
female donors between the age of 18 and 25 represent the main category at risk. Moreover, 2013
data confirmed that the apheresis donation has a higher index of adverse reactions than the
whole blood donation. Therefore, it is appropriate to propose the recommendations presented in
the 2012 haemovigilance report (8):

1. More accurate monitoring of the sampling process, starting from donor selection criteria
and from the assessment of the physical and personal characteristics, such as venous
access, haematological parameters and degree of individual compliance with the
procedure.

2. Adequate training and continuing education of the operators responsible for the apheresis
donation in order to:
— promptly recognise, diagnose, classify and treat reactions;
— minimize the number of individual errors and prevent as far as possible all adverse
events, potentially tied to equipment, sampling kit and possible usage of fluid balance,
by constantly checking both materials and instruments.
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Figure 4. Serious adverse reactions in donors reported per region (2013)

38

7000



Events

Rapporti ISTISAN 14/27

Total
] 4 O Equipment failure
I o
Biological qualification 1 ® Organizational error
1 (process)
Human error
m 1
1 Product defect
20
; 2 ® u Defective material
Collection 7
3 m Qther
I 2
4
Processing 3
||
13
|
Distribution 12
2
I
Storage 1
34
I 7
Other 26
F 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Notifications (2013)

Figure 5. Serious adverse events classified per event type (2013)

39



40



Tables






Rapporti ISTISAN 14/27

Table 1. Adverse reactions in recipients classified per blood component (2013)

Blood component transfused Adverse reactions %

Erythrocytes 1,413 66.8
Platelets 398 18.8
Plasma 296 14.0
Platelet gel 2 0.1
Granulocyte concentrates 2 0.1
Haemopoietic stem cells 2 0.1
Cryoprecipitate 1 0.05
Total 2,114 100.0

Table 2. Adverse reactions in recipients classified per severity level (2013)

Severity Adverse reactions %

No symptoms 20 0.9
Mild symptoms (no therapeutic intervention) 627 29.7
Symptoms requiring therapeutic intervention 1,428 67.5
Symptoms requiring resuscitation procedures 35 1.7
Death 4 0.2
Total 2114 100.0

Table 3. Adverse reactions in recipients classified per imputability level (2013)

Imputability Adverse reactions %

Excluded/Improbable 211 10.0
Possible 696 32.9
Probable 809 38.3
Certain 228 10.8
Non assessable 170 8.0
Total 2,114 100.0

Table 4. Adverse reactions in recipients classified per outcome (2013)

Outcome Adverse reactions %

Resolution within a few hours 1,890 89.4
Resolution within a few days 50 24
Disease persistence within 6 months 4 0.2
Non assessable 170 8.0
Total 2,114 100.0
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Table 5. Transfusion site notifying adverse reactions (2013)

Transfusion site Adverse reactions %

Hospital ward 1,708 80.8
Day hospital 144 6.8
Emergency/ICU 98 4.6
Blood Service 73 3.5
Clinic 37 1.8
Operating theatre 36 1.7
Home 18 0.9
Totale 2,114 100.0

The hospital ward is confirmed as the site with most notifications.

Table 6. Adverse reactions to transfusion classified per transfused blood component with
imputability level equal to 2-3 (probable and certain) and severity level equal to 3-4
(symptoms requiring resuscitation procedure, death) (2013)

Adverse reactions with 2-3 imputability Erythrocytes Platelets Plasma Total %
and 3-4 severity

Allergic reactions involving the respiratory

: 1 3 1 5 21.7
and/or cardiovascular system
Transfusion-related acute lung injury
(TRALI) 3 0 1 4 17.4
ABO acute haemolytic reaction 4 0 0 4 17.4
Other 2 0 1 3 13.0
Transfusion-Associated Circulatory
Overload (TACO) 3 0 0 3 13.0
Anaphylactic shock 0 1 1 2 8.7
Other bacterial infection 1 0 0 1 4.3
Febrile non-haemolytic transfusion
reaction (NHFR) 0 0 1 1 43
Total 14 4 5 23 100.0

Table 7. Adverse reactions due to human error, with probable or certain imputability, so severe to
require therapeutic interventions up to resuscitation procedures (2013)

Type of error Adverse reactions Severity
symptoms severe death total
requiring symptoms
therapeutic requiring
interventions resuscitation
procedures
.Incorr.ect |dent|f|_c ation ABO acute haemolytic reaction 1 1 0 2
in patient sampling
Error assomatgd . Non ABO acute haemolytic reaction 1 0 0 1
to pre-transfusion testing
Failed patient identification . .
at the bedside ABO acute haemolytic reaction 3 2 1 6
Total 5 3 1 9
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Table 8. Adverse reactions/ 1,000 transfused units grouped by blood component, considering all
levels of imputability and severity (2013)

Blood component Units Adverse Adverse reactions
transfused reactions /1,000 transfused
units
Granulocyte concentrates 245 2 8.16
Platelets 332,638 398 1.20
Haemopoietic stem cells 1,704 2 1.17
Plasma* 280,955 286 1.02
Erythrocytes 2,482,473 1,413 0.57
Cryoprecipitate 2,279 1 0.44
Platelet gel 7,460 2 0.27
Pharmaceutical inactivated plasma 94,313 10 0.11
Total 3,202,067 2,114 0.66

* Pharmaceutical inactivated plasma excluded

Table 9. Values of the chi-squared test applied to the adverse reactions indexes/ 1.000 transfused
units per blood component (2013)

Blood component Chi-squared test
platelets haemopoi plasma* erythro- cryoprecip platelet pharma
etic stem cytes itate gel ceutical
cells inactiva
ted
plasma
Granulocyte 9.8° 51 12.1° 24.7° 11.1° 28.4°  150.0°
concentrates
Platelets 0.0 4.3 179.3° 1.1 5.3 91.3°
Haemopoietic stem 0.0 1.1 07 26 15.2°
cells
Plasma* 82.6° 0.7 4.1 74.4°
Erythrocytes 0.0 1.2 35.2°
Cryoprecipitate 0.1 21
Platelet gel 1.5

° p<0.01; * Pharmaceutical virus-inactivated plasma excluded.
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Table 10. Adverse reactions to transfusion classified per transfused blood component,
considering all levels of imputability and severity (2013)

Adverse reactions Erythrocytes  Platelets Plasma* Total

n. % n. % n. % n. %
Febrile non-haemolytic reaction (FNHTR) 689 488 93 234 29 9.8 811 38.5
Allergic manifestations with only mucosal
and cutaneous symptoms 181 128 172 432 208 703 561 26.6
Other 248 17.6 54 136 19 6.4 321 15.2
Transfusion associated dyspnoea (TAD) 93 6.6 19 4.8 7 24 119 5.6
Allergic reactions involving the respiratory
and/or cardiovascular system 63 45 37 93 18 6.1 118 5.6
Transfusion associated hypotension 39 28 11 2.8 7 2.4 57 2.7
Transfusion-Associated Circulatory Overload
(TACO) 46 3.3 1 0.3 2 0.7 49 23
Anaphylactic shock 2 0.1 7 1.8 3 1.0 12 0.6
Alloimmunization 9 0.6 1 0.3 0 0.0 10 0.5
Transfusion-related acute lung injury (TRALI) 6 0.4 2 0.5 2 0.7 10 0.5
Non-immunological haemolysis — chemical
cause 9 0.6 0 0.0 0 0.0 9 0.4
ABO acute haemolytic reaction 7 0.5 0 0.0 0 0.0 7 0.3
Other bacterial infection 4 0.3 0 0.0 0 0.0 4 0.2
Other blood groups late haemolytic reaction 4 0.3 0 0.0 0 0.0 4 0.2
Transfusion inefficacy 4 0.3 0 0.0 0 0.0 4 0.2
Autoantibodies haemolytic reaction 3 0.2 0 0.0 0 0.0 3 0.1
Anaphylaxis 1 0.1 1 0.3 0 0.0 2 0.1
Post transfusion purpura (PTP) 1 0.1 0 0.0 1 0.3 2 0.1
Non-immunological haemolysis - physical
cause 1 0.1 0 0.0 0 0.0 1 0.05
Non-immunological haemolysis - mechanical
cause 1 0.1 0 0.0 0 0.0 1 0.05
Other blood groups acute haemolytic
reaction 1 0.1 0 0.0 0 0.0 1 0.05
ABO late haemolytic reaction 1 0.1 0 0.0 0 0.0 1 0.05
Total 1,413 100.0 398 100.0 296 100.0 2,107 100.0

*Pharmaceutical virus-inactivated plasma included

This table does not include adverse reactions tied to the transfusion of haemopoietic stem cells (1 FNHTR, 1 allergic reaction),
platelet gel (1 FNHTR, 1 allergic reaction), granulocyte concentrates (1 FNHTR, 1 allergic reaction) and cryoprecipitate (1
other reaction).

Table 11. Total donors and donors with adverse reactions classified per age class and gender (2013)

Age class Donors Total donors Donors with adverse
(years) with adverse reactions reactions/ 1,000 donors
M F total M F total M F total
18-25 885 1,028 1,913 150,338 109,512 259,850 5.9 9.4 7.4
26-35 897 604 1,501 239,832 113,171 353,003 3.7 5.3 4.3
36-45 912 676 1,588 376,629 148,317 524,946 24 4.6 3.0
46-55 539 548 1,087 333,864 128,938 462,802 1.6 43 2.3
56-65 155 189 344 149,567 55,865 205,432 1.0 3.4 1.7
Over 66 11 4 15 8,785 2,473 11,258 1.3 1.6 1.3
Totale 3,399 3,049 6,448 1,259,015 558,276 1,817,291 27 5.5 35

M: male. F: female
The table shows also the index of donor with adverse reactions/ 1,000 donors. The latter, stratified per gender and age
class, shows that female donors between the age of 18 and 25 are more prone to develop an adverse reaction.
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Table 12. Adverse reactions to donations classified per severity level (2013)

Adverse reaction Severity level

mild % moderate % severe % total %
Immediate vasovagal reaction 3,357 74.8 872 194 261 58 4490 69.6
Late vasovagal reaction 509 65.8 196 254 68 8.8 773 12.0
Hematoma 0 0.0 0 0.0 487 100.0 487 7.6
Citrate paraesthesia/tingling 263 74.9 0 0.0 88 251 351 5.4
Other 134 753 39 219 5 2.8 178 2.8
Cold/shivers 68 90.7 0 0.0 7 9.3 75 1.2
Other incidents 18 857 2 9.5 1 4.8 21 0.3
Arterial puncture 0 0.0 17 100.0 0 0.0 17 0.3
Incidents tied to vasovagal syndrome 0 0.0 0 0.0 14 100.0 14 0.2
Nerve lesion 7 538 6 46.2 0 0.0 13 0.2
Thrombophlebitis 0 0.0 0 0.0 9 100.0 9 0.1
Citrate tetany 0 0.0 0 0.0 7 100.0 7 0.1
Local allergic reaction 0 0.0 0 0.0 5 100.0 5 0.1
Tightness in the chest 3 100.0 0 0.0 0 0.0 3 0.0
Nerve lesion due to a hematoma 1 50.0 1 50.0 0 0.0 2 0.0
Systemic allergic reaction 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1 0.0
Anaphylaxis 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1 0.0
Haemolysis 0 0.0 0 0.0 1 100.0 1 0.0
Total 4,360 67.6 1,133 17.6 955 14.8 6,448 100.0
Table 13. Donors with adverse reactions to donations classified per donation procedure (2013)
Donation procedures Donors Donation Donors with adverse

with adverse procedures reaction/ 1,000 donation

reactions procedures

Apheresis 1,780 511,549 3.5°
Whole blood 4,668 2,633,175 1.8°
Total 6,448 3,144,724 21

° p<0.001 chi-squared =607.3
The index of donors with adverse reactions/1,000 procedures confirms a higher number of reactions for apheresis.

Table 14. Donors with adverse reaction/ 1,000 donation procedures classified per donation site (2013)

Reaction site Donors Donation Donors with adverse
with adverse procedures reaction/ 1,000 donation
reactions procedures
Blood Collection Unit 1,788 909,880 20
Blood Service 4,660 2,234,844 2.1
Totale 6,448 3,144,724 21

The site with most donations is the Blood Service (BS), however, the index of donors with adverse reactions/ 1,000
donations is comparable between the BS and the Blood Collection Unit.
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Table 15. Total donors and donors with adverse reactions to donation classified per category (2013)

Donors category Donors Total donors Donors with adverse
with adverse reaction reaction/ 1,000 donors

First time donors 2,056 374,576 5.5°

Regular donors 4,392 1,442,715 3.0°

Totale 6,448 1,817,291 3.5

° p<0.001, chi-squared = 499.1
The number of donors with adverse reactions/ 1,000 donors shows that adverse reactions to donation are significantly
more frequent in first time donors.

48



Serie Rapporti ISTISAN
numero di dicembre 2014, 10° Suppl.

Stampato da De Vittoria srl
Via degli Aurunci, 19 - 00185 Roma

Roma, dicembre 2014



