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Disclosures

• I have no relevant financial relationships to 
disclose. 

Learning Objectives

• Describe the evolving history of hemovigilance‐
based transfusion reaction definition

• Summarize the clinical utility and benefit of 
establishing a harmonized classification schema

• Review at least 3 transfusion reaction cases and 
their classification according to current 
hemovigilance definitions

Hemovigilance

• ‘hema’: blood            ‘vigilans’: watchful

• Surveillance procedures for collection of 
errors and adverse events

• Blood donation  Recipient transfusion

• Goal: Improve donor and patient safety

http://reallylearnportuguese.com/monologue‐andres‐experience‐with‐blood‐donation/#.WQnA‐o61vEo
https://bloodcenterblog.stanford.edu/blood‐donation/some‐common‐life‐saving‐treatments‐that‐require‐a‐blood‐transfusion/

Historical background

• 1993: first hemovigilance system in Japan

• 1994: France nationwide hemovigilance
system

• 1995: hemovigilance became governed by 
legal requirements set in EU Directives 

• 1998: European Hemovigilance Network

• 2009: International Hemovigilance Network 
(IHN)

Hemovigilance: An effective tool for improving transfusion safety‐2012‐Edited by RRP de Vries and J‐C Faber

RRP de Vries et al. Vox Sanguinis (2011) 100, 60–67 

Hemovigilance in the US

• 2006: Dept. of HHS’s Advisory Committee on 
Blood Safety and Availability (ACBSA)  
recommended a national surveillance system 
to monitor blood product recipient outcome

• AABB:  ‘Inter‐organizational Task Force on 
Biovigilance’

– Chose CDC’s National Healthcare Safety Network 
(NHSN) as the national surveillance system for 
blood system event tracking
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NHSN

• Secure, Internet‐based surveillance system

– Integrates patient and healthcare personnel safety 
surveillance systems managed by:

• Division of Healthcare Quality Promotion (DHQP)

– Covers some reporting programs operated by CMS

– Used by some US states for mandatory reporting 
of HAI (Healthcare‐associated infections)

https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/1psc_overviewcurrent.pdf

NHSN Components

Patient 
Safety

Long‐term 
Care Facility

Outpatient 
Dialysis

Healthcare 
Personnel 
Safety

Biovigilance

https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/pscmanual/1psc_overviewcurrent.pdf

Hemovigilance Module

https://www.cdc.gov/nhsn/acute‐care‐hospital/bio‐hemo/index.html https://www.cdc.gov/nhsn/acute‐care‐hospital/bio‐hemo/index.html

https://www.cdc.gov/nhsn/pdfs/biovigilance/bv‐hv‐protocol‐current.pdf

Hemovigilance Module 
Surveillance Protocol

• March 2009: version 1.0 released

– Pilot year, 9 facilities 

• June 2010: version 1.1

• Currently: version 2.4 (Jan 2017)

• 2 main components: 

– Adverse Reactions

– Incidents
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v1.0 (March 2009)       v2.4 (January 2017)      

Hemovigilance Module: 
Adverse Reactions 

• Case Definition

– Signs/symptoms and laboratory and/or 
radiographic data supportive of diagnosis of a 
specific reaction

• Severity

• Imputability

– Strength of the relationship between transfusion 
and the reaction

Hemovigilance Module: 
Adverse Reactions 

Hemovigilance Module  v1.0‐v1.3

Hemovigilance Module  v2.0‐v2.4 Highlight of some changes…

• June 2010 (v1.1): allowed reactions without 
documented fever to be classified as ‘Definitive’ 
FNHTR

• Jan 2013 (v 2.0): added a separate case definition 
table for ‘Other and Unknown’ reactions

• Aug 2013 (v2.1)‐ ‘Possible’ case definitions added 
to:
– FNHTR
– Hypotensive reaction
– Acute Hemolytic Transfusion Reaction (AHTR)
– Delayed Hemolytic Transfusion Reaction (DHTR)
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Advantages 

• Uniform, standardized classification of 
transfusion reactions

• Facilitate research 

• Benchmark against other institution’s data

• Better understanding of rare reactions

UCSF Practice

• Clinical consult note for every reaction EMR

• Nov 2011  

– NHSN: only ‘Case definition’ criteria used

• August 2013

– NHSN: Case definition, Severity and Imputability

Case Studies
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Case #1

• An O‐positive 10 y/o male with sickle cell 
anemia presents for his monthly outpatient 
RBC transfusion. 1 unit of O‐positive 
leukoreduced, HbS‐neg RBC was transfused 
uneventfully over ~2 hours. He is observed for 
about an hour, and just when he is about to 
be discharged home, his mother notices 2 
hives on his neck. The hives resolve 30 
minutes after administering diphenhydramine.

• No other rash/flushing

• No itching

• No respiratory distress

• No edema/angioedema/swelling

• No medications administered during this visit 

Pre 15 min Post Reaction

Temp (°C) 36.8 36.7 36.7 36.9

Blood Pressure (mmHg) 110/65 115/70 112/68 118/70

Pulse Rate (/min) 75 78 80 76

Respiratory Rate (/min) 18 18 18 18

O2 Saturation (%) 100 100 100 100

Allergic  Reaction

Case Definition ?

Severity ?

Imputability ?

Allergic  Reaction

Case Definition Probable

Severity ?

Imputability ?

Allergic  Reaction

Case Definition Probable

Severity Non‐severe

Imputability ?
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Allergic  Reaction

Case Definition Probable

Severity Non‐severe

Imputability Definite

Case #2

• An A‐positive 50 y/o female who is undergoing 
chemotherapy for Acute Myelogenous
Leukemia (AML).  She is pancytopenic and 
transfusion dependent.  Her platelet count is 
7000/L, so she is transfused with a unit of O‐
positive apheresis platelets. 15 minutes into 
the transfusion, she develops a fever to 
38.2°C.  Transfusion is stopped, and blood 
bank notified.

• 0.8°C increase in temperature (<1°C)

• No chills or rigors

• No respiratory distress

• No hypotension, hematuria, back/chest pain

• No clinical suspicion of hemolysis

Pre 15 min

Temp (°C) 37.4 38.2

Blood Pressure (mmHg) 120/70 125/75

Pulse Rate (/min) 85 95

Respiratory Rate (/min) 18 19

O2 Saturation (%) 100 100

Transfusion Service Work Up

• Clerical check: OK

• Post‐transfusion sample:

– Visual hemolysis check: Negative

– ABO/Rh:  Same as pre‐transfusion (A‐positive)

– DAT: Negative

Febrile Reactions

• Febrile Non‐hemolytic Transfusion Reaction 
(FNHTR)

• Septic Reaction

• Hemolytic Reaction

• TRALI
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Febrile Reactions

• Febrile Non‐hemolytic Transfusion Reaction 
(FNHTR)

• Septic Reaction

• Hemolytic Reaction

• TRALI

Febrile Reactions

• Febrile Non‐hemolytic Transfusion Reaction 
(FNHTR)

• Septic Reaction

• Hemolytic Reaction

• TRALI
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• Patient had been spiking fever before reaction

• Known S. aureus bacteremia pre‐transfusion

• Temperature further increased to 38.6°C (1 hr after 
stopping transfusion)

Te
m
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 (
°C
) Febrile Reactions

• Febrile Non‐hemolytic Transfusion Reaction 
(FNHTR)

• Septic Reaction

• Hemolytic Reaction (DAT negative)

• TRALI (no respiratory symptoms)

Febrile Reactions

• Febrile Non‐hemolytic Transfusion Reaction 
(FNHTR)

• Septic Reaction

• Hemolytic Reaction (DAT negative)

• TRALI (no respiratory symptoms)

Febrile Non‐hemolytic 
Transfusion Reaction

Case Definition ?

Severity ?

Imputability ?
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Febrile Non‐hemolytic 
Transfusion Reaction

Case Definition Possible

Severity ?

Imputability ?

Pre
15 min 
(Post)

1 hr Post

Temp (°C) 37.4 38.2 38.6+0.8C (<1C)

Febrile Non‐hemolytic 
Transfusion Reaction

Case Definition Definitive

Severity ?

Imputability ?

Pre
15 min 
(Post)

1 hr Post

Temp (°C) 37.4 38.2 38.6

+1.2C (>1C) within 4 hrs

Febrile Non‐hemolytic 
Transfusion Reaction

Case Definition Definitive

Severity Non‐severe

Imputability ?

Febrile Non‐hemolytic 
Transfusion Reaction

Case Definition Definitive

Severity Non‐severe

Imputability Possible

Case #3

• A 55 y/o female with ovarian cancer 
undergoing chemotherapy is scheduled to 
receive an RBC transfusion in the clinic. One 
hr/~150 mL into the transfusion, she 
complains of shortness of breath (SOB) and 
chest tightness. Transfusion is terminated and 
blood bank notified.

• Clinical findings/physical exam:

– Mild wheezing

– No rash/hives or itching

– No edema/angioendema (eyelid/lip/tongue)

– No peripheral edema

– No elevated jugular venous pressure (JVP)

Pre 15 min Post (1 hr)

Temp (°C) 36.6 36.8 37.0

Blood Pressure (mmHg) 120/70 118/72 117/68

Pulse Rate (/min) 85 90 88

Respiratory Rate (/min) 15 17 24

O2 Saturation (%) 100 100 95
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• History of mild dyspnea over last few weeks

• Chest X‐ray (post‐reaction):  

– No pulmonary edema (similar to 3 wks prior)

• Brain natriuretic peptide (BNP): 

– 29  (normal < 82 pg/mL)  

• ECHO from 3 wks before showed normal 
cardiac function

Outcome

• Supplemental O2

• IV diphenhydramine

• SOB, wheezing and hypoxia resolved ~1 hr
later

• Discharged home in stable condition

Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)

Allergic 
Reaction

Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)
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Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)

TRALI

O2 sat=95%

Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)

Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)

TACO
Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)
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Respiratory Distress

• Severe allergic reaction

• Transfusion‐related acute lung injury (TRALI)

• Transfusion‐associated circulatory overload 
(TACO)

Transfusion‐associated dyspnea 
(TAD)

Case Definition Definitive

Severity ?

Imputability ?

Transfusion‐associated dyspnea 
(TAD)

Case Definition Definitive

Severity Non‐severe

Imputability ?

Transfusion‐associated dyspnea 
(TAD)

Case Definition Definitive

Severity Non‐severe

Imputability Probable

Case #4

• A 35 y/o O‐positive male with factor V 
deficiency is scheduled for surgery.  His 
physician orders 4 FFPs to correct his 
coagulopathy prior to the procedure. After the 
first 2 FFPs are transfused over 1 hr, the nurse 
notices he has become 
hypotensive/tachycardic.   Patient feels weak, 
but otherwise has no other complaints. 
Transfusion is stopped and blood bank 
notified.

Pre 15 min Post 

Temp (°C) 36.6 36.8 37.0

Blood Pressure (mmHg) 125/75 122/73 122/70

Pulse Rate (/min) 85 90 88

Respiratory Rate (/min) 15 17 16

O2 Saturation (%) 100 100 100

Pre 15 min Post 

Temp (°C) 37.0 36.8 37.1

Blood Pressure (mmHg) 122/70 115/60 80/50

Pulse Rate (/min) 88 94 112

Respiratory Rate (/min) 16 17 20

O2 Saturation (%) 100 100 100

1st FFP: 

2nd FFP: 
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Transfusion Service Work Up

• Clerical check: OK

• Post‐transfusion sample:
– Visual hemolysis check: negative

– Repeat ABO: matches patient’s known ABO (O‐
positive)

– DAT: negative

• Patient’s vitals returned to baseline ~10 minutes 
after stopping transfusion and infusing 1 liter 
normal saline bolus 

Hypotension

• Severe allergic reaction

• TRALI

• Septic reaction

• Hemolytic reaction

Allergic 
Reaction

Hypotension

• Allergic reaction

• TRALI

• Septic reaction

• Hemolytic reaction

TRALI
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Hypotension

• Allergic reaction

• TRALI

• Septic reaction

• Hemolytic reaction

Hypotension

• Allergic reaction

• TRALI

• Septic reaction

• Hemolytic reaction

Hypotension

• Allergic reaction

• TRALI

• Septic reaction

• Hemolytic reaction

Hypotensive transfusion reaction

Case Definition Definitive

Severity ?

Imputability ?

Pre 15 min Post 

Blood Pressure 
(mmHg)

122/70 115/60 80/50

Hypotensive transfusion reaction

Case Definition Definitive

Severity Non‐severe

Imputability ?

Hypotensive transfusion reaction

Case Definition Definitive

Severity Non‐severe

Imputability Probable

✔

✔

✗
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Thank You!


