出國報告（出國類別：進修）

「Specialist in Blood Bank-Research of Transfusion Medicine」進修報告
服務機關：國立臺灣大學醫學附設醫院

姓名職稱：林美華 / 醫事檢驗師

派赴國家：美國 / Blood Systems Research Institute
出國期間：98.12.31～99.12.30

報告日期：100.3.1

單位主管核章：
摘        要

輸血醫學在國外近年來已經發展成一門專科學科，無論在內外科的處置中，都占了不可或缺的角色，為了提升台大醫院的輸血醫療服務品質，引進美國最新的輸血相關技術與管理，並能與國際醫療接軌，很幸運的，我獲得98年度公費去美國進修一年，進修的機構為Blood Systems Research Institute，BSRI附屬於全美第二大血液研究中心Blood Systems，所進修研討的相關主題為Specialist in Blood Banking，主要進修場所為加州舊金山灣區之五大實驗室參觀實習。

  ㄧ是美國第二大之血液供應中心(Blood Systems Origination)，僅次於America Red cross血液中心)，這個血液中心除了提供各種類的血液成份，包括各種血液之製備、並提供比台灣更多元之血液成品。二是全美少數獲AABB﹝America association of blood bank ﹞認證之血庫咨詢實驗室BCP Reference lab，在舊金山灣區所有醫院之輸血疑難檢體，都送往此咨詢實驗室做鑑定，這裡的每一個工作人員都擁有SBB license且對抗體鑑定非常有經驗。三是Blood Systems Research Institute，其擁有豐富的資源Blood Systems的donor,並且有非常多NIH的grants 可以support,也與美國國內外許多醫學中心合作，所以BSRI在transfusion related research在美國占有一席之地。四是UCSF blood bank,UCSF是美國前五大之醫學中心，尤其在外科方面特別著名，所以他是一個全方面的血庫，同時是CAP 與AABB認証之血庫。五是Stanford University HLA laboratory ，這是全美知名的HLA lab，台灣地區慈濟骨髓庫的HLA typing常會送至此lab做檢驗，這裡的特色主要是除了BMT病人會採用high resolution typing之外，也會對一些sibling做sequence，以提供臨床醫師做更充足之診斷依據。

在美國進修這一年，無論在輸血流程、抗體鑑定及分子生物的技術或能力上，我獲益良多。在美國實驗室方面，其流程制定是非常嚴謹，每個人按部就班的依每一標準流程在做，所以每兩年的CAP認證或FDA之抽檢，根本無需做額外之文書表面工作，只需將平常文件拿出來給CAP inspectors看即可！而研究方面，他們是非常有計劃、組織且持續性有規模的進行研究，許多計劃是和好幾個機構合作，歷時五年甚至十年之研究。所以無論是實驗室的管理、操作或研究發展上，都值得我們學習。在臺灣我們該如何運用最有限的人力、高昂的儀器和試劑費用、低廉的健保給付中，來提供我們的更安全、更臻於至善之醫療服務？我想唯有更用體貼病人的心、更努力認真致力於工作上，才能提升醫療服務品質。
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1、 目的

輸血醫學已經成為醫療單位不可或缺的一門學科，許多開刀治療、骨髓移植、器官移植及一些血液疾病及慢性病之處置，皆會利用到血液成品治療；但輸注血液本身即是一個複雜的免疫血液生物反應，在臨床端該如何利用血液使其發揮最大的使用效能，減少使用副作用，提供最安全之輸血，此乃輸血醫學發展的重要工作。

在臨床輸血醫學作業中，我們常會遇到許多病人有一些複雜之抗體無法鑑定出來，所以藉由此次的出國進修機會。期望能學習美國目前之最新輸血相關技術及經驗，以期克服病人無血可輸之難題，也期引進國外相關實驗室之管理以符合CAP之須求。

另外輸血的流程管控極其複雜，相關的環節相當多，且多涉及病人安全，學習國外對於輸血流程的管控，改善單位的輸血流程對輸血安全的提升有莫大的幫助。
    UCSF的是全美前五大之醫學中心，也是非常有名的肝臟移植中心，對於移植輸血的管控，也是此次進修的重點。

2、 過程
此次我去進修的機構為Blood Systems Research Institute，BSRI附屬於全美第二大血液研究中心Blood Systems，所進修研討的相關主題為Specialist in Blood Banking，主要進修場所為加州舊金山灣區之五大實驗室參觀實習。
ㄧ是美國第二大之血液供應中心(Blood Systems Origination)，僅次於America Red cross血液中心)，這個血液中心除了提供各種類的血液成份，包括各種血液之製備、並提供比台灣更多元之血液成品包括CMV,Hb S negative之成份血,IRRADIATED 成份血，關於預防輸血感染則採NAT法去篩檢HIV,B型和C型肝炎，而Denque fever, Chagas Disease也是捐血之篩檢項目，其提供高品質的血液供應。
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二是全美少數獲AABB﹝America association of blood bank ﹞認證之血庫咨詢實驗室BCP reference lab，在舊金山灣區所有醫院之輸血疑難檢體，都送往此咨詢實驗室做鑑定，再加上美國人種之複雜性，增加抗體鑑定之難度，所以這裡的每一個工作人員都擁有SBB license且對抗體鑑定非常有經驗，在這兒我獲益良多學會了許多抗體鑑定之技術，尤其在Ag phenotyping, allo or auto absorption, HTLA Ab, genotype 等等。 

三是Blood Systems Research Institute，其擁有豐富的資源Blood Systems的donor,並且有非常多NIH的grants 可以support,也與美國國內外許多醫學中心合作，所以BSRI在transfusion related research在美國占有一席之地，在這裡我學的是molecular biology and  transfusion transmitted disease，尤其是RT-PCR, long product PCR and microchimerism. 
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為了怕交互contamination， DNA extraction lab, PCR reagent prepare room 及DNA amplification分開設置。
四是UCSF blood bank,他是CAP 與AABB認証之血庫，在每一個輸血的策略上，都做好完善之規劃，落實每一sop，而非像我們一樣，缺什麼才再拼湊，所以很多policy很雜亂，而在每一個shift含大小夜皆有supervisor and tech leader on duty，可以於最短時間內將輸血檢驗做一次覆核並調配工作。而在美國輸血醫學是一個專科，所以血庫除了medical director之外尚有fellow, resident每日駐在血庫，隨時處理臨床輸血狀況。在UCSF其將Blood bank, Apheresis ,及Blood transplant分成隷屬於病理檢驗科之不同科室組織。 
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五是Stanford University HLA laboratory ，這是全美知名的HLA lab，台灣地區慈濟骨髓庫的HLA typing工作常會送至此lab做檢驗，其分為serology and molecular兩大實驗室，編制約有四五十人之工作人員，此外尚有research and development部門，專門在研發新的方法及技術。這裡的特色主要是除了BMT病人會採用high resolution typing之外，也會對一些sibling做sequence，以提供臨床醫師做更充足之診斷依據。
3、 心得
在美國進修這一年，我覺得在研究方面，美國他們是非常有計劃且持續性有規模的研究，據我所知像BSRI除了原有之前與NIH,UC Davis, UCSF及Washington University之合作研究外，今年又獲得NIH五年約二千五百萬美元的研究經費，從事有關一些病菌在donor體內不會致病，但病人將其所捐之血液輸入體內卻會引發一些疾病。而Stanford 之HLA lab，本來即是美國HLA lab的開山鼻祖，早在三十多年前就開始做這方面之檢驗及研究，但至今其實驗室除了原有實驗室編制四五十人之工作人員之外，其R&D也將近四五十人從事相關之研發。致力於研究發表論文也是提高臺大醫院在國際上之能見度之方法。

就實驗而言，美國的醫療給付是每年做調整，所以會視該年度之情況而增減，但大體而言其血液費用約是台灣之十倍，其檢驗費用亦比台灣貴上二三十倍，而一個普通之醫檢師工作四五年，年薪約十多萬美金。在這樣的條件下，許多PHD都投入醫檢工作，無形中提升了檢驗之水準。他們的實驗室是非常嚴謹，每個人按部就班的依每一標準流程在做，所以每兩年的CAP認證或FDA之抽檢，根本無需做額外之文書表面工作，只需將平常文件拿出來給CAP inspectors看即可！

我常想我們該如何運用最有限的人力、高昂的儀器和試劑費用、低廉的健保給付中，來盡最大的努力提供我們的更安全、更臻於至善之醫療服務？又該如何讓台大醫院輸移組擁有領先群倫的優勢呢？
4、 建議事項 
1.關於流程方面：

因為輸血醫學移植組之檢驗大部份是手工作業，一有差錯，可能會危及病人生命安全，目前輸血醫學科之SOP大多是在2005,2006制定，已不符合CAP之規範與要求，我認為我們先需要重新將CAP 之checklist逐條研讀，並且做一全方位的規劃，組成一個team從Policy, SMP, SOP做一個整體之更新，最重要的是落實每個標準作業流程！ 茲就目今輸醫學科作業中不符CAP之規範，建議如下：

1) 為了提供更完善安全的輸血並且符合未來之CAP認證需求以及病人安全的考慮，所有的抗體篩檢應儘量以AHG phase取代現今的Manual Polybrene法，而且可以搭配目前輸血醫學科已有自動化儀器Ortho AutoVue Innova以節省成本、人力及增加效益及縮短TAT。將來若再搭配Immucor Echo，將可以增加整體的throughput及TAT效益，並節省更多成本。

2) 落實無病歷血型之首次備血的血型建立，double check 其血型，目前血庫以人工監控去做double check，偶而會有人為疏漏，若電腦系統能配合則可避免有此疏漏。建議血庫資訊系統應做大輻度的改進系統及流程規劃，尤其應請參與程式寫作的程式師參與on sit flow control的建置，才能更有效率的改進輸血醫學的作業效率。

3) 捐血中心供應之紅血球類之成份血，在輸血移植組裏仍必需再次逐袋做ABO血型及部份minor抗原reconfirm之複驗，此為血庫作業最基本之要求，但目前輸血移植組礙於人力之不足，始終未開始執行，除了發展electronic cross match電子交叉合血有需求對於血袋ABO血型複檢，CAP認證也仍對此要求一定要達成，而實際在以往的經驗及異常事件報告中，曾發生多起捐血中心供應紅血球的血型未經複檢而錯誤輸血的案例。但此部份是可以交由資訊系統及自動化儀器來達成，除了增加部份人力資源，有效運用自動化機器將可大量提昇此部份的輸血安全。
4) CAP認證對於血小板的細菌監測有新的規範：CAP 2011.1.31的修訂版建議血庫應至少採用下列三種方法來監測血小板細菌生長1.glucose level  2. pH reading 3. microscopy (including gram stain).
    且應符合AABB的標準   1.The blood bank or transfusion service shall have methods to limit and to detect or inactivate bacteria in all platelet components., 2. Detection methods shall either be approved by the FDA or validated to provide sensitivity equivalent to FDA-approved methods.所以建議輸血移植組應開始建立一套如測血小板pH的快速而準確的監測方法。在美國是以platelet PGD方法來作為細菌生長的主要方法，但台大醫院的血小板月用量可以達到四五千袋以上，若是以PGD方法來執行我們的血小板細菌監控，成本及時間人力均不符台大需求。建議我們可以朝尋找快速測量血小板pH或glucose的方法。
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Fenwal 公司發展的platelet PGD技術
5) 紅血球的抗體鑑定，對於再次輸血時新抗體的鑑定，我們的作法顯然若有不足，恐難通過CAP認證需求，故仍需增加對抗體鑑定流程中新抗體鑑定流程的管控。建議可以利用自動化鑑定儀﹝目前的Ortho AutoVue Innova﹞Antibody Identification program就可以不需增加太多人力就可以完成此次工作。對整體輸血安全及符合CAP規範均有好的成效。

6) 血品的transportation：目前我們醫院僅用半透明塑膠袋在室溫及公開無隱私隔離的環境下運送，無法符合CAP及JCI, AABB的規範﹝AABB 26th Ed.standard 運送溫度為1~10℃﹞，建議建立運血冰箱的血品運送流程監控流程及其相關的標準規範，至少需使用Datalog監控運送溫度，如下圖：
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運血冰箱宜作符合 AABB 1~10℃的標準流程。
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每送血冰箱置放datalog或溫度監控記錄器。

7) 確實做到血庫試劑每日QC及儀器之品管、保養、維修，良好的品管活動是達到CAP或 JCI的根本，故有適切的人力資源加上有效的運用方可達到整體的良好運作。建議應作整體輸血醫學的作業流程規劃，重新作人力及流程規劃，可以考慮是否運用Toyata mode中的單一窗口式的作業模式，改變現輸血醫學科運作中不同工作站的作業模式為單一窗口的作業模式以增加工作效益，同時也可以增進TAT時程及應付緊急輸血的迫切性。

2 關於輸血移植經營管理

因為輸血醫學是個不容出錯的檢驗單位，其工作相較一般單位workloading更大，所以在追求手工零缺失的目標時，更需多一些人力來做血品及檢驗結果之覆核，增加人力為刻不容緩之事！

1) 輸血移植的人力資源管理：在UCSF血庫的用血量每月大約二千次cross matching，相對於我們單位每月大約六千次cross match，但UCSF的人員編制約四五十人，小夜班就可見四~六位有執照工作人員，另還有兩位助理人員。而以我們單位的編制，十九名醫檢師需負擔兩座二十四小時的血庫實驗室及stem cells的apheresis業務。工作的負擔量實無法比擬。所以建議我們單位若要達到標準實驗的運作及可以提供更安全血液的成品，小夜班大夜班的人力應規劃至少小夜三名及大夜班二名的人力，也比較可以達成double check 的防錯機制。建議除了上述Toyota mode中的單一窗口作業模式而非固定工作站流程的作業模式，另外也可以考慮成立班長leader制，遴選經驗較豐富的成員為白班班長，小夜班班長，大夜班班長，以應付輸血各種輸血案例，另外也可以作為血型supervisor double recheck審核及督導制度的規範。
2) 輸血醫學分組目前的工作規範是以工作站大批檢體運作的流程方式，此流程方式可以解決大量尖峰縮短TAT turn around time，但缺點是對單獨較急案例及整體的效益較無法提昇，所以建議考慮採用Toyota mode多軌式單一窗口同時作業流程，也就是將工作流程作multi-channel多軌式作業流程，此流程較能解決平時大量及單獨較急案例的TAT或整體的工作效益。此流程的規劃需搭配資訊系統的設計。也可以作為無紙化資訊作業系統的模式。

3 關於輸血移植技術提昇

1) 輸血醫學技術：

a.將EGA, PEG, RESt等技術應用於抗體鑑定中，可解決一些因冷型或溫型自體抗體之複雜抗體鑑定。
b.輸血醫學移植組應建立RBC rare antigens bank，以達到reference lab的基本要求，目前台灣僅有馬偕醫院血庫咨詢實驗室建有RBC rare antigens bank，並期能與各國稀有血型庫交流。
c.不同血型替代包括新生兒換血、不同血型之血小板替代應訂定其使用原則及監測其anti-A, anti-B 之titer
d.罕見特殊病人genotyping的檢驗，此可提升病人輸血安全。Molecular genotype是現今檢驗醫學發展的重點，對於輸血安全及部份罕見血型的處理也有重要的角色。 

2) 移植醫學技術：
a.輸血移植的搭配合作，主要在於器官移植及骨髓移植兩大部份。
b.腎臟移植策略的較新發展：除了腎臟移植要求zero mismatch，大多數的異體異血型之肝腎心臟移植，在國外對此類病人有不同的輸血規範，RBC與FFP在不同治療階段會因移植血型不同，而輸注不同血型之血液成份。
c. Microchimerism可應用來monitor BMT之後，移植之進展，目前在我們醫院大多數骨髓移植仍只是運用異血型的改變來粗略評估。
d.目前器官移植的PRA，目前多執行ELISA PRA或Flow PRA，是否和器官移植合作或發展single antigen PRA 檢驗以符合臨床需求。
e.運用flowcytometry來執行auto-thrombocyte antibody及HDN或warm auto antibody也是結合移植醫學及輸血醫學的重點。
f.Immunohaemotology乃結合Immunology及hematology的一門科學，建議部份血型血清檢查和血清免疫檢查的結合及共同資源運用將可以節省大量人力資源。如ABO 血清檢查, DAT/IAT, anti-platelet antibody, antibody titration 等等都可整合運用。
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