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Heeft hemovigilantie effect op de
veiligheid in de transfusieketen?

ls hemovigilance making a difference to safety in the transfusion chain®?

dr. J.C. Wiersum-Osselton'

Samenvatting

Op 19 maart 2013 promoveerde mw. drs. J.C. Wiersum-
Osselton aan de Universiteit van Leiden op haar proef-
schrift, getiteld ‘Hemovigilantie: heeft het een effect op de
veiligheid in de transfusieketen?’ Het promotieonderzoek
is begeleid door promotor mw. prof. dr. A. Brand en co-
promotores dhr. dr. M.R. Schipperus en mw. dr. J.G.
van der Bom. Hieronder zijn de belangrijkste bevindingen
van het onderzoek weergegeven.

(Ned Tijdschr Hematol 2014;11:83-5)

Summary

On 19" March, 2013, J.C. Wiersum-Osselton defended
her thesis, entitled ‘Hemovigilance: is it making a differ-
ence to safety in the transfusion chain?’ at the University
of Leiden. The research was performed under supervision
of promotor prof. A. Brand, MD, PhD, and copromo-
tores M.R. Schipperus, MD, PhD, and J.G. van der
Bom, MD, PhD. The main findings of the study are
summarised in this report.

Inleiding

Het doel van hemovigilantie is door het verzamelen van
meldingen van ongewenste transfusiereacties en van
fouten of incidenten in de transfusieketen, de veiligheid
van bloedtransfusie te monitoren en aanbevelingen te
doen voor verbetering van de veiligheid van bloed-
producten of van praktijken in de transfusieketen. In het
proefschrift wordt de vraag gesteld of de hemovigilantie-
activiteit in Nederland het beoogde gunstige effect heeft
op de veiligheid in de transfusieketen. Hiertoe werd onder-
zoek verricht aangaande enerzijds de veiligheid van
donoren van bloed en van perifere bloedstamcellen, en
anderzijds de veiligheid van ontvangers van bloedtrans-
fusies, gebaseerd op bevindingen van de landelijke hemo-
vigilantieregistratie door Transfusie- en Transplantatie-
reacties in Patiénten (TRIP).!

Europese hemovigilantiesystemen

In de Europese Unie (EU) moeten lidstaten volgens de
Richtlijn 2002/98/EG een systeem hebben voor het
melden van ernstige ongewenste reacties of van inci-
denten die mogelijk een relatie hebben met kwaliteit
en/of veiligheid van bloedproducten. Van 23 van de 27

EU-lidstaten werd een respons ontvangen op een korte
beschrijvende survey.? Negen landen hadden een nieuw
systeem opgezet om aan de wetgeving te voldoen. In
meerdere landen was het niet bekend of alle bloedin-
stellingen en/of ziekenhuizen daadwerkelijk deelnamen
aan het melden (dit gold voor respectievelijk 3 en 9 van
de 23 responderende landen). In 12 responderende
landen werd ten minste bij de ernstige meldingen het
type reactie gevalideerd. Dit betekent dat (10 jaar na
publicatie van de richtlijn) de mate van volledigheid en
de kwaliteit van de gegevens uit sommige landen ver-
betering behoeft.

Vigilantie bij donoren van bloed en
perifere bloedstamcellen
Donorhemovigilantie, het verzamelen en analyseren
van informatie over nadelige reacties bij bloeddonoren,
is als onderdeel van de hemovigilantie later opgekomen
(hoofdstuk 2).° Ondanks dat er geen EU-meldverplichting
bestaat, worden in bijna alle landelijke meldsystemen in
de EU ook deze gegevens verzameld. Hoofdstuk 3 pre-
senteert een analyse van routinematig door Sanquin
Bloedvoorziening geregistreerde gegevens over donor-
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complicaties bij volbloeddonatie.* Evenals in buiten-
landse studies werd gevonden dat vrouwelijke en de
jongere donoren, en alle groepen van donoren bij hun
allereerste donatie vaker onwel worden of flauwvallen.
De frequentie van flauwvallen is ongeveer 1 op 1.000
donaties. Na vasovagale reacties, maar ook na misprikken,
hematoom of pijnklachten in de arm, is er een vermin-
derde kans dat de donor zal terugkeren. Na een reactie
bij een eerste donatie verloopt de volgende donatie bij
meer dan 80% ongecompliceerd; bij bekende donoren
is dit bij meer dan 90% het geval. Deze analyses zijn
toepasbaar voor voorlichting aan donoren en besluit-
vorming omtrent mogelijk te nemen preventieve maat-
regelen, zoals het drinken van water kort voor donatie.>*
Donoren van perifere bloedstamcellen ontvangen ge-
durende 4 dagen granulocytkolonie-stimulerende factor
per subcutane injectie, waardoor hematopoétische stam-
cellen zich vermeerderen, vrijkomen in het perifere
bloed en door middel van langdurige aferese kunnen
worden afgenomen. Een analyse van procedureproble-
men en follow-upinformatie in een cohort van 268 ver-
wante perifere bloedstamceldonoren (hoofdstuk 4)
toonde 2% incidentie van acute bijwerkingen waarvoor
aanvullende medische zorg, onderzoek of ziekenhuis-
opname noodzakelijk was; dit percentage is vergelijk-
baar met internationale gegevens.’ Follow-upinformatie
(respons 162/264 donoren (61%); 4 overleden donoren)
betreffende 1.278 persoonsjaren over het ontstaan van
maligniteiten en van cardiovasculaire problemen liet geen
verhoging zien ten opzichte van algemene bevolkings-
gegevens bij het Centraal Bureau voor de Statistiek;
‘standardised morbidity ratios’ werden berekend om te
corrigeren voor de leeftijds- en geslachtsopbouw van
het cohort. Wel was er een significant hogere incidentie
van cardiovasculaire gebeurtenissen in de subgroep do-
noren die niet voldeden aan alle keuringscriteria voor
onverwante stamceldonatie (44,9 gebeurtenissen per
1.000 persoonsjaren (pj); 95%-betrouwbaarheidsinter-
val (BD) 17,4-85,2) vergeleken met donoren die wel als
onverwante donor zouden zijn goedgekeurd (6,5 ge-
beurtenissen per 1.000 pj; 95%-BI 2,5-12,3). Dit toont
dat de screeningscriteria voor onverwante stamceldonatie
effectief zijn in het selecteren van donoren die een lager
cardiovasculair risico hebben en onderbouwt een aan-
beveling deze criteria ook te volgen bij de keuring van
verwante donoren. De gerapporteerde cardiovasculaire
gebeurtenissen traden op met een mediaan interval van
3,5 jaar (‘range’ 6 weken tot 10,5 jaar).

Transfusiereacties en -incidenten

In het domein van hemovigilantie bij ontvangers van
bloedtransfusies werd een case-controlestudie uitgevoerd,
uitgaande van gemelde nieuw gevormde erytrocyten
allo-antistoffen in 2 ziekenhuizen. Analyses bij 87 patién-
ten met een (eerste) nieuwe antistof en 101 controlepa-
tiénten toonden niet eerder beschreven associaties met
solide tumoren ten tijde van de betreffende transfusie
(oddsratio 2,13; 95%-BI 1,02-4,44) en met diabetes
mellitus (oddsratio 2,66; 95%-BI 1,07-6,63; hoofdstuk
5).° Een hogere incidentie bij patiénten met een solide
tumor zou kunnen worden verklaard door een staat van
verhoogde immunologische activatie wegens de aanwe-
zigheid van weefsel dat als niet-eigen wordt herkend.
Voor de associatie met diabetes mellitus (type 1 en type
2 werden bij elkaar genomen) is er geen voor de hand
liggend mechanisme; bij de kleine aantallen en het on-
derzoeken van multipele factoren zou deze statistisch
significante associatie op toeval kunnen berusten. Naast
het genereren van hypotheses voor grotere studies, be-
wees deze studie het nut en de haalbaarheid van ge-
bruik van hemovigilantie.

De bij TRIP geregistreerde hemovigilantiegegevens konden
worden toegepast om de afname van het risico op TRALI
(‘transfusion-related acute lung injury’) te berekenen
na een wijziging in een type bloedproduct, te weten de
implementatie van vers bevroren plasma atkomstig van
mannelijke, nooit-getransfundeerde donoren (hoofd-
stuk 6).” In deze analyse werden de gemelde TRALI’s
waarbij geen plasma was getransfundeerd, gebruikt om
te corrigeren voor wijzigingen in het melden van deze
complicatie. De afname van het totale aantal gemelde
TRALI’s bedroeg volgens deze methode ongeveer een-
derde (populatie-attributief risico voor plasma véér de
maatregel 0,33; 95%-BI 0,09-0,51). Sinds het begin
van het Nederlandse hemovigilantiesysteem is dit het
enige voorbeeld van afname van het risico op een type
bijwerking als gevolg van een interventie.

Op grond van meldingen binnen het Engelse hemovigi-
lantiesysteem SHOT (‘Serious Hazards of Transfusion’)
werd beweerd dat een succesvol hemovigilantiesysteem
resulteert in een toename van niet-ernstige meldingen,
terwijl de ernstige meldingen dalen. In Nederland liet
een analyse van meldingen aan TRIP van 2006 tot 2010
op ziekenhuisniveau dit (helaas) niet zien. Ziekenhuizen
met een relatief groot aantal voornamelijk niet-ernstige
meldingen van transfusiereacties meldden ook meer
transfusiefouten (hoofdstuk 7).° Het melden van een
transfusiefout kan worden beschouwd als teken van on-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Screening van verwante donoren voor perifere bloedstamcellen door middel van dezelfde criteria als voor
onverwante donoren selecteert donoren met een lager cardiovasculair risico.

2. Dankzij landelijke registratie door Transfusie- en Transplantatiereacties in Patiénten (TRIP) bestaat er beter
zicht op de risico’s van bloedtransfusie in Nederland.

3. Sinds het gebruik van vers bevroren plasma afkomstig van uitsluitend mannelijke (nooit-getransfundeerde)
donoren is het voorkomen van ‘transfusion-related acute lung injury’ met ongeveer eenderde afgenomen.

4. Uit de door TRIP geregistreerde gegevens is er tot dusverre geen aanwijzing voor afname van fouten in de
transfusieketen waarbij een verkeerd bloedproduct aan een patiént werd toegediend.

veiligheid in de transfusieketen. Landelijk is het totale
aantal meldingen per jaar, na snelle stijging in de eerste
meldjaren, in die periode geleidelijk doorgestegen bij
een ongeveer stabiel aantal ernstige transfusiereacties en
meldingen verkeerd bloedproduct toegediend. Het is nog
onbekend of ziekenhuizen met meer meldingen van
transfusiereacties ook meer fouten te melden hadden of
dat de fouten beter werden gedetecteerd en gemeld aan
TRIP Er was in de TRIP-gegevens tot en met 2010 geen
dalende tendens van fouten, noch van ernstige transfusie-
reacties met uitzondering van TRALI. Jaarlijks worden
door TRIP 50-60 meldingen ontvangen van toediening
van een verkeerd bloedproduct aan een patiént.

Conclusie

Hemovigilantie heeft inzicht gegeven in het optreden
van ongewenste reacties en van incidenten, zowel bij
bloeddonoren als bij ontvangers van bloedproducten in
Nederland, en maakt tot op beperkte hoogte vergelijking
met het buitenland mogelijk. De informatie aan en zorg
voor donoren en van patiénten kan nu mede worden
gebaseerd op Nederlandse gegevens. Het is echter niet
aangetoond dat door hemovigilantie de risico’s zijn af-
genomen. Langeretermijnrisico’s van zowel donatie als
transfusie worden niet in kaart gebracht door de stan-
daard gegevensverzameling van hemovigilantie. Meer
internationale samenwerking en het combineren van
hemovigilantiegegevens met aanvullende uitkomstmaten
zijn noodzakelijk om vooruitgang te boeken op het gebied
van onderzoek over transfusieveiligheid. Hemovigilantie
moet worden gezien in de bredere context van bewaking
en kwaliteitsverbetering van de transfusieketen. Volgende
stappen - in afstemming met alle stakeholders - zijn ten
eerste het verbeteren van het meldsysteem ter bevordering
van kwaliteit van belangrijke informatie zonder toename
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van de werklast van het melden en ten tweede het zoeken
naar wegen om de bevindingen en aanbevelingen actiever
uit te dragen.

De auteur stelt met plezier exemplaren van het proefschrift
ter beschikking aan belangstellenden.
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