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Voorwoord

Ik heb het genoegen om het zevende jaarverslag hemovigilantie van het Federaal
agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten voor te stellen.

Dit verslag geeft een overzicht van de bijwerkingen - bij afname en toediening van
bloedcomponenten - en de voorvallen in verband met de kwaliteit of veiligheid van
bloedcomponenten, die in 2012 door de ziekenhuizen en bloedinstellingen gemeld
werden. De belangrijkste bevindingen worden gegeven en de aanbevelingen die
hieruit getrokken konden worden. Ook worden de gegevens vergeleken met deze
van de voorgaande jaren.

Zowel in de ziekenhuizen als in de bloedinstellingen wordt steeds onderzoek
gevoerd naar de oorzaken van de ernstige voorvallen en voorkombare bijwerkingen
om correctieve maatregelen te nemen. Zo blijft de algemene toepassing van de
postdonatiekaart ook in 2012 zijn nut bewijzen. Dit toont hoe
hemovigilantiegegevens kunnen helpen om het effect van een nieuwe procedure te
evalueren.

De hemovigilantie is dan ook een belangrijke hulp om de veiligheid van de hele
keten van de donorkeuring tot de toediening van de bloedcomponent te verhogen.

Ik wens dan ook iedereen die hiertoe bijgedragen heeft en in het bijzonder de
contactpersonen hemovigilantie in de ziekenhuizen en bloedinstellingen, oprecht te
danken voor hun medewerking.

Xavier De Cuyper

Administrateur - generaal
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1. INLEIDING

Hemovigilantie is gedefinieerd als het geheel van controleprocedures in verband
met ernstige ongewenste of onverwachte voorvallen of bijwerkingen bij donors of
ontvangers, evenals de epidemiologische controle van de donors (Richtlijn
2002/98/EG van de Europese Unie betreffende bloed).

De organisatie van de hemovigilantie in ons land is één van de opdrachten van
het Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten (fagg).

De hemovigilantie (of bloedbewaking) heeft tot doel de kwaliteit en veiligheid
van bloed en bloedcomponenten alsook de veiligheid van de toediening ervan te
verzekeren en te verhogen.

Om dit doel te bereiken worden gegevens betreffende ernstige ongewenste
bijwerkingen en voorvallen die de kwaliteit en de veiligheid van bloed en labiele
bloedcomponenten kunnen beinvloeden, geregistreerd en geévalueerd. Op basis
van deze gegevens kunnen op niveau van de ziekenhuizen en bloedinstellingen
gepaste maatregelen genomen worden om dergelijke bijwerkingen en voorvallen
te voorkomen en kan de veiligheid van de bloedtransfusie vergroot worden. Op
niveau van het fagg worden de bekomen gegevens verder geévalueerd en
vertaald in een aantal algemene aanbevelingen die verder bijdragen tot het
verhogen van de kwaliteit en de veiligheid van de bloedcomponenten.

Dit verslag geeft een overzicht van de bijwerkingen en voorvallen die in 2012
door de ziekenhuizen en de bloedinstellingen vastgesteld en gemeld werden. De
gegevens worden vergeleken met deze voor 2007 - 2011. Zoals vorige jaren
werd een korte samenvatting van de hemovigilantiegegevens aan de Europese
Commissie overgemaakt, zodat de gegevens kunnen vergeleken worden met
deze van andere lidstaten van de Europese Unie.
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2. REGLEMENTERING

Koninklijk besluit van 16 april 2002 tot wijziging van het koninklijk besluit van 23
oktober 1964 tot bepaling van de normen die door de ziekenhuizen en hun
diensten moeten worden nageleefd.

Koninklijk besluit van 1 februari 2005 tot wijziging van het koninklijk besluit van
4 april 1996 betreffende de afneming, de bereiding, de bewaring en de
terhandstelling van bloed en bloedderivaten van menselijke oorsprong.

Koninklijk besluit van 17 februari 2005 houdende vaststelling van de normen
waaraan een ziekenhuisbloedbank moet voldoen om te worden erkend.

Wet van 20 juli 2006 betreffende de oprichting en de werking van het
Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten.

Koninklijk besluit van 17 oktober 2006 tot wijziging van het koninklijk besluit van
4 april 1996 betreffende de afneming, de bereiding, de bewaring en de
terhandstelling van bloed en bloedderivaten van menselijke oorsprong.

Koninklijk besluit van 25 oktober 2006 tot wijziging van het koninklijk besluit van
17 februari 2005 houdende vaststelling van de normen waaraan een
ziekenhuisbloedbank moet voldoen om te worden erkend.
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3. MELDINGEN

De ernstige ongewenste bijwerkingen bij ontvangers en donors van bloed en
bloedcomponenten, en de ernstige ongewenste voorvallen die de kwaliteit en de
veiligheid van bloed en bloedderivaten kunnen beinvioeden worden aan de hand
van gestandaardiseerde elektronische meldingsformulieren door de
contactpersonen hemovigilantie in de ziekenhuizen en bloedinstellingen gemeld aan
de cel hemovigilantie van het fagg. Sinds april 2011 kunnen de meldingen via een
web toepassing gemeld worden. In 2012 werden alle meldingen van de
bloedinstellingen en 94 percent van de meldingen van de ziekenhuizen via deze
toepassing gemeld.

Vermoede ernstige ongewenste bijwerkingen vastgesteld tijdens of na de transfusie
die aan de kwaliteit of de veiligheid van het bloed of de bloedderivaten kunnen
worden toegeschreven dienen ook onverwijld aan de bevoorradende bloedinstelling
gemeld te worden.

Na onderzoek van de bijwerking of het voorval wordt de melding gevolgd door een
bevestiging. In geval van een ernstig voorval voert de instelling ook een onderzoek
uit naar de oorzaken ervan en meldt het resultaat van dit onderzoek alsook de
corrigerende maatregelen die genomen werden.

De ernstige ongewenste bijwerkingen worden geklasseerd volgens ernst en
oorzakelijk verband:

Ernst
0 Geen klinische tekenen
1 Niet-levensbedreigend, ook niet op termijn
2 Ernstige nevenwerking op termijn
3 Onmiddellijk, levensbedreigend
4 Overlijden

Oorzakelijk verband

N Niet te beoordelen
0 Uitgesloten, onwaarschijnlijk
1 Mogelijk, twijfelachtig (wanneer uit de gegevens niet kan

worden opgemaakt of de ongewenste bijwerking aan het bloed of
bloedbestanddeel dan wel aan andere oorzaken moet worden
toegeschreven)

2 Waarschijnlijk (wanneer er duidelijke aanwijzingen zijn dat de
ongewenste bijwerking aan het bloed of bloedbestanddeel moet
worden toegeschreven)

3 Zeker, bewezen (wanneer er overtuigende bewijzen zijn dat de
ongewenste bijwerking buiten redelijke twijfel aan het bloed of
bloedbestanddeel moet worden toegeschreven)
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4. GEGEVENS BETREFFENDE DONATIES, DONORS EN BEDEELDE
BLOEDCOMPONENTEN

In 2012 schonken 297.833 donors, waarvan 17,4 percent nieuwe donors (18,0
percent in 2011), in totaal 674.400 maal bloed, plasma, bloedplaatjes of
granulocyten. Het grootste deel betrof giften van volledig bloed (540.842). In
vergelijking met 2011 bleef het totaal aantal giften ongeveer gelijk: het aantal
bloedgiften daalde met 0,7 percent terwijl het aantal plasmagiften opnieuw steeg
(2012: + 2,6 %). Sinds 2008 nam het aantal plasmagiften met 44,4 percent toe.

Tabel 1 toont dat de bedeling van erytrocytenconcentraat (EC) (77,6 % van de
bedeelde bloedcomponenten) sinds 2009 ieder jaar daalt (in vergelijking met 2009-
2,7 %), terwijl de bedeling van bloedplaatjesconcentraat (10,6 % van de bedeelde
bloedcomponenten) aan de ziekenhuizen met één percent toenam. Opvallend is de
verdere daling van de bedeling van virusgeinactiveerd vers plasma (VIVP) door de
bloedinstellingen (in vergelijking met 2010: -17,3 %). Uit de gegevens van de
ziekenhuizen blijkt dat de toediening van VIVP niet echt daalde in 2012.
Waarschijnlijk is het verschil te verklaren door de toediening van SD-plasma, dat
niet door de bloedinstellingen verdeeld wordt. De bedeling van autologe
erytrocytenconcentraten blijft op een zeer laag niveau en bedraagt slechts 0,016
percent van het totaal aantal bedeelde bloedcomponenten. Per duizend inwoners
worden 46,1 erytrocytenconcentraten bedeeld (46,9 in 2011) of een daling met 1,7
percent in vergelijking met vorig jaar (figuur 1). De daling per duizend inwoners is
meer uitgesproken dan de daling van het totaal aantal bedeelde EC’s. Dit wordt
verklaard door de toename van de bevolking. Op basis van de cijfers die voor 2013
beschikbaar zijn stellen we een duidelijke daling vast met 6,8 percent tot 42,95 van
de bedeling van erytrocytenconcentraten (figuur 1). De ratio VIVP over
erytrocytenconcentraat bedroeg 0,18 (0,18 in 2010). Ook bezorgden de
bloedinstellingen 192.336 liter plasma aan de CAF-DCF cvba scrl voor fractionering
van het plasma tot stabiele plasmaderivaten. Een stijging met ongeveer 7,8 percent
in vergelijking met 2011 wat in lijn ligt met de toename van het aantal
plasmafereses en de daling van de bedeling van VIVP.

Ook in 2012 stonden 6 bloedinstellingen in voor de afname, bereiding, testen,
bewaring en bedeling van bloed en bloedcomponenten. De twee grootste
bloedinstellingen bedeelden 91,5 % van de bloedcomponenten en leverden 93,6
% van het plasma voor fractionering. Figuur 2 toont dat de voorraad
erytrocytenconcentraten, die in de bloedinstellingen beschikbaar is voor levering
aan de ziekenhuizen, bijna het hele jaar boven het optimale niveau bleef. Het
optimale niveau komt overeen met het aantal erytrocytenconcentraten nodig om de
ziekenhuizen gedurende een week van EC’s te kunnen voorzien. Indien de voorraad
niet toelaat om de ziekenhuizen gedurende een halve week van
erytrocytenconcentraten te voorzien wordt deze als kritisch beschouwd.

Tabel 2 geeft een overzicht van de resultaten van de opsporing van merkers voor
overdraagbare aandoeningen per 100.000 donaties. Wat opvalt is de
verdriedubbeling van het aantal vastgestelde HIV1 besmettingen in 2012
vergeleken met de vorige jaren. Bijzonder is dat de stijging vooral vastgesteld
wordt bij gekende donoren. Met telkens het risico dat de donor zich bij zijn vorige
donatie in de vensterperiode voor de HIV Nat test bevond en zo de besmetting zou
kunnen doorgeven. Op basis van de uitgevoerde look backs kon geen transmissie
van het HIV vastgesteld worden.
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Tabel 1: Overzicht van de bloedcomponenten die in de periode
2008 - 2012 door de bloedinstellingen aan de ziekenhuizen
bedeeld werden.

Gedeleukocyteerd
erytrocytenconcentraat 518.479 522.475 519.115 514.613 508.216
EC volwassene 514.210 518.365 515.332 511.223 504.491
EC autoloog 294 181 147 95 105
EC zuigeling 3.975 3.929 3.636 3.295 3.620
Gedeleukocyteerd
bloedplaatjesconcentraat 63.960 68.910 69.328 68.986 69.447
Eéndonor 24.981 27.810 36.357 36.345 36.010
Standaard 40.049 41.100 32.971 32.621 33.437
Virusgeinactiveerd vers
plasma 91.704 87.242 92.886 84.559 76.838
Andere (granulocytenconc.,
autol. plasma) 94 146 372 354 463
Totaal 675.307 678.773 681.701 668.190 654.964

Figuur 1: Aantal bedeelde erytrocytenconcentraten (EC ) per
1000 inwoners (2004-2013)
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Figuur 2: Voorraad erytrocytenconcentraten in de
bloedinstellingen beschikbaar voor bedeling aan de

ziekenhuizen
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Tabel 2: Detectie van merkers voor besmetting met HIV1, HBV, HCV

en treponema pallidum (per 100.000 donaties).

HIV1 0,46 0,60 0,59 0,31 0,92 0,60
HBV 12,0 48 7,2 69 6,6 84
HCV 51 61 3,0 45 43 4,1
SYF 2,6 2,7 2,7 35 42 54

0,60 0,44 1,48
82 64 850
48 3,3 2,67
3,6 3,9*% 3,85

*enkel seroconversies sinds de vorige donatie werden geteld.
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5. HEMOVIGILANTIEGEGEVENS

5.1. Meldingen door de ziekenhuizen

Voor 2012 waren er 413 meldingen. Het totaal aantal meldingen was vergelijkbaar
met dat van 2011. De melding van bijwerkingen nam wat af en de melding van
voorvallen nam in vergelijking met 2011 licht toe (figuur 3).

Achtenzestig ziekenhuizen op 115 bezorgden tenminste één melding van een
ernstige bijwerking of voorval. Het aantal meldingen per ziekenhuis varieert van 0
tot 82 (figuur 4) en per ziekenhuis varieert het totaal aantal meldingen per 1000
bloedcomponenten van 0 tot 5,33 (mediaan: 0,14), het aantal bijwerkingen van 0
tot 3,33 (mediaan:0,0) en het aantal voorvallen van 0 tot 4,35 (mediaan: 0,0).

Figuur 3: Meldingen door ziekenhuizen
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Figuur 4: Aantal meldingen per ziekenhuis
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5.1.1. Ernstige ongewenste bijwerkingen bij ontvangers

(transfusiereacties)

Er werden 164 transfusiereacties gemeld die in 2012 vastgesteld werden. Het
aantal meldingen per ziekenhuis varieert van 0 tot 20 (figuur 5). Een aantal hiervan
betrof niet-ernstige reacties (9), reacties waarvan het oorzakelijk verband niet te
beoordelen was (8) of waarvan na verder onderzoek vastgesteld werd dat het
verband met de transfusie uitgesloten of onwaarschijnlijk was (30). Aan 117
reacties werd een oorzakelijk verband met de toediening van de bloedcomponent
van 1 tot 3 gegeven. Enkel deze ernstige reacties worden verder besproken.

Zoals de vorige jaren (figuur 6) is het aantal bijwerkingen dat buiten redelijke
twijfel aan de toediening van de bloedcomponent kan toegeschreven worden
beperkt. In de meeste gevallen wordt een oorzakelijk verband “waarschijnlijk”
toegekend of iets minder frequent “"mogelijk/twijfelachtig”.
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Figuur 5: Aantal transfusiereacties per ziekenhuis
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Figuur 6: Aantal gemelde transfusiereacties in functie van
het oorzakelijk verband
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Figuur 7 geeft een overzicht van de leeftijd van de patiénten die een ernstige
reactie op de toediening van een bloedcomponent vertoonden. Ernstige reacties
werden in 2012 meer bij vrouwen dan bij mannen gemeld (ratio M/V: 0,88).
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Figuur 7: Aantal transfusiereacties in functie van geslacht en leeftijd
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Figuur 8: Ernstige transfusiereacties periode 2006 - 2012
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In 2012 werden er 12 percent minder ernstige transfusiereacties gemeld dan in
2011. Vooral niet-hemolytische febriele reacties werden minder gemeld. (figuur 8).
Het aantal hemolytische transfusiereacties tengevolge van een ABO-
incompatibiliteit ligt onder het niveau van 2009 - 2011. Het aantal ernstige
allergische reacties (angio-oedeem en anafylactisch) ligt in vergelijking met de
vorige jaren hoger.

Tabel 4 geeft een overzicht van de ernstige transfusiereacties in functie van de
ernst van de reactie (figuur 9). Er werden 117 ernstige reacties, of 18,2 per
100.000 toegediende bloedcomponenten (of 1 per 5495), genoteerd. Zoals de
vorige jaren zijn de meeste reacties niet-levensbedreigend (81,2 % in 2012) en is
een kleiner aantal onmiddellijk levensbedreigend, (13.7 % in 2012) en in 1,7 %
van de reacties wordt het overlijden, van de patiént gemeld. Anafylactische
reacties, TRALI en immunologische hemolyse tengevolge van ABO incompatibiliteit
vormen samen het grootste deel van de levensbedreigende bijwerkingen. Het
overlijden van twee patiénten is geassocieerd met een ABO-incompatibiliteit en met
een anafylactische transfusiereactie.

Tabel 3 geeft voor de verschillende typen bijwerkingen de frequentie per
100.000 toegediende bloedcomponenten (mediaan en range) voor een periode
van zeven jaren (2006 - 2012).

Tabel 3: Ernstige transfusiereacties per 100.000 toegediende
bloedcomponenten (2006-2012)

NHFTR 7,9 (5,3-10,1)
Hemolyse ABO 1,0 (0,6-1,5)
Hemolyse allo 1,2 (0,5-1,8)
Ernstige allergische reactie 1,0 (0,3-1,5)
Anafylactische reactie 0,7 (0,4-1,2)
Septische reactie 0,8 (0,6-1,1)
Acuut Longoedeem 0,9 (0,6-1,1)
Trali 0,6 (0,5-0,8)
Andere 2,4 (0,8-3,3)
Totaal 16,5 (12,8-20,1)
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Tabel 4: Overzicht van de gemelde ernstige transfusiereacties in
functie van de ernst van de reactie.

Niet-hemolytische febriele transfusiereactie

(temperatuur: stijging =2°C of > 39°C) >4 1 - - 55
Immunologische hemolyse 9 2 2 1 14
- ABO incompatibiliteit 3 - 1 1 5
- andere allo-antistoffen 6 2 1 - 9
(waarvan uitgestelde reactie)
Ernstige allergische reactie 8 - 5 1 14
- angiooedeem 8 - 2 - 10
- anafylactische reactie - - 3 1 4

Bacteriéle besmetting overgedragen door

transfusie 3 - 2 - 5
Acuut longoedeem 4 - 1 - 5
Transfusie gerelateerd acuut longletsel (TRALI) 1 - 4 - 5
Niet-immunologische hemolyse 1 - - - 1
Virale infectie overgedragen door transfusie - - - - -
Transfusie geassocieerde graft versus host

ziekte - - - - -
Post transfusionele purpura - - - - -
Parasitaire besmetting overgedragen door

transfusie - - - - -
Andere 16 - 2 - 18
Totaal 96 3 16 2 117

FAGG/VIG FAGG 05/2014 18/44



-0 ~ 3 9 >

Jaarverslag 2012 hemovigilantie

Figuur 9: Aantal gemelde transfusiereacties in functie van de ernst

van de reactie
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Tabel 5 geeft een overzicht van de transfusiereacties in functie van het type
toegediende bloedcomponent en figuur 11 in functie van het aantal toegediende
bloedcomponenten. Zoals de vorige jaren worden er in verhouding tot het aantal
toegediende bloedcomponenten meer reacties vastgesteld in geval van
bloedplaatjestransfusie dan ingeval van toediening van virusgeinactiveerd plasma
(VIVP).

Het risico op een transfusiereactie is het laagst bij toediening van een VIVP, hoger
bij toediening van een erytrocytenconcentraat en het hoogst bij toediening van een
bloedplaatjesconcentraat (figuurl2). Ook indien we geen rekening houden met de
niet-hemolytische febriele transfusiereacties, dan wijzigt dit niet (figuur 13), met
2008 als uitzondering.

Tabel 5: Overzicht van de transfusiereacties in functie van het type
toegediende bloedcomponent.

Niet-hemolytische febriele transfusiereactie 43 7 - 1+4%* 55
(temperatuur: stijging =2°C of > 39°C)

Immunologische hemolyse 14 - - - 14
- ABO incompatibiliteit 5 - - - 5
- andere allo-antistoffen 9 - - - 9
(waarvan uitgestelde reactie)
Ernstige allergische reactie 3 8 2 1 14
- angiooedeem 2 5 2 1
- anafylactische reactie 1 3 - -
Bacteriéle besmetting overgedragen door 3 2 ) _ 5
transfusie
Acuut longoedeem 3 1 - 1* 5
Transfusie gerelateerd acuut longletsel (TRALI) 2 - - 3 5
Niet-immunologische hemolyse 1 - - - 1
Virale infectie overgedragen door transfusie - - - - -
Transfusie geassocieerde graft versus host ) ) ) ) )
ziekte
Post transfusionele purpura - - - - -
Parasitaire besmetting overgedragen door
transfusie ) } ) ) )
Andere 17 1 - - 18
Totaal 86 19 2 5+5% 117

EC: erytrocytenconcentraat; PLT: bloedplaatjesconcentraat; Multip. comp.: multipele bloedcomponenten
(* = geen type bloedcomponent vermeld)
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Figuur 11: aantal transfusiereacties in functie van het aantal
toegediende bloedcomponenten (Belgié)
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Figuur 12: Risico op een transfusiereactie in functie van de
toegediende bloedcomponent
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Figuur 13: Risico op een transfusiereactie (NHFTR niet
inbegrepen) in functie van de toegediende bloedcomponent
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Zoals de vier vorige jaren maken de niet-hemolytische febriele transfusiereacties
met temperatuursstijging van 2°C of meer (of een temperatuurstijging boven
39°C) zonder andere relevante klachten de grootste groep (48,7 %) van de
meldingen uit (1 per 11.490 toegediende bloedcomponenten). Deze reacties zijn
geassocieerd met de toediening van erytrocytenconcentraten en
bloedplaatjesconcentraten en zijn niet levensbedreigend. In 47 % van de
gevallen wordt het oorzakelijk verband als “mogelijk” vermeld en in 53 % als
“waarschijnlijk”. Dit in tegenstelling tot de hemolytische bijwerkingen die
voornamelijk als “zeker” geklasseerd werden. Sinds 2004 worden alle
bloedcomponenten gedeleukocyteerd. Maar dit voorkomt niet alle koortsreacties.

Het risico op een acute hemolytische transfusiereactie als gevolg van een ABO
incompatibiliteit bedraagt in 2012 1 per 131.000 bedeelde bloedcomponenten (in
2006: 1 per 66.611; in 2007: 1 per 94.228, in 2008: 1 per 166.000, in 2009: 1
per 97.000, in 2010: 1 per 85.250 en in 2011: 1 per 111.416).In 2012 is het
aantal gemelde hemolytische reacties iets lager dan de drie voorgaande jaren,
maar in één geval is het overlijden van de patiént te betreuren. In één van de
vier andere gemelde bijwerkingen was de reactie levensbedreigend en waren
drie reacties niet levensbedreigend. De oorzaak van deze reacties is een
onvoldoende of geen identificatie van de ontvanger (tabel 6). In de vijf gevallen
werd de verkeerde eenheid genomen om toe te dienen . In één geval werd de
transfusie van twee erytrocytenconcentraten voor twee patiénten tezelfdertijd op
afstand voorbereid, inbegrepen de controle van de gegevens. Maar er werd geen
controle meer uitgevoerd aan het bed van de patiént, wat nogmaals wijst op de
cruciale rol van een correct uitgevoerde verificatie van de gegevens aan het bed
van de patiént. De reacties deden zich tweemaal voor op intensieve zorgen en
tweemaal op het dagziekenhuis. De gemelde symptomen staan vermeld in tabel
6.
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Tabel 6: Hemolytische transfusiereacties tengevolge van een ABO
incompatibiliteit

EC B+ A+ 5 min Onbehagen, rillingen, Keuze, identificatie
koorts ontvanger

EC A- o+ 10 min | Onbehagen, dyspnee, Keuze, identificatie
shock, hypotensie ontvanger

EC A+ O+ 30 min | Nausea, dyspnee Keuze, identificatie

ontvanger

EC A+ o+ 60 min | Rillingen, nausea, Keuze, identificatie
hemolyse, shock, ontvanger
nierfalen, anurie,
cyanose, overleden

EC A+ O+ 90 min | Tachycardie, lage rugpijn, | Keuze, identificatie
dyspnee ontvanger

EC: erytrocytenconcentraat

Er werd ook een hemolytische transfusiereactie gemeld te wijten aan de
aanwezigheid van anti-A antistoffen in intraveneuze gammaglobulinen. De patiént
(met bloedgroep A) ontving gedurende 5 dagen een behandeling met intraveneuze
gammaglobulinen (Privigen, Behring). Omwille van een laag hemoglobine werden
twee erytrocytenconcentraten (bloedgroep A) toegediend (met negatieve type en
screen). Tijdens de transfusie vertoonde de patiént belangrijke rillingen.
Laboratoriumonderzoekingen toonden een sterk positieve (+++) rechtstreekse
antiglobulinetest zowel voor als na de transfusie, de aanwezigheid van anti-A in het
serum en in het eluaat. Haptoglobine was niet aantoonbaar. Vier
erytrocytenconcentraten bloedgroep O dienden toegediend te worden. Nadien werd
vastgesteld dat de patiént bloedgroep A2 had, wat een verklaring kan zijn voor de
hevige reactie op de toediening van erytrocytenconcentraten met bloedgroep Al,
die omwille van hun veel grotere densiteit aan A antigenen op de rode
bloedcelmembraan - in tegenstelling tot de A2 rode bloedcellen - waarschijnlijk
zeer snel afgebroken werden.

Drie reacties ontstonden kort na de start van de transfusie van een
erytrocytenconcentraat tengevolge van een allo-antistoffen incompatibiliteit. De
kruisproeven toonden geen incompatibiliteiten in twee gevallen (anti-S; anti-K):
gevoeligheid methode? In het derde geval werd bij vergissing een
erytrocytenconcentraat met een positieve kruisproef afgeleverd als compatibel en
toegediend. Nadien werden anti-Kpa antistoffen in serum en eluaat aangetoond. De
opsporing van onregelmatige antistoffen was zowel vo6r als na de transfusie
negatief.
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Dit is niet te verwonderen daar Kpa antigenen zeldzaam zijn en niet op
screeningcellen hoeven aanwezig te zijn.

Na toediening van een erytrocytenconcentraat werden ook zes meldingen van
uitgestelde hemolyse ten gevolge van een allo-antistoffen incompatibiliteit gemeld
(tabel 7). De hemolyse ontstond negen tot meer dan 15 dagen na de toediening.
In twee van de vijf gevallen werd de hemolyse ontdekt als gevolg van de
symptomen die de patiént ontwikkelde, waarbij in één geval hemoglobinurie werd
vastgesteld. In de andere gevallen werden de antistoffen ontdekt ter gelegenheid
van volgende pretransfusietesten of rechtstreekse antiglobulinebepalingen. In het
eluaat werd de aanwezigheid van de antistoffen op de toegediende rode bloedcellen
bevestigd en de hemolyse werd aangetoond via bepaling van biologische
hemolyseparameters. In de voorgeschiedenis van de patiénten waren de betrokken
antistoffen niet gekend en de pretransfusietesten toonden de aanwezigheid van de
betrokken onregelmatige antistoffen niet aan. De snelle ontwikkeling van de
antistoffen wijst op vroegere immunisatie en boostering van de antistoffen door de
toediening van bloed met het overeenstemmend bloedgroepantigeen. De
uitgestelde reacties waren niet levensbedreigend maar zijn moeilijk te voorkomen.

Tabel 7: Hemolytische transfusiereacties tengevolge van een
allo- antistoffen incompatibiliteit

EC 45 min Onregelmatig hartritme, tachycardie, | Anti-K
rillingen, hypertensie, dyspnee,
oligurie, nekpijn, TDA+

EC 80 min Rillingen Anti-S

EC 2u Onbehagen, rillingen, tachycardie, Anti-Kpa
hypotensie, bili 1, hapto =

EC 9 dagen Roodheid, hypotensie, Anti-Fyb, Anti-s,
hemoglobinurie Anti-f

EC 10 dagen LDH?1, bili Anti-Jka

EC 11 dagen LDH?1, bili 1 Anti-c

EC 15 dagen Geelzucht, LDH1, bili 1, hapto |, TDA +++ | Anti-c, Anti-E,

Anti-Wra, Anti-Cw
EC >15 dagen | TDA+, positief eluaat Anti-Fya
EC >15 dagen | TDA+, positief eluaat Anti-c, Anti-E

EC: erytrocytenconcentraat; de onderlijnde antistoffen werden ook in het eluaat aangetoond
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Er werd in 2012 één melding van niet-immunologische hemolyse ontvangen. Na
toediening van drie erytrocytenconcentraten werd de patiént icterisch en vertoonde
hemoglobinurie. De transfusie verhoogde het hemoglobine niet. Er was een
duidelijk verband met de transfusie maar erytrocytaire antistoffen konden niet
aangetoond worden en andere oorzaken voor de hemolyse konden niet aan het licht
gebracht worden.

De ernstige allergische reacties omvatten reacties die gepaard gaan met het
optreden van angiooedeem en/of het plots optreden van uitgesproken hypotensie
(anafylactische reactie) kort na de start van de transfusie (1 minuut tot 2u40
minuten later; mediaan: 27 minuten). Deze ernstige bijwerkingen worden, na de
febriele niet hemolytische reacties het meest frequent gemeld. Het risico voor de
ontwikkeling van een dergelijke bijwerking is 1 op 46.800 toegediende
bloedcomponenten.

In ongeveer één derde van de gevallen zijn ze levensbedreigend. De toestand van
een patiént met een refractaire septische shock verergerde na toediening van een
erytrocytenconcentraat en een bloedplaatjesconcentraat. De patiént overleed kort
daarop. Het causaal verband met de transfusie is onduidelijk. Dit type reactie is
vooral geassocieerd met bloedcomponenten die plasma bevatten zoals
bloedplaatjesconcentraten (risico: 1 per 8.700 PLT; in 2011: 1 per 23.000 PLT) en
virusgeinactiveerd vers plasma (risico: 1 per 38.000; in 2011:42.300). De kans op
een ernstige allergische reactie op de toediening van een erytrocytenconcentraat
ligt vijf tot zes maal lager (1 per 169.000; in 2011: 1 per 128.650). Dit wordt
verklaard door het feit dat erytrocytenconcentraten tot tienmaal minder plasma
bevatten dan een VIVP. Figuur 14 toont dat het aantal gemelde ernstige allergische
reacties op de toediening met VIVP over de periode 2006 - 2012 op hetzelfde
niveau blijven. Over de hele periode bedraagt de kans op dergelijke reactie 1 per
38.779 toegediende VIVP’s. Zes van de 14 reacties waren levensbedreigend. Als
oorzakelijk verband werd driemaal “zeker”, achtmaal “waarschijnlijk” en driemaal
“mogelijk” vermeld. De meeste VIVP’s ondergingen een pathogeen-reductie door
middel van de methyleenblauw methode. Voor ongeveer drie procent werd de
amotosalen methode toegepast.

Figuur 14: Overzicht van het aantal ernstige allergische reacties na
toediening van virus geinactiveerd plasma (periode 2006 — 2012)
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Driemaal ontstond 35 tot 75 minuten na de start van de toediening van een
erytrocytenconcentraat (2X) of een niet-pathogeen geinactiveerd gepoold
bloedplaatjesconcentraat (1X) een reactie, die het gevolg was van een bacteriéle
besmetting van de bloedcomponent. De reacties waren levensbedreigend in twee
gevallen. In de drie gevallen werd dezelfde kiem (Klebsiella oxycota,
Staphylococcus CN en Escherichia coli) aangetoond in zowel de hemocultuur,
genomen bij de patiént, als in de bloedcomponent. De microbiologische screening
van het monster van dit niet pathogeengeinactiveerde bloedplaatjesconcentraat,
afgenomen kort na de bereiding ervan, in de bloedinstelling bleef negatief.

Er werden ook rillingen en koorts gemeld (32 minuten en 4 uren ) na de toediening
van een erytrocytenconcentraat en een niet-pathogeen geinactiveerd
bloedplaatjesconcentraat , waarbij de hemoculturen, afgenomen bij de patiénten,
groei van Pantoea agglomerans of Listeria vertoonden maar de rest van de
bloedplaatjesconcentraten niet kon worden onderzocht. Het oorzakelijk verband
met de toediening van de bloedcomponent werd in deze gevallen als
mogelijk/twijfelachtig aangegeven. In 2012 onderging meer dan 40 percent van de
bloedplaatjesconcentraten een pathogeeninactivatie behandeling, bij de andere
bloedplaatjesconcentraten werd een microbiologische screening uitgevoerd.
Mogelijks speelde dit een rol. Het risico op een septische reactie bij toediening van
een erytrocytenconcentraat bedroeg in 2012 1 op 254.000 (in 2011: 1 op 128.650
en in 2010: 1 op 173.000). Over de laatste 7 jaar wordt gemiddeld 1 septische
reactie vastgesteld per 156.751 aantal toegediende erytrocytenconcentraten.

Tabel 8: Septische transfusiereacties

EC 35 min Rill., tachycardie, dyspnee, Klebsiella oxycota*
cyanose
EC 1u 15 min Onbehagen, tachycardie, CN stafylococcen* en
hypotensie Ochrobactrum species*
EC 4 u Onbehagen, rill., koorts Pantoea agglomerans
PLT pool 55 min Onbehagen, koorts, rill., E. coli*
tachycardie, hypotensie
PLT pool 32 min Rill. Listeria

Rill.: rillingen; *patiént en bloedcomponent: zelfde kiem

Een acuut longoedeem wegens volume overbelasting tijdens of kort na toediening
(60 minuten tot 9,5 uur na de start van de toediening, mediaan: 2u50 minuten)
van erytrocytenconcentraten en éénmaal van een bloedplaatjesconcentraat werd in
totaal vijfmaal gemeld. Eénmaal betrof het een levensbedreigende reactie. Vijfmaal
werd een beeld van een transfusie gerelateerd acuut longletsel (TRALI), inbegrepen
een RX thorax beeld compatibel met TRALI, gemeld en werd het oorzakelijk
verband met de toediening van de bloedcomponenten als waarschijnlijk opgegeven.
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De symptomen ontstonden één tot twee uren na de start van de transfusie van
een erytrocytenconcentraat of tijdens de toediening van multipele componenten.
Granulocytenantistoffen werden niet opgespoord.

Eén seroconversie voor hepatitis B zes maanden na de toediening van twee
gepoolde bloedplaatjesconcentraten werd gemeld. Volgens de clinicus was het
oorzakelijk verband waarschijnlijk. Maar een verband met de transfusie is erg
onwaarschijnlijk omdat bij de betrokken donoren (één donor werd niet getest) geen
seroconversie kon vastgesteld worden, alle donaties een HBV NAT test ondergingen
en de concentraten pathogeen geinactiveerd waren.

Er werden zeventien reacties gemeld, die zich tijdens of kort na de transfusie
voordeden en die niet onder één van de andere categorieén ondergebracht kunnen
worden. Het oorzakelijk verband met de transfusie varieert van “mogelijks” tot
“waarschijnlijk”. Het betreft: acht meldingen van koorts en dyspnee, die niet
voldeden aan de criteria voor TRALI, ALO of een allergische reactie; vier meldingen
van koorts en hypotensie; éénmaal lage rugpijn; één melding van transfusie
geassocieerde hypotensie; hypertensie; nausea en tachycardie; ventriculaire
tachycardie en hartstilstand een uur na de start van een EC transfusie.

5.1.2. Ernstige ongewenste voorvallen in ziekenhuizen

Twee groepen voorvallen worden onderscheiden: de toediening van een verkeerde
bloedcomponent die niet gepaard gaat met klinische tekenen bij de ontvanger
ervan, en bijna-ongelukken (near miss). In het eerste geval betreft het de
transfusie van een bloedcomponent die niet voldeed aan de vereisten of die bedoeld
was voor een andere ontvanger. In het tweede geval betreft het vergissingen die,
indien onopgemerkt gebleven, hadden kunnen leiden tot de aflevering of de
toediening van een verkeerde bloedcomponent, maar die vdér de toediening ervan
werden ontdekt en dus geen ernstig ongewenste bijwerking tot gevolg hadden.

Verkeerde bloedcomponent

Tabellen 9a en 9b geven een overzicht van de gemelde voorvallen. Zoals de vorige
jaren is het meest frequent gemelde voorval de toediening van een
bloedcomponent die bestemd is voor een andere patiént. Wanneer we de gegevens
van 2006 - 2012 bekijken ligt de mediaan op 42 ( spreiding: 27 - 49), wat het
cijfer voor 2012 is. De incidentie ligt in 2012 op gemiddeld 1 op 15.600
toegediende bloedcomponenten. Indien de hemolytische transfusiereacties (5)
tengevolge van een foutieve toediening meegeteld worden, bedraagt de incidentie 1
op 13.940 (in 2011: 1 op 13.370) toegediende bloedcomponenten. Zoals vorige
jaren zijn zowel erytrocytenconcentraten (89%), bloedplaatjesconcentraten (5,5%)
als virusgeinactiveerd vers plasma (5,5%) betrokken bij deze voorvallen
(hemolytische reacties inbegrepen). Per type bloedcomponent liggen de risico’s op
een iets hoger niveau voor EC (9,4 per 100.000 toegediende EC) dan voor VIVP
(3,4 per 100.000 VIVP) en PLT (4,3 per 100.000 PLT).
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Indien de hemolytische reacties tengevolge van een ABO incompatibiliteit
meegerekend worden zijn de toegediende bloedcomponenten in 61 % ABO
compatibel, wat de afwezigheid van klinische tekenen in deze gevallen verklaart.
Maar in 10 % van de meldingen van de toediening van een verkeerde
bloedcomponent werden resus D positieve EC aan resus negatieve ontvangers
toegediend. De toediening van een ABO incompatibele bloedcomponent leidde in 38
% van de gevallen tot een hemolytische transfusiereactie.

In 40 van de 52 voorvallen wordt er meer dan één fout vermeld: twee fouten in 34
gevallen, drie fouten in 5 gevallen en vier fouten in één geval. Fouten worden
gemaakt bij de afname van het bloedmonster (1), in het laboratorium (5), bij de
aflevering van de bloedcomponent (16), bij de terughame van een
bloedcomponent, bij de keuze van de component (31) en bij de toediening van de
bloedcomponent (42).

Slechts in drie van de 52 gevallen (bv. problemen bij de staalname of in het
laboratorium) was het onmogelijk om de toediening van de betrokken eenheden
door een correcte controle aan het bed van de patiént van de gegevens van patiént
en bloedcomponent te voorkomen. Bijvoorbeeld werd in het laboratorium
tweemaal een incompatibiliteit gemist (anti-Jka en anti-Fyb) en werd bloed als
compatibel afgeleverd terwijl de compatibiliteitstest op een verkeerd staal was
uitgevoerd. Op basis van deze vergissingen werden bloedcomponenten toegediend,
maar de controle aan het bed van de patiént kan onmogelijk deze vergissingen
opsporen.

In de andere 42 gevallen werd de bloedcomponent t