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| Woord vooraf |

Het TRIP rapport 2009 weefselvigilantie is het tweede zelfstandig gepubliceerde rapport. Sinds
vorig jaar zijn de hemo- en weefselvigilantie rapportages van TRIP gescheiden. De jaren daarvoor
was de rapportage van hemo- en weefselvigilantie gecombineerd in één rapport. Omdat de
beroepsgroepen die zich met weefselvigilantie bezig houden wezenlijk verschillen van de beroeps-
groepen betrokken bij de hemovigilantie, is de keuze gemaakt voor twee afzonderlijke rapportages.

Het aantal meldingen van bijwerkingen en voorvallen bij de toepassing van menselijke weefsels en
cellen is in 2009 ongeveer gelijk aan het vorige meldjaar. Er is echter een duidelijke toename van
het aantal ernstige meldingen die verplicht gemeld moeten worden en opgenomen worden in het
overzicht voor de Europese Unie ten opzichte van het aantal niet ernstige meldingen die vrijwillig
gedaan worden. Om de meldingen beter in te kunnen delen zijn categorieén ontwikkeld zodat een
duidelijker beeld van de meldingen wordt verkregen.

Inmiddels is de volgens de Wet Veiligheid en Kwaliteit van Lichaamsmaterialen verplichte weefsel-
vigilantie onder de gebruikers van weefsels en cellen bij 60% van de ziekenhuizen en fertiliteit-
klinieken geimplementeerd, zoals uit de participatiecijfers blijkt. Van veel ziekenhuizen is inmiddels
bekend of zij weefsels en cellen toepassen. De participatie van de distributeurs van weefsels en
cellen (weefselinstellingen/orgaanbanken buiten de ziekenhuizen) is onverminderd hoog.

Zoals u in dit rapport kunt lezen is wederom een belangrijk aantal meldingen gedaan bij trans-
plantatie van voortplantingscellen. De verantwoordelijkheid die de beroepsgroep van de klinisch
embryologen zelf genomen heeft door het ontwikkelen en implementeren van een richtlijn voor het
melden van bijwerkingen en voorvallen heeft hier een belangrijke rol bij gespeeld. Tevens is het
aantal toepassingen van voortplantingscellen vele malen hoger dan de toepassingen van andere
menselijke weefsels of cellen. De overige beroepsgroepen die weefsels en cellen toepassen
moeten nog een eigen richtlijn ontwikkelen waarin ze zelf aangeven welke ernstige bijwerkingen en
voorvallen er gemeld moeten worden. Dit is veruit te prefereren boven een van buiten opgelegde
richtlijn.

Ik beveel dit rapport van harte bij u aan en hoop dat het een stimulans zal zijn om de weefsel-
vigilantie op nog grotere schaal te implementeren en zo een bijdrage te leveren aan de verbetering

van de veiligheid en kwaliteit van de toepassingen van menselijke weefsel en cellen.

Prof. Dr. René R. P. de Vries
Voorzitter Bestuur TRIP
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| Samenvatting |

Het TRIP (Transfusie Reacties in Patiénten) Landelijk Hemovigilantie Bureau is medio 2006 op ver-
zoek van het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) gestart met weefselvigilantie
met als doel het inventariseren, registreren en rapporteren over de veiligheid van menselijke weef-
sels en cellen. In het kader van de verplichte meldingen onder de Europese richtlijn 2004/23/EG
verzorgt TRIP namens de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ) de verplichte jaaroverzichten van
ernstige ongewenste bijwerkingen en ernstige ongewenste voorvallen die aan de Europese
Commissie gestuurd moeten worden.

Na ontvangst worden de meldingen beoordeeld door de staf van het TRIP bureau en zonodig
worden aanvullende vragen gesteld. Voor definitieve vaststelling en rapportage worden de meldin-
gen beoordeeld door de Adviescommissie bestaande uit deskundigen op het gebied van weefsel-
en celtransplantatie. In 2009 zijn definities ontwikkeld voor categorieén bijwerkingen en voorvallen.

Bevindingen

Participatie van toepassende instellingen (ziekenhuizen en fertiliteitklinieken) van weefsels en
cellen, door het aan TRIP beschikbaar stellen van aantallen toegepaste eenheden en/of het insturen
van meldingen, laat een toename zien van 37,0% in 2008 naar 51,5% in 2009. Een groter percenta-
ge (60,4%) heeft een weefselvigilantiefunctionaris of -codrdinator aangesteld. De distributeurs van
weefsels en cellen (weefselinstellingen/orgaanbanken) laten met 93,8% een goede participatie zien.
De sluitingsdatum voor het jaarrapport 2009 was 1 mei 2010.

Over het meldjaar 2009 zijn 46 meldingen ontvangen, waarvan 40 zijn beoordeeld als ernstig en
zijn opgenomen in het jaaroverzicht voor de Europese Commissie. Onderverdeeld naar weefsel/
celsoort betreffen 28 meldingen voortplantingscellen, er waren negen meldingen bij corneatrans-
plantatie, zes bij hematopoétische stamceltransplantatie, twee bij bottransplantatie en één bij trans-
plantatie van cardiovasculair weefsel. Er zijn 41 voorvallen gemeld, waarvan 28 bij voortplantings-
cellen, en vijf bijwerkingen. Het hoge aantal meldingen bij voortplantingscellen is te verklaren door
een groot aantal toepassingen alsmede door het invoeren van de richtlijn ‘Het melden van ernstige
voorvallen, bijwerkingen en calamiteiten bij de toepassing van gameten en/of embryo’s tijdens
geassisteerde voortplanting’ van de klinisch embryologen. Deze richtlijn benoemt alle voorvallen,
waarbij er verlies is van weefsels of cellen als ernstig met als gevolg dat zij in principe verplicht
gemeld moeten worden.

Conclusies en aanbevelingen

De participatie van de ziekenhuizen en de weefselinstellingen vertoont een toename ten opzichte
van 2008, maar er is nog steeds geen volledige informatie beschikbaar over de aantallen
gedistribueerde en toegepaste cellen en weefsels. De participatie van de ziekenhuizen en
gespecialiseerde klinieken moet verder verbeterd worden. In 2010 is een pilot online melden
gestart om het melden te faciliteren. Hiervan is gebruik gemaakt voor een deel van de meldingen
uit 2009. Een gezamenlijk schrijven van VWS/IGZ/TRIP zal het verplichte karakter van de weefsel-
vigilantie moeten benadrukken. Ook kan bij het verstrekken van erkenningen naar het beschikbaar
stellen van distributie- en toepassingscijfers voor de EU rapportage gevraagd worden.
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Enkele meldingen laten zien dat het vinden van afwijkingen bij postmortale weefsels en organen
ook consequenties heeft voor andere weefsels en organen die van dezelfde postmortale donor
afkomstig zijn. Dit onderstreept het belang van traceerbaarheid en van snelle melding tussen
organisaties. Andere meldingen hebben geleid tot introduceren van een fail-safe alarm voor
technische apparatuur om verlies van materiaal te voorkomen bij uitval of storing.
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1. | Inleiding en werkwijze TRIP |

Over het meldjaar 2009 verschijnt in navolging van 2008 een zelfstandig rapport betreffende de
weefselvigilantie in Nederland. Tot en met 2007 was deze rapportage ondergebracht in het TRIP
rapport dat zowel hemo- en weefselvigilantiemeldingen rapporteerde. Mede omdat de betrokken
professionals (grotendeels) een andere groep zijn dan de hemovigilantie professionals, is de keuze
gemaakt om beide rapportages te scheiden.

Onder weefselvigilantie wordt verstaan: het systematisch monitoren van ernstige voorvallen en
bijwerkingen in de gehele keten van menselijke lichaamsmaterialen met het doel te komen tot een
veiliger en effectiever gebruik van weefsels en cellen.

In 2005 is TRIP gestart met het voorbereidingstraject voor het ontwikkelen van een meldings-
systeem voor ernstige ongewenste voorvallen en bijwerkingen bij lichaamsmaterialen op verzoek
van het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) naar aanleiding van de EU richtlijn
2004/23/EG die in april 2006 in werking is getreden. Deze richtlijn bevat kwaliteits- en veiligheids-
normen voor het doneren, verkrijgen, testen, bewerken, bewaren en distribueren van menselijke
weefsels en cellen. Artikel 11 van deze richtlijn is gewijd aan de melding van ernstige ongewenste
voorvallen en bijwerkingen. Hierin is bepaald dat iedere lidstaat van de EU een systeem voor het
melden moet invoeren.

In augustus 2006 zijn beroepsverenigingen, zorginstellingen, weefselinstellingen en orgaanbanken
geinformeerd over het starten van de pilot van het meldingssysteem. Er is een formulier ontwik-
keld voor het melden van ernstige ongewenste voorvallen en bijwerkingen bij lichaamsmaterialen.
Op 18 augustus 2006 is de eerste melding van ernstige bijwerking bij een weefseltransplantatie
ontvangen door TRIP. De melders is verzocht om ook minder ernstige voorvallen en bijwerkingen te
melden ten behoeve van de pilot om het inzicht in de mogelijke voorvallen en bijwerkingen te ver-
groten. Alleen de ernstige voorvallen en bijwerkingen die voldoen aan de definitie in de EU richtlijn
worden vermeld in het jaaroverzicht van aantallen ernstige meldingen voor het Ministerie van VWS
en de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ).

In januari 2007 is de Nederlandse Wet Veiligheid en Kwaliteit Lichaamsmaterialen (WVKL) uit 2003
aangepast aan de EU richtlijn 2004/23/EG. Hierin is bepaald dat een weefselinstelling een verant-
woordelijk persoon moet aanwijzen (artikel 4.4) die o.a. zorg draagt voor het melden van ernstige
ongewenste voorvallen en bijwerkingen (artikel 8.1), dat vanaf het intreden van deze wet het
melden niet meer vrijwillig is. Zorginstellingen zijn verplicht om melding te doen aan de weefsel-
instellingen of orgaanbanken van ernstige ongewenste bijwerkingen en voorvallen die mogelijk
van invloed zijn op de kwaliteit of veiligheid van menselijke weefsels en cellen.

Om de medewerkers van hetTRIP bureau en het bestuur vanTRIP te adviseren bij het opzetten van
de weefselvigilantie is in 2007 een Adviescommissie samengesteld. De leden zijn afkomstig uit
diverse beroepsverenigingen en weefselinstellingen en zijn deskundig op het gebied van lichaams-
materialen. De Adviescommissie beoordeelt tevens de binnengekomen meldingen en adviseert
welke meldingen vallen onder de EU richtlijn.
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Figuur 1 toont de communicatielijnen rondom het melden. TRIP verzorgt namens de Inspectie voor
de Gezondheidszorg de verplichte jaaroverzichten van ernstige ongewenste bijwerkingen en ernsti-
ge ongewenste voorvallen die aan de Europese Commissie gestuurd moeten worden.

Bestuur
Adviescommisie

i

Nationaal TRIP bureau

Ziekenhuizen . Weefsel
Jaaroyerzicht instellingen

4

Inspectie voor de
gezondheidszorg

Voorvallen en bijwerkingen
Recall & look-back

¢

Figuur 1 Stroomschema t.a.v. weefselmeldingen

TRIP heeft voor het melden van bijwerkingen en voorvallen meldingsformulieren beschikbaar op
de website (www.tripnet.nl). Er is een pilot online melden vergelijkbaar met dat van de hemo-
vigilantie gestart in januari 2010. Negentien meldingen van 2009 zijn via het online meldings-
systeem ontvangen. TRIP heeft zich ook in 2009 ingespannen om de weefselvigilantie verder te
implementeren en de noodzaak van het melden voor verbetering van de kwaliteit en veiligheid bij
het toepassen van lichaamsmaterialen te promoten d.m.v. een implementatieproject. Dit project is
afgerond en vanuit dit project zijn modelstukken, een stappenplan en modellen ontwikkeld die
ziekenhuizen kunnen ondersteunen om weefselvigilantie te implementeren.
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2. | Participatie |

De participatie van ziekenhuizen, weefselinstellingen en orgaanbanken aan het meldingssysteem
voor voorvallen en bijwerkingen bij de toepassing van lichaamsmaterialen bepaalt in grote mate
de waarde van de registratie en het inzicht in kwaliteit en veiligheid van lichaamsmaterialen.

Ook de kwaliteit van de ingezonden informatie is daarbij van belang. Participatie betreft enerzijds
het insturen van meldingen van ongewenste bijwerkingen en voorvallen aan TRIP en - indien
relevant — aan een betrokken weefselinstellingen en/of de IGZ. Anderzijds dient ieder jaar opgave
gedaan te worden van de eenheden van de diverse soorten weefsels en cellen die gedistribueerd
of toegepast worden en het aantal ontvangers van deze weefsels en cellen.

Bij de participatie onderscheidt TRIP twee categorieén instellingen: ten eerste de distribuerende
instellingen van weefsels en cellen: weefselinstellingen! en orgaanbanken? en ten tweede de toe-
passende instellingen van weefsels en cellen: ziekenhuizen en fertiliteitklinieken. Figuur 2 en
Figuur 3 tonen de participatie in deze twee groepen instellingen in 2009.

100%
80% A
60% -
W Opgave van
40% - distributie, tevens
TRIP meldingen
20% - B Opgave van
distributie, geen
0% : : TRIP meldingen
2007 2008 2009
Figuur 2. Opgave van distributie cijfers en weefselvigilantiemeldingen van weefselinstellingen en
orgaanbanken
100%
80%
[0 Geen toepassingen
60% W Opgave
toepassingen,
40% tevens TRIP
meldingen
20% B Opgave
toepassingen, geen
0% - T T TRIP meldingen
2007 2008 2009

Figuur 3. Opgave van toepassingscijfers en weefselvigilantiemeldingen van ziekenhuizen en
fertiliteitklinieken
1 Een weefselinstelling is een weefselbank, een ziekenhuisafdeling of een andere instantie waar werkzaamheden met betrek-
king tot het bewerken, preserveren, bewaren of distribueren van lichaamsmateriaal worden uitgevoerd. Een weefselinstelling

kan ook verantwoordelijk zijn voor het verkrijgen of het testen van weefsels en cellen.
2 Een orgaanbank is een erkende weefselinstelling die lichaamsmaterialen in ontvangst neemt na het verkrijgen daarvan.
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In de ziekenhuizen worden lichaamsmaterialen voornamelijk toegepast. Een ziekenhuis kan ook
een erkenning als weefselinstelling hebben, wanneer het werkzaamheden met betrekking tot het
bewerken, preserveren, bewaren of distribueren uitvoert. Voor het verrichten van deze werkzaam-
heden is erkenning verplicht. De website www.farmatec.nl geeft een overzicht van de verleende
erkenningen aan ziekenhuizen, weefselinstellingen en orgaanbanken per weefsel/celsoort. Veel
ziekenhuizen verrichten intra-uteriene inseminaties (IUl), waarbij het op- of bewerken van semen
ook erkenningsplichtig is.

In veel ziekenhuizen en fertiliteitklinieken is een weefselvigilantiefunctionaris of -coérdinator
benoemd. Dit is in 60,4% (60/101 ziekenhuizen en fertiliteitklinieken) het geval en bij de weefsel-
instellingen/orgaanbanken 100% (16/16 instellingen). In 17,8% (18/101) van de ziekenhuizen en
fertiliteitklinieken is (nog) geen weefselvigilantiefunctionaris of -coérdinator benoemd maar is bij
TRIP wel een contactpersoon bekend.

De participatie van ziekenhuizen en weefselinstellingen is ten opzichte van 2008 toegenomen.

Het totale aantal ziekenhuizen en fertiliteitklinieken is afgenomen van 108 naar 101 door samen-
werkingsvormen of opheffing. Het aantal weefselinstellingen en orgaanbanken is gelijk gebleven
op 16. Er zijn drie nieuwe weefselinstellingen/orgaanbanken opgericht en drie weefselinstellingen/
orgaanbanken opgeheven.

Van de weefselinstellingen/orgaanbanken hebben 15 van de 16 (93,8%) deelgenomen aan de
registratie: 15 hebben distributiecijfers beschikbaar gesteld, drie hebben ook melding(en) gedaan
aanTRIP en tien weefselinstellingen/orgaanbanken hebben aangegeven dat er geen voorvallen of
bijwerkingen te melden waren.

Anders is het gesteld met de participatie van de met toepassing op de mens belaste organisaties
(ziekenhuizen en fertiliteitklinieken). Ondanks dat in 61 van deze 101 (60,4%) organisaties een weef-
selvigilantiefunctionaris of -codrdinator is aangesteld, hebben in 2009 maar 52 van de 101 (51,5%)
instellingen deelgenomen aan de registratie door informatie aan TRIP beschikbaar te stellen over
de toegepaste weefsels en cellen, het aantal ontvangers en/of over het optreden van ongewenste
voorvallen en/of bijwerkingen. Van deze 52 toepassende instellingen hebben er 42 aangegeven dat
er geen ongewenste voorvallen of bijwerkingen te melden waren, tien hebben weefselvigilantie
meldingen aan TRIP gedaan. Twee instellingen hebben aangegeven dat zij van 2009 geen cijfers
kunnen aanleveren, maar dat over 2010 wel gaan doen. Vijf ziekenhuizen hebben aangegeven dat
zij in 2009 geen weefsels of cellen hebben toegepast.

Het is helaas nog steeds niet van alle ziekenhuizen bekend of er weefsels of cellen worden toege-
past. Eenendertig ziekenhuizen hebben nog nooit gegevens aangeleverd ondanks jaarlijks herhaald
verzoek. Van deze ziekenhuizen hebben vijf wel een erkenning voor opslag of bewerking van bot of
semen. Vermoedelijk is informatie over de omvang van de toepassingen wel beschikbaar.

Echter als het ziekenhuis deze informatie niet kan leveren of niet met zekerheid aan kan geven dat
er menselijk lichaamsmateriaal wordt toegepast, kan gesteld worden dat de raad van bestuur en
directie van de instelling niet zeker is dat aan alle verplichtingen (erkenningen, traceerbaarheid,
weefselvigilantiemeldingen) is voldaan. TRIP pleit ervoor dat bij het verstrekken van erkenningen
door Farmatec, voor alle erkenningsplichtige activiteiten met betrekking tot menselijk lichaams-
materiaal, gewezen wordt op het beschikbaar stellen van cijfers van weefselactiviteiten voor de
verplichte jaarrapportage aan de Europese Commissie naast het melden van ernstige bijwerkingen
en voorvallen. Bij inspectie van laboratoria en weefselbanken door de IGZ wordt al gevraagd naar
participatie aan het meldsysteem van TRIP.
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3. | Distributie en toepassing |

Alle ziekenhuizen en weefselinstellingen/orgaanbanken in Nederland zijn verzocht om cijfers aan te
leveren van gedistribueerde producten en/of getransplanteerde/toegepaste weefsels en cellen ten
behoeve van de EU rapportage. Hierbij is dit jaar ook gevraagd naar het aantal ontvangers van
weefsels en cellen en is bij distributie onderscheid gemaakt tussen distributie in Nederland, binnen
de EU en buiten de EU. Dit zijn verplichte gegevens die iedere EU-lidstaat jaarlijks dient aan te
leveren aan de Europese Commissie volgens de richtlijn 2004/23/EG en 2006/86/EG.

In Figuur 4 wordt weergeven welke soorten weefsels of cellen worden toegepast in ziekenhuizen
die informatie hebben aangeleverd aan TRIP.

9 M Overig weefsel
8 M Cardiovasculair
7 [ Kraakbeen

6 i E Overige cellen
5 O Huid

[ Oculair en amnion

[ Zachte weefsels
3 — — L

2 L L

CJEmbryo's

1<

I I [Bot
[0 e e e e e L B B e s e e e e B B e e B L AHHELANEES M B s s s s s

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 Lsemen

Figuur 4. Soorten weefsels en cellen per ziekenhuis

# Hematopoétische stamcellen

Tabel 1toont de opgegeven aantallen gedistribueerde en toegepaste weefsels en cellen binnen
Nederland in 2009. In de tabel is bij veel soorten weefsels een discrepantie te zien tussen de
opgaven voor distributie en voor toepassing. Dit is gevolg van onvolledigheid van de informatie,
met name omdat bijna de helft van de ziekenhuizen geen of slechts onvolledige informatie heeft
aangeleverd. De voortplantingscellen nemen veruit de grootste aantallen voor hun rekening.
Ook hier zijn de cijfers niet volledig; de informatie aan TRIP is afkomstig van acht van de 13 IVF-
laboratoria (62%).
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Tabel 1. Overzicht van opgaven van gedistribueerde en toegepaste eenheden menselijke weefsels

en cellen binnen Nederland in 2009

Type Gedistribueerd Gedistribueerd Toegepast*** Ontvangers****
door ziekenhuizen/ door orgaan-
klinieken* banken**
Huid
Donor huid 20 1120 43 32
Gekweekte huid 93 93 9
Keratocyten 1 1 8
Bot
Bot, hele botten 89 18 17
Botchips of fragmenten 20 1233 227 156
Halve heupkoppen 216 60 237 156
Hele heupkoppen 64 2269 390 214
Schedelbot (autoloog) 36 43 43
Gehoorbeentjes 8 8
Gedemineraliseerd bot 44 43 7
Kraakbeen 4 129 133
Zachte weefsels
Pezen 216 19 1
Fascies 24 88 43
Overige 42 5
Oculair weefsel
Cornea 1002 165 165
Sclera 363 70 70
Amnion 66 6 6
Cardiovasculair weefsel
Hartkleppen 82 9 9
Vaten en patches 27 29 29
Hematopoétische stamcellen
(niet-verwante donoren)
Beenmerg 15 59 19 19
Perifere bloedstamcellen 65 164 101 94
Navelstrengbloed 11 70 41 18
Hematopoétische stamcellen
(verwante donoren)
Beenmerg 13 13
Perifere bloedstamcellen 82 133 113
Hematopoétische stamcellen
(autologe procedures)
Beenmerg 84 127 126
Perifere bloedstamcellen 1531 1314 344
Overige cellen
Mesenchymale stamcellen 20 1 1
Lymfocyten 123 47 228 136
Dendritische cellen 6 6 2
Voortplantingscellen
Semen (donor) 36 4062 410
Semen (partner) 6013 13739 5692
Oobceyten 28967 23
Embryo’s 8343 15864 7073
Overige weefsels
Testiculair weefsel 5 5 5
Eilandjes van Langerhans 39 5 5
* Cijfers van 18 ziekenhuizen en klinieken (18%), betreft distributie door ziekenhuizen/klinieken met funktie/erkenning als

weefselinstelling

**  Cijfers van 15 van 16 orgaanbanken (94%)
***  Cijfers van 52 van 101 ziekenhuizen en klinieken (52%)
**** Cijfers van 31 van 101 ziekenhuizen en klinieken (31%)
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Tabel 2 toont het aantal gedistribueerde weefsels en cellen buiten Nederland in 2009. Deze cijfers
zijn van belang omdat ongewenste bijwerkingen of voorvallen gemeld worden in het land van
herkomst van het weefsel of de cellen.

Tabel 2. Gedistribueerde menselijke weefsels en cellen buiten Nederland in 2009

Type Gedistribueerd in EU * Gedistribueerd buiten EU *
Huid

Donor huid 10080 7500
Bot

Bot, hele botten 12

Botchips of fragmenten 700

Hele heupkoppen 187

Gedemineraliseerd bot 159 486
Zachte weefsels

Pezen 153

Fascies 50 1
Overige 80 10
Oculair weefsel

Cornea 283 24
Sclera 1

Cardiovasculair weefsel

Hartkleppen 59

Vaten en patches 15 1
Hematopoétische stamcellen (niet-verwante donoren)

Beenmerg 9 6
Perifere bloedstamcellen 9 7
Navelstrengbloed 10 9
Overige cellen

Lymfocyten 2 1
Voortplantingscellen

Semen (donor) 104

Semen (partner) 76

* Cijfers van 15 van 16 weefselinstellingen/orgaanbanken (93,8%)
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4. | Categorieén bijwerkingen en voorvallen |

Voor het jaaroverzicht aan de Europese Commissie3 van de verplichte meldingen dienen de bijwer-
kingen in zes categorieén ingedeeld te worden:
Overdracht bacteriéle infectie

Overdracht virale infectie

Overdracht parasitaire infectie

Overdracht maligne aandoening

Overdracht overige aandoening

Overige ernstige bijwerking

De voorvallen moeten worden ingedeeld in vier categorieén:
— Afwijkingen van menselijke weefsels of cellen

— Technische fout

— Menselijke fout

— Overige fout

Omdat deze indeling beperkte mogelijkheden geeft, heeft TRIP ervoor gekozen om voor de inhou-
delijke rapportage een nadere indeling van ongewenste bijwerkingen en voorvallen te maken om
een duidelijker beeld van de meldingen te krijgen. Deze categorieén worden hieronder opgesomd;
voorlopige omschrijvingen van de categorieén zijn beschikbaar op de website (www.tripnet.nl).

Categorieén bijwerkingen

— Anafylactische reactie

— Andere allergische reactie

— Hemolytische reactie

— TRALI (transfusion-related acute lung injury)
— Volume overbelasting

Post-transplantatie bacteriéle besmetting

Post-transplantatie virale besmetting

Post-transplantatie overige besmetting

Post-transplantatie maligniteit

Post-transplantatie koortsreactie

Overige reactie

Donatie complicatie

Categorieén voorvallen
Bacteriéle contaminatie product

Virale besmetting product
Product incident

— Congenitale afwijking

— Verlies van cellen of weefsel(s)

— Verminderde of onvoldoende engraftment/groei
— Verkeerd product getransplanteerd

— Bijna ongeluk

— Overig incident

w

Richtlijnen 2004/23/EG en 2006/86/EG
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5. | Meldingen 2009 |

In navolging van het digitale meldsysteem voor de hemovigilantie heeft TRIP ook een digitaal
meldsysteem ontwikkeld voor de weefselvigilantie. Dit systeem is voor een pilotgroep van melders
beschikbaar gesteld kort voor de sluitingsdatum voor meldingen voor het rapport 2009.

Over het meldjaar 2009 heeft TRIP 46 meldingen van bijwerkingen en voorvallen bij transplantaties
van cellen en weefsels ontvangen. Deze meldingen zijn afkomstig van drie weefselinstellingen en
negen ziekenhuizen. Eén ziekenhuis heeft dit jaar voor het eerst melding gedaan van bijwerkingen
of voorvallen. Het aantal meldingen per instelling of ziekenhuis varieert van één tot 13. Negentien
van de 46 meldingen zijn via het online meldsysteem ontvangen.

De verdeling van het totaal aantal meldingen per soort weefsel wordt weergegeven in Figuur 5.

2% 4%

13% O Cardiovasculair weefsel
@ Bot
OHematopoétische stamcellen

20%
B Cornea

W Voortplantingscellen

Figuur 5 Percentage meldingen in 2009 per soort weefsel/cellen
Er zijn geen meldingen ontvangen die betrekking hadden op huid of zachte weefsels. Veertig van
de meldingen betroffen ernstige voorvallen of bijwerkingen, zie Tabel 3. Hieronder worden de

meldingen per soort weefsel kort toegelicht.

Tabel 3 Ernstige meldingen per soort weefsel/cellen

Soort weefsel/cellen Aantal meldingen Aantal ernstige Percentage ernstige
meldingen meldingen
Cardiovasculair weefsel 1 1 100%
Bot 2 2 100%
HPSC 6 6 100%
Cornea 9 8 89%
Voortplantingscellen 28 23 82%
Totaal 46 40 87%

Cardiovasculair weefsel

Er is één ‘overig incident’ gemeld, waarbij uit een routinematig afgenomen monster van de
bewaarvloeistof van een postmortale pulmonaalklep na 14 dagen een bacterie (MassiliaTimonae)
werd gekweekt. De patiént vertoonde rond dezelfde tijd een koortsreactie. Er is standaard antibio-
ticaprofylaxe toegepast na de transplantatie en alle microbiologische kweken bij donor en ontvan-
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ger zijn negatief gebleven. Gezien de aard van de gekweekte bacterie is er mogelijk contaminatie
van de bewaarvloeistof op de OK ten tijde van de transplantatie opgetreden.

Bot

In 2009 zijn twee meldingen ontvangen van voorvallen die betrekking hadden op botweefsel.

Er is een ‘overig incident’ gemeld door een botbank waarbij de ‘traceerbaarheid niet gewaarborgd’
is. Een allogene heupkop is vrijgegeven voor transplantatie en uit de vriezer gehaald. Het is echter
niet te achterhalen door wie dit is gedaan en of de heupkop is getransplanteerd. Het bestaande
protocol is niet gevolgd. De sleutel van de vriezer was permanent beschikbaar voor het
OK-personeel.

De andere melding betreft ‘verlies van cellen of weefsel(s)’: aan de centrale sterilisatie afdeling
werden tien schedelbotlapjes aangeboden voor hersterilisatie. Zes botstukken bleken niet meer te
indentificeren en van negen was de houdbaarheidstermijn verstreken. Er was geen protocol aan-
wezig voor de sterilisatie en opslag van autoloog schedelbot. Het onvervangbare schedelbot moest
worden vernietigd.

Hematopoétische stamcellen

Perifere bloedstamcellen (PBSC)

Er zijn drie meldingen ontvangen die betrekking hadden op perifere bloedstamcellen: één voorval
en twee bijwerkingen. Het voorval was een ‘product incident’. Er zijn PBSC gedoneerd door een
HLA-identieke broer. Op de 2e dag van de aferese viel een licht verhoogd aantal B-cellen op.

Er blijkt bij immunofenotypering sprake te zijn van een ‘Hairy Cell Variant'. Het afereseproduct van
de 1e en 2e dag was op dat moment al toegediend. Bij de patiént zijn (nog) geen gevolgen gecon-
stateerd.

De twee gemelde bijwerkingen zijn geregistreerd als ‘overige reactie’. Bij de eerste melding trad er
na de start van de reinfusie van autologe stamcellen hypotensie en verminderde oxygenatie op,
die snel herstelde. De tweede melding betreft een acute dyspnoe met saturatiedaling tijdens de
laatste snelle fase van de reinfusie van allogene verwante stamcellen. Er was snel herstel na O,
toediening en later voldoende engraftment. De X-thorax vertoonde geen afwijkingen.

Navelstrengbloed

Er zijn twee meldingen ontvangen van een ‘hemolytische reactie’ bij het toedienen van (allogeen)
navelstrengbloed. Na transplantatie werden verhoogde hemolyseparameters en een tijdelijke nier-
functiestoornis gezien. In beide gevallen werd het beeld geduid als niet-immuun gemedieerde
hemolyse bij de ontvanger.

Beenmerg

Er is melding gedaan van een voorval in de categorie ‘verminderde of onvoldoende engraftment/
groei’, waarbij er geen engraftment optrad na een autologe beenmergtransplantatie bij een
ernstige zieke patiént. Bij controle voor de transplantatie bleek er al sprake te zijn van matige groei
van het beenmerg product.
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Cornea
Er zijn negen meldingen ontvangen die betrekking hadden op corneatransplantaties. Het betrof
acht voorvallen en één bijwerking.

Product incidenten

Vier meldingen betreffen de transplantatie van een cornea van donoren bij wie pas bij obductie is
aangetoond dat er een contra-indicatie was voor donatie. Een cornea kan maximaal 28 dagen
bewaard worden en is al gealloceerd en getransplanteerd vooér het verschijnen van het definitieve
obductierapport, dat vaak pas zes weken na overlijden is afgerond. Twee meldingen betreffen de
twee corneae van een donor waarbij Morbus Kahler werd gevonden. In een derde en vierde geval
werden afwijkingen in de hersenen aangetoond, passend bij een beginnende ziekte van Alzheimer
respectievelijk Lewy body disease.

Eén melding betreft de transplantatie van een cornea mogelijk gecontamineerd door een
schimmel. Bij standaard microbiologische controle van het bewaarmedium van een donorcornea
werd een schimmel aangetroffen, twee dagen na transplantatie. De schimmelkolonie aan de rand
van de bloedplaat werd voor verontreiniging aangezien, wat gezien de determinatie van de
schimmelsoort ten onrechte was. Bij de patiént werd een verdacht plekje op de donorcornea na
transplantatie medicamenteus behandeld. Er is overgegaan tot hertransplantatie vanwege het
risico op contaminatie.

Bij de laatste melding van een ‘productincident’ kwam bij transplantatie van een cornea een prop
slijm mee uit het bewaarmedium. De cornea werd retour gestuurd voor nader onderzoek in ver-
band met een minimaal risico op een systemische infectie bij de donor met een schimmel of een
langzame groeiende bacterie. De patiént was al onder narcose en er werd een ‘emergency cornea’4
geleverd en getransplanteerd. De kweken bleven negatief en bij de donor zijn ook geen aan-
wijzingen gevonden voor een systemische infectie. De andere cornea van dezelfde donor is zonder
problemen getransplanteerd.

Bacteriéle contaminatie product

Er is één melding gedaan van een ‘bacteriéle contaminatie van het product’. Na transplantatie van
een cornea werd bij revisie PA-onderzoek van de hartkleppen van dezelfde donor een geringe
endocarditis gevonden. Er zijn geen bacteriéle complicaties bij de ontvanger ontstaan.

Overig incident

Er werd een polyomavirus gevonden in een getransplanteerde nier. Van dezelfde donor zijn ook
beide corneae getransplanteerd. Geen van beide ontvangers vertoonde complicaties of tekenen van
polyoma virusinfectie. De hartkleppen van deze donor zijn aanvankelijk in quarantaine geplaatst en
later alsnog vrijgegeven. Het is niet bekend of de infectie latent aanwezig was bij de donor of dat
het een nieuwe infectie betrof bij de immuungecompromitteerde ontvanger van de nier.

Post-transplantatie bacteriéle besmetting

Er is één ‘post-transplantatie bacteriéle besmetting’ gemeld. Na een corneatransplantatie in een
andere EU-lidstaat ontstond in het oog van de ontvanger een infectie met een resistente
Enterococcus. De bacterie is niet bij de Nederlandse corneabank gevonden. Mogelijk betreft het
hier een ‘hospital induced infection’. Nadere informatie over de gevolgen bij de ontvanger ont-
breekt.

4 Een energency cornea voldoet in principe aan alle eisen en is beschikbaar voor snelle toepassing
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Voortplantingscellen

Er zijn in 2009 28 meldingen van voorvallen ontvangen die betrekking hebben op procedures of
toepassingen van gameten en/of embryo’s tijdens geassisteerde voorplanting. Dit is ongeveer
gelijk met het aantal meldingen in 2008. Toen zijn 30 meldingen ontvangen, inclusief de nage-
komen meldingen die in de volgende paragraaf staan beschreven. Er zijn in 2009 geen bijwerkin-
gen gemeld.

Figuur 6 toont de verdeling van de voorvallen in 2009. Net als in 2008 is de categorie ‘verlies van
cellen of weefsel(s)’ het grootst.

11

W Verlies van cellen
of weefsel(s)

OOverig incident

H Bijna ongeluk

ECongenitale
afwijking

Figuur 6. Categorie voorval bij voortplantingscellen

Congenitale afwijking

De melding van een congenitale afwijking betreft de overdracht van een recessief erfelijke aandoe-
ning na donorinseminatie. De genetische anamnese van de donor was blanco. Na de geboorte van
een kind met spinale spieratrofie bleek de donor (evenals de moeder van het kind) bij onderzoek
drager te zijn en is uitgesloten als donor. De geboorte van een kind met een recessief erfelijke aan-
doening is — net zoals bij niet-geassisteerde voortplanting — niet te voorkomen, maar belangrijk om
te monitoren.

Bijna ongeluk

Er is één bijna ongeluk gemeld. Bij een IVF-behandeling is de naamsticker op het aanvraag-
formulier niet die van de werkelijke mannelijke partner, waardoor alle materialen verkeerd gelabeld
zijn. Dit is tijdens de dubbelcheck bij aanname niet opgemerkt. Bij aanvang van de bewerking is de
fout geconstateerd en gecorrigeerd.

Overig incident

Er zijn vijf meldingen van overige incidenten ontvangen. Twee meldingen betroffen communicatie-
fouten, waardoor in het ene geval één embryo i.p.v. twee embryo’s werd teruggeplaatst en in het
andere een ICSI i.p.v. de bedoelde reguliere IVF-behandeling werd aangevraagd en uitgevoerd.

Er is een melding gedaan van uitval van een incubator met 34 embryo’s van vier patiénten. Daar
het alarm niet fail-safe is ontworpen werd dit pas de volgende dag ontdekt. De embryo’s waren

morfologisch normaal en werden alsnog teruggeplaatst c.q. ingevroren.

De laatste twee meldingen in de categorie ‘overig incident’ gaan over afwijkingen ten opzichte van
de protocollen, met als gevolg een mogelijk minder effectieve behandeling. Een melding betreft
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semen dat voor IUl aangeleverd werd in een niet-goedgekeurde container; het monster werd des-
ondanks aangenomen, bewerkt en geinsemineerd. De andere melding betreft een spoed IVF i.v.m.
fertiliteitspreservatie, waarbij het enig ontstane embryo per abuis niet op de gebruikelijke dag werd
ingevroren. Er werd geen aangepaste invriesprocedure gebruikt, met als gevolg dat het embryo
verminderde kansen heeft om het invriezen en ontdooien te overleven.

Verlies van cellen of weefsel(s)
In totaal zijn 21 meldingen ontvangen van verlies van cellen of weefsel(s). In Figuur 7 is de
verdeling van de aard van het voorval bij deze categorie voorvallen te zien.

1

W Bewerkingsfout
B Technische fout
Oldentificatiefout
OAdministratiefout
B Productfout

@ Overige fout

Figuur 7. Aard van voorval bij verlies van cellen of weefsel(s) m.b.t. voortplantingscellen

Bewerkingsfout

De grootste groep betreft fouten tijdens bewerking, variérend van stoten of vallen (vier meldingen)
of het niet tijdig uitvoeren van een bewerking bij een IVF procedure (eveneens vier meldingen), tot
per abuis weggooien van embryo’s resp. een buisje semen. Eén melding betrof het seeden’ bij een
te lage temperatuur dat leidde tot degeneratie van een batch embryo’s.

Technische fout

Bij vier meldingen leidden technische fouten tot verlies van voortplantingscellen. Twee meldingen
betroffen een invriesapparaat, waarbij door het ontbreken van een fail-safe alarmsysteem niet op
tijd kon worden ingegrepen bij een storing. In dit geval zijn na contact met de leverancier maatre-
gelen genomen om herhaling te voorkomen. Eén melding betreft het niet juist prepareren van een
kweekschaaltje voor bevruchte o6cyten. De vierde melding van een technische fout vermeldt het
verloren gaan van semen dat was verkregen d.m.v. een invasieve ingreep, door transporteren in
een vat waarvan bij validatie achteraf de standtijd minder dan de opgegeven 24 uur bleek te zijn.

Identificatiefout

Bij drie meldingen was sprake van een identificatiefout. Bij één melding betrof dit een mogelijke
verwisseling van vier embryo’s van twee paren in een bewaarvat. Embryo’s van beide paren zijn
tegelijk ingevroren en in het bewaarvat geplaatst. Omdat identiteit van de embryo’s niet gegaran-
deerd kon worden zijn alle vier embryo’s vernietigd. Bij twee andere meldingen zijn twee embryo’s
verloren gegaan na een verwisseling van medische status.

5 Seeden is een handeling tijdens de invriesprocedure van embryo’s ter voorkoming van kristalvorming en beschadiging
van de embryo’s.
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Overige fouten

Er is één melding van een administratiefout die leidde tot verlies van voortplantingscellen: een riet-
je met twee embryo’s van een verkeerd paar werd ontdooid omdat het rietje zich op een verkeerde
plek in het vat bevond. Eén melding rapporteert een productfout, nl. er werd een positieve kweek
(E. Coli) geconstateerd in IVF kweekmedium. De kweek van controlemedium was negatief en in het
semen werden ook geen bacterién gevonden; bij deze melding is het niet optreden van bevruch-
ting niet te relateren aan de mogelijke besmetting.

Bij één melding is het patiéntendossier na ontdooien van één embryo weer op de locatie voor ‘te
ontdooien’ gelegd en is per abuis nog een embryo ontdooid.

Nagekomen meldingen 2008

Na de sluitingsdatum voor het melden van bijwerkingen en voorvallen bij transplantaties van
cellen en weefsels in 2008 zijn nog zes meldingen ontvangen. Het totaal aantal meldingen over
2008 komt hiermee op 47. De nagekomen meldingen zijn afkomstig van één ziekenhuis en betreffen
allen voortplantingscellen. Van deze zes meldingen zijn vier meldingen benoemd als ‘ernstig onge-
wenst voorval’. Over 2008 zijn in totaal 33 meldingen (70%) benoemd als ‘ernstig”.

De zes nagekomen meldingen betreffen vijf meldingen van ‘verlies van cellen of weefsel(s)’ en één
‘overig incident’. Drie van de vijf meldingen van verlies van cellen of weefsel(s) betreffen techni-
sche fouten bij de gebruikte micromanipulatie pipetten met als gevolg het verloren gaan van
embryo’s c.q. een odcyt. Er is één melding van het laten vallen van twee kweekschaaltjes met
embryo’s, en één van het per abuis vernietigen van een schaaltje met drie odcyten. De laatste mel-
ding betreft een overig incident waarbij i.p.v. een ICSI een IVF behandeling werd uitgevoerd.

6. | Overzicht van de verplichte meldingen
van ernstige bijwerkingen en voorvallen
(conform EU wetgeving)

In Tabel 4 is een overzicht te zien van de aantallen ernstige bijwerkingen en ernstige voorvallen die
in 2009 gemeld zijn.

Tabel 4 Overzicht ernstige meldingen in 2009

Oobcyten Embryo’s Semen Oculair Bot HPSC Cardio- Totaal

vasculair
Ernstige bijwerkingen 0 0 0 1 0 4 0 5
Ernstige voorvallen 8 13 2 7 2 1 35
Ernstige bijwerking donor 0 0 0 0 0 0 0 0
Totaal aantal ernstige meldingen 40
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7. | Conclusies en aanbevelingen |

Acties en ontwikkelingen n.a.v. aanbevelingen in TRIP rapport 2008

1. Het verdient aanbeveling dat VWS/IGZ/TRIP een gezamenlijke brief aan de raden van bestuur
van de ziekenhuizen schrijven waarin het verplichte karakter van de weefselvigilantie wordt
benadrukt en toegelicht.

Actie: Er is een concept brief opgesteld voor een gezamenlijk brief van VWS/IGZ/TRIP. De brief
wordt beoordeeld door IGZ/VWS.

2. De beroepsgroepen die weefsels en cellen toepassen zouden analoog aan de richtlijn van de
klinisch embryologen een eigen richtlijn moeten invoeren op hun gebied, waarbij zij een duide-
lijk kader aan kunnen geven over welke bijwerkingen en incidenten er gemeld moeten worden.
Ontwikkeling: De Werkgroep Stamcellaboratoria Nederland (WSN) is gestart met het ontwikke-
len van een richtlijn voor het melden van bijwerkingen en voorvallen die specifiek betrekking
hebben op hematopoétische stamcellen.

Conclusies

1. Er is een toenemende participatie van de ziekenhuizen en weefselinstellingen aan de weefsel-
vigilantie maar het percentage is nog steeds te laag.

2. In 60% van de ziekenhuizen is inmiddels een weefselvigilantiefunctionaris of verantwoordelijk
persoon aangesteld. Daarnaast heeft nog 18% een contactpersoon voor de weefselvigilantie.

3. Een aantal gespecialiseerde centra verzuimen opgave van toegepaste weefsels te doen waar-
door de cijfers van distributie en toepassing van weefsels en cellen van elkaar afwijken.

4. Er is een grote discrepantie tussen de opgave van distributie van bot, zachte weefsels, huid,
oculair weefsel en cardiovasculaire weefsels en het opgegeven aantal transplantaties.

5. Veel ziekenhuizen (46%) geven wel cijfers van toegepaste eenheden semen op maar niet het
aantal ontvangers.

6. Van de 46 meldingen van 2009 zijn er 19 (41%) digitaal aangeleverd via het online meldsysteem.
Sinds de start van de pilot in januari 2010 zijn dat 19 van de 28 meldingen (68%).

7. Bij afwijkingen van verschillende soorten (postmortale) weefsels en organen kan dit consequen-
ties hebben voor weefsels of organen die bij dezelfde postmortale donor zijn verkregen.
Traceerbaarheid en recall / lookback procedures moeten goed op elkaar afgestemd zijn.

8. Bij sommige technische apparatuur ontbreekt een fail-safe alarmsysteem, waardoor storingen
niet tijdig opgemerkt worden en unieke weefsels of cellen verloren kunnen gaan.

Aanbevelingen

1. Een gezamenlijk schrijven van VWS/IGZ/TRIP dient het verplichte karakter van de weefsel-
vigilantie te benadrukken.

2 Participatie van een instelling is pas volledig als er melding wordt gedaan van ongewenste
bijwerkingen en/of voorvallen en daarnaast gegevens van distributie en toepassingen worden
verstrekt.

3. Bij inspecties in het kader van erkenningen aan weefselinstellingen en orgaanbanken moet
gevraagd worden naar de participatieverklaring van TRIP die is verstrekt na het beschikbaar
stellen van verplichte gegevens voor de EU rapportage.
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| Lijst van begrippen en afkortingen |

Aferese

Allogeen
Autoloog
EU

Farmatec

HLA
HPSC
ICSI
IGZ
UI
IVF
KLEM
OK
PA
PBSC
TRIP
VWS
WVKL

Bloedafnametechniek waarbij één of meer bloedbestanddelen uit het bloed worden
verwijderd, terwijl de rest van de bestanddelen teruggegeven worden aan de donor/
patiént

Afkomstig van een donor (genetisch niet-identieke persoon)

Lichaamseigen

Europese Unie

Onderdeel van het CIBG (uitvoeringsorganisatie van VWS) dat vergunningen en
erkenningen die betrekking hebben op geneesmiddelen, medische hulpmiddelen,
bloedproducten en lichaamsmateriaal verstrekt

Humaan leucocyten antigenen

Hematopoétische stamcellen

Intra Cytoplasmatische Sperma Injectie (vorm van IVF)

Inspectie voor de Gezondheidszorg

Intra Uteriene Inseminatie

In Vitro Fertilisatie

Vereniging voor Klinische Embryologie

Operatiekamer

Pathologisch anatomisch

Perifere bloedstamcellen

Stichting Transfusie Reacties in Patiénten

Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

Wet Veiligheid en Kwaliteit Lichaamsmateriaal
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