TRIP rapport

2010

Hemovigilantie
Uitgebreide versie

Tulipa TRIP







Tulipa TRIP is eigendom van Prima Tulp B.V.TRIP dankt Prima Tulp voor het vernoemen en
belangeloos ter beschikking stellen van de Tulipa TRIP ter onderstreping van het belang van hemo-
en weefselvigilantie in Nederland.

Het TRIP rapport 2010, uitgebreide versie, omtrent hemovigilantiemeldingen in Nederland in 2010
verschijnt onder redactie en verantwoordelijkheid van de Stichting TRIP (Transfusie Reacties In
Patiénten). In de Stichting TRIP zijn de diverse beroepsverenigingen en stakeholders die in
Nederland betrokken zijn bij bloedtransfusie door afgevaardigden vertegenwoordigd.

ISBN/EAN: 978-90-78631-12-5

Hemovigilantie | 1



Bestuursleden Namens

Drs. J.A. Bekkers Vereniging voor Thoraxchirurgie (vanaf januari 2010)
Mw. M.R. van Bohemen-Onnes Verpleegkundigen & Verzorgenden Nederland

Mw. Prof. Dr. A. Brand Nederlandse Internisten Vereniging

Dr. J.L.P. van Duijnhoven Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie en

Laboratoriumgeneeskunde

Drs. FJ.L.M. Haas Lid dagelijks bestuur (tot februari 2011)
Prof. Dr. PC. Huijgens Nederlandse Vereniging voor Hematologie (tot januari 2010)
Mw. Dr. I.L. van Kamp Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en

Gynaecologie (tot februari 2011)
Mw. Dr. A .W.M.M. Koopman-van Gemert Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie en

Nederlandse Vereniging voor Intensive Care

Mw. Dr. M.G.J. van Kraaij Sanquin Medische Advisering (vanaf februari 2011)

Dr. J.H. Marcelis Nederlandse Vereniging voor Medische Microbiologie

Mw. Dr. V.M.J. Novotny Nederlandse Vereniging voor Hematologie (vanaf januari 2010)
Mw. Drs. M.A.M. Overbeeke Nederlandse Vereniging voor Bloedtransfusie (tot april 2011)
Dr. C.L. van der Poel Sanquin Medische Advisering (tot februari 2011)

Dr. J. Schipper Nederlandse Vereniging voor Obstetrie en

Gynaecologie (vanaf februari 2011)

Dr. JW.PH. Soons Vereniging Hematologisch Laboratoriumonderzoek

Mw. Dr. E.L. Swart Vereniging van Ziekenhuisapothekers

Dr. R.Y.J.Tamminga Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (tot december 2010)
Prof. Dr. R.R.P. de Vries Transfusiegeneeskunde Academische Ziekenhuizen

Mw. Dr. A.J. Willemze Nederlandse Vereniging voor Kindergeneeskunde (vanaf januari 2011)

Raad van Advies

Mw. Dr. R.M.Y. Barge Nederlandse Federatie van Universitair Medische Centra (tot januari 2010)
Mw. Drs. J.M.M. Hansen (leeslid) Hoofdinspecteur IGZ

Drs. R. Treffers Nederlandse Vereniging van Ziekenhuizen

Drs. H.J.C. de Wit Raad van Bestuur Sanquin

Beschermvrouwe

Mw. Drs. E.J.G.M. Six — Barones van Voorst tot Voorst

Expert Committee
Mw. Prof. Dr. A. Brand, Drs. EJ.L.M. Haas, Mw. Dr. AW.M.M. Koopman-van Gemert, Dr. J.H. Marcelis,
Mw. Drs. M.A.M. Overbeeke, Dr. M.R. Schipperus, Prof. Dr. R.R.P. de Vries.

Bureau TRIP

Dr. M.R. Schipperus Directeur

Mw. Drs. J.C. Wiersum-Osselton Landelijk coordinator

Mw. Drs. A.J.W. vanTilborgh-de Jong Senior hemovigilantie-arts

Mw. Drs. PY. Zijlker-Jansen Hemovigilantie- en weefselvigilantie-arts
Mw. M.J. Happel-van ‘t Veer Coordinator weefselvigilantie

Mw. Ir. K. Spijker Wetenschappelijk medewerker

Mw. I.C. van Veen-Rottier Secretaresse

2 | TRIP rapport 2010



| Inhoudsopgave |

Voorwoord

Samenvatting

2.1
2.2
2.3

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6

4,

4.1
4.2
4.3
4.4

Inleiding

Hemovigilantie meldingen 2010

Participatie

Overzichtsgegevens over de meldingen 2010
Informatie over de patiénten

Toelichting op de categorieén meldingen
Niet-infectieuze transfusiereacties

Infectieuze transfusiecomplicaties

Incidenten in de transfusieketen

Bloedbesparende technieken (BBT)

Overleden patiénten en transfusiereacties (graad 4)
Overzicht van de verplichte meldingen van ernstige
bijwerkingen in de transfusieketen

Algemene beschouwing, conclusies en aanbevelingen

Trends in 2010, wat is hun betekenis voor de veiligheid van bloedtransfusie?
Acties en ontwikkelingen n.a.v. de aanbevelingen in eerdere TRIP rapporten
Conclusies

Aanbevelingen

Lijst van begrippen / afkortingen

10
17

19
19
33
41
53
56

58

59
59
60
62
63

64

Hemovigilantie | 3



| Voorwoord |

Voor u ligt hetTRIP rapport 2010, het achtste TRIP rapport over de hemovigilantie. Tegelijk is dit het laatste
rapport waarin ik het voorwoord zal schrijven. In verband met mijn pensionering heb ik het voorzitterschap
van Stichting TRIP op 8 juni jl. neergelegd. Dr. Martin Schipperus is benoemd tot mijn opvolger als voorzitter.

In het eerste rapportagejaar, 2003, hebben 73 ziekenhuizen (70%) geparticipeerd en waren er in totaal
1092 meldingen. Sinds 2006 is er een nagenoeg volledige participatie van rond 96%, met een dekking
van een iets lager percentage van het landelijke bloedgebruik. Het aantal meldingen per jaar is opgelo-
pen tot ongeveer 2500. Het aantal ernstige meldingen ligt sinds 2006 tussen 110 en 145 per jaar. Ook
het aantal meldingen van toediening van een verkeerd bloedproduct ligt enkele jaren stabiel. Stabiel,
maar niet gedaald.

De basistaak van TRIP is het registreren en rapporteren. De bevindingen worden jaarlijks gerappor-
teerd in het inmiddels vertrouwd geworden brochureformat, met sinds 2007 ook een korte versie met
kernpunten voor beleidsmakers en bestuurders. Deze rapporten zijn goed ontvangen en veel aanbe-
velingen zijn uitgevoerd.

In de jaren sinds de start van TRIP zijn enkele maatregelen doorgevoerd door Sanquin Bloed-
voorziening. TRIP heeft gedocumenteerd dat er door de mannelijk plasma-maatregel een daling is
opgetreden van het aantal aan plasma gerelateerde gevallen van TRALI. De nieuwe nucleinezuur
amplificatietest op het hepatitis B virus zal de reeds zeer kleine infectierisico’s door bloedproducten
nog verder terugdringen. Het grootste deel van de transfusiereacties — zelfs van de subgroep van ern-
stige transfusiereacties — is echter niet te wijten aan onveilige producten.

Veel van de reacties zijn niet te vermijden, maar er valt zeker winst te boeken door het vermijden van
transfusies zonder juiste indicatie en het vermijden van fouten. In de ziekenhuizen zijn zeker acties
ondernomen om de veiligheid van de transfusieketen te verbeteren, maar de resultaten hiervan zijn
minder gemakkelijk te becijferen. Op deze plaats wil ik de rol noemen van de hemovigilantiemede-
werkers, die onder verschillende benamingen in het merendeel van de ziekenhuizen benoemd zijn.
Niet alleen bereiden zij de meldingen voor maar ook verrichten zij taken op het gebied van protocolle-
ring, scholing over bloedtransfusie en monitoring van bloedgebruik. De allereerste aanbeveling van
TRIP (december 2002), om een hemovigilantieconsulent (hemovigilantiemedewerker) te benoemen, is
inmiddels overgenomen in de gereviseerde CBO richtlijn bloedtransfusie 2011.

Ik heb TRIP voorspoedig zien groeien tot een volwassen hemovigilantiesysteem dat ook internationaal goed
wordt gewaardeerd. lk ben blij en ook wel een beetje trots dat ik daar een bijdrage aan heb kunnen leveren
en ik wil met name mijn medebestuursleden en de medewerkers van het bureau bedanken voor de enthou-
siaste en plezierige samenwerking. Voor TRIP breekt nu een nieuwe levensfase aan, en dat niet alleen van-
wege een verandering van voorzitter. Belangrijker is, dat met ingang van 2011 de weefselvigilantie een struc-
turele taak is geworden. Dit zal leiden tot een wijziging van de statuten en bestuursstructuur. Wat niet zal
veranderen, is dat TRIP met het veld en met de beroepsgroepen samen zal werken om te zorgen voor een zo
valide en bruikbaar mogelijke rapportage. Ik wil het rapport 2010 van harte bij u aanbevelen en wens u veel
succes bij uw activiteiten ter verbetering van de kwaliteit en met name de veiligheid van de bloedtransfusie.

Prof. René R.P. de Vries
(Ex)voorzitter TRIP
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| Samenvatting |

Doel en werkwijze Bureau TRIP (hemovigilantie)

Het TRIP (Transfusie Reacties In Patiénten) Landelijk Hemovigilantie Bureau heeft als doel het inven-
tariseren, registreren en rapporteren over de veiligheid bij de klinische toepassing van kort houd-
bare bloedproducten. Het melden is anoniem naar patiént en behandelaar; participatie is in principe
vrijwillig maar wordt gezien als de professionele standaard volgens de landelijke CBO Richtlijn
Bloedtransfusie en de Inspectie voor de Gezondheidszorg (IGZ). TRIP ontvangt ook informatie van
Sanquin Bloedvoorziening over ernstige ongewenste bijwerkingen en voorvallen, voor zover
Sanquin een afwijking geconstateerd heeft en de betreffende eenheden geleverd zijn aan ziekenhui-
zen. Na ontvangst worden de meldingen beoordeeld door de staf van het TRIP bureau en eventueel
worden aanvullende vragen gesteld. V6or definitieve vaststelling en rapportage worden de meldin-
gen beoordeeld door een Expert Committee van transfusie-experts uit diverse beroepsgroepen.

In het kader van verplichte meldingen onder de Europese richtlijn 2002/98/EG en de aanvullende
richtlijn 2005/61/EG verzorgt TRIP de analyse en rapportage van ernstige ongewenste bijwerkingen
(graad 2 of meer) en voorvallen bij bloedproducten ten behoeve van de IGZ. Via het TRIP digitaal
meldsysteem kan de melder een melding beschikbaar stellen aan de IGZ en/of Sanquin.

Participatie

In totaal participeerden 99 (94%) van de 103 Nederlandse ziekenhuizen in 2010 aan de TRIP registra-
tie. Eenennegentig ziekenhuizen hebben transfusiereacties gemeld en acht hebben aangegeven dat
er geen transfusiereacties in de TRIP categorieén te melden waren. De sluitingsdatum voor het rap-
port was 1 februari 2011.

De meldingen in 2010

Het aantal ontvangen meldingen over 2010 bedroeg in totaal 2501 (2009: 2410 inclusief late meldin-
gen). Van dit totaal betroffen 2161 meldingen transfusiereacties en 340 meldingen incidenten in de
transfusieketen. Bij 18 incidenten (4x verkeerd bloedproduct toegediend, 7x overig incident en 7x
infectieus) werd een transfusiereactie als nevencategorie gemeld. Van de meldingen werden 2308
(92%) digitaal ingediend.

Indeling naar mate van ernst en imputabiliteit (mate van toeschrijfbaarheid)

Conform internationale praktijken worden transfusiereacties ingedeeld naar de mate van ernst. Van de
gemelde reacties in 2010 is de ernst in 2136 gevallen opgegeven: dit is 98,0% van het totaal van 2179
reacties, nl. 2161 gemelde reacties als hoofdcategorie en 18 reacties na incidenten. De ernstgraad was
van 757 meldingen graad 0 (35,4%), 1265 (59,2%) graad 1, 88 graad 2 (4,1%), 17 (0,8%) graad 3 en 9
(0,4%) graad 4. Het aantal ernstige meldingen (graad 2 of meer) bedraagt in totaal 114, hetgeen nage-
noeg hetzelfde is als 2009 en lager dan 2006-8 toen dit gemiddeld jaarlijks 135 was. Van de ernstige
meldingen hadden 92 een imputabiliteit mogelijk, waarschijnlijk of zeker. Het gestegen aantal graad 4
meldingen (vergeleken met 3 of 4 in voorgaande jaren) berust op meldingen waar verband tussen het
overlijden en de transfusiereactie meestal onwaarschijnlijk of mogelijk c.g. niet uit te sluiten was.

De transfusiereacties werden eveneens op imputabiliteit beoordeeld: de waarschijnlijkheid dat de
waargenomen verschijnselen toegeschreven konden worden aan de transfusie. Van de 2179 trans-
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fusiereacties in 2010 is bij 2141 (98,3%) de imputabiliteit opgegeven. Hiervan zijn 339 meldingen
(15,8%) beoordeeld als zeker gerelateerd aan de transfusie, 640 (29,9%) als waarschijnlijk, 1010
(47,2%) als mogelijk, 150 (7,0%) als onwaarschijnlijk en 2 (0,1%) als zeker niet.

Soorten reacties en incidenten

De meldingen zijn als volgt verdeeld over de categorieén reacties: niet-hemolytische transfusiere-
actie 491, milde koortsreactie 332, acute hemolytische transfusiereactie 20, vertraagde hemolyti-
sche transfusiereactie 7, transfusiegerelateerde acute longbeschadiging (TRALI) 17, anafylactische
reactie 72, andere allergische reactie 181, volumeoverbelasting 47, post-transfusie virale infectie 1,
post-transfusie bacteriémie/sepsis 41, hemosiderose 4, overige reactie 159 en nieuwe antistof-
vorming 789.

Onder de gemelde incidenten zijn er 58 meldingen van toediening van een verkeerd bloedproduct
(product bestemd voor een andere patiént of niet conform de vereiste productkenmerken voor de
betreffende patiént) met in vier gevallen aansluitend een klinische reactie. Voorts ontving TRIP 117
meldingen betreffende overige incidenten, waarbij zeven transfusiereacties zijn gemeld (twee van
graad 2 of hoger) en 68 meldingen over bijna ongelukken. Veertig meldingen uit ziekenhuizen wer-
den ontvangen over bacteriéle contaminatie bloedproduct; drie betroffen kweekbevindingen na een
transfusiereactie en de rest ging over reeds toegediende producten waarbij achteraf door Sanquin
een positieve bacteriéle screening was gevonden. Tenslotte waren er twee meldingen viraal besmet
bloedproduct met nevencategorie post-transfusie virale besmetting hepatitis B: één melding had
imputabiliteit waarschijnlijk en de ander imputabiliteit onwaarschijnlijk; het betreft eerdere donaties
van donors die bij invoering van een nieuwe test op dat virus, drager bleken van een occulte hepa-
titis B infectie (OBI). Ook werden 50 meldingen uit ziekenhuizen geregistreerd in de categorie look-
back, betreffende eerdere producten uit donaties van o.a. OBl donors.

Onder de late meldingen uit 2009 was één graad 4 melding van post-transfusie bacteriémie/sepsis,
veroorzaakt door een bacterieel besmet erytrocytenconcentraat (Y. Enterocolitica). Daarnaast is als

gevolg van look-back onderzoek de imputabiliteit (zeker niet) van twee meldingen van post-transfu-
sie hepatitis B uit 2008 gewijzigd in zeker.

Aantal meldingen in relatie tot het aantal geleverde en toegediende bloedproducten

In 2010 zijn door Sanquin Bloedvoorziening in totaal 670.490 bloedproducten geleverd aan de zie-
kenhuizen. Het totale aantal meldingen over 2010 bedraagt 2501. Gemiddeld zijn dit 3,7 meldingen
per 1000 gedistribueerde bloedproducten. Dit is een stijging ten opzichte van 2009 (3,4), die nume-
riek vooral berust op toename in de categorieén nieuwe antistofvorming, overige reactie en look-
back.

Bespreking en conclusies

TRALI

Het aantal TRALI meldingen in 2010 is 17, waarvan 12 met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of
mogelijk. TRIP heeft op de gegevens van 2002 t/m 2009 berekend dat het totale aantal TRALI mel-
dingen met ongeveer éénderde is afgenomen na de invoering van de mannelijk plasma-maatregel.
De bevindingen van TRALI meldingen uit 2010 zijn hiermee in overeenstemming. Het effect van
mannelijk plasma als toegevoegde bewaarvloeistof bij gepoolde trombocytenconcentraten kan nog
niet beoordeeld worden.
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Overige reactie

Het aantal meldingen in deze categorie vertoont een stijgende trend. Het zijn meldingen die niet
voldoen aan definities voor de standaard categorieén, waaronder meldingen van hypotensie en
van ademhalingsklachten na transfusie. Om deze reden zal TRIP criteria ontwikkelen om aparte
categorieén transfusie-geassocieerde dyspnoe en hypotensieve reactie te gaan onderscheiden.

Volume overbelasting

In 2010 zijn 47 meldingen van volume overbelasting ontvangen, waarvan 17 met ernstgraad 2 of
hoger en met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk: hiermee staan zij op de tweede plaats
onder de ernstige meldingen, na anafylactische reacties. Acties om volume overbelasting te ver-
minderen liggen op het terrein van de artsen en verpleging.

Occulte hepatitis B

Zoals bekend heeft Sanquin eind 2008 een nucleinezuur amplificatietest ingevoerd op hepatitis B
(HBV-NAT). Sindsdien zijn meerdere donors opgespoord met occulte hepatitis B infectie. Look-back
onderzoek bij ontvangers van eerdere producten van OBI donors heeft in de huidige TRIP rapporta-
geperiode geleid tot diagnose achteraf van vermoedelijke/zekere hepatitis B transmissie bij drie
patiénten. Het verdient aanbeveling dat ziekenhuizen een sluitende procedure hebben voor onder-
zoek bij ontvangers van achteraf mogelijk besmettelijke producten.

Verkeerd bloedproduct toegediend (VBT)

Het totaal aantal meldingen VBT is vergelijkbaar met voorgaande jaren. De meldingen waarbij risi-
co bestond op ABO incompatibele transfusie, 16 uit 58 meldingen (28%), vertonen een dalende
trend ten opzichte van 2008 en 2009 (resp. 44 en 50%). Identificatiefouten ten tijde van toediening
waren de oorzaak van 10 van deze 16 meldingen.

Overige conclusies en aanbevelingen

Anafylactische reactie is de grootste groep onder de ernstige reacties: aanbevolen wordt om hier-
voor een landelijk standaard protocol te ontwikkelen voor nader onderzoek. Bij de meldingen lijkt
er mogelijk onderrapportage te zijn van reacties en incidenten bij pediatrische patiénten. Nog
steeds is de omvang van toepassing van de bloedbesparende technieken niet bekend bij veel
bloedtransfusiecommissies.

In de categorie overig incident betroffen 24 (20%) van de meldingen een onnodige transfusie of te
groot volume wegens diverse soorten fouten: voor deze incidenten wordt speciale aandacht
gevraagd van hemovigilantiepersoneel. Hiernaast zal TRIP na vaststelling van de set kwaliteitsindi-
catoren in de gereviseerde CBO Richtlijn Bloedtransfusie 2011, bij de inventarisatie van toegedien-
de bloedproducten deze CBO indicatoren (tenminste eenmalig) landelijk verzamelen en analyseren
ter ondersteuning van het optimaliseren van bloedgebruik door ziekenhuizen.
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1. | Inleiding |

Werkwijze TRIP

Goede kennis van de aard en omvang van bijwerkingen van bloedtransfusie is noodzakelijk om
bekende en tot op heden onbekende bijwerkingen bij huidige of nieuwe bloedproducten tijdig te
signaleren. Door middel van het centraal registreren van transfusiereacties (TR) is het mogelijk de
transfusieketen te bewaken en zodoende zwakke schakels hierin op het spoor te komen.

Stichting TRIP (Transfusie Reacties In Patiénten) is opgericht in 2001 door vertegenwoordigers van
de verschillende professionele verenigingen, actief op het gebied van bloedtransfusie. Het TRIP
Landelijk Hemovigilantie Bureau heeft vanaf 2003 in samenwerking met contactpersonen ver-
bonden aan de ziekenhuizen en Sanquin Bloedvoorziening een registratie van transfusiereacties
beheerd. Het melden aan TRIP is anoniem en in principe vrijwillig. Wel beschouwt de Inspectie voor
de Gezondheidszorg (IGZ), evenals de CBO Richtlijn voor Bloedtransfusie (2004, gereviseerde
versie 2011), het melden aan TRIP als norm. Het digitale meldsysteem dat in 2006, aanvankelijk in
pilotvorm, in gebruik is genomen, is in 2010 door het merendeel van de ziekenhuizen actief
gebruikt.

Gevraagd wordt om bij de melding relevante onderzoeksbevindingen te vermelden en de ernst-
graad van de klinische verschijnselen op te geven. Tevens wordt een beoordeling gegeven van de
imputabiliteit, de mate van waarschijnlijkheid waarmee een reactie aan een toegediende bloed-
transfusie kan worden toegeschreven. Indien nodig vraagt TRIP de melder om nadere toelichting of
aanvullende gegevens. Dit stelt de TRIP artsen in staat om de coherentie van meldingen te beoor-
delen en van (potentieel) ernstige meldingen de opgegeven categorie te verifiéren.

Het melden aan TRIP staat los van het verlenen van zorg en eveneens van de overige niet-
vrijwillige meldtrajecten: aan de IGZ bij calamiteiten, aan Sanquin in geval van mogelijke conse-
quenties voor de veiligheid van het bloedproduct of gerelateerde producten en binnen het zieken-
huis aan de commissie voor Meldingen van Incidenten in de Patiéntenzorg. Onder de bepalingen
van de Europese richtlijn 2002/98/EC bestaat er een verplichting tot melden van ernstige
ongewenste bijwerkingen en incidenten die mogelijk te maken hebben met kwaliteit en/of veilig-
heid van bloedproducten. TRIP verzorgt de analyse en rapportage van deze ernstige (graad 2 of
meer) meldingen voor de bevoegde autoriteit, het Ministerie van VWS en de IGZ. Melders blijven
zelf verantwoordelijk voor de melding aan IGZ. Sinds eind 2008 kunnen de ziekenhuizen ernstige
meldingen via het TRIP online meldsysteem aan de IGZ en waar relevant aan Sanquin beschikbaar
stellen.

Alle ingezonden meldingen zijn beoordeeld door een Expert Committee dat geformeerd is vanuit
het Algemeen Bestuur. Pas na goedkeuring door het Expert Committee zijn de meldingen opgeno-
men in de rapportage.

Sinds augustus 2006 voert TRIP een landelijk meldsysteem voor ernstige ongewenste bijwerkingen
en/of incidenten bij de toepassing van menselijke weefsels en cellen. Dit systeem en de bevin-
dingen worden verder beschreven in de TRIP weefselvigilantie rapporten die beschikbaar zijn op
www.tripnet.nl.
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2. | Hemovigilantie meldingen 2010 |

2.1 Participatie

De waarde van een landelijke registratie en evaluatie van transfusiereacties wordt bepaald door
het aantal actief deelnemende ziekenhuizen (participatie graad) en door de kwaliteit van de inge-
zonden informatie. In 2010 hebben 99 van de 103 (96%) ziekenhuizen deelgenomen aan de registra-
tie. Hiervan hebben 91 ziekenhuizen transfusiereacties gemeld en acht ziekenhuizen gaven aan dat
er geen transfusiereacties te melden waren. Van 99 instellingen zijn gegevens over bloedgebruik
ontvangen. Zoals voorheen is aan de melders overgelaten om te bepalen op welk moment na een
fusie de verschillende locaties voldoende vergelijkbaar zijn om voortaan onder één meldcode ver-
der te gaan. leder jaar is er een aantal ziekenhuizen dat de meldingen niet voor de sluitingsdatum
instuurt: deze ziekenhuizen hebben in het rapport de status non-participatie. De sluitingsdatum
voor meldingen over 2010 voor dit rapport was 1 februari 2011.

Tevens stelden centrale afdelingen van Sanquin overzichten aan TRIP beschikbaar over ernstige
meldingen en over toegediende bloedproducten waarvan na toediening een positief bacterieel
screeningsresultaat werd verkregen (zie verder 3.2). Ook van contactpersonen in de regionale
bloedbankdivisies van Sanquin werden een aantal meldingen ontvangen. Jaarlijks controleert TRIP
op dubbele meldingen en voegt deze na overleg met de melders samen.

Na de sluitingsdatum voor het rapport van 2009 zijn 26 meldingen (1% van het eindaantal) uit 2009
ontvangen. Deze meldingen zijn inmiddels formeel beoordeeld door het Expert Committee. Onder
deze late meldingen uit 2009 waren er vier van ernstgraad 2 of hoger (2x post-transfusie bacterié-
mie/sepsis, 1x volume overbelasting en 1x anafylactische reactie). In alle figuren en tabellen van dit
rapport zijn de late meldingen uit voorgaande jaren waar relevant toegevoegd aan het betreffende
meldjaar.

Figuur 1 toont de participatiegraad over de jaren 2002 (nulmeting) tot en met 2010.
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Figuur 1 Participatie per jaar
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2.2 Overzichtsgegevens over de meldingen 2010

Alle gebruikte definities zijn te vinden op www.tripnet.nl.

Ontvangen meldingen

Het totale aantal ontvangen meldingen van transfusiereacties in 2010 bedraagt 2501 afkomstig van

91 ziekenhuizen. In 2009 was het aantal in het rapport 2384 en uiteindelijk, inclusief de late meldin-

gen, 2410 uit 93 ziekenhuizen. Er is dus een stijging van 4% ten opzichte van het eindaantal van

meldingen 2009 (5% ten opzichte van het aantal in het TRIP rapport 2009). Deze stijging betreft niet-

ernstige meldingen en wordt in de verdere hoofdstukken van dit rapport nader besproken. Van alle

meldingen zijn 2308 digitaal ingediend (92%, 82 ziekenhuizen).

Na de beoordeling door het Expert Committee werden in een aantal gevallen (totaal ongeveer 40

maal) aanvullende vragen aan de melder gesteld. Ongeveer twintig keer leidde dit, na overleg met de

melder, tot een gewijzigde indeling van de categorie van de melding. In andere gevallen werd rele-

vante aanvullende informatie aangedragen of is in overleg de ernstgraad of imputabiliteit bijgesteld.

Het aantal meldingen per categorie in de jaren 2002 t/m 2009 wordt in Tabel 1 (transfusiereacties)

en in Tabel 2 (incidenten) weergegeven. De transfusiereacties die volgden op incidenten worden

apart besproken in de paragrafen over incidenten in hoofdstuk 3.3 en zijn niet meegeteld in Tabel 1.

Tabel 1 Aan TRIP gemelde transfusiereacties 2003-2010

Reactie 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Aantal Aant. ZH

gr;i:)c: met_ mel-

noger 0
NHTR 318 345 435 490 452 453 488 491 6 77
Milde koortsreactie 326 341 375 363 328 275 359 332 4 66
AHTR 8 14 9 19 1 18 18 20 6 12
VHTR 19 14 12 14 1 18 8 7 5 6
TRALI 7 9 17 25 31 21 13 17 12 15
Anafylactische reactie 8 21 26 19 54 65 71 72 18 27
Andere allergische reactie 132 171 219 222 202 171 181 181 0 43
Volume overbelasting 7 6 27 34 31 39 42 a7 17 32
Post-transfusie purpura 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
TA-GVHD 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0
Hemosiderose 0 0 3 5 3 5 2 4 1 2
Nieuwe antistofvorming 244 428 571 607 601 610 756 789 1 62
Overige reactie 54 64 67 61 55 101 136 159 16 52
Post-tf bacteriémie/sepsis® 9 5 10 7 19 37 55 a1 4 25
Post-tf virale infectie 5 7 8 7 7 7 4 1 0 1
Totaal TR 137 1425 1779 1873 1805 1819 2133 2161 90 90
Totaal graad 2 of hoger” 35 76 86 108 102 130 102 92 92 50
Totaal meldingen* 1268 1547 1984 2130 2081 2052 2410 2501 92 91

§  t/m 2007: bacteriéle contaminatie; zie toelichting op gewijzigde definities in hoofdstuk 3.2
#  imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk
*  Totaal transfusiereacties en incidenten
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Tabel 2 Aan TRIP gemelde incidenten 2003-2010

Incident 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 Aant.ZH met
meldingen
in 2010
Verkeerd bloedproduct 34 36 60 64 64 59 61 58 30
Bijna ongeluk 31 62 79 77 74 55 72 68 19
Overig incident 5 12 51 86 100 83 10 M7 30
Look-back (info hierover door
ZH aanTRIP gemeld) 2 2 1 4 9 6 50 13
Virale besmetting bp 2 0 2 1 4 3
Melding pos. bact. screening$ 61 10 13 27 29 2 4 3 3
Bacteriéle contaminatie bp$ 5 23 22 40 20
Totaal incidenten 131 122 205 257 276 233 277 340 54

$  Zie toelichting op gewijzigde definities in hoofdstuk 3.2
bp = (korthoudbaar) bloedproduct

Gradatie van de transfusiereacties

Ernstgraad Definitie

0 Geen morbiditeit

1 Geringe mate van morbiditeit, geen levensgevaar

2 Matige tot ernstige morbiditeit, al dan niet levensbedreigend; of leidend tot

ziekenhuisopname of verlenging van ziekte; of gepaard gaande met chronische
invaliditeit of arbeidsongeschiktheid

3 Ernstige morbiditeit, direct levensbedreigend

4 Mortaliteit als afloop van een transfusiereactie

Conform internationale gebruiken zijn de transfusiereacties naar mate van ernst ingedeeld. De
definitie van ernst heeft betrekking op bij de patiént waargenomen klinische verschijnselen en is
feitelijk alleen zinvol voor transfusiereacties. Ernst en imputabiliteit zijn niet relevant bij incidenten
zonder klinisch gevolg. Het totale aantal transfusiereacties: alle meldingen in de categorieén trans-
fusiereacties (2161) plus de reacties die optraden bij incidenten en meldingen bacteriéle contami-
natie (18), was 2179, waarvan de ernst in 2136 gevallen (98,0%) is opgegeven. De ernstgraad was
van 757 meldingen graad 0 (35,4%), 1265 (59,2%) graad 1, 88 graad 2 (4,1%), 17 (0,8%) graad 3 en 9
(0,4%) graad 4.

Figuur 2 geeft de verdeling van ernstopgave voor de transfusiereacties weer van 2003 t/m 2010. In
2010 was er een toename in de graad 4 meldingen. Deze toename wordt in paragraaf 3.5 bespro-
ken. Het totale aantal ernstige meldingen (graad 2 t/m graad 4) bedraagt 114 hetgeen nagenoeg
identiek is met 2009 en lager dan 2006-8 toen het gemiddeld 135 per jaar bedroeg; de daling is
statistisch niet significant te noemen.
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Figuur 2 Ernst van de transfusiereacties, 2003 t/m 2010

Relatie tot de bloedtransfusie (imputabiliteit)
Imputabiliteit Definitie
(Imputabiliteit is uitsluitend van toepassing bij klinische transfusiereacties)
Zeker klinisch beeld aanwezig en e duidelijk beloop en tijdsrelatie met transfusie en
e bijbehorende laboratoriumbevindingen en
e ujtsluiting van andere oorzaken
Waarschijnlijk klinisch beeld aanwezig, maar e geen duidelijk beloop of tijdsrelatie met transfusie of
e geen bijbehorende laboratoriumbevindingen of
e andere oorzaak mogelijk
Mogelijk klinisch beeld aanwezig, maar e geen tijdsrelatie en
e geen bijbehorende laboratoriumbevindingen en
® mogelijk andere oorzaak aanwezig
Onwaarschijnlijk  klinisch beeld aanwezig, maar e geen tijdsrelatie en
e geen bijbehorende laboratoriumbevindingen en
e een andere meer waarschijnlijke verklaring aanwezig

Zeker niet duidelijk aanwijsbare andere oorzaak

De meldingen werden tevens ingedeeld naar imputabiliteit, de mate van waarschijnlijkheid
waarmee de reactie aan de transfusie kan worden toegeschreven. De opgave van de imputabiliteit
is alleen relevant als er sprake is van een reactie bij de patiént. Van de 2179 transfusiereacties in
2010 is bij 2141 (98,2%) de imputabiliteit opgegeven. Hiervan zijn 339 meldingen (15,8%) beoor-
deeld als zeker gerelateerd aan de transfusie, 640 (29,9%) als waarschijnlijk, 1010 (47,2%) als moge-
lijk, 150 (7,0%) als onwaarschijnlijk en 2 (0,1%) als zeker niet. Figuur 3 geeft de indeling van de
imputabiliteit weer van de 2179 transfusiereacties in 2010, vergeleken met voorgaande jaren. Uit de
114 meldingen van ernstgraad 2 of hoger, waren er 92 met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of
mogelijk.
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Figuur 3 Imputabiliteit van de transfusiereacties 2003 - 2010

Aantal meldingen in relatie tot het aantal geleverde bloedproducten

In 2010 zijn door Sanquin Bloedvoorziening in totaal 670.490 bloedproducten geleverd aan de
ziekenhuizen, uitgezonderd bijzondere producten zoals lymfocyten en granulocyten. Anders dan in
voorgaande jaren zijn de trombocyteneenheden uit aferese meegerekend. Dit verklaart de stijging in
het aantal trombocytenconcentraten; uit de opgaven van toegediende eenheden in participerende
ziekenhuizen is bekend dat het gebruik van trombocytenconcentraten ongeveer stabiel is gebleven.

Het totale aantal meldingen over 2010 bedraagt 2501. Met gebruikmaking van het totale aantal
gedistribueerde bloedproducten als noemer, zijn dit gemiddeld 3,73 meldingen per 1000 landelijk
gedistribueerde bloedproducten, of 3,67 na exclusie van meldingen bij de toepassing van bloedbe-
sparende technieken. De aantallen meldingen in relatie tot de aantallen geleverde bloedproducten
worden weergegeven in Tabel 3.

Tabel 3 Aantal meldingen per soort bloedproduct in 2009 en 2010

Soort bloedproduct (bp) | Aantal Melding(e)r(:;9 Emstige mel- | Aantal Meldinzg(::r?; Ermnstige mel-
bp ge- aantal per dingen# aantal | bp ge- aantal per dingen#; aantal
leverd 1000 bp per 1000 bp | leverd 1000 bp per 1000 bp

Erytrocytenconcentraat |559.976 1831 3,27 64 0,11 |529.840 1889 3,57 53 0,10

Trombocytenconcentraat| 49.354 305 6,18 19 0,38 57346 333 5,81 19 0,33

Vers bevroren plasma 90.390 99 1,10 9 0,10 | 83.274 83 1,00 7 0,08

Cellsaver en drainbloed 33 3 37 1

Overige producten 0 0 1* 1%

Combinaties 73 8 87 1"

Niet opgegeven 69 0 71 0

Totaal 699.720 2410 3,44 103 0,15 (670.490 2501 3,73 92 0,14

# Imputabiliteit zeker, waarschijnlijk, mogelijk
*  Samengesteld bloed voor intra-uteriene transfusie
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Tabel 4 Verdeling van soorten bloedproducten per categorie melding in 2010

A. Reactie Ery’s Trombo’s Plasma Combi  Overig Niet op-
gegeven
Niet-hemolytische 373 74 9 17 18 -
transfusiereactie 76,0 % 15,1 % 1,8 % 3,63 % 3,7 %
Milde niet-hemolytische koorts- 312 14 1 5 - -
reactie 9,07 % 4,2 % 0,3 % 1,5 %
Acute hemolytische 20 - - - - -
transfusiereactie 100,0 %
Vertraagde hemolytische 7 - - - - -
transfusiereactie 100,0 %
TRALI 1 - 1 5 - -
64,7 % - 5,9 % 29,4 %
Anafylactische reactie 18 37 13 3 1 -
25,0 % 51,4 % 18,1 % 4,2 % 1,4%
Andere allergische reactie 37 87 a1 12 4 -
20,4 % 48,1 % 22,7 % 6,6 % 2,2 %
Volume overbelasting 35 4 1 7 - -
74,5 % 8,5 % 2,1 % 14,9 %
Hemosiderose 1 - - 3 - -
25,0 % 75,0 %
Nieuwe antistofvorming 733 20 - 21 - 15
92,9 % 2,5 % 2,7 % 1,9 %
Overige reactie 121 19 3 7 9 -
76,1 % 11,9 % 1,9 % 4,4 % 5,7 %
Post-tf bacteriémie/sepsis 33 8 - - - -
80,5 % 19,5 %
Post-tf virale infectie - - - - - 1
100,0 %
B. Incident
Verkeerd bloedproduct 49 2 3 4 - -
84,5 % 34 % 5,2 % 6,9 %
Overig incident 82 16 8 1 6 4
70,1 % 13,7 % 6,8 % 0,9 % 5,1 % 3.4 %
Bijna ongeluk 15 2 1 2 - 48
221 % 2,9 % 1,5 % 2,9% 70,6 %
Bacteriéle contaminatie bp 5 35 - - - -
12,5 % 87,5 %
Virale besmetting bp 3 - 1 - - -
75 % 25 %
Melding pos. bact. screening - 3 - - - -
100.0 %
Look-back 34 12 1 - - 3
68 % 24 % 2% 6 %

# Inclusief bloedbesparende technieken
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Tabel 4in deel A en B toont de verdeling van de toegediende bloedproducten per soort reactie of
incident.

Figuur 4 toont het aantal meldingen per jaar en het aantal per 1000 bloedproducten sinds 2003. Te
zien is dat na de aanvankelijke stijging in 2003 — 2005 het aantal meldingen een plateaufase bereik-
te. In 2009 en 2010 was er een lichte stijging in de niet-ernstige meldingen. Dit wordt verder
besproken bij de betreffende categorieén en in paragraaf 4.1 van dit rapport.
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Figuur 4 Meldingen per jaar, 2003 - 2010

Variatie tussen ziekenhuizen

Het aantal transfusiereacties per 1000 toegediende bloedproducten per ziekenhuis varieert van

0 tot 13,85 (maximum in 2009 bedroeg 13,84); mediaan is 3,50. Figuren 5A en B tonen het aantal
meldingen ten opzichte van het bloedgebruik van de ziekenhuizen. Grafiek A doet dit voor alle mel-
dingen. Grafiek B toont de transfusiereacties (imputabiliteit zeker, waarschijnlijk en mogelijk) met
uitzondering van nieuwe antistofvorming en milde niet-hemolytische koortsreacties omdat deze
niet door alle ziekenhuizen gemeld worden. Verwacht mag worden dat het aantal meldingen per
1000 bloedproducten in Grafiek B uniformer zou zijn, maar er is nog een aanzienlijke spreiding. In
een aanvullende analyse heeft TRIP aangetoond dat het meldniveau van ziekenhuizen relatief sta-
biel is van jaar tot jaar. Dit betekent dat de variatie op meer factoren berust dan alleen statistische
variatie (submitted for publication, J.C. Wiersum-Osselton et al).
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Figuur 5 Aantal meldingen en aantal toegediende bloedproducten per ziekenhuis
A: alle meldingen B: transfusiereacties met uitzondering van nieuwe antistofvorming en milde
niet-hemolytische transfusiereacties, met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk en mogelijk

leder jaar stuurt TRIP benchmarking grafieken aan de ziekenhuizen, zodat zij het niveau van het
aantal meldingen ten opzichte van het bloedgebruik kunnen zien en vergelijken met het landelijke
gemiddelde voor de verschillende categorieén. Op het niveau van de bloedtransfusiecommissies
van de ziekenhuizen zou het zinvol zijn om ziekenhuisfactoren te analyseren die het niveau van
meldingen beinvioeden. Vermoedelijk spelen (onder andere) opleiding van medewerkers in het
herkennen van transfusiereacties en de meldcultuur in het ziekenhuis een rol. De gereviseerde CBO
richtlijn bloedtransfusie 2011 bevat een compacte set kwaliteitsindicatoren voor de bloedtransfusie-
keten. TRIP hoopt in de toekomst deze gegevens te inventariseren en hierover feedback aan de

ziekenhuizen te geven.
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2.3 Informatie over de patiénten

leder jaar verifieert TRIP of er dubbele meldingen zijn, met gebruikmaking van geboortedatum en
geslacht van de patiént. Hierdoor komen ook gevallen aan het licht van patiénten die slachtoffer wer-
den van meer dan één transfusiereactie. Soms wordt dit door het meldende ziekenhuis aangegeven
in de melding; in andere gevallen controleert TRIP zo goed als mogelijk middels aanvullende informa-
tie zoals ziekenhuis(code) en ziektebeeld. Hierdoor wordt de kans heel klein dat ten onrechte gedacht
wordt dat twee meldingen over één en dezelfde patiént gaan. Eerder zullen een aantal reacties bij
patiénten met eerdere meldingen gemist worden, met name als patiénten in meer dan één zieken-
huis behandeld en getransfundeerd zijn. In 2010 werd 90 keer een transfusiereactie gemeld bij een
patiént met een of meer eerdere transfusiereacties in 2008, 2009 of 2010; hierbij zijn meldingen nieu-
we antistofvorming buiten beschouwing gelaten.

In de diverse paragrafen van dit rapport wordt kort ingegaan op de patiénten die getroffen zijn
door de transfusiereacties of incidenten. Tabel 5 geeft een overzicht van de verdeling van leeftijd en
geslacht van de patiénten per categorie melding. TRIP zelf heeft geen informatie over de ontvan-
gers van bloedproducten die geen transfusiereactie kregen. Onderaan de tabel zijn ter vergelijking
gegevens uit de “Proton” studie weergegeven.

In de tabel vallen een aantal punten op:

— Er zijn relatief grote aantallen vrouwelijke patiénten in de categorieén vertraagde (maar niet
acute) hemolytische transfusiereactie en nieuwe antistofvorming: vermoedelijk is dit het gevolg
van blootstelling van vrouwen aan allo-antigenen tijdens zwangerschap.

— Er zijn weinig meldingen van transfusiereacties bij patiénten minder dan | jaar oud (0,4% van alle
transfusiereacties), maar een hoger percentage van de incidentmeldingen betreft deze leeftijds-
groep aanTRIP (2.2%). In de leeftijdsgroep van 1 tot 20 jaar zijn er eveneens relatief weinig
meldingen van transfusiereacties. Mogelijk zijn de klinische verschijnselen van transfusiereacties
afwijkend in sommige leeftijdsgroepen zoals neonaten en zouden aangepaste criteria gehanteerd
moeten worden. Ook ontbreekt er informatie over de aantallen bloedproducten die per leeftijds-
groep worden toegediend, waardoor er geen specifieke noemer is voor het vergelijken van de
incidentie van transfusiereacties bij kinderen met die bij volwassenen of in de internationale
literatuur. In de gegevens van SHOT (Serious Hazards of Transfusion, het hemovigilantiesysteem
van het Verenigd Koninkrijk) is er een relatief hoog aantal van zowel incidentmeldingen als trans-
fusiereacties bij pediatrische patiénten (SHOT Annual Reports 2008, 2009, 2010, www.shotuk.org),
maar ontbreekt eveneens de noemer bij deze patiéntengroep.

Enkele verdere punten bij specifieke categorieén worden in de betreffende paragrafen besproken.
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Tabel 5 Verdeling van leeftijdsgroepen van patiénten per meldcategorie in 2010

A.Transfusiereacties <1j 1-20 20-60 60-80 >80j Niet op-
M \Y M Vv M Vv M Y M V gegeven
of n.v.t.
Niet-hemolytische 2 1 21 7 58 106 131 104 22 37 2
transfusiereactie
Milde niet-hemolytische 2 1 6 6 39 54 90 49 42 43 -
koortsreactie
Acute hemolytische - - - - 4 3 4 3 4 2 -
transfusiereactie
Vertraagde hemolytische - - - - - 2 1 2 - 2 -
transfusiereactie
TRALI - - 1 1 6 3 2 3 - - 1
Anafylactische reactie 1 - 5 6 10 21 1 1" 5 2 -
Andere allergische reactie 1 - 21 15 40 43 22 27 8 4 -
Volume overbelasting - - 1 - 2 5 11 10 5 13 -
Hemosiderose - - - - - - 4 - - - -
Nieuwe antistofvorming - - 3 4 70 134 163 238 67 108 2
Overige reactie - 1 - 5 13 25 41 32 22 20 -
Post-tf bacteriémiesepsis - - 1 - 6 5 14 7 3 5 -
Post-tf virale infectie - - - - - - - - - 1
Totaal (TR) 6 3 59 44 248 401 494 486 178 236 6
0,4% 5% 30% 46% 19%
B. Incidenten
Verkeerd bloedproduct - - 1 - 10 15 1 9 5 3
Overig incident 1 2 2 5 1 13 32 20 8 17 6
Bijna ongeluk 1 1 1 1 6 12 10 14 7 4 N
Bacteriéle contaminatie bp - 1 8 - 5 3 9 N 1 2 -
Virale besmetting bp 1 - - - - - - 1 1 -
Melding pos. bact. screening - - - - 1 - - 2 - - -
Look back - - - 1 7 7 15 7 4 8 1
Totaal (incidenten) 3 4 12 8 40 50 77 63 26 36 21
2% 6% 28% 44% 19%
Landelijke toediening
bloedproductenz 1.5% 2.9% 30.5% 50.6% 14.4%
Ery’s 4.4% 12.4% 46.2% 34.4% 2.8%
Trombo's
2.4% 5.4% 37.0% 50.4% 5.0%

Vers bevroren plasma

1 Leeftijd en/of geslacht niet opgegeven of niet van toepassing

2 The Proton study: profiles of transfusion recipients inThe Netherlands in 1996-2006. Borkent-Raven et al. Appendix, Tables

A-C. PhD thesis Utrecht 2010.
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3. | Toelichting op de categorieén meldingen |

3.1 Niet-infectieuze transfusiereacties

Niet-hemolytische transfusiereacties (NHTR) en milde koortsreacties
NHTR
Temperatuurstijging = 2°C (met of zonder koude rilling) tijdens of in de eerste twee uur na transfusie
met normalisering van de temperatuur binnen 24 uur na transfusie of koude rilling (KR) binnen

dezelfde tijdsperiode, zonder verdere relevante klachten/symptomen.

Milde niet-hemolytische koortsreactie
Temperatuursverhoging >1°C < 2°C tijdens of in de eerste twee uur na transfusie met normalisering

van de temperatuur binnen 24 uur na transfusie, zonder verdere relevante klachten/symptomen.

Het aantal gemelde niet-hemolytische transfusiereacties in 2010 bedraagt 491 uit 77 ziekenhuizen,
ongeveer gelijk aan 2009 (488). Het aantal milde niet-hemolytische koortsreacties ligt op 332, in
vergelijking tot 359 in 2009. Deze waren afkomstig van 66 ziekenhuizen. Het is aannemelijk dat het
daadwerkelijke aantal milde NHKR groter is omdat niet alle ZH bij milde temperatuurstijging het
protocol transfusiereactie in gang zetten. Bij elkaar nemen de niet-hemolytische transfusiereacties
en de milde koortsreacties ongeveer éénderde van alle meldingen aan TRIP voor hun rekening.

Jaarlijks zijn er onder de NHTR en milde NHKR een aantal ernstige meldingen, waarbij vooral klini-
sche opname vanaf een dagverplegingsafdeling of een verlenging van ziekenhuisopname leidt tot
de beoordeling als ernstgraad 2. In 2010 waren er in totaal 14 ernstige meldingen in deze twee
categorieén (10 met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk), in vergelijking met 22 in 2009.

In Tabel 4 is te zien dat het percentage meldingen met trombocytenconcentraten onder de NHTR
relatief hoog is ten opzichte van erytrocytenconcentraten, terwijl dat voor de milde NHKR relatief
laag is. Tabel 9 hieronder laat het type aanvragend specialisme zien van de meldingen, onderver-
deeld naar type bloedproduct.

Tabel 9 Meldingen van NHTR en milde NHKR: soort bloedproduct en aanvragend specialisme

A. Niet-hemolytische Ery’'s Trombo’s Plasma Combinatie Overig# Niet
transfusiereactie opgegeven
Snijdend 108 3 3 2 18 0
Beschouwend 247 65 4 14 0

SEH, Intensive care of 18 6 2 0 0 0
specialisme niet opgegeven

B. Milde niet-

hemolytische koortsreactie

Snijdend 88 0 0 2 0 0
Beschouwend 209 14 1 3 0

SEH, Intensive care of 14 0 0 0 0 0

specialisme niet opgegeven

# toediening drainbloed
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Bij de meldingen waar een trombocytentransfusie gevolgd werd door een febriele reactie, was
voor meer dan 85% van de NHTR de transfusie door een beschouwend specialist aangevraagd en
dit was bij alle meldingen van milde NHKR het geval. Vermoedelijk wordt ook het merendeel van
de trombocytentransfusies door beschouwend specialisten voorgeschreven; daarnaast zou verschil
in patiéntenpopulatie een verklaring voor deze bevinding kunnen zijn. Wegens onvoldoende infor-
matie bij TRIP over de totale patiéntenpopulatie die trombocytentransfusies krijgt, is het niet moge-
lijk om een verklaring voor dit verschil aan te geven.

In 2010 was er een verdere verbetering in het opgeven van de waargenomen verschijnselen; TRIP ver-
onderstelt dat dit gefaciliteerd is door de progressieve overgang naar het digitale melden. Tijdens de
bijeenkomst van het Expert Committee is besproken dat sommige verschijnselen zoals tachycardie
logischerwijs geassocieerd kunnen zijn met een stijging van de lichaamstemperatuur. De omschrijving
“zonder verdere relevante klachten/symptomen” in de definities kan hierdoor onduidelijk zijn: wan-
neer past een waargenomen verschijnsel nog wel, wanneer niet meer binnen de definitie? Er is afge-
sproken dat hiervoor aanvullende toelichting opgesteld zal worden, zodat de kwaliteit van de registra-
tie optimaal wordt. Casuistiek 1 beschrijft enkele meldingen van febriele reacties waar de opgegeven
verschijnselen eerst aanleiding waren voor verdere vragen om de melding te verduidelijken.

DeTRIP rapporten 2008 en 2009 getuigden van een verbetering in het aantal meldingen waarbij
opgave werd gedaan van bevindingen van bloedkweken van de patiént na een niet-hemolytische
transfusiereactie: van 42% in 2006 naar 46% in 2007 en 58% in 2008 en 2009. In 2010 was er een
verdere toename naar 66%. Ten aanzien van de beoordeling van koortsreacties is in de bijeenkomst
van het Expert Committee besproken dat een positieve bloedkweek — indien deze gevonden wordt
na transfusie en voorheen negatief was of niet is verricht — in principe de categorie koortsreactie
(NHTR of milde NHKR) uitsluit. Er kunnen veel situaties zijn waarin een patiént met een bacteriéle
infectie een transfusie krijgt en daarbij een temperatuurstijging vertoont. Als de bloedkweek vervol-
gens positief blijkt, is de meldcategorie post-transfusie bacteriémie/sepsis, in gebruik sinds 2008,
aan de orde. Deze categorie wordt steeds beter gebruikt door de melders. Bij twee meldingen werd
een andere bacteriéle species gevonden in het restant van de eenheid, die werd geduid als conta-
minatie bij monstername. Deze meldingen zijn wel opgenomen in de relevante tabellen in hoofd-
stuk 3.2. Onder die paragraaf wordt nader ingegaan op gevallen van post-transfusie bacteriémie/
sepsis of febriele reacties bij patiénten zonder tevoren positieve bloedkweken waarbij er al of niet
sprake is van een preéxistente bacteriéle infectie.

a N

Casuistiek 1 NHTR en milde NHKR

1. Na een erytrocytentransfusie aan een hematologiepatiént ontstaat temperatuurstijging (van 37,2 naar
38,2°C) en tensiestijging. Bacteriologie en bloedgroepserologie vertonen geen bijzonderheden. Op de
vragen van TRIP wordt geantwoord dat de bloeddruk van 131/80 naar 150/85 steeg. De melding wordt
geregistreerd in de categorie milde NHKR.

2. Een urologiepatiént ontvangt een erytrocytentransfusie; ruim 3 uur na start van de toediening wordt
temperatuurstijging van >1 < 2°C geconstateerd. De melding licht toe: “er blijkt een positieve bloed-
kweek te bestaan met gramnegatieve staaf. Hiervoor antibiotica. Temp was reeds voor transfusie op-
gelopen tot 40,6°C"” De melding wordt ingediend in de categorie milde niet-hemolytische transfusie-
reactie, imputabiliteit onwaarschijnlijk.

Vraag TRIP: Was de bloedkweek na de transfusie positief of was dit reeds tevoren het geval? Het

antwoord luidt: de positieve bloedkweek is van voor de transfusie. Melding: milde NHKR.

& /)
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Casuistiek 1 vervolg

3. Aan een patiénte met acute myeloide leukemie wordt een trombocytenconcentraat toegediend. Zij
vertoont een temperatuurstijging van > 2°C en kortademigheid/dyspnoe. Er wordt geen bacterio-
logisch onderzoek verricht; wel wordt opgegeven dat er geen tekenen waren van hemolyse. De
melding wordt ingediend als niet-hemolytische transfusiereactie, graad 1, imputabiliteit mogelijk.
Vraag TRIP: Stond dyspnoe op de voorgrond, is er een X-thorax gemaakt?

Antwoord: Dyspnoe stond niet op de voorgrond. Geen X-thorax op dag transfusie. Wel twee dagen

later bij inbrengen pacemaker: dan geen aanwijzingen voor overvulling of TRALI. Melding: NHTR.

& /

Acute hemolytische transfusiereactie (AHTR)
Verhoogde afbraak van erytrocyten optredend binnen enkele minuten na aanvang tot 24 uur na
afloop van een transfusie met verschijnselen zoals: bloeddrukdaling = 20 mm Hg systolisch en/of dias-
tolisch, koorts/KR, misselijkheid/braken, rugpijn, donkere of rode urine, geen of geringe Hb-stijging of

onverwachte Hb-daling.

In 2010 heeft TRIP 20 meldingen ontvangen van twaalf ziekenhuizen in de categorie acute hemoly-
tische transfusiereactie; dit is vergelijkbaar met voorgaande meldjaren. Slechts in twee gevallen is
hierbij nevencategorie nieuwe antistofvorming gemeld. De ernstgraad en imputabiliteit, die ver-
gelijkbaar zijn met 2009, zijn te zien in Tabel 10. Alle AHTR zijn gediagnosticeerd na transfusie van
erytrocyten.

Tabel 10 Ernstgraad en imputabiliteit acute hemolytische transfusiereacties 2010

Ernstgraad Imputabiliteit Imputabiliteit Imputabiliteit Imputabiliteit Totaal
zeker waarschijnlijk mogelijk onwaarschijnlijk
1 5 - 8 1 14
2 2 1 - 5
3 - - -
4 - - - - -

In Tabel 11 worden de gerapporteerde klinische verschijnselen vermeld. De verschijnselen zijn
aspecifiek; slechts bij twee TRIP meldingen wordt meer specifieke hemoglobinurie gemeld.

Tabel 11 Gemelde klinische symptomen/verschijnselen bij AHTR in 2010 (n=20)

Symptomen/verschijnselen Aantal malen gemeld
Temperatuurstijging = 2 °C

Temperatuurstijging >1< 2°C
Koude rilling

Tachycardie
Hemoglobinurie

Dyspnoe

Misselijk/braken
Tensiedaling

Tensiestijging

Pijn (hoofd, borst, rug)

W w s prpwWANMNONNDN

Onvoldoende stijging/daling Hb
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In alle meldingen kon hemolyse onderbouwd worden met biochemische parameters (LDH, biliru-
bine, haptoglobine). De bloedgroepserologie was afwijkend in 12 gevallen, bij vijf meldingen kon
een antistof aangetoond worden: anti-Yka, anti-Jkb, 2 x anti-Wra, anti-AnWj. De laatste antistof
leidde tot vier meldingen AHTR bij dezelfde mannelijke patiént binnen twee maanden met allen
imputabiliteit zeker (1x graad 3, 2x graad 2, 1x graad 1); anti-AnWj is een antistof tegen een hoog
frequent antigeen dat uiteindelijk door een internationaal referentielaboratorium is geidentificeerd.
In zes casus had de patiént een onderliggende hemolytische anemie, die in drie gevallen gediag-
nosticeerd was als een auto-immuun hemolytische anemie. In deze gevallen was er een toename
van de hemolyse in de tijd gerelateerd aan de transfusie, zogenaamde hyperhemolyse. In alle
gevallen is de toegenomen hemolyse onderbouwd door hemolyseparameters.

Tenslotte was er één melding nieuwe antistofvorming met nevencategorie AHTR. Dit betrof een
patiént die een aantal ongekruiste eenheden O neg heeft gekregen. In een pretransfusiemonster
werd een anti-C aangetoond, die niet bekend was in het betreffende ziekenhuis (niet aangesloten
op TRIX). Er werden geen klinische verschijnselen gezien van AHTR, hemolyseparameters konden
hemolyse onderbouwen. Dit is een zogenaamde “calculated risk” situatie, die sommige melders
rapporteren in de categorie overig incident.

Vertraagde hemolytische transfusiereactie (VHTR)
Verhoogde afbraak van erytrocyten optredend in een periode van langer dan 24 uur tot maximaal

28 dagen erna met verschijnselen zoals: onverklaarde Hb-daling, donkere urine, koorts/KR.

In 2010 zijn 20 meldingen ontvangen in de categorie vertraagde hemolytische transfusiereactie.
Zeven meldingen zijn ingediend in de hoofdcategorie VHTR, twaalfmaal werd een VHTR gemeld als
nevencategorie bij nieuwe antistofvorming en eenmaal werd een VHTR gemeld als nevencategorie
bij een NHTR (serologie/biochemie in eerste instantie niet afwijkend). Een VHTR wordt als nevenca-
tegorie gemeld, indien het vinden van een nieuwe antistof of NHTR de aanleiding is om te contro-
leren op een VHTR. Er is één VHTR gemeld als nevencategorie bij de toediening van een verkeerd
bloedproduct (zie hoofdstuk 3.3).

Alle VHTR traden op na transfusie van erytrocyten. Zes meldingen zijn ingediend als ernstgraad 2
(imputabiliteit: zeker n=3, waarschijnlijk n=3), negen meldingen graad 1 en vijf graad 0 (VHTR
alleen biochemisch aantoonbaar). Bij de meldingen in de hoofdcategorie VHTR (5x graad 2, 1x
graad 1) werden de volgende verantwoordelijke antistoffen geidentificeerd: anti-e, anti-E, anti-E +
anti-Cob, anti-K + anti-Jka, anti-E + anti-c, anti-E + anti-S + anti-Lua. Slechts in één geval kon geen
antistof aangetoond worden.

Over het meldjaar 2010 heeft TRIP het gericht vragen naar hemolyse bij klinisch belangrijke antistof-
fen gecontinueerd. Bij alle melders van klinisch belangrijke antistoffen binnen drie maanden na
transfusie is nagevraagd of de patiént opnieuw transfusiebehoeftig was en zo ja, of er verschijnse-
len waren van hemolyse blijkend uit een onverklaarde Hb-daling en/of het verloop van de hemoly-
separameters LDH, bilirubine en haptoglobine. Bij 140 meldingen is gericht gevraagd naar hemoly-
se. Slechts in twee gevallen leidde dit tot het toevoegen van de nevencategorie VHTR. Het totale
aantal VHTR (hoofd- en nevencategorie) is iets lager dan in 2009 (29).

Gedurende de meldjaren 2009 en 2010 heeft TRIP de frequentie van een VHTR, die in de literatuur

aangegeven wordt als 5-10 maal hoger dan AHTR, geprobeerd te toetsen aan de meldpraktijk. In
2008 was de meerderheid van meldingen nieuwe antistofvorming met nevencategorie VHTR
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afkomstig van één melder. Dit zou kunnen betekenen dat een VHTR vaak gemist wordt. De hogere
frequentie VHTR in vergelijking met AHTR kon echter in de Nederlandse ziekenhuizen niet aange-
toond worden met gericht vragen naar hemolyse. Waarschijnlijk worden casus gemist, omdat er
geen gegevens zijn die een VHTR ondersteunen. Een VHTR kan subklinisch verlopen; hemolysepa-
rameters worden daarom niet gecontroleerd en vaak kan het onderliggende ziektebeeld van de
patiént een Hb-daling verklaren. Het gericht vragen naar hemolyse door TRIP heeft wel geleid tot
toegenomen aandacht van hemovigilantiemedewerkers in de ziekenhuizen. Bij veel meldingen
nieuwe antistof is nu informatie over hemolyseparameters toegevoegd. Gerichte vragen naar
hemolyse hebben niet geleid tot een hoger aantal meldingen VHTR. TRIP zal daarom in het vervolg
alleen naar hemolyse vragen bij meldingen, waarbij de transfusiehistorie, de Hb-waarden of hemo-
lyseparameters mogelijk op een VHTR wijzen.

Transfusion-associated acute lung injury (TRALI)
Verschijnselen van acute longbeschadiging zoals dyspnoe en hypoxie, ontstaan tijdens of binnen

6 uur na een transfusie, met bilaterale fijnvliekkige afwijkingen op de X-thorax.

In totaal zijn 17 meldingen in 2010 in de categorie TRALI geregistreerd en van deze 17 voldeden 16
meldingen aan de internationale consensus criteria voor TRALI. Bij de zeventiende melding was
onvoldoende informatie beschikbaar om dit te beoordelen.

Bij een aantal meldingen is aanvankelijk aan TRALI gedacht en in die categorie gemeld, maar
heeft bij beoordeling van alle gegevens het ziekenhuis (soms zelf, soms mede in overleg met
TRIP) besloten dat een andere type transfusiereactie meer waarschijnlijk was en de meld-
categorie bijgesteld. De voornaamste reden hiervoor ligt in het feit dat TRALI’s snel gemeld
moeten worden aan Sanquin, terwijl op dat moment nog niet alle gegevens beschikbaar zijn. Bij
de beoordeling van het reactietype is volledige klinische informatie nodig (inclusief rontgen- en
laboratoriumbevindingen alsmede respons op ingezette behandeling). De uitslag van het
leukocytenserologisch onderzoek is voor TRIP geen criterium bij de registratie van meldingen in
de categorie TRALI; immers naast immuun-gemedieerde TRALI is er ook een niet immuun-
gemedieerd type TRALI.

Uit de 16 TRALI meldingen die aan de klinische criteria voldeden werden drie beoordeeld als
onwaarschijnlijk, omdat de onderliggende pathologie van de patiént de respiratoire verschijnselen
beter kon verklaren; bij één melding was er ondanks navraag bij het ziekenhuis onvoldoende infor-
matie om de imputabiliteit te beoordelen. De resterende 12 meldingen (met imputabiliteit zeker,
waarschijnlijk en mogelijk) worden hieronder verder besproken. Zes keer was er sprake van erytro-
cytentransfusie, éénmaal plasma, éénmaal trombocyten en vier keer waren er zowel trombo’s als
ery's en/of plasma toegediend. Twee meldingen waren ernstgraad 4 bij patiénten die al ernstig ziek
waren. Een van deze patiénten ontwikkelde multi-orgaan falen en de andere, met een uitbehandel-
de maligniteit, had multipele postoperatieve complicaties.

In Tabel 5 van dit rapport is te zien dat de mediane leeftijd van patiénten met TRALI lager is dan die
bij volume overbelasting. In de 12 meldingen betrof het eenmaal een kraamvrouw, zes keer een
transfusie wegens bloedverlies voor en/of na operatieve behandeling en vijf keer een patiént van
de beschouwende specialismen (oncologie 4x, nefrologie 1x).

Figuur 6 toont per jaar vanaf 2003 de aantallen TRALI meldingen met imputabiliteit zeker, waar-
schijnlijk of mogelijk en de toegediende typen bloedproducten. Op basis van de meldingen tot en
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met 2009 heeft TRIP berekend dat het totaal aantal TRALI's met ongeveer éénderde (33%, 95%
betrouwbaarheidsinterval 9 - 51%) is afgenomen sinds invoering van de maatregel (effectief vanaf
medio 2007) waaronder alleen vers bevroren plasma van nooit-getransfundeerde mannelijke
donors wordt toegepast voor transfusie (Wiersum-Osselton et al., Transfusion 2011;51:1278-1283).
De bevindingen in 2010 zijn in overeenstemming met deze schatting. In november 2009 is een
volgende maatregel ingevoerd, te weten het uitsluitend gebruiken van mannelijk plasma als
toevoeging bij gepoolde trombocytenconcentraten. Het is nog te vroeg om conclusies te trekken
over het effect van deze maatregel op het voorkomen van TRALI.

14

12

10 Wery's
Oplasma
Etrombo's

B trombo's+ery's en/of plasma

Oery's en plasma

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

TRALI meldingen (zeker, waarschijnlijk, mogelijk)

Figuur 6 Soort bloedproduct bij TRALI meldingen, 2003-2010

In tien gevallen is het bij TRIP bekend dat er leukocytenserologisch onderzoek is uitgevoerd. Bij
twee meldingen is het onderzoek nog niet afgerond. Tweemaal is incompatibiliteit aangetoond
tussen leukocyten van de ontvanger en antistoffen die bij de donor aanwezig waren. Bij twee
meldingen zijn HLA antistoffen gevonden bij één of meer donors maar was er een negatieve leuko-
cytenkruisproef of kon deze niet uitgevoerd worden. Bij de resterende meldingen is TRIP geinfor-
meerd door het ziekenhuis dat het leukocytenserologisch onderzoek door Sanquin geen aanwij-
zingen gaf voor een immuungemedieerde TRALI, dan wel dat er geen HLA-antistoffen zijn
gevonden in het onderzoek bij donors. De bevindingen van leukocytenserologisch onderzoek zijn
niet relevant voor de behandeling van de patiént, maar voor het bepalen van beleid ten aanzien
van toekomstige donaties van de betrokken donors. Soms wordt pas enige tijd na de transfusie de
(waarschijnlijkheids)diagnose TRALI gesteld. Dit kan ten onrechte het ziekenhuis ervan weerhouden
om de reactie te melden aan Sanquin Bloedvoorziening. Zelfs als het niet meer mogelijk is om het
onderzoek volledig uit te voeren (bijvoorbeeld als het niet meer mogelijk is om een bloedmonster
van de patiént te verkrijgen voor een HLA typering of leukocytenkruisproef), kan een notitie bij de
donor geplaatst worden dat de donor geassocieerd is geweest met een TRALL.
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Anafylactische transfusiereactie
Snel verlopende allergische reactie optredend binnen enkele seconden na start tot kort na afloop van
transfusie met verschijnselen zoals in- en expiratoire stridor, bloeddrukdaling = 20 mm Hg systolisch

en/of diastolisch, misselijkheid/braken, diarree, rugpijn, huiduitslag.

In 2010 waren er 72 meldingen anafylactische reactie, waaronder 19 met ernstgraad 2: getallen die
nagenoeg identiek zijn aan 2009. De anafylactische reacties zijn de grootste groep onder de ernsti-
ge reacties (met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk), een aantal dat iets hoger ligt dan
dat van de meldingen volume overbelasting, gevolgd door overige reactie, TRALI en post-transfusie
bacteriémie/sepsis (Tabel 1).

De anafylactische reacties traden in 18 gevallen (25%) op tijdens of na toediening van erytrocy-
tenconcentraten, 37 keer (51%) bij trombocytenconcentraten en 13 maal (18%) bij plasma (Tabel 4).
De incidentie is het hoogst bij trombocytenconcentraten, wat lager bij vers bevroren plasma en het
laagst bij erytrocytenconcentraten. De verdeling van typen bloedproducten komt overeen met die
bij de andere allergische reacties. Ditzelfde geldt voor de verdeling van leeftijd van de patiénten: de
meeste anafylactische en andere allergische reacties treden op bij patiénten in de groep van 20 tot
60 jaar: respectievelijk 43 en 46%, in vergelijking met 29% voor alle soorten transfusiereacties bij
elkaar. In die leeftijdsgroep worden volgens de gegevens van de PROTON studie de meeste trom-
bocytenconcentraten toegediend. In de toekomst zou het zinvol zijn om te onderzoeken of er speci-
fieke risicoverhogende factoren zijn, naast het type bloedproduct.

In hetTRIP rapport 2009 is de vraag geopperd of de implementatie van de mannelijk plasma-
maatregel (effectief vanaf medio 2007) geleid heeft tot een verandering van incidentie van ana-
fylactische reacties bij bloedtransfusie: hiervoor werd geen aanwijzing gezien. Dezelfde vraag kan
dit jaar gesteld worden aangaande het toepassen (vanaf november 2009) van uitsluitend mannelijk
plasma als toegevoegde bewaarvloeistof bij gepoolde trombocytenconcentraten: is er een wij-
ziging in de incidentie van anafylactische reacties? In de regio’s Noodwest, Noordoost en Zuidoost
worden gepoolde trombocytenconcentraten standaard met plasma bereid en gedistribueerd; in
regio Zuidwest worden gepoolde trombocytenproducten standaard met platelet additive solution
(PAS) bereid en geleverd.

Tabel 12 laat de verdeling zien van de typen bloedproducten van 2007 t/m 2010 bij de anafylac-
tische reacties. Er is geen daling te zien in de bijdrage van trombocytenconcentraten na 2009.

Tabel 12 Bloedproducten bij meldingen van anafylactische reactie, 2007 t/m 2010

Anafylactische reactie 2007 2008 2009 2010
ernstig alle ernstig alle ernstig alle ernstig  alle
Ery’s 2 10 7 14 4 12 4 18
Trombo's 9 26 14 30 7 31 10 37
Plasma 8 12 5 15 8 23 3 13
Trombo’s en ery’s
en/of plasma 2 4 4 4 0 3 1 2
Ery’s en plasma 1 1 0 2 0 0 0 1
Totaal 22 54’ 30 65 212 712 19° 723

1 productsoort niet opgegeven bij één melding
2 twee reacties, waarvan één ernstig, zijn gemeld bij toediening van ongewassen drainbloed
3 één ernstige reactie is gemeld bij toediening van ongewassen drainbloed
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In de literatuur is beschreven dat allergische transfusiereacties vaker optreden bij aferese-
trombocyten (zie bijvoorbeeld de Franse hemovigilantie rapportage, www.afssaps.fr) en minder
vaak worden gezien bij PAS-trombocyten dan bij toevoeging van plasma. Door het online melden
is er een verbetering in het opgeven van het type trombocytenconcentraat bij de meldingen; in de
gegevens van 2010 is bestudeerd of de verdeling van soorten trombocytenproducten bij allergische
transfusiereacties in overeenstemming is met bovenstaande.

Tabel 13 toont per type trombocytenconcentraat en per regio de anafylactische en andere aller-
gische reacties, waarbij trombocyten zijn opgegeven als toegediend product. De gegevens geven
geen ondersteuning voor een mogelijk lagere incidentie van allergische reacties bij PAS-
trombocyten, maar zijn daarmee ook niet in tegenspraak. In Nederland worden aferesetrom-
bocyten vooral toegepast voor speciale indicaties zoals HLA-gematchte of neonatale trombocyten-
transfusies. Vermoedelijk spelen bij deze patiéntengroepen, naast een eventueel hoger risico op
basis van producttype, ook patiéntgerelateerde factoren een rol. TRIP heeft echter geen informatie
om hierover een uitspraak te kunnen doen.

Tabel 13 Meldingen van anafylactische en andere allergische transfusiereacties per type
trombocytenconcentraat

Regio Toege- Incidentie Aferese Gepoolde Gepoolde Soort
diende allergische (single 5-D trombo’s 5-D trombo’s trombo’s niet
trombo’s’ reacties? donor) met plasma met PAS opgegeven

Ana. And. all. Ana. And. all. Ana. And. all. Ana. And. all.

NW 17353 2,48 1 2 *9 28 0 0 1 2
NO 6688 1,35 0 0 *2 2 0 0 2

ZW 16697 2,16 2 4 #2 16 *5 5 2 0
Z0 12846 2,80 1 1 *5 14 0 0 5 10

eenheden trombocyten, toegediend in participerende ziekenhuizen in 2010.

per 1000 eenheden toegediend; alleen reacties bij toediening van trombocyten als enig bloedproduct zijn meegeteld.
standaard gedistribueerd product in deze regio

Soms worden bloedproducten binnen Sanquin uitgewisseld tussen regio’s voor leverantie; deze informatie kan echter
ook een foutieve opgave zijn.

* ok N =

Na een anafylactische reactie wordt aanbevolen om onderzoek te verrichten naar de aanwezigheid
van anti-IgA bij een patiént met IgA-deficiéntie, aangezien anti-lgA de oorzaak kan zijn van een
anafylactische transfusiereactie. Sinds 2003 is dit slechts in twee gevallen gebleken, t.w. in 2003 en
2005. Uit het totaal van 338 meldingen is in 72 andere gevallen aangegeven dat er een normale
IgA-spiegel was en/of geen anti-IgA of anti-subklasse IgA aantoonbaar.

In 2010 betrof één melding een anafylactische reactie die optrad na toediening van een gepoold
trombocytenconcentraat aan een patiént die bekend was met pinda-allergie (Jacobs JFM et al.
NEJM 2011;364:1981-2). In dit geval werd het allergische mechanisme onderbouwd door de bevin-
ding van een tijdelijk verhoogde spiegel van mestcel tryptase in het patiéntenserum en is ook pin-
daspecifiek IgE bij de patiént aangetoond. Drie van de vijf donors hadden de avond voor donatie
pinda’s geconsumeerd. Een andere melding betrof een patiént allergisch voor latex die de reactie
vertoonde in aansluiting op toediening van een erytrocytenconcentraat; echter in dit geval werd
een catheter als meest waarschijnlijke oorzaak beschouwd.
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Zoals reeds in een aantal TRIP jaarrapporten is benadrukt, zou er systematisch onderzoek verricht
moeten worden na het optreden van een ernstige allergische transfusiereactie, om de kennis te
vergroten van mechanismen en allergenen die leiden tot anafylactische en andere allergische
transfusiereacties. Momenteel worden weinig anafylactische reacties bij Sanquin gemeld, ondanks
dat er vroeger werd aanbevolen om dit te doen om (tenminste) de geassocieerde donors te kunnen
markeren.

Andere allergische reactie
Binnen enkele minuten tijdens tot uren na transfusie ontstaan van allergische verschijnselen zoals

jeuk, roodheid en urticaria, zonder respiratoire, cardiovasculaire of gastro-intestinale verschijnselen.

Het aantal meldingen van andere allergische reacties is vergelijkbaar met het eindaantal van vorig
jaar (181 in 2009; 171 in 2008). In 2010 evenals in 2009 waren er geen meldingen van ernstgraad 2
of hoger onder de andere allergische reacties. De verdeling van de soorten bloedproducten die
waren toegediend, is nagenoeg identiek aan die voor de anafylactische reacties, hetgeen klopt met
overlap van pathofysiologische mechanismen.

In Tabel 5 is te zien dat mannen en vrouwen evenveel andere allergische reacties en anafylactische
reacties krijgen. Meer dan de helft van de patiénten is jonger dan 60 jaar, in vergelijking met 17%
bij de meldingen van volume overbelasting en 35% onder alle meldingen.

De meeste andere allergische transfusiereacties verlopen niet ernstig; in veel ziekenhuizen wordt
volgens protocol geen verder onderzoek vereist. Uit de 180 meldingen andere allergische reactie in
2010 is bij twee meldingen opgegeven dat er HLA antistoffen zijn vastgesteld bij de patiénten en bij
tien meldingen dat onderzoek hiernaar negatieve bevindingen opleverde.

Volume overbelasting
Verschijnselen van circulatoire overbelasting zoals dyspnoe, orthopnoe, cyanose, tachycardie
> 100/min, verhoogde centraal veneuze bloeddruk, ontstaan tijdens of binnen 6 uur na transfusie.

Thoraxfoto passend.

Het aantal meldingen van volume overbelasting (0ok TACO genaamd: transfusion-associated
circulatory overload) in 2010 bedroeg 47, dus er is een licht stijgende trend in vergelijking met de
voorgaande jaren. Tevens is drie keer volume overbelasting gemeld als nevencategorie bij een
overig incident. Twintig meldingen waren van ernstgraad 2 of hoger: 13 van graad 2, vijf van graad
3 en twee van graad 4 (deze meldingen worden besproken in paragraaf 3.5). Net als in eerdere TRIP
rapporten betreffen ruim tweederde van de meldingen volume overbelasting de toediening van
rode bloedcelconcentraten (37/47, 79%).

Vrouwelijke patiénten zijn betrokken bij iets meer dan de helft van de meldingen (27/47, 59%). Zes
meldingen gaan over patiénten van 40 jaar of jonger: een peuter en een man die beiden een
hematopoétische stamceltransplantatie hadden ondergaan, een man die volume overbelasting
kreeg tijdens plasmaferese, twee kraamvrouwen en een vrouw die transfusie kreeg in het kader
van haar leukemiebehandeling.

Het onderscheid tussen TRALI en volume overbelasting blijft lastig. Bij een aantal meldingen volu-

me overbelasting (acht, waaronder zes van ernstgraad 2 of hoger) is aanvankelijk aan de diagnose
TRALI gedacht. In de bijeenkomst van het Expert Committee is opnieuw ervaren dat zelfs na verga-
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ren van zoveel mogelijk relevante klinische informatie, een eenduidig oordeel omtrent de aard en
oorzaak van de respiratoire verschijnselen niet altijd mogelijk is. Casuistiek 2 beschrijft een melding
waarbij een enkele eenheid van een bloedproduct leidde tot volume overbelasting bij een risico-
patiént.

a N

Casuistiek 2 Volume overbelasting

VO-1

Een mannelijke cardiologiepatiént van 87 met longontsteking, cardiale ischemische voorgeschiedenis
en chronische anemie wordt getransfundeerd met een erytrocytenconcentraat. Na anderhalf uur treden
verergering van de dyspnoe en orthopnoe op. Na toediening van extra furosemide is er diurese. De
eenheid is te snel ingelopen (in 1 uur in plaats van tussen de 2 en 6 uur). Eerder op de dag was er al
pleuravocht en infiltraat te zien op de X-thorax, er is geen nieuwe foto gemaakt.

TRIP melding: volume overbelasting, graad 1, waarschijnlijk.

& /

Bij het beoordelen van de meldingen volume overbelasting uit 2010 is opgevallen dat er bij 14
(30%) van de meldingen, sprake was van een stijging van lichaamstemperatuur. Koorts is niet aan-
nemelijk als verschijnsel van volume overbelasting. Men zou zich echter ook af kunnen vragen of
verhoogde circulatoire belasting als gevolg van koorts bij kan dragen aan het ontstaan van circula-
toire overbelasting bij transfusie.

Post-transfusie purpura (PTP)
Ernstige passagere trombocytopenie al dan niet met bloedingen 1 tot 24 dagen na een transfusie van

erytrocyten en/of trombocytenconcentraat.

Er waren geen meldingen van post-transfusie purpura in 2010. Vanaf de start van de TRIP registratie
zijn er slechts twee meldingen van PTP, te weten één in de nulmeting over 2002 en één in 2008. Post-
transfusie purpura wordt heel zelden gezien bij de toepassing van geleukodepleteerde bloedproducten.

Transfusie-geassocieerde graft versus host disease (TA-GvHD)
Ontstaan van klinische symptomen van Graft versus Host Disease (GVHD) zoals centraal beginnend
erytheem, waterige diarree, koorts en leverenzymstijging in een periode van 1 tot 6 weken

(meestal 8 tot 10 dagen) na transfusie van een T-cellen bevattend (niet bestraald) bloedproduct.

Er waren geen meldingen van transfusie-geassocieerde graft versus host disease in 2010. De leuko-
depletie die sinds 2001 wordt toegepast voor opslag van alle kort-houdbare bloedproducten in
Nederland, geeft een aanzienlijke reductie van TA-GVHD. Als extra voorzorgsmaatregel worden
voor patiénten die een verhoogd risico lopen op TA-GVHD, bloedproducten profylactisch bestraald.

Jaarlijks ontvangt TRIP een aantal meldingen waarbij een risicopatiént ten onrechte getransfundeerd

wordt met een onbestraald bloedproduct. Deze incidenten worden besproken in de paragraaf over
verkeerd bloedproduct toegediend. Tot op heden is bij deze gevallen geen TA-GVHD gemeld.
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Hemosiderose
Door frequente transfusie geinduceerde ijzerstapeling waarbij een ferritinegehalte van minimaal

1000 microgram/I is geconstateerd.

Vier meldingen van hemosiderose zijn door TRIP ontvangen betreffende 2010: deze meldingen

waren afkomstig uit twee ziekenhuizen. In alle gevallen betrof het mannelijke patiénten die multi-
pele transfusies hadden ontvangen. Twee van de vier patiénten waren in het verleden met succes
met chelatietherapie behandeld. Na enige tijd was echter het serumferritine opnieuw boven 1000
microgram/| gestegen. Bij geen van de vier patiénten waren er aanwijzingen voor orgaanschade.

Het is duidelijk dat hemosiderose slecht gemeld wordt. TRIP vindt het belangrijk dat gevallen gemeld
worden, met name omdat medische behandeling mogelijk is. Het melden is noodzakelijk om op
landelijk niveau inzicht te krijgen in de incidentie van deze complicatie van transfusietherapie.

Nieuwe antistofvorming
Na een transfusie aantonen van klinisch relevante antistoffen tegen bloedcellen (irregulaire
antistoffen, HLA antistoffen of HPA antistoffen) die niet eerder (voor zover bekend in dat ziekenhuis)

aanwezig waren.

Het meldjaar 2010 laat wederom een stijging zien van 5% in het aantal meldingen in de categorie
nieuwe antistofvorming, de grootste TRIP categorie sinds 2004. TRIP heeft 789 meldingen ont-
vangen in de hoofdcategorie nieuwe antistofvorming van 61 ziekenhuizen (2009: 753 door 61
ziekenhuizen). Dit betekent dat ongeveer tweederde van de Nederlandse ziekenhuizen nieuwe anti-
stofvorming meldt aan TRIP. In 12 gevallen werd bij nieuwe antistofvorming de nevencategorie
vertraagde hemolytische transfusiereactie (VHTR) gemeld: het vinden van de nieuwe antistof was
de aanleiding om de VHTR te diagnosticeren. In tegenstelling tot 2008 toen soortgelijke meldingen
voor het overgrote deel afkomstig waren van één melder, zijn er nu negen ziekenhuizen die VHTR
als nevencategorie gemeld hebben. Nieuwe antistofvorming werd als nevencategorie gemeld in
17 meldingen: VBT (n=4), AHTR (n=2), VHTR (n=5), NHTR (n=5). Bij één melding is overig incident
als nevencategorie ingevuld, omdat de traceerbaarheid van de transfusie niet gedocumenteerd
was. Deze meldingen worden besproken in het betreffende hoofdstuk.

De meldingen zijn gedaan bij 484 vrouwen en 305 mannen. In 20 gevallen is de nieuwe antistof
gevonden na trombocytentransfusie, 733 maal na erytrocyten transfusie. De overige meldingen zijn
gedaan na transfusie van een combinatie van erytrocyten en andere bloedproducten: ery’s,
trombo’s en plasma (n=5), ery’s en plasma (n=6), ery’s en trombo’s (n=10). Bij vijftien meldingen is
het toegediende bloedproduct niet opgegeven.

Het aantal antistoffen dat gelijktijdig in een melding aangegeven werd, varieerde van één tot vier. In
2010 werd in 660 gevallen één antistof gemeld, 112 meldingen rapporteerden twee antistoffen en 15
rapporteerden drie antistoffen. Twee meldingen noemden vier antistoffen. Een overzicht van de
gemelde antistoffen is te zien in Tabel 74. In de categorie overige antistoffen vallen minder vaak
gerapporteerde antistoffen, te weten: anti-M 17, anti-Lea 10, anti-Fyb 7, anti-P1 4, anti-s 4, anti-Leb 3,
anti-G 3, anti-HLA 3, anti-Cob 3, anti-Bga 2 en een melding van de volgende antistoffen: anti-Ch1,
anti-IH, anti-Yka, anti-HPA, anti-Kna, anti-f en HTLA-antistoffen.

Na een trombocytentransfusie werd tien keer een melding gedaan van de vorming van anti-D, in
één geval gecombineerd met anti-C. In alle gevallen werden Rhesus D positieve trombocyten
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getransfundeerd aan een Rhesus negatieve man of een vrouw boven de 45 jaar. Na een trombocy-
tentransfusie werd vijfmaal een anti-E gemeld, tweemaal een anti-c, anti-HPA (n=1), anti-Jka (n=1)
en anti-S (n=1). Antistofvorming tegen Rhesusantigenen is bekend daar deze ook op trombocyten
tot expressie komen. De anti-Jka en -S zijn opmerkelijk; de melders gaven aan dat alleen trombo-
cyten waren getransfundeerd en dat de antistofvorming werd toegeschreven aan de kleine hoe-
veelheid rode cellen die aanwezig zijn in trombocytenconcentraten.

Tabel 14 Nieuwe antistofvorming en geslacht patiént

Aantal Aantal
Specificiteit antistof Totaal M \Y
311 495
anti-E 288 101 187
anti-K 177 63 14
anti-Fya 71 26 45
anti-Jka 86 29 57
anti-c 73 27 46
anti-C 39 15 24
anti-Wra 26 13 13
anti-D 20 1 9
anti-Cw 26 12 14
anti-S 22 3 19
anti-Jkb 23 9 14
anti-Lua 16 13 3
anti-e 9 2 7
anti-Kpa 18 5 13
overig 63 35 28
Totaal* 957 364 593

* Inclusief patiénten en antistoffen die gemeld zijn als nevencategorie bij een transfusiereactie of incident

Er waren in totaal 20 meldingen van de vorming van anti-D bij negen mannen en elf vrouwen
boven 45 jaar: tien na een Rhesus positieve trombocytentransfusie (zie boven), negen na een
erytrocytentransfusie en één na transfusie van erytrocyten, trombocyten en plasma. Zeven
meldingen noemden een combinatie van anti-D en anti-C zonder dat een Rhesus positief product
was getransfundeerd; een anti-G (een antistof die het patroon van een anti-D en anti-C nabootst in
de irregulaire antistofscreening) werd in deze gevallen aangenomen. In drie gevallen, waarbij een
man en twee vrouwen zijn betrokken, kon geen verklaring gevonden worden, daar alle toegedien-
de producten D negatief waren.

Het aantal meldingen anti-K was in totaal 177, in 114 gevallen betrof het een vrouwelijke patiént.
Hierbij waren slechts twee vrouwen in de vruchtbare leeftijd; in beide gevallen was de transfusie
toegediend voor de implementatie van het K-negatief beleid voor vrouwen in de vruchtbare leeftijd.
Zes vrouwen onder 45 jaar ontwikkelden een anti-c. Vijf werden getransfundeerd na 2006, toen TRIP
adviseerde om vrouwen in de vruchtbare leeftijd Rhesus compatibel te transfunderen ter voorko-
ming van hemolytische ziekte van foetus en pasgeborene. Het is niet bekend hoeveel ziekenhuizen
dit preventieve beleid hebben geimplementeerd.
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Overige reactie

Transfusiereacties die niet passen in voornoemde categorieén.

Het aantal meldingen overige reactie (159) is in vergelijking met vorige jaren nog verder toegeno-
men: tot 2007 waren het er maximaal 60, in 2008 101 en in 2009 133. De imputabiliteit in 2010 is
beoordeeld als mogelijk of hoger in 129 van deze reacties. Eenentwintig meldingen zijn ernstgraad
2 of hoger, 16 met imputabiliteit mogelijk of waarschijnlijk, terwijl bij 5 van deze reacties de impu-
tabiliteit als onwaarschijnlijk is beoordeeld.

Voor de 129 overige reacties met imputabiliteit mogelijk of hoger heeft TRIP teruggekeken om te zien
of de melding oorspronkelijk als overige reactie was beoordeeld door het meldende ziekenhuis of dat
er een verandering van meldcategorie had plaatsgevonden nadat TRIP vragen had gesteld. Het mel-
dende ziekenhuis heeft in 52 gevallen (40%) de categorie gewijzigd. Om verschillende redenen kan
een standaardcategorie die aanvankelijk passend lijkt te zijn bij een reactie, uiteindelijk toch onge-
schikt blijken. In sommige van deze gevallen wordt niet voldaan aan de definitie van de standaardca-
tegorie, bijvoorbeeld doordat het interval te lang is of door een ongebruikelijke combinatie van symp-
tomen. In andere gevallen zijn de klinische verschijnselen wel in overeenstemming met de definitie
maar moet toch categorie overige reactie worden gekozen omdat aanvullend onderzoek strijdige uit-
komsten oplevert of onvoldoende bewijs levert om de standaardcategorie te kunnen diagnosticeren.

leder jaar wordt uitgezocht of er sprake is van clusters van meldingen met vergelijkbare sympto-
men binnen de overige reacties. Er zijn 40 meldingen waarbij slechts één of twee aan elkaar gerela-
teerde symptomen, zoals misselijkheid (nausea) en braken, worden gemeld. In het merendeel van
de overblijvende meldingen is er een combinatie van verschijnselen (117), tweemaal zijn er geen
symptomen vermeld.

Tabel 15in delen A, B en C geeft een overzicht van de overige reacties met imputabiliteit mogelijk
of hoger. Tabel 15A toont de symptomen die als enige verschijnsel werden gemeld en Tabel 15B en
C betreffen combinaties van symptomen die in deze categorie werden gemeld. De verdeling over
de typen bloedproducten en de ernstgraad is ernaast weergegeven.

Tabel 15 Overige reactie 2010, mogelijk (110), waarschijnlijk (19) of zeker (0)
Tabel 15A Solitair symptoom, mogelijk (24), waarschijnlijk (5)

Symptoom Totaal TAQ" Product Ernstgraad
29 9 EC TC FFP overig combi 0 1 2 3 4

Tensiedaling 8 4 7 1 5 3

Instabiele tensie 1 1 1

Dyspnoe/hypoxie 5 2 2 2 1 2 3

Temperatuurstijging* 5 1 4 1 5

Temperatuurdaling 2 2 2

Pijn (lumbaal/hoofd/ 3 1 1 1 1 3

borst)

Nausea/braken 2 1 2 2

Tachycardie 2 1 1

Koude rilling* 1 1 1

#  Categorie aangepast na vragen vanTRIP
*  Niet gemeld als NHTR/milde NHKR bv omdat het tijdsinterval te lang was of de temperatuur te lang verhoogd bleef of
het bloedproduct een positieve kweekuitslag opleverde.
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Op basis van de verschijnselen die het meest als solitair symptoom werden waargenomen, zijn twee

groepen uit de categorie overige reactie verder uitgezocht. Als eerste is er een cluster meldingen met

hypotensie of tensiedaling als belangrijk verschijnsel (34), meestal in combinatie met temperatuur-

stijging en/of koude rilling (27x). De tweede groep is een cluster meldingen met dyspnoe als belang-

rijk verschijnsel (32), over het algemeen eveneens gepaard gaand met temperatuurstijging en/of
koude rilling (29x). Een ander symptoom dat vaak als begeleidend verschijnsel bij dyspnoe werd
waargenomen is tensiestijging (6x). In drie gevallen van overige reactie was er een combinatie van
tensiedaling en dyspnoe. Het laatste cluster dat genoemd moet worden is tensiestijging zonder
dyspnoe (14) maar vaak gecombineerd met temperatuurstijging en/of koude rilling (12x).

Tabel 15B Combinatie van klinische symptomen wel in overeenstemming met definitie van een
standaardcategorie, mogelijk (56) en waarschijnlijk (8)

Belangrijk symptoom Totaal TAQ" Product Ernstgraad

64 EC TC FFP overig combi 0 1 2 3 4
Tensiedaling 28 16 23 4* 1 26 2
Dyspnoe/hypoxie 29 15 22 6 1 25 3 1
Tensiedaling en 3 2 3 3

dyspnoe/hypoxie
Ander 4 - 2 2 4

*  Betreft in alle gevallen toediening drainbloed
# Categorie aangepasst na vragen van TRIP

Tabel 15C Combinatie van klinische symptomen niet in overeenstemming met definitie van een
standaardcategorie, mogelijk (30) en waarschijnlijk (6)

Belangrijk symptoom Totaal TAQ" Product Ernstgraad

36 EC TC FFP overig combi 0 1 2 3 4
Tensiedaling 6 1 1 1 5 1
Dyspnoe/hypoxie 3 1 1 3
Tensiestijging 14 5 10 3 1 13 1
Ander 13 4 8 2 1 1 1 1 1 1

#  Categorie aangepast na vragen vanTRIP

-

Casuistiek 3

OR-1

Een 73 jarige mannelijke patiént, opgenomen wegens rectaal bloedverlies en ileus, krijgt een EC. De
start van de transfusie is om 22:30 uur. Vijf uur later krijgt de patiént een koude rilling en wordt hij kort-
ademig, de saturatie daalt van 98% naar 75% en er is tevens een milde temperatuurstijging. De afgeno-
men bloedkweken van de patiént blijven steriel. Met toediening van zuurstof neemt de kortademigheid

af en de saturatie stijgt weer naar 98%.

In strijd met het ziekenhuisprotocol wordt de reactie niet onmiddellijk gemeld aan het transfusie-
laboratorium, daarom wordt er geen kweek van het restant van het product afgenomen en er worden

geen aanvullende serologische testen uitgevoerd.

De reactie wordt aan TRIP gemeld als NHTR. Milde dyspnoe, die niet op de voorgrond staat, wordt als
begeleidend verschijnsel geaccepteerd in deze meldcategorie, maar daling van de zuurstofsaturatie tot
75% wordt niet beschouwd als gebruikelijk nevenverschijnsel bij NHTR. De waargenomen symptomen
kunnen binnen verschillende andere meldcategorieén passen, bijvoorbeeld TRALI, volumeoverbelasting

of anafylactische reactie. Vragen vanTRIP leveren als aanvullende informatie op dat er geen andere

N

J
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Casuistiek 3 vervolg

verschijnselen pleitend voor een anafylactische reactie zijn waargenomen. Op de X-thorax, gemaakt na
transfusie, zijn aanwijzingen voor pneumonie, geen tekenen van overvulling. Op basis van bovenge-

noemde gegevens en het verloop van de reactie is de meldcategorie gewijzigd naar overige reactie.

OR-2

Een vrouwelijke patiént, 83 jaar, ontvangt drainbloed in aansluiting op een orthopedische heupoperatie.
Na 0:45 uur (225 ml) krijgt zij een koude rilling en de tensie gaat van 115/60 naar 90/65. De reactie wordt
gemeld als NHTR.

De definitie van NHTR stelt dat er naast koude rilling en/of temperatuurstijging tijdens of in de eerste twee
uur na transfusie geen andere relevante symptomen aanwezig mogen zijn. Bij een volwassene is een
systolische tensie lager dan 95 — 90 mm Hg echter een ernstig verschijnsel, het kan wijzen op dreigende
shock. Daarom is de meldcategorie gewijzigd naar overige reactie.

OR-3

Tijdens een trombocytentransfusie (A neg), vijf minuten na de start, klaagt een 7 jarig meisje (ALL patiént)
over lage rugpijn en misselijkheid, daarbij heeft zij ook gebraakt. Bloedgroep van de patiént is B pos.
Kweken van de trombocyten zijn steriel gebleven. Er zijn geen serologische bijzonderheden aangetoond. De
reactie is bij TRIP ingediend en geregistreerd als overige reactie.

& /)

3.2 Infectieuze transfusiecomplicaties

Post-transfusie virale infectie en virale besmetting bloedproduct
Post-transfusie virale infectie
Elke virale infectie die kan worden herleid tot een toegediend bloedproduct, waarbij het virus is uitge-
typeerd en identieke virusstammen worden aangetoond bij ontvanger en donor of (gerelateerd)

bloedproduct en waarbij besmetting via een andere route niet aannemelijk is.

Virale besmetting bloedproduct
Door later uitgevoerd aanvullend onderzoek door de producent is een virale besmetting aangetoond

in een eerder als veilig gescreend en reeds toegediend bloedproduct.

In 2010 zijn vier meldingen van een viraal besmet bloedproduct ontvangen, waarbij in twee geval-
len nevencategorie post-transfusie virale infectie is gemeld. Drie meldingen betroffen het hepatitis
B virus (HBV). Tengevolge van een nieuwe screeningstest voor hepatitis B, t.w. de HBV nucleine-
zuur amplificatie test (HBV-NAT) die is ingevoerd door Sanquin Bloedvoorziening in de herfst van
2008, kan een donor met een zogenaamde occulte hepatitis B infectie (OBI) nu opgespoord wor-
den. Een donor met een OBI heeft een negatieve HBsAg, maar kan toch HBV overbrengen door
viraal DNA dat rond de detectiedrempel fluctueert. Een look-back procedure wordt ingezet door
Sanquin naar de ontvangers van een bloedproduct van deze donoren.

In één geval werd bij de ontvanger, die als baby zeventien jaar geleden werd getransfundeerd, een
HBV infectie geconstateerd: dit is geregistreerd als nevencategorie post-transfusie virale infectie, ernst-
graad 2, imputabiliteit waarschijnlijk (virale typering kon na 17 jaar niet exact hetzelfde virus aanto-
nen). Een tweede geval werd geregistreerd met nevencategorie post-transfusie virale infectie, graad 4,
imputabiliteit onwaarschijnlijk. Het ging om een oude man die werd getransfundeerd met een erytro-
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cytenconcentraat van een donor bij wie later een OBl werd gevonden. Onderzoek van spijtserum van
de donatie was HBV negatief en anti-HBc positief. De ontvanger ontwikkelde drie maanden na transfu-
sie icterus, die op dat moment werd geweten aan een galsteen in de ductus choledochus. Na papillo-
tomie en verwijderen van de steen was er geen verbetering en de patiént overleed drie weken later
thuis. Er is geen onderzoek naar HBV gedaan. Leverfunctietesten pasten overwegend bij een post-
hepatische icterus met zeer hoge bilirubinewaarden en slechts licht verhoogde ASAT/ALAT, echter een
virale hepatitis kan niet volledig uitgesloten worden. De derde melding betrof een oude patiént zon-
der verschijnselen, bij wie geen verder onderzoek is gedaan. De vierde melding betrof Epstein-Barr
virus (EBV) bij een donor bij wie blijkens post-donatie informatie een EBV infectie werd vastgesteld.
Het spijtserum van de donatie werd niet onderzocht. De ontvanger had geen verschijnselen, had een
positieve EBV-IgG titer een dag na de transfusie en werd geacht immuun te zijn tegen EBV.

Er zijn twee meldingen ontvangen in de categorie post-transfusie virale infectie. Bij een patiént, die
veel transfusies en een cord blood transplantatie heeft gehad in verband met een hematologische
maligniteit, werd hepatitis B gediagnosticeerd. Pas een jaar later is gedacht aan overdracht door trans-
fusie. Bij het schrijven van dit rapport zijn nog niet alle betrokken donors aanvullend getest, zodat
imputabiliteit nog niet bepaald kan worden. De tweede casus (een nagekomen 2009 melding) betrof
hepatitis E, een virus dat waarschijnlijk door transfusie overgedragen kan worden. Bij de ontvanger van
een niertransplantatie en drie erytrocytenconcentraten werd hepatitis E gevonden. De bloeddonoren en
de nierdonor waren allen negatief voor hepatitis E, zodat de imputabiliteit op zeker niet is gesteld.

Tabel 16 geeft een overzicht van de meldingen per virussoort vanaf het begin van de TRIP registratie
in 2002. Bij hepatitis B is de hierboven besproken melding van waarschijnlijke overdracht in 1993.
Tevens was er aanvullende informatie van Sanquin: bij een look-back procedure in verband met een
OBI donor werden twee ontvangers gevonden met in 2008 gemelde post-transfusie hepatitis B, na
multipele transfusies in 2007 en 2008. Destijds was het onderzoek negatief. De imputabiliteit moet op
grond van de bijna geheel overeenkomende virustypering van zeker niet gewijzigd worden naar zeker
(Zaaijer et al., Infectieziekten Bulletin Jaargang 21 nummer 04). Deze casus zijn toegevoegd aan Tabel
16. De tabel laat ook een toename zien van de look-back procedures beschreven in hoofdstuk 3.3
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Tabel 16 Virale meldingen aan TRIP, 2002-2010

Virus Post-transfusie Aantal Aantal Virale besmetting Opmerkingen
virale infectie* waarschijnlijk moge- bloedproduct of
of zeker lijk look-back®, geen
infectie

Hepatitis B 15 6" 1 53 #Donaties in 1993, 2006 en
2007

Hepatitis C 9 0 3 0

B19 2 1 0 Producten niet B19-veilig;
geen onderzoek

CMV 12 2 5 0 Enkele meldingen (in eer-
dere jaren) geregistreerd
als zeker/waarschijnlijk
echter nooit bevestiging

EBV 6

HAV 1 0 0 0 Melding 20086,
Tf in 2003, geen onderzoek
door Sanquin

HIV 1 0 1° 4** 8Melding uit 2003, geen
bevestiging **Ontvangers
overleden, geen
verschijnselen HIV

HTLV 0 0 0 1 Ontvanger overleden,

geen verschijnselen

*  Tot 2008 : Virale besmetting
Gemeld door ziekenhuis aan TRIP

Bacteriéle problemen in relatie tot bloedtransfusie

Met ingang van het meldjaar 2008 zijn gereviseerde definities voor bacteriéle complicaties van

bloedtransfusie in gebruik, waarmee onderscheid wordt gemaakt tussen bacteriéle contaminatie

van een bloedproduct enerzijds en post-transfusie bacteriémie/sepsis anderzijds. Met deze catego-

rieén kan TRIP in de analyse onderscheid maken tussen gevallen waar verschijnselen van de

patiént aanleiding waren voor het verrichten van kweken en gevallen waar een positieve bacteriéle

kweekuitslag werd gevonden op het bloedproduct (door Sanquin of door het ziekenhuis). In de

paragrafen hierna worden de meldingen per afzonderlijke categorie besproken.

Bacteriéle contaminatie bloedproduct en melding positieve bacteriologische screening

Bacteriéle contaminatie bloedproduct

Volgens de regelen der kunst aantonen van een relevante hoeveelheid bacterién in een (restant van)

bloedproduct of de bacteriologische screeningsfles van een trombocytenproduct, dan wel materiaal

van dezelfde donatie, met behulp van laboratoriumtechnieken en bij voorkeur met uittypering van de

betreffende bacteriestam(men).

Melding positieve bacteriologische screening

Signalering door de producent dat er een positieve bacteriologische screening is gevonden, maar

bacteriéle contaminatie is niet geconfirmeerd door een positieve kweek van het betreffende materiaal

of van andere producten uit dezelfde donatie.

In 2010 zijn 40 meldingen geregistreerd in de categorie bacteriéle contaminatie bloedproduct en is

17 maal bacteriéle contaminatie bloedproduct als nevencategorie vastgelegd.
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Het merendeel, 39 meldingen bacteriéle contaminatie bloedproduct plus drie meldingen in de categorie
positieve bacteriologische screening, betreft meldingen vanuit de ziekenhuizen met informatie dat een
toegediende eenheid achteraf bij Sanquin een positief resultaat gaf in de bacteriologische screening. De
resterende meldingen van bacteriéle contaminatie bloedproduct gaan over positieve bacteriologische
bevindingen door een ziekenhuis, meestal in het kader van onderzoek naar aanleiding van een
(mogelijke) transfusiereactie. De bevindingen worden samengevat in Tabel 17A (trombocyten) en

17B (erytrocyten).

In de tabellen (met name in Tabel 17B) is te zien dat een aantal melders er de voorkeur aan gaf om
febriele reacties in de (hoofd)categorieén van niet-hemolytische reacties te melden ondanks de bacterio-
logische bevindingen. Volgens de definitie en de criteria is de diagnose van een febriele reactie een diag-
nose door uitsluiting en mogen die categorieén alleen worden gekozen als bacteriologie negatief is. Een
uitzondering zou kunnen zijn als er gronden zijn om aan te nemen dat de kweekuitslag vals-positief is.

Uit alle meldingen waren er drie, bovenaan in Tabel 17A, waarbij voor sepsis verdachte sympto-
men aanwezig waren en bacterién zijn gevonden, zowel op de betreffende eenheid — alle keren
betrof het een trombocytenconcentraat — als in de bloedkweek van de patiént. In geen van deze
gevallen was er een signaal afgegeven door het systeem voor bacteriologische screening dat toe-
gepast wordt voor alle trombocytenconcentraten. Een van deze drie meldingen, waarvan de impu-
tabiliteit als zeker is beoordeeld, betrof een reactie van ernstgraad 2; de patiént vertoonde koude
rillingen, tempstijging van meer dan 2°C, enige daling van de bloeddruk en een gezwollen gevoel
van het aangezicht. Er is geen aanvullend onderzoek verricht om vast te stellen of de bacteriestam-
men identiek waren. Bij de andere twee gevallen (beide gemeld als graad 1) was er sprake van een
tweede bacteriesoort in één van de kweken, hetgeen doet vermoeden dat er mogelijk contaminatie
van het kweekmonster heeft plaatsgevonden.

Eén melding betreft een patiént in een Q-koorts endemisch gebied, die geen symptomen heeft
vertoond na de transfusie; later is bekend geworden dat de donor Q-koorts seroconversie heeft
vertoond. Toen de ontvanger na enige maanden werd getest had deze positieve serologie en een
positieve PCR; omdat ook de patiént in een endemisch gebied woonde kunnen geen conclusies
worden getrokken over een eventuele transmissie door het bloedproduct.
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Tabel 17A Bacteriologische contaminatie bij trombocyten (n=47)

Kweekuitslag Sanquin

Kweek product door ZH*

Bloedkweek patiént*

Meldcategorie (indien
anders dan bacteriéle

contaminatie bloedproduct) c.q.

verschijnselen*

Negatief Streptococcus dysgalactiae | Streptococcus Post-transfusie bacteriémie/
dysgalactiae sepsis Gr 2, zeker
Negatief Staphylococcus warneri Staphylococcus warneri| Post-transfusie bacteriemie/
en Klebsiella oxytoca |sepsis Gr 1, mogelijk
Negatief Acinetobacter ursinii en Acinetobacter ursinii Post-transfusie bacteriémie/
Gram neg. staven sepsis Gr 1, waarschijnlijk
Negatief Gram neg. staven - Overige reactie (neven-
NB deel van hetzelfde categorie) Gr 1,
product als geval hierboven onwaarschijnlijk
Negatief St. Epidermidis Enterococcus faecium | Post-transfusie bacteriémie/

sepsis Gr 1, mogelijk

Negatief; resultaat
Q-koorts look-back

Positief (PCR)

Post-transfusie bacteriémie/

sepsis Gr 1, onwaarschijnlijk

Negatief Micrococcus luteus Negatief NHTR, Gr 1, waarschijnlijk
St. Epidermidis NHTR, Gr 1, mogelijk
St. Hominis 2x negatief Overige reactie, Gr 3.
Imputabiliteit, waarschijnlijk
Str Oralis Negatief Overige reactie, Gr 1, mogelijk
Gram pos. kokken E. Coli Post-transfusie bacteriémie/
sepsis Gr 1, onwaarschijnlijk
Brevandimonas - Negatief Overige reactie, Gr 1, mogelijk
vesicularis (nevencategorie)
Peptostreptococcus sp. |- Negatief Tempstijging >2°, koude

rillingen, Gr 1, mogelijk

Micrococcus luteus

Clostridium clostri-

diforme 2

Gram pos. cocci

Gram neg. staven (n=2)

Coagulase negatieve

staphylococcus (n=2)

Propioni bact. (n=20)

5 neg, 13 niet verricht,

1 pos voor eén na

Overige reactie, Gr 1, mogelijk

Propioni bact. en gram

pos. staven (n=2)

1 neg, 1 niet verricht

Pos, species niet

vermeld (n=2)

1 neg, 1 niet verricht

1 neg, 1 niet verricht

Screening pos, geen
micro-organismen

bevestigd (n=3)
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Tabel 17B Bacteriologische contaminatie bij erytrocyten (n=13)

Kweekuitslag Sanquin | Kweek product door ZH | Bloedkweek patiént | Meldcategorie

(indien anders dan
bacteriéle contaminatie
bloedproduct) c.q.
verschijnselen

Propioni bact. (n=2)

Micrococcus luteus

Pos, species niet ver-

meld

Gram neg staven - - -

Geen melding St. Warneri Negatief NHTR (nevencategorie)
Gr 1, mogelijk
Geen melding St. epidermidis (n=2) Negatief NHTR Gr 1, waarschijnlijk

Milde NHKR Gr 1, mogelijk

Geen melding Pseudomonas aerugi- |- Milde NHKR Gr 1, mogelijk
nosa

Geen melding Brachybacterium sp - NHTR Gr 1, mogelijk

Negatief Rothia denticola en Str. | Negatief NHTR Gr 1, mogelijk
Sanguinis

Geen melding Citrobacter freundii Negatief NHTR Gr 1, mogelijk

Geen melding Coagulase negative Negatief NHTR Gr 1, mogelijk

staphylococcus

Sanquin heeft aan TRIP een overzicht gegeven van de resultaten van de bacteriéle screening van
trombocytenproducten. In totaal waren er 332 eenheden trombocytenconcentraat die een positief
resultaat vertoonden in de screening. Honderdzevenennegentig eenheden (trombocytenconcen-
traten of bijbehorende erytrocytenconcentraten) waren reeds gedistribueerd ten tijde van de mel-
ding; 106 eenheden waren al toegediend. In zeven gevallen waren niet-ernstige verschijnselen
gemeld (< graad 2) aan Sanquin. Vermoedelijk zijn de meeste van deze meldingen opgenomen in
Tabel 17A.TRIP heeft echter niet gepoogd om “1 op 1” de meldingen bacteriéle contaminatie
bloedproduct te matchen met Sanquin omdat de ziekenhuizen niet altijd een melding aan TRIP
sturen over toegediende producten waarop later een positief bacteriologisch screeningsresultaat
is verkregen.

Post-transfusie bacteriémie/sepsis
Het ontstaan van klinische symptomen van bacteriémie/sepsis tijdens, aansluitend aan of enige tijd na
een bloedtransfusie, waarbij een relevante positieve bloedkweek van de patiént wordt verkregen en al

dan niet oorzakelijk verband met een toegediend bloedproduct kan worden gelegd.

In 2010 zijn 41 meldingen door TRIP ontvangen in de categorie post-transfusie bacteriémie/sepsis
(2009: 50). De toegediende bloedproducten waren bij 33 meldingen erytrocytenconcentraten en
acht keer trombocytenconcentraten. In deze categorie worden meldingen geregistreerd als in het
ziekenhuis een positieve bloedkweek bij een patiént wordt gevonden na (staken van) een bloed-
transfusie, waarbij symptomen waren opgetreden die mogelijk gevolg waren van een transfusie-
reactie. In de meeste van deze gevallen was een bacteriologische kweek van het restant van de
eenheid negatief. Met uitzondering van de drie meldingen die staan in tabel 17A waren er nooit
kweekuitslagen op de eenheid die overeenkwamen met de bacteriesoort die uit het bloed van de
patiént gekweekt werd. De imputabiliteit was van alle meldingen eenmaal zeker, driemaal waar-
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schijnlijk, 19 keer mogelijk en 18 keer onwaarschijnlijk. In veel van dergelijke gevallen is de bacteri-
emie vermoedelijk opgetreden als gevolg van de onderliggende pathologie van de patiént. De klini-
sche verschijnselen die in de meldingen worden vermeld, zijn samengevat in Tabel 18 hieronder.

Tabel 18 Verschijnselen bij de meldingen post-transfusie bacteriémie/sepsis

Klinische verschijnselen Aantal meldingen Aantal bij meldingen van = graad 2
Totaal n=41 Totaal n=7
Tempstijging en koude rilling 24 6
Tempstijging (geen koude rilling) 14 1
Koude rilling zonder tempstijging 2 -
Bloeddrukdaling 5 3
Bloeddrukstijging 3 -
Dyspnoe 7 3
Polsversnelling 3 1
Klinische achteruitgang 2 1
Rugpijn 2 1

Naast de bovengenoemde meldingen was er een late melding uit 2009 van een fulminante septi-
sche reactie bij een (reeds ernstig zieke) patiént na transfusie met onder andere erytrocytenconcen-
traten. Yersinia enterocolitica werd gekweekt uit het restant van het erytrocytenconcentraat en uit
het bloed van de patiént. Later is onderzoek verricht bij de donor, die ten tijde van donatie geen
relevante klachten had, maar bij wie serologische bevindingen (achteraf) bleken te passen bij een
recente besmetting metYersinia.

Net als in 2008 en 2009 heeft TRIP op basis van de beschikbare informatie waar relevant een code toe-
gevoegd in de database, indien er sprake was van een transfusiereactie bij een patiént met een preéxi-
stente bacteriéle infectie. In het rapport 2008 is de vraag gesteld betreffende de invlioed die transfusie
en bacteriéle besmetting/infectie op elkaar kunnen hebben. Als eerste is er de mogelijkheid dat een
bloedproduct bacterieel gecontamineerd is ten tijde van toediening en dat bij de ontvanger van dit
product hierdoor een bacteriémie/sepsis ontstaat. Ten tweede is een intravasale handeling, zoals infu-
sie en transfusie, een risico voor het optreden van tromboflebitis en/of bacteriémie/sepsis. Op de derde
plaats is het mogelijk dat het toedienen van met name een ijzerhoudend bloedproduct zoals erytrocy-
tenconcentraat een reeds bestaande bacteriéle infectie kan activeren.Ten aanzien van de derde moge-
lijkheid: geven de TRIP gegevens aanwijzingen dat bij erytrocytentransfusie een hoger risico bestaat
om bij preéxistente infectie, een koortsreactie te ontwikkelen? Tabel 19 geeft de resultaten van de ana-
lyse van soort bloedproduct bij meldingen NHTR en milde NHTR in 2010, afhankelijk van de vermel-
ding van een preéxistente infectie. Het is suggestief dat het percentage van erytrocytentransfusies
onder de meldingen hoger ligt bij gevallen waar sprake was van een preéxistente bacteriéle infectie,
zowel voor NHTR als voor milde NHKR. Ook valt het opnieuw op dat de bijdrage van andere bloedpro-
ducten dan erytrocytenconcentraten, hoger ligt bij NHTR dan bij milde NHKR. De beschikbare gege-
vens laten net zoals in 2008 and 2009 echter geen definitieve conclusies toe over de gestelde vraag.
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Tabel 19 Preéxistente infectie en soort bloedproduct bij meldingen NHTR en milde NHKR

NHTR Ery’s Trombo’s Plasma Ery’s met Overige bp
ander bp

Infectie aanwezig 68 9 1 2 -
87.2% 9.0% 1.3% 2.6%

Non-infectieuze 232 61 7 9 17

diagnose 70.9% 18.7% 2.1% 2.8% 5.2%

Geen diagnose 73 6 1 4 1

info 85.9% 7.1% 1.2% 4.7% 1.2%

Totaal 76.3% 15.1% 1.8% 3.1% 3.7%

Milde NHKR Ery’s Trombo's Plasma Ery’s met Overige bp

ander bp

Infectie aanwezig 49 2 - - -
96.9% 3.9%

Non-infectieuze 187 5 1 5 -

diagnose 91.7% 5.4% 0.5% 2.5%

Geen diagnose 75 - - - -

info 100%

Totaal 94% 3.9% 0.3% 1.5%

Slotbespreking bacteriéle meldingen
Zoals in voorgaande jaren zijn er weinig meldingen van transfusiereacties waarbij aannemelijk is

dat zij veroorzaakt zijn door bacterieel gecontamineerde bloedproducten. Wel was er een dodelijke

reactie die bewezen is gevolg te zijn van aanwezigheidY. Enterocolitica in een erytrocytenconcen-

traat (een late melding uit 2009) en een graad 2 reactie op een trombocytenconcentraat met impu-

tabiliteit waarschijnlijk, geassocieerd met Streptococcus dysgalactiae. Bacteriéle contaminatie van

bloedproducten blijft gevaarlijk: ondanks de donorkeuring en de bacteriologische screening van

alle trombocytenconcentraten met uitgifte “negative to date’, blijft een klein risico op transfusie-

transmissie van bacteriéle infectie bestaan.
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3.3 Incidenten in de transfusie keten

Verkeerd bloedproduct toegediend (VBT)
Alle gevallen waarin de patiént werd getransfundeerd met een bloedproduct dat niet voldeed aan alle

vereisten van een goed product voor de betreffende patiént of dat bedoeld was voor een andere patiént.

In overeenstemming met de aantallen in voorgaande jaren werden in 2010 in deze categorie 58
meldingen door 30 ziekenhuizen ingediend, minder dan 15% diende drie of meer meldingen van
verkeerd bloedproduct toegediend in. In verhouding tot het totaal aantal meldingen zien we dat dit
in 2005 tot en met 2007 rond de 3% ligt terwijl in de jaren 2008, 2009 en 2010 een geleidelijke
daling van het percentage VBT’s valt waar te nemen: in 2005 (60) en 2006 (64) 3,0%, 2007 (64) 3,1%,
2008 (59) 2,8%, 2009 (61) 2,5% (inclusief late meldingen) en in 2010 2,3% (exclusief late meldingen).
Het aantal VBT’s waarbij klinische verschijnselen optraden was tamelijk laag, te weten 4; een over-
zicht van deze reacties staat in Tabel 20. Een uitgebreidere beschrijving van een aantal meldingen
staat in Casuistiek 4 aan het eind van deze paragraaf.

Tabel 20 Klinische verschijnselen na toediening verkeerd bloedproduct

Aard reactie Totaal Product Ernstgraad
0 1 2 3 4
Vertraagde hemolytische transfusiereactie 1 ery's 1
Nieuwe antistofvorming 2 2x ery's 2
Overige reactie 1 ery's 1

Evenals in voorgaande jaren heeft TRIP bij de meldingen in de categorie verkeerd bloedproduct
toegediend een inschatting gemaakt van het grootste risico dat de patiént door toediening van het
bloedproduct heeft gelopen. Hierbij is bv. bij een verwisseling van patiénten, waarbij patiént X het
bloed kreeg dat voor patiéntY was bedoeld, ingeschat dat het grootste risico door deze fout toedie-
ning van een ABO incompatibel bloedproduct is, ongeacht wat de bloedgroep van patiént X en
patiéntY bleken te zijn. Zoveel mogelijk zijn de meldingen ingedeeld naar de eerste fout (in de tijd
gezien) waardoor VBT kon ontstaan. De eerste fout is beoordeeld naar soort fout, zoals identifica-
tie-, communicatie- of selectiefout. De stap van de keten waar de eerste fout zich voordeed is even-
eens geregistreerd; zie het overzichtsschema (Figuur 7).
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Indien deze stap buiten het meldende ziekenhuis ligt, wordt de eerste fout niet verder beoordeeld.
Dit soort fouten wordt meestal gemeld als productfout (bv. er wordt geen B19 veilig product gele-
verd terwijl dit wel besteld was). Een overzicht van de analyse naar risico en eerste fout staat in
Tabel 21. De omschrijving van deze indeling is te vinden op www.tripnet.nl, pagina hemovigilantie.

Tabel 21 Aard risico voor de patiént en eerste fouten bij VBT in 2010

Risico Totaal 58 Stap van de keten1e fout Soort 1e fout

ABO 16 Tf-keten buiten ZH 1 Niet beoordeeld
Aanvraag 3 Identificatie 3
Verwerken aanvraag 2 Selectie 1

Lab procedure 1

Transfusie 10 Identificatie 10

Irregulaire antistof 10 Tf-keten buiten ZH 1 Niet beoordeeld
Ond.voor aanvraag Tf 3 Beoordeling

Communicatie

Lab procedure

Aanvraag 3 Communicatie
Overig
Verwerken aanvraag 3 Beoordeling
Lab.procedure
TA-GvHD bij risicogroep 13 Aanvraag 11 Communicatie
Selectie
Overig
Verwerken aanvraag 2

Beoordeling

Lab.procedure

Preventief beleid 16 Aanvraag 2 Communicatie
Irras: 12 Verwerken aanvraag 11 Selectie
B19: 4 Communicatie

Administratie

Beoordeling

Lab.procedure

alalalnlmlmaalNvolINIm |, IR

Uitgifte 2 Selectie
Besmetting 1 Afhandeling product 1 Communicatie
Stolling 2 Aanvraag 1 Beoordeling

Uitgifte 1 Product

In 2010 is communicatiefout de grootste groep van fouten (16) gevolgd door identificatiefout (13)
en selectiefout (10). Identificatiefouten zijn nog steeds de meest gebruikelijke fouten resulterend in
een potentieel ABO risico, waarbij deze identificatiefout tien keer plaatsvond in de laatste controle
(bedside check) voor toediening van het bloed. Vaak treedt deze fout op wanneer de laatste con-
trole niet daadwerkelijk aan het bed wordt uitgevoerd, maar bv. aan de balie. Een overzicht van het
soort risico per eerste fout staat in Figuur 8.
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Figuur 8 Soort risico per eerste fout

Van de 58 VBT meldingen zijn er slechts 16 (28%) als ABO risico beoordeeld. Dit is een duidelijke
daling vergeleken met 2008 (n=26, 44%) en 2009 (n=31, 50%). De producten die werden toegediend
bij deze incidenten waren 15x EC’s en eenmaal O pos plasma.

Van de 15 EC’s die werden toegediend met een ABO risico was de donorbloedgroep vijf keer O, acht
keer A, eenmaal AB en eenmaal niet gespecificeerd maar omschreven als compatibel.
Toevalligerwijze waren de EC’s ABO compatibel in 12 gevallen. Een A pos zak werd volledig toege-
diend aan een patiént wiens voormalige bloedgroep A pos was, maar die na een beenmergtrans-
plantatie bloedgroep O pos had gekregen. Een oudere patiént met bloedgroep O pos ontving een
kleine hoeveelheid (10-30 ml) van een A pos EC zonder dat er klinische verschijnselen van hemolyse
werden waargenomen. Een andere, 68-jarige A pos patiént kreeg een AB neg zak ery’s en ook hierbij
werd geen transfusiereactie gerapporteerd. In een van de ABO compatibele casus werd een Rhesus
D positieve EC toegediend aan een Rhesus D negatieve oudere vrouwelijke ontvanger, er waren
geen verschijnselen van een hemolytische transfusiereactie noch anti-D vorming (na een maand).

Vier reacties zijn gerapporteerd bij de tien meldingen (17% van de meldingen VBT) met irregulair
antistof risico. Een VHTR werd gemeld na toediening van drie EC’s (2x ¢ en E pos) aan een patiént
met een negatieve antistofscreening, maar waarbij in het verleden anti-E en anti-c waren aange-
toond. Een andere patiént voelde zich niet lekker en had tachycardie na een EC pos voor antigeen
c. Na de reactie werd het duidelijk dat deze patiént een positieve historie had voor anti-c. In twee
meldingen is nieuwe antistofvorming als nevencategorie opgegeven. In het ene geval kreeg een
patiént, die achteraf een positieve antistofhistorie voor anti-E in een ander ziekenhuis bleek te heb-
ben, E pos ery’s na een negatieve screening op irregulaire antistoffen. Er waren geen aanwijzingen
voor hemolyse, twee weken later werd in het meldende ziekenhuis eveneens anti-E aangetoond.
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Hierbij gaat het dus niet om een nieuwe allo-antistof maar om boostering. In het andere geval
kreeg een patiént vijf Jka pos EC’s omdat in de fax met het voorlopige resultaat van de allo-antistof
typering per abuis anti-Jkb was genoteerd in plaats van anti-Jka. Hemolyse kon niet worden aan-
getoond in de daarop volgende weken, maar een week later werd wel anti-E aangetoond. Dit moet
echter niet gezien worden als gevolg van het incident. Deze beide reacties zijn daarom niet meege-
teld in Tabel 20.

In twee gevallen was het niet naleven van het preventieve beleid voor de doelgroep reden voor het
melden van een nevencategorie. In het eerste geval werd anti-K aangetoond na toediening van een
K pos EC en het tweede geval trad anti-E vorming op na verzuimen om het preventieve transfusie
advies te volgen, in beide gevallen betrof het vrouwen in de vruchtbare leeftijd. Echter in de eerste
casus stond het ziekenhuisbeleid in het jaar van toediening (2005) de toediening van K pos bloed
aan deze doelgroep toe, indien er geen K neg bloed beschikbaar was in de ziekenhuisvoorraad.
Deze VBT is vermoedelijk niet te wijten aan een fout in het verwerken van de aanvraag, maar moet
gezien worden als calculated risk en daarom is dit geval niet verder beoordeeld in Tabel 21.

Het aantal VBT met TA-GvHD risico is ongebruikelijk hoog vergeleken met 2008 en 2009. In de
meeste gevallen was gebrekkige communicatie, bv. bestraalindicatie niet doorgeven aan het bloed-
transfusielaboratorium, de primaire reden voor het toedienen van ten onrechte niet-bestraalde
bloedproducten.

Problemen met bloedstolling hadden in twee gevallen op kunnen treden. Transfusie van plasma werd
gestaakt omdat het product stolsels bevatte en het filter naar de infuuslijn verstopt was geraakt in het
ene geval. In het andere geval werd, door een nieuwe administratieve medewerker, plasma besteld
en dit werd ook toegediend aan de patiént, terwijl trombo’s geindiceerd en voorgeschreven waren
door de arts. Volgens de CBO richtlijn is, ook al wordt de opdracht door een administratieve mede-
werker uitgevoerd, de arts verantwoordelijk en deze zou persoonlijk het formulier moeten onderteke-
nen. Het ondertekenen van een formulier wordt echter een probleem wanneer het een digitale aan-
vraag betreft waarbij geen handtekening gevraagd wordt, zoals het geval was in deze melding.

a N

Casuistiek 4

VBT-1 (Irras risico, verwerken aanvraag, selectie)

Voor een electieve operatie (pancreasstaartresectie) bij een 41 jarige vrouw worden vier EC’s gese-
lecteerd. Volgens de landelijke richtlijn en het ziekenhuisbeleid behoren dit Kell negatieve EC's te zijn.
Een van de vier geselecteerde EC’s is echter K positief en deze eenheid wordt getransfundeerd. De fout
wordt pas twee dagen later (bij secundaire autorisatie) ontdekt. Het is onbekend of de patiént anti-K
heeft ontwikkeld.

VBT-2 (ABO risico, transfusie, identificatie)

Patiént X, geboren in 1934, bloedgroep B pos, heeft een transfusie nodig. Vroeg in de avond gaat vpk 1
naar het laboratorium en haalt een EC op voor patiéntY, geboren in 1924, een patiént die de vorige dag
bloed heeft gekregen. Na terugkomst op de afdeling worden door vpk 1 en vpk 2 samen de gegevens
op het bloedbegeleidingsformulier en het EC gecontroleerd. Vervolgens gaat vpk 1 een intraveneuze
toediening van antibiotica voor patiéntY klaarmaken en vpk 2 zal de transfusie gaan starten. Vpk 2 weet
dat patiént X vandaag een transfusie moet krijgen. Er wordt aan het bed geen verdere controle van de

identiteit van de patiént uitgevoerd en de transfusie wordt gestart.

& /
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Casuistiek 4 vervolg

Wanneer vpk 1 de medicijnen aan patiéntY komt toedienen, valt haar op dat het bloed nog niet is
aangehangen. Zij vraagt haar collega wat er met het EC gebeurd is. Dan wordt de fout ontdekt. Gelukkig
heeft patiéntY bloedgroep O pos.

VBT-3 (besmettingsrisico, afhandeling product, communicatie)

Patiént A, 26 jaar, man, bloedgroep A neg, klaagt vrijwel direct na de start van een trombocytentransfu-
sie over pijn op de borst en kortademigheid. De transfusie wordt onderbroken en er wordt overlegd met
het transfusielaboratorium. Er wordt afgesproken dat bloedmonsters van de patiént en de zak trombo-
cyten (O neg) naar het laboratorium zullen worden teruggebracht voor nader onderzoek.

Wanneer, enkele uren later, een analist begint met het onderzoek van de trombocyten blijkt de zak trom-
bocyten te zijn uitgegeven voor een andere patiént, patiént B, 64 jaar, man, bloedgroep A neg. Navraag
bij de afdeling leert dat de eenheid is toegediend aan patiént B zonder dat zich hierbij problemen heb-
ben voorgedaan. De vpk herinnert zich wel dat de tweede aanprikpoort moest worden gebruikt, omdat

van de eerste de verzegeling al verbroken was en vervangen door een dopje.

Hoe kon dit gebeuren? De eenheid is niet rechtstreeks teruggebracht naar het transfusielaboratorium,
zoals was gevraagd, maar naar de uitgiftebalie. De medewerker van de uitgiftebalie is niet op de hoogte
van de transfusiereactie en er ontstaat een misverstand over het feit dat de zak al gedeeltelijk is toege-
diend. Vervolgens wordt de zak geretourneerd naar het transfusielaboratorium en teruggeplaatst in de
voorraad. Enige tijd later wordt hetTC opnieuw uitgegeven. Bij geen van deze handelingen is opgemerkt

dat de verzegeling van een van de aanprikpoorten was verbroken en vervangen door een dopje.

VBT-4 (ABO risico, transfusie, identificatie)

Via de buizenpost in de IC ontvangt vpk 1 een EC. Het bloed is voor patiént X2, bloedgroep O pos. Vpk

1 heeft op de thorax IC de zorg voor patiént X1, een mannelijke patiént, bloedgroep A pos. Snel na ont-
vangst van het EC wordt de toediening aan patiént X1 gestart. Enkele minuten later arriveert vpk 2 om
een EC voor patiént X2 op te halen, een getrouwde vrouwelijke patiént, bloedgroep O pos, die verblijft
op de thorax MC. Daardoor wordt ontdekt dat het EC niet bedoeld was voor patiént X1, er was zelfs
geen aanvraag voor transfusie voor patiént X1. Een correct uitgevoerde controle van de patiéntnaam op
het product had duidelijk kunnen maken dat er twee patiénten met dezelfde achternaam moesten zijn
want bij patiént X2 wordt ook haar meisjesnaam vermeld.

& /

Overig incident

Fouten/incidenten in de transfusieketen die niet passen in voornoemde categorieén, bijvoorbeeld
getransfundeerd terwijl het de bedoeling was het bloedproduct in reserve te houden; getransfundeerd

op basis van een verkeerde Hb-uitslag of nodeloos verloren gaan van een bloedproduct.

Het aantal meldingen overig incident in 2010 (117) is iets hoger dan in 2009 (110). Gevallen van ove-
rig incident zijn ingediend door 30 ziekenhuizen, meer dan 40% van deze ziekenhuizen rapporteer-
de drie of meer overig incidenten. In zeven gevallen werden symptomen bij de patiént waargeno-
men. Er zijn ook negen meldingen van transfusiereacties waarbij als nevencategorie overig
incident is geregistreerd. Een overzicht staat in Tabel 22A en B, enkele voorbeelden worden
beschreven in Casuistiek 5. De relatie tussen het incident en de verschijnselen bij de patiént kan
verschillend zijn. In sommige gevallen is het aannemelijk dat het incident de reactie bij de patiént
veroorzaakt, soms wordt door de reactie een incident ontdekt en in weer andere gevallen leidt de
reactie van de patiént tot een situatie waarbij een incident ontstaat.
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Tabel 22A Klinische symptomen bij of na overig incident

Soort overig incident Reactie Totaal Product Ernstgraad van
de reactie

01 2 3 4

TR onvoldoende onderzocht (1) Milde NHKR 1 1x combi 1

OnnodigeTf (1) Volume overbelasting 3 2x ery'’s 2

TR onvoldoende onderzocht (1) 1x trombo's 1

Toegediend volume te groot (1)

Onnodige Tf (1) Andere allergische reactie 2 1x ery’s 1

TR onvoldoende onderzocht (1) 1x trombo's 1

Onnodige Tf Overige reactie 1 1x ery’'s 1

Tabel 22B Transfusiereacties met nevencategorie overig incident

Reactie Soort overig incident Totaal Product Ernstgraad van
de reactie
012 3 4
Milde NHKR Tf onnodig gestaakt (1) 2 2x ery's 2
TR onvoldoende onderzocht (1)
NHTR TR onvoldoende onderzocht (2) 2 1x ery's 1
1x trombo’s 1
Nieuwe antistofvorming Traceerbaarheid (1) 1 1x ery's 1
Post-transfusie bacteriémie TR onvoldoende onderzocht (1) 1 1x ery's 1
Overige reactie TR onvoldoende onderzocht (2) 2 2x ery's 2
Bacteriéle contaminatie Incident niet juist afgehandeld 1 1x trombo’s 1

bloedproduct

De producten betrokken bij deze overig incidenten zijn ery’s (81x), trombo’s (16x), plasma (8x),
autoloog drainbloed (6x) en eenmaal een combinatie van trombo’s en ery’s. De overig incidenten
met autoloog bloed worden besproken bij de bloedbesparende technieken. In twee meldingen is
het type bloedproduct niet aangegeven. In drie gevallen is er sprake van een incident waarbij geen
bloedproduct werd aangevraagd. Een korte opsomming van de belangrijkste soorten overig
incident die onderscheiden kunnen worden volgt hierna.

Er zijn 13 meldingen over aanvraag van een bloedproduct gebaseerd op een onjuiste of voorlopige
lab uitslag, in negen gevallen werd bloed afgenomen uit de infuusarm, drie keer werd bloed voor Hb
of trombocytenbepaling getest onder de naam van een andere patiént en in een geval bleek een lage
trombocytenuitslag te berusten op een pseudotrombopenie. In een van deze aanvragen ten gevolge
van een onjuiste lab uitslag werd niet alleen een onnodige transfusie gegeven, maar daarnaast wer-
den ook twee andere EC’s onbruikbaar voor transfusie. Vijf keer werd ten onrechte een bloedproduct
toegediend aan een patiént waarvoor alleen bloed besteld moest worden in geval van laag Hb of
trombocytengetal en drie keer werd bloed besteld voor een andere patiént dan bedoeld. Vier patién-
ten ontvingen meer EC’s dan geindiceerd waren, hetgeen resulteerde in een hoog hemoglobinegehal-
te. Een baby ontving per abuis een complete zak trombocyten in plaats van 90 ml. Alles bij elkaar
resulteerde dit in 24 gevallen waarin een patiént een onnodige bloedtransfusie of een te groot volu-
me bloedproducten kreeg in tegenstelling tot slechts twee meldingen van overig incident betreffende
een aanvraag voor bloed waarbij op tijd ontdekt werd dat de aanvraag voor een andere dan de
bedoelde patiént was gedaan. Een overzicht van de soort fouten bij deze voorvallen staat in Figuur 9.
In vier van de 24 gevallen waarbij onnodig of te veel bloed werd toegediend is een transfusiereactie
gerapporteerd: tweemaal volume overbelasting, een andere allergische reactie en een overige reactie.
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Figuur 9 Soort eerste fout bij (bijna) teveel of onnodige transfusie

Acht overig incidenten betreffen situaties waarin werd vergeten bloed (2) en/of bloedgroepbepaling
(1) bij een geplande ingreep aan te vragen of waarbij problemen rond een aanvraag voor bloed (5)
resulteerden in oponthoud in de behandeling van de patiént. Drie keer ontving een bloedtransfu-
sielaboratorium een aanvraag voor bestraald bloed voor een patiént die daarvoor geen indicatie
had. In twee van deze gevallen werd de patiént uiteindelijk getransfundeerd met een onbestraald
bloedproduct ten gevolge van opvolgende fouten.

Er zijn tien meldingen waarbij problemen tijdens transfusie reden waren dat het bloed slechts
gedeeltelijk werd toegediend en er een (hoger) risico op contaminatie ontstond: lekkage van de zak
(2), problemen met het infuussysteem (6) of eigenhandig verwijderen van het infuus door de
patiént (2).

Onjuiste toediening, bv. verkeerd instellen van de inloopsnelheid (1) of toediening van bloed en
medicatie via hetzelfde systeem (3), leverde vijf meldingen op.

In 2010 zijn 31 overig incidenten gemeld waarbij allogeen bloed onbruikbaar werd voor toediening
en waarbij dit voor of tijdens het starten van de transfusie werd ontdekt. In vier gevallen was het
onvermijdelijk dat het bloedproduct hierdoor onbruikbaar werd, bv. door het per ongeluk lekprikken
van de zak bij het aansluiten. Een melding beschrijft dat een zak trombocyten nodeloos verloren
ging omdat vergeten was het kraantje open te draaien. Drie meldingen betreffen het vergeten van
toediening van een of meerdere bloedproducten, hierbij werd eenmaal pas zes dagen later opge-
merkt dat een van de twee aangevraagde bloedproducten voor een patiént in een koelbox was blij-
ven liggen. In 21 van dit soort voorvallen was het probleem dat het bloed te laat werd geretour-
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neerd naar het laboratorium nadat de transfusie was afgelast, tweemaal werd ontdooid plasma wel
tijdig geretourneerd maar moest het 24 uur later alsnog afgevoerd worden wegens verstrijken van
de maximale bewaartijd. Vergeleken met 2009 (5 keer toediening van bloed vergeten en 28 keer te
laat retourneren van het product na cancellen van de transfusie) lijkt er enige verbetering te zijn.
Figuur 10 toont de aard van de eerste fout in deze incidenten en de stap van de keten waarin de fout
werd gemaakt. Naast voornoemde meldingen zijn er drie meldingen van overig incident waarbij
pretransfusie controles niet waren uitgevoerd en de transfusie kort na de start werd afgebroken
omdat bv. bij controle na 5 minuten inlopen een verhoogde lichaamstemperatuur werd gemeten.

Vergelijking van het bloedverbruik in de negen ziekenhuizen (zes van deze ziekenhuizen rapporteer-
den eveneens nodeloos verloren gaan van bloedproducten in 2009) die meldingen betreffende
nodeloos verloren gaan van bloedproducten ingediend hebben met het aantal producten in deze
meldingen, levert op dat het gaat om 0,07% van de EC’s, 0,05% van de trombo’s en 0,06% van het
plasma. In vier van deze ziekenhuizen (44%) gaat het om nodeloos verloren gaan van 0,06% of meer
van het totale aantal bloedproducten, in twee ziekenhuizen (22%) betreft het minder dan 0,01%.

16

@ sec. opslag
14 m transfusie H

O aanvraag

Aantal meldingen

0 1

beoordeling bewaar communicatie identificatie toediening overige

Figuur 10 Soort eerste fout bij bloedproducten die ongeschikt werden voor toediening

Zeven meldingen van overig incident hebben betrekking op traceerbaarheid en/of communicatie

over uitkomsten, controles of waargenomen symptomen bij de patiént tijdens transfusie. Bv. toe-
diening van bloed dat was meegekomen met de patiént vanuit een ander ziekenhuis, zonder dat

het verantwoordelijke transfusielaboratorium hiervan op de hoogte was gesteld, was reden voor
twee meldingen. Bij een ander voorval ontvingen twee patiénten in de SEH tegelijkertijd diverse

O neg ongekruiste EC’s in een spoedsituatie en ontbrak de juiste verslaglegging.
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Productfouten die werden opgemerkt voor transfusie leverden negen meldingen op. Over het alge-
meen melden ziekenhuizen productfouten in de meldcategorie overig incident indien het betreffen-
de product is uitgegeven, ongeacht of het product daadwerkelijk is toegediend. Drie meldingen
gaan bv. over plasma waarin op de verpleegafdeling stolsels werden opgemerkt na ontdooien van
de eenheden. Tweemaal was er sprake van vouwen in zakken trombocyten. Tevens zijn er twee mel-
dingen productgerelateerde problemen die pas na (gedeeltelijke) transfusie zijn ontdekt. Eenmaal
werd een half uur na start van de transfusie een klein lekje in een zak ery’s opgemerkt en eenmaal
werd onverwacht een positieve kruisproef gevonden door passieve overdracht van anti-A via een
eenheid trombocyten die enkele dagen eerder was toegediend.

a N

Casuistiek 5

OI-1 ( onderzoek voor indicatie, bloedmonstername)

Voor patiént A is het Hb-gehalte bepaald: 2,1 mmol/l. Vervolgens blijkt dat het bloedmonster is afgenomen
uit de infuusarm. Er wordt een nieuw buisje bloed afgenomen uit het been en hieruit wordt een Hb-gehalte
van 2,9 mmol/l bepaald. Gebaseerd op deze uitslag schrijft de behandelend arts transfusie van drie EC's

Vvoor.

Het Hb-gehalte stijgt naar 8,1 mmol/l en op een X-thorax van de dag na transfusie zijn verschijnselen van
volume overbelasting te zien. Het wordt mogelijk geacht dat ook het tweede bloedmonster onbetrouwbaar
was, misschien omdat de patiént evident enkeloedeem vertoonde. Voor zover bekend heeft patiént niet
eerder hartproblemen gehad en voor transfusie waren er geen aanwijzingen voor volume overbelasting.

0OI-2 (transfusie, evaluatie)

Een 47 jarige mannelijke patiént heeft op de dagbehandelingsafdeling 2 bestraalde EC's toegediend gekre-
gen. Na transfusie heeft hij last van uitslag in zijn nek. In strijd met het ziekenhuisbeleid verzuimt de vpk
om contact op te nemen met de behandelend arts en wordt de patiént naar huis gestuurd met het advies
om het in de gaten te houden.

OI-3 (transfusie, evaluatie)

Een erytrocytentransfusie aan patiént B wordt na 150 ml beéindigd. Het transfusielaboratorium wordt op de
hoogte gesteld van een milde koortsreactie bij de patiént en er wordt aanvullend onderzoek verzocht door
de arts. Volgens het ziekenhuisbeleid betreffende milde koortsreacties is aanvullend onderzoek echter niet
geindiceerd en er wordt geen laboratorium onderzoek ingezet.

Achteraf is duidelijk geworden dat het belangrijkste symptoom van patiént B dyspnoe was, maar de aan-
vragende arts realiseerde zich niet dat dit ook bij een transfusiereactie paste en vermeldde dyspnoe niet bij

de aanvraag voor aanvullend onderzoek. De reactie is beoordeeld alsTACO.

Ol-4 (indicatie, communicatie)
Patiént X, een 88-jarige man, wordt behandeld voor non-Hodgkin lymfoom. Zoals gebruikelijk volgens het
ziekenhuisprotocol wordt een schema voor transfusie opgesteld, dat gebruikt moet worden in geval van

een te laag Hb tijdens de chemotherapie.

Enige tijd later wordt ontdekt dat patiént X bij twee gelegenheden ten onrechte 2 EC’s toegediend heeft
gekregen, de eerste keer was het Hb voor transfusie 8,2 en de tweede keer 10,4 mmol/l. Na de tweede

toediening vertoonde patiént X een hematoom in zijn arm en bloeding in zijn mond.

& /)
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Casuistiek 5 vervolg

Het Hb-gehalte was wel zoals gebruikelijk gemeten voor transfusie, maar de behandelend arts was niet
op de hoogte van deze procedure, daardoor werd niet gecontroleerd of transfusie daadwerkelijk nodig

was.

OlI-5 ( transfusie, toediening)

Enige tijd na aanvang van een trombocytentransfusie bij patiéntY wordt opgemerkt dat het infuus niet
meer loopt. Er wordt verondersteld dat de infuuslijn verstopt is geraakt en met het oog op de toedie-
ningslimiet van 6 uur wordt besloten de transfusie te beéindigen. Achteraf is ontdekt dat vergeten was

om het kraantje te openen.
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Bijna ongeluk

Elke vergissing/fout die, indien onopgemerkt gebleven, had kunnen leiden tot een verkeerde
bloedgroepbepaling of tot uitgifte of toediening van een incorrect bloedproduct, en die voor de

transfusie is ontdekt.

In 2010 zijn 68 meldingen bijna ongeluk ingediend door 19 ziekenhuizen (72 in 2009 door 16 zieken-
huizen), in aantal variérend van een tot 15 meldingen.

In bijna 80% van deze voorvallen werd de eerste fout gemaakt in de ketenstap aanvraag bloed-
product (5) of de ketenstap onderzoek voor aanvraag transfusie (48) en in 43 van deze 53 gevallen
ging het om een fout in de identificatie van de patiént, het bloedmonster en/of het aanvraag-
formulier.

Controles door en oplettendheid van medewerkers van het bloedtransfusielaboratorium zorgden er
in de meerderheid van deze bijna ongelukken (48) voor dat erger werd voorkomen. In 24 gevallen
(35%) was bloedgroep discrepantie de reden dat een fout aan het licht kwam. Slechts twee mel-
dingen geven aan dat een fout werd ontdekt tijdens controle door lab medewerker en verpleeg-
kundige bij uitgifte van het product. Het aantal bijna ongelukken waarbij een fout is ontdekt door
verpleegkundigen of andere medewerkers van een klinische afdeling (n=13,19 %) bv. tijdens
controle bij het starten van de transfusie op de afdeling of in de operatiekamer is gelijk aan 2009.
Er lijken echter meer gevallen te zijn waarbij een fout zoals verkeerd etiketteren van een bloed-
monsterbuis en/of een formulier al werd opgemerkt voordat het bloedonderzoek in het labora-
torium was gestart.

Een overzicht van de soort fouten in categorie bijna ongeluk staat in Tabel 23. In de tabel zijn de
voorvallen ingedeeld naar de soort fout die in de tijd gezien het eerst gemaakt is. In de rechterkant
van de tabel is weergegeven hoe de fout werd ontdekt. In sommige gevallen speelden zowel toeval
als persoonlijke oplettendheid een rol. Er is voor rubricering onder toeval gekozen wanneer per-
soonlijke oplettendheid alleen niet voldoende was geweest om de fout op te merken. Deze infor-
matie is voor een deel door de melders zelf ingevuld op het digitale meldformulier of vermeld in
een toelichting, in de overige gevallen is dit door medewerkers van Bureau TRIP aan de hand van
de beschrijving van het incident benoemd. Het merendeel van de fouten is door een veiligheids-
procedure opgespoord (70%), maar net als in voorgaande jaren is een deel van de fouten bij de
bijna ongelukken niet door een geplande veiligheidsmaatregel maar door toeval ontdekt. Helaas is
in negen meldingen niet beschreven hoe de fout aan het licht kwam.

50 | TRIP rapport 2010



Tabel 23 Bijna ongeluk 2010: soort fout die het eerst gemaakt is en wijze van ontdekken

Soort fout Totaal Geplande veilig-  Persoonlijke Toeval Niet vermeld
heidsmaatregel oplettendheid

Identificatie 48 34 4 1 9

Administratie 2 2

Uitvoering test 1 1

Lab procedure 1

Communicatie 5 2 1

Selectie product 7

Technisch 1

Product 1 1

Beoordeling 2 1 1

Het is opmerkelijk dat evenals in 2009 de eerste fout in de meldingen van bijna ongeluk — de
fouten die tijdig werden ontdekt — vooral identificatiefouten (71%) zijn, terwijl communicatie- en
selectiefouten samen slechts 12 (15%) van de bijna ongelukken betreffen. Wanneer we dat verge-
lijken met de eerste fout in de meldingen VBT, dan zien we daar een percentage identificatiefouten
in 2010 van 22% (13) hetgeen vrijwel hetzelfde is als in 2008 (23%), terwijl er in 2009 veel meer
identificatiefouten hebben geleid tot VBT (41%). Het percentage gemelde communicatiefouten bij
VBT (28 %) is hoger dan in 2008 (23 %) en 2009 (10%), terwijl het percentage selectiefouten de
afgelopen jaren de minste variatie vertoont: 17 % in 2010, 16 % (2008) and 22% (2009). Een over-
zicht van de soort fouten bij bijna ongeluk in Figuur 17 kan worden vergeleken met Figuur 12,
soort fouten bij VBT.

a N

Casuistiek 6

BO-1 (ziekenhuis buiten Tf-keten, identificatie)

Bij opname in het ziekenhuis worden voor een getrouwde vrouwelijke patiént de gegevens van haar echt-
genoot ingevoerd in het computersysteem, omdat hij zijn eigen verzekeringspasje bij de balie heeft afge-
geven. De fout wordt pas ontdekt nadat er al bloedmonsters voor bloedgroepbepaling zijn afgenomen.

BO-2 (verwerken aanvraag, selectie)
Drie EC’s zijn geselecteerd en gekruist voor een patiént met transfusieadvies E en K negatief. Bij gezamen-
lijke controle door een verpleegkundige en een analist bij uitgifte blijken echter twee van de eenheden niet
te voldoen aan dit transfusieadvies.

BO-3 (verwerken aanvraag, identificatie)

Tijdens een spoedsituatie bij een bevalling wordt telefonisch O neg EC’s en AB pos plasma aangevraagd
voor patiént X1. De naam van de patiént wordt gecontroleerd in het transfusielaboratorium en bloed wordt
geselecteerd en uitgegeven voor patiént X2, een mannelijke patiént met dezelfde achternaam. De fout
wordt ontdekt in de operatiekamer tijdens vergelijking van de gegevens op de bloedproducten met de
identiteit van de patiént.

& /)
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Figuur 11 Bijna ongeluk 2010
Soort fout, identificatiefout uitgesplitst naar stap in de keten
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Figuur 12 Verkeerd bloedproduct toegediend 2010
Soort fout, identificatiefout uitgesplitst naar stap in de keten

Look-back producent
Signalering van een mogelijk besmettelijke donatie waardoor bij de ontvanger onderzoek wordt
gedaan naar de betreffende infectie, maar waarbij deze infectie niet bij de ontvanger wordt

aangetoond.

In het meldjaar 2010 zijn 50 look-back procedures gemeld door tien ziekenhuizen. Er is sprake
van een toename in vergelijking met voorgaande jaren. Het merendeel (44) van de meldingen
betrof hepatitis B; bij de donor werd een occulte hepatitis B infectie (OBl) aangetoond na de
introductie van de HBV-NAT test door Sanquin in het najaar van 2008. In slechts 12 gevallen kon
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de ontvanger onderzocht worden; alle testen waren negatief. Twee gevallen van transmissie van
hepatitis B door één donor, beschreven in hoofdstuk 3.2, werden aangetoond bij onderzoek dat
werd afgesloten na de sluitingsdatum van het rapport 2009. Alle overige ontvangers bleken in
de tussenliggende tijd te zijn overleden, waardoor er geen onderzoek ingezet kon worden. Voor
zover bekend vertoonde geen enkele ontvanger symptomen die gerelateerd zouden kunnen zijn
aan hepatitis B. Het is de verwachting dat het aantal look-back procedures geleidelijk aan zal
dalen als de donor populatie gescreend is voor HBV-NAT en de donoren met een OBI uitgeschre-
ven zijn. Gezien het karakter van een OBI, waarbij de virustiter rond de detectiedrempel fluctu-
eert, kan de screeningstest een aantal malen negatief zijn, voordat een donor met een OBI wordt
gevonden.

Twee meldingen betroffen look-back procedures naar de ontvangers van voorgaande donaties van
donoren, bij wie een HIV seroconversie werd aangetoond bij de volgende donatie. In één geval
was het spijtmonster van de donatie negatief voor HIV-RNA, transmissie werd onwaarschijnlijk
geacht. Het spijtmonster van de andere donor was positief. Beide ontvangers hadden geen ver-
schijnselen passend bij HIV en waren overleden, voordat onderzoek ingezet kon worden. Gelukkig
zijn HIV conversies bij donoren zeer zeldzaam, slechts vier look-back procedures betreffende HIV
zijn geregistreerd in de TRIP database sinds 2003.

Er was een look-back procedure bij syfilis: een trouwe donor had een primo-infectie. Bij een donor
werd een HTLV-1 infectie aangetoond, spijtmonsters van eerdere donaties waren negatief. Beide
ontvangers vertoonden geen verschijnselen. Er is een melding betreffende een bloedproduct van
een donor, die betrokken was bij een transfusiereactie. Een look-back betrof een donor bij wie na
donatie onderzoek werd gedaan naar Q-koorts en de ziekte van Lyme. Ook deze ontvangers
vertoonden geen verschijnselen.

Concluderend kan worden gezegd dat er een toename is van look-back procedures in 2010 bij OBI
tengevolge van de introductie van de HBV-NAT. Ondanks het feit dat slechts een deel van de
ontvangers nog in leven is, zijn in 2010, inclusief de late 2009-informatie, drie waarschijnlijke of
zekere overdrachten van hepatitis B door bloedtransfusie in het verleden ontdekt. Het is aan te
bevelen voor ziekenhuizen om een goede procedure te hebben voor onderzoek bij ontvangers.

3.4 Bloedbesparende technieken (BBT)

In 2010 is voor het tweede achtereenvolgende jaar aan ziekenhuizen gevraagd om toepassingscij-
fers van bloedbesparende technieken (BBT) op te geven. De gegevens zijn noodzakelijk om de fre-
quentie van reacties en incidenten te bepalen. Sinds de publicatie van de Notitie Bloedbesparende
Technieken door het TRIP bestuur op de website is hemovigilantie bij deze technieken doorTRIP
gepropageerd. Zoals geconcludeerd in het TRIP rapport 2009 worden BBT regelmatig toegepast,
maar exacte cijfers zijn moeilijk te verkrijgen bij de ziekenhuizen. In Tabel 24 worden de toepas-
singscijfers weergegeven (getallen 2009 tussen haakjes). Daar in 2009 voor het eerst naar toepas-
singscijfers is gevraagd, zijn ziekenhuizen die geen informatie instuurden niet meegeteld in 2009.
De cijfers van 2010 betreffen wel alle 103 ZH; indien zij geen gegevens ingestuurd hebben zijn de
ziekenhuizen meegeteld in 2010 in kolom ‘cijfers niet bekend'. Zoals blijkt uit het aantal ziekenhui-
zen dat toepassingscijfers op kan geven, zijn deze gegevens nog steeds niet goed bekend bij de
hemovigilantiefunctionarissen en -medewerkers.
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Tabel 24 Toepassing van bloedbesparende technieken

Techniek Totaal Aantal ZH Aantal ZH Aantal ZH cijfers
toegepast toegepast niet toegepast niet bekend

2010 (2009) 2010 (2009) 2010 (2009) 2010 (2009)

Niet-machinale autotransfusie 8821%(7514) 21° (18) 24 (20) 58 (57)

(toediening drainbloed)

Mechanische autotransfusie 5001 (3033) 21 (18) 23  (25) 59 (50)

(toediening cellsaverbloed)

Preoperatieve autologe donatie 9 (8) 47  (58) 47  (20)

- patiénten verwezen 153  (109)

- eenheden afgenomen 289 (208)

- eenheden getransfundeerd 224 (187)

Normovolemische hemodilutie 1412%  (122) 3 (6) 32 (28) 68 (58)

Hypervolemische hemodilutie 0 1 (2 31  (30) 71  (60)

Extracorporele circulatie 4430 (2177) 4 (2) 47  (39) 52 (52)

Fibrinelijm 1056 (798) 15%  (12) 24 (21) 64 (59)

Trombocytengel 1225 (846) 4° (5) 37 (33) 62 (51)

*  Eén ZH meldt enkele honderden malen toegepast, maar geen cijfers, één ziekenhuis meldt 1180 maal toegepast op basis
van het aantal bestelde systemen

Twee ziekenhuizen melden dagelijks gebruik c.q. bij alle grote operaties

Eén ziekenhuis meldt toepassing, maar geen gebruikscijfers

Eén ZH meldt dagelijks gebruik, maar geen cijfers

Drie ZH melden gebruik, maar geen cijfers

@ # O ©

In 2010 zijn in totaal 37 meldingen (2009:33) ontvangen van vijf ziekenhuizen betreffende BBT. Het
merendeel van de meldingen is gedaan door twee ziekenhuizen: 19 en 13 meldingen respectieve-
lijk. Een ziekenhuis heeft een melding gedaan, maar geen toepassingscijfers opgegeven. Er was
één melding met ernstgraad 3, alle andere meldingen waren ernstgraad 1. De imputabiliteit was bij
28 meldingen mogelijk en bij drie meldingen waarschijnlijk. De resterende zes meldingen betroffen
overige incidenten zonder gevolg voor de patiént, waarbij de imputabiliteit niet van toepassing is.
In Tabel 25 is een overzicht te zien van de meldingen per type BBT perTRIP categorie. Evenals in
voorgaande jaren wordt het grootste aantal meldingen gedaan bij de toediening van ongewassen
drainbloed. In 2010 zijn in tegenstelling tot voorgaande meldjaren geen meldingen gedaan betref-
fende preoperatieve autologe donatie (PAD). De meest opvallende reactie bij BBT is geregistreerd
in de categorie anafylactische reactie met ernstgraad 3. Deze levensbedreigende reactie wordt
beschreven in Casuistiek 7.

Tabel 25 Meldingen bij toepassing van BBT

TRIP categorie Drainbloed Cellsaver Totaal
Anafylactische reactie 1 - 1
Andere allergische reactie 1 3 4
Niet-hemolytische transfusie reactie 18 - 18
Overige reactie 8 - 8
Overig incident 6 - 6
Totaal 34 3 37

De helft van de meldingen betrof een niet-hemolytische transfusiereactie gedurende of kort na
toediening van ongewassen drainbloed. Alle 18 meldingen waren ernstgraad 1 met imputabiliteit
mogelijk. Bij 17 meldingen was er sprake van koude rillingen, bij vier meldingen was er tevens een
temperatuurstijging, slechts bij één melding was er uitsluitend koorts. Hierbij viel op dat 17 mel-
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dingen NHTR zijn ingestuurd door dezelfde melder. Kweken waren bij vijf meldingen negatief, in
alle andere gevallen is geen kweek gedaan. Bij vier meldingen zijn de patiént en het drainbloed
gecontroleerd op hemolyse: dit was negatief.

Er zijn acht meldingen in de categorie overige reactie ingestuurd door drie ziekenhuizen. Hierbij
werden combinaties van symptomen gemeld die niet pasten in een andere categorie. In vijf
meldingen was er een significante daling van de bloeddruk in combinatie met koude rillingen, in
twee gevallen was er juist een duidelijke toename van de bloeddruk gepaard gaande met koude
rillingen.

In de categorie andere allergische reactie zijn vier meldingen geregistreerd, waarbij gelokaliseerde
roodheid werd gerapporteerd, in twee gevallen gecombineerd met urticaria. Alle meldingen bij
reinfusie van cellsaverbloed vielen in deze categorie. Mogelijk wordt deze reactie veroorzaakt door
geactiveerde cytokinen in het cellsaver bloed.

Alle zes overige incidenten zijn gemeld door één ziekenhuis en betroffen niet-machinale autotrans-
fusie bij orthopedische patiénten. Bij vijf patiénten kon het drainbloed (deels) niet teruggegeven
worden door bijvoorbeeld: stolling (3), drainbloed niet toegediend binnen 6 uur (1). Bij slechts twee
patiénten werd vervolgens een allogene transfusie toegediend.

a N

Casuistiek 7 BBT ongewassen drainbloed
Anafylactische reactie, graad 3, imputabiliteit mogelijk

Een 61-jarige vrouw ondergaat een lumbale spondylodese L3-L5. Gedurende de ongecompliceerde ope-
ratie worden twee allogene EC toegediend zonder problemen en er wordt een drain voor niet-machinale
autotransfusie ingebracht. Onmiddellijk bij start toediening van het drainbloed (binnen de 6 uur volgens
protocol) krijgt zij een vieze smaak in de mond en wordt onwel. Er is hypotensie en bradycardie gevolgd
door bewustzijnsverlies en apnoe. Er is sprake van schuim rond de mond. Zij wordt geintubeerd en
beademd. Ondanks succesvolle intubatie is er vervolgens een circulatiestilstand. De toediening van
drainbloed wordt nu gestaakt. Zij wordt gereanimeerd en er is goede respons op vasopressoren.

Na overplaatsing naar de ICU moet zij opnieuw gereanimeerd worden. Er wordt een totale CT scan
gemaakt om bloedingen uit te sluiten. Een uur na de reanimatie krijgt zij oedemateuze lippen en een
gezwollen tong, die behandeld worden met clemastine en corticosteroiden. Behalve een bloedgroepbe-
paling om een eventuele verwisseling uit te sluiten wordt verder geen onderzoek ingezet op het drain-
bloed. Bij de patiént zijn biochemische parameters en serologie niet afwijkend. Zij herstelt volledig. De
autotransfusieset wordt aan de fabrikant opgestuurd, maar het ziekenhuis krijgt geen terugkoppeling.
Bij verder onderzoek van de reactie blijkt dat de patiénte een cardiale voorgeschiedenis had (ASAIl), die
de ernstige reactie kan verklaren. Volgens haar dossier was zij al acht jaar asymptomatisch, waardoor

er in eerste instantie bij de TRIP melding geen rekening is gehouden met cardiale voorgeschiedenis. De
imputabiliteit is daarom gewijzigd van waarschijnlijk naar mogelijk. Hemovigilantie bij BBT is opgezet in
het meldende ziekenhuis.

& /)

Concluderend kan gesteld worden dat BBT in veel ziekenhuizen toegepast worden, maar in
ruwweg 50% van de ziekenhuizen is bij de hemovigilantiefunctionaris of -medewerker niet bekend
of BBT gebruikt worden in het ziekenhuis. De toepassing wordt slecht gedocumenteerd. Helaas is
er nauwelijks een toename van het aantal ziekenhuizen dat BBT cijfers kan opgeven in vergelijking
met 2009. Waarschijnlijk worden deze procedures wel geregistreerd op de OK, maar zijn deze
gegevens niet beschikbaar voor de hemovigilantie. Uit de TRIP rapportages is gebleken dat transfu-
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siereacties en -incidenten ook bij toediening van autoloog bloed op kunnen treden. Het totale aan-
tal gerapporteerde reacties en incidenten lijkt gestabiliseerd te zijn, maar gezien het feit dat slechts
vijf ziekenhuizen meldingen hebben gedaan, is er mogelijk sprake van aanzienlijke onderrapporta-
ge. Het is voorstelbaar dat reacties op de OK of recovery niet gemeld worden, omdat hemovigi-
lantie onvoldoende geimplementeerd is bij BBT en de aspecifieke klinische verschijnselen ook
verklaard kunnen worden door de operatieve procedure of patiéntgebonden factoren. Onderzoek
van drainbloed of cellsaverbloed wordt zelden ingezet. De imputabiliteit wordt daarom vaak
beoordeeld als mogelijk. Er was een duidelijke daling van het aantal gerapporteerde overige
incidenten bij BBT van 12 in 2009 naar vijf in 2010, allen afkomstig uit één ziekenhuis. De aard van
deze overige incidenten is niet noodzakelijk beperkt tot dit enige meldende ziekenhuis. Ook blijkt
uit de meldingen dat transfusietriggers niet consequent gebruikt worden om te bepalen of de
patiént wel reinfusie van autoloog bloed behoeft. De gereviseerde CBO richtlijn Bloedtransfusie
2011 beveelt hemovigilantie bij BBT aan. Hopelijk zullen dan volledige toepassingscijfers beschik-
baar komen voor de hemovigilantie en zal het hemovigilantiesysteem voor allogene transfusies in
alle ziekenhuizen ook geimplementeerd zijn voor BBT.

3.5 Overleden patiénten en transfusiereacties (graad 4)

Het aantal graad 4 meldingen dat is geregistreerd in 2010 bedraagt negen, vergeleken met onge-
veer vier per jaar in 2003 tot en met 2009. De meldingen uit 2010 worden in Tabel 26 samengevat.
In de tabel is te zien dat slechts in één melding, de late graad 4 melding uit 2009 die in paragraaf
3.2 wordt besproken, de klinische achteruitgang van de patiént (door post-transfusie bacteriémie/
sepsis) duidelijk gerelateerd kan worden aan de transfusie. In de meeste andere gevallen werden
de transfusiereacties bij patiénten, die zwak waren en leden aan gecompliceerde of incurabele
pathologie, niet meer uitgebreid onderzocht en behandeld. De transfusiereactie kan de kans op
overlijden kan hebben vergroot, maar het basislijden bracht eveneens een groot overlijdensrisico
met zich mee. De toename in het aantal meldingen van graad 4 is vermoedelijk deels het gevolg
van het veld klinische uitkomst op het meldformulier: dit veld is in gebruik sinds 2008 en is
verplicht voor de meldingen van ernstige reacties en incidenten die (in overzichtsvorm) gestuurd
worden aan de Europese Commissie.

Bij de jaarlijkse TRIP bijeenkomst met de leden van het Expert Committee ontstond een debat over
de moeilijkheid van het indelen van ernstgraad en imputabiliteit van meldingen, waarbij de patiént
is komen te overlijden aansluitend aan een transfusiereactie die normaal gesproken niet een dode-
lijke afloop heeft. SHOT (Serious Hazards of Transfusion, het landelijk hemovigilantie bureau in het
Verenigd Koninkrijk, zie www.shotuk.org) hanteert een aparte indeling voor deze gevallen, waar-
mee aangegeven wordt in welke mate het overlijden van de patiént toegeschreven moet worden
aan de transfusiereactie. Voorheen is het voor Nederland niet noodzakelijk geacht om een dergelij-
ke indeling te hanteren. Wegens het hogere aantal gevallen in 2010 heeft het Expert Committee
TRIP gemandateerd om criteria op te stellen voor de niveau’s, vergelijkbaar met die van SHOT.
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Tabel 26 Meldingen waarbij een patiént na een transfusiereactie is overleden

Categorie reactie Leeftijd, Imputabiliteit Aard onderliggende pathologie

geslacht

Post-transfusie 75, M Zeker Zie hoofdstuk 3.2

bacteriémie/sepsis

Niet-hemolytische 63, M Onwaarschijnlijk ~ Gedissemineerde maligniteit, reeds 02-

transfusiereactie en afhankelijk; dyspnoe en koude rillingen

volume overbelasting tijdens palliatieve Tf ondanks profylactisch
diureticum.

Overige reactie 81,V Onwaarschijnlijk ~ COPD, opname in verband met toename
dyspnoe en onderzoek leukocytose, bij
obductie gediagnosticeerd als CML met
leukostase

Overige reactie 84, M Mogelijk COPD, maligniteit, hoesten en vermoedelij-
ke luchtweginfectie, klinische achteruitgang
tijdens bloedtransfusie op dagbehandeling

Overige reactie Foetus Mogelijk Intra-uteriene vruchtdood binnen 30 minu-
ten na IUT, geen verklaring gevonden.

TRALI 69, M Mogelijk Inoperabele tumor en postoperatieve
complicaties, respiratoire achteruitgang,
geen respons op ingezette therapie

TRALI 53, M Mogelijk Nierpatiént met cardiale voorgeschiedenis,
bloeding uit Gl tumor, respiratoir achteruit-
gegaan naTf.

Virale besmetting 92, M Onwaarschijnlijk ~ Anemie e.c.i. die niet actief werd onder-

bloedproduct

Volume overbelasting 72,V

Volume overbelasting 87,V

Mogelijk

Mogelijk

zocht; geelzucht 3 mnd na ontslag, enkele
weken hierna overleden. Later occulte
hepatitis B bij donor vastgesteld
Myelofibrose, pre-Tf X-thorax vertoonde
reeds enig oedeem of infiltraat

Anemie en recent myocard infarct

Tabel 27 vat de graad 4 meldingen aan TRIP met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk en mogelijk

samen vanaf 2003. De grootste drie categorieén zijn TRALI (9), overige reactie (4) en volume over-

belasting (4).
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Tabel 27 Meldingen Graad 4 (imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk) 2003 - 2010

Categorie Aantal Jaar Imputabiliteit
Acute hemolytische transfusiereactie 1 2003 Waarschijnlijk

1 2009 Mogelijk
Anafylactische reactie 1 2005 Mogelijk

1 2007 Waarschijnlijk
Post-transfusie bacteriémie/sepsis (voor 1 2003 Mogelijk
2008: bacteriéle contaminatie) 1 2009 Zeker
Overige reactie 1 2005 Mogelijk

1 2008 Waarschijnlijk

2 2010 Mogelijk
TRALI 1 2005 Zeker

2 2006 Mogelijk

3 2007 1 Waarschijnlijk, 2 Mogelijk

1 2009 Mogelijk

2 2010 Mogelijk
Volume overbelasting 1 2005 Mogelijk

1 2006 Mogelijk

2 2010 Mogelijk
Verkeerd bloedproduct toegediend 1 2007 Mogelijk

1 2008 Waarschijnlijk

3.6 Overzicht van de verplichte meldingen van ernstige bijwerkingen
in de transfusieketen

Conform de Common Approach opgesteld door de Europese Commissie in 2009 zijn alleen meldin-
gen met imputabiliteit mogelijk, waarschijnlijk of zeker meegeteld. Reacties die optraden na toedie-
ning van een verkeerd bloedproduct of overig incident zijn hier meegeteld in de betreffende cate-
gorie. Tabel 28 toont de gegevens over 2009 en 2010.

Tabel 28 Aantal en imputabiliteit van meldingen van graad 2 of meer in 2009 en 2010

Categorie Aantal ernstige Mogelijk Waarschijnlijk Zeker

meldingen

2009 2010 2009 2010 2009 2010 2009 2010
Acute hemolytische TR 1 6 3 1 1 2 7 3
Vertraagde hemolytische TR 3 5 - - 1 3 2 2
TRALI 13 12 6 - 5 6 2 6
Anafylactische reactie 21 18 7 8 1 8 3 2
Andere allergische reactie - - - - - - - -
Volume overbelasting 16 17 5 9 8 6 3 2
Post-transfusie bacterie/sepsis 2 4 - 3 - 1
Post-transfusie purpura - - - - - - -
Post-transfusie virale infectie 1 2 - 1 1 1 - -
Transfusie-geassocieerde GvHD - - - - - - - -
Overige ernstige reacties 36 28 22 16 13 9 1 3
Totaal 103 92 43 38 41 35 19 19
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| 4 Algemene beschouwing, conclusies en
aanbevelingen |

4.1Trends in 2010, wat is hun betekenis voor de veiligheid van
bloedtransfusie?

De belangrijkste trends — statistisch zijn zij niet significant te noemen — in dit rapport ten opzichte

van 2009, zijn

— lichte toename van de meldingen van niet-ernstige transfusiereacties

— hoger aantal meldingen van graad 4

— afname van het aantal meldingen verkeerd bloedproduct toegediend waar er sprake was van een
risico op ABO incompatibiliteit

Zijn dit echte veranderingen die duiden op een wijziging van de transfusieveiligheid, of is het

slechts ruis?

De toename van het aantal niet-ernstige meldingen wordt in de eerste plaats veroorzaakt door het
grotere aantal meldingen van nieuwe antistofvorming. TRIP juicht deze meldingen toe, omdat zij
informatie verschaffen over de alledaagse bijwerkingen van bloedtransfusie en aantonen dat het
meldsysteem functioneert. Het is mogelijk dat het digitale meldsysteem deze toename heeft gefaci-
liteerd. De toename is ook gevolg van lichte stijgingen in de aantallen allergische reacties, volume
overbelasting en overige reactie, zoals reeds besproken in de betreffende paragrafen. Zoals reeds
aangeduid weerspiegelt de toename van de graad 4 meldingen niet een werkelijke toename in het
risico van het ontvangen van een bloedtransfusie. In toekomstige jaarrapporten zal TRIP een aan-
vullende beoordeling geven van de relatie van het overlijden van de patiént tot de transfusiereac-
tie, zodat de gemelde aantallen meer relevant worden voor het monitoren van ongewenste bijwer-
kingen van bloedtransfusie.

Het lagere aantal meldingen van verkeerd bloedproduct toegediend waarbij risico op ABO
incompatibiliteit optrad, is een bemoedigende bevinding. Als de daling doorzet, dan kan deze niet
worden toegeschreven aan wijd verbreide invoering van IT systemen ter ondersteuning van de
identificatie van de transfusie-ontvanger en eenheid aan het bed, aangezien deze methodieken nog
nauwelijks worden toegepast in Nederland. De hemovigilantiesystemen in Frankrijk en het
Verenigd Koninkrijk hebben in recente jaren een geleidelijke afname opgemerkt in het aantal ABO
incompatibele transfusies, dat wil zeggen meerdere jaren na het lanceren van een landelijk
hemovigilantiesysteem. Indien er in Nederland van een echte afname sprake is, moet deze worden
toegeschreven aan de inzet en vasthoudendheid van het hemovigilantie personeel in de zieken-
huizen - inclusief het personeel van de bloedtransfusielaboratoria — en de algemene aandacht voor
veiligheid van bloedtransfusie. Dit werk moet doorgezet worden, hetgeen onder de huidige eco-
nomische druk een grote maar belangrijke uitdaging vormt.
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4.2 Acties en ontwikkelingen n.a.v. de aanbevelingen in eerdere
TRIP rapporten
Update op aandachtspunten uit TRIP rapporten 2003 - 2008 Opmerkingen
die nog actueel zijn A=afgehandeld

1. Digitaal melden aan TRIP en elektronisch beschikbaar 85% digitale meldingen in

stellen van meldingen aan de IGZ (2007). 2009, 92% in 2010. Elektro-
nisch beschikbaar stellen
aan IGZ en/of Sanquin
functioneert. (A)

2. Hemovigilantiemedewerker in elk ziekenhuis: Aanbeveling overgenomen
een belangrijke taak is het scholen van artsen en in gereviseerde CBO Richt-
verpleegkundigen (2007). lijn Bloedtransfusie. (A)

3. Aandacht voor bloedtransfusie en hemovigilantie in het TRIP stuurt het jaarrapport
curriculum van de opleidingen tot medisch specialist naar opleidingsinstituten
(2007). en opleiders. Verdere actie

beroepsgroepen enTRIP.

4, Bij vrouwen jonger dan 45 jaar, behalve Kell-negatieve Aanbeveling van ¢ com-
ook Rhesus subtype-compatibele erytrocyten selecteren patibele productselectie
ter preventie van hemolytische ziekte bij pasgeborenen opgenomen in gereviseerde
(2007). CBO Richtlijn Bloedtrans-

fusie 2011. (A)

5. Volume overbelasting is ook een belangrijke categorie Dit aandachtspunt blijft

(2006). actueel; actie ligt bij klinisch
werkzame artsen en
verpleging.

6. Integratie van activiteit in het kader van veiligheids- Dit aandachtspunt blijft
managementsysteem in ZH met hemovigilantie-activiteit actueel.

(2006).

7 Nader onderzoek is nodig naar factoren die het aantal TRIP geeft jaarlijks feedback
meldingen per ziekenhuis beinvloeden en hun relatie tot aan de ziekenhuis bloed-
de veiligheid van bloedtransfusie (2008). transfusiecommissies over

het niveau van meldingen.

8. Elke melding in de categorie overige reactie dient 2010: geen aanwijzingen dat
vergezeld te zijn van klinische en onderzoeksgegevens. hypertensive reacties een
Speciale aandacht gevraagd voor hypertensieve reacties specifieke cluster vormen.
wegens de nog onduidelijke betekenis van meldingen van | (A)
dit verschijnsel (2008).

9. Bij alle transfusiereacties die verdenking geven op een Geleidelijke toename
bacteriéle oorzaak dienen consequent bacteriéle kweken van opgave van kweek-
afgenomen te worden (kweek op restant bloedproduct bevindingen. Aanbeveling
alsmede bloedkweek patiént) en de bevindingen in de TRIP | bekrachtigd in gereviseerde
melding te worden opgegeven (2007; 2008). CBO Richtlijn Bloedtransfu-

sie 2011. (A)
10. Betere monitoring van patiénten met risico op transfusie- | Geen specifieke acties, er is

geassocieerde hemosiderose (2006; 2008).

nog steeds onderrapportage.
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1. In de ziekenhuizen dient de bloedtransfusiecommissie Opgave van cijfers blijft
zicht te hebben op de omvang van de toepassing van onvoldoende. Aanbeveling
bloedbesparende technieken alsmede zorg te dragen voor | opgenomen in CBO Richtlijn
de vigilantie bij deze technieken. Er dient een protocol Bloedtransfusie 2011.
te zijn voor hun toepassing, met correcte transfusietrig-
gers en procedures voor het melden van bijwerkingen of
incidenten (2007, 2008, 2009)

12. Aanbevelingen voor klinisch wetenschappelijk onderzoek Vooralsnog is geen financie-
met verschillende bloedproducten met transfusiereacties ring voor een dergelijke stu-
als uitkomstmaat: Ook alternatieve producten voor het die beschikbaar. Allergische
'male-only' FFR, zoals SD plasma, zouden prospectief transfusiereacties worden
moeten worden onderzocht ten aanzien van allergische en | nog steeds niet systematisch
andere transfusiereacties (2005, 2008). onderzocht. Zie aanbeveling

in dit rapport.
Update op aanbevelingen uit het TRIP rapport 2009 Opmerkingen

13. Maatregelen zijn nodig om identificatieprocedures Er is een bemoedigende
robuuster te maken; gedacht kan worden aan trend van afname van
elektronische systemen om de procedures te onder incidenten met ABO-risico,
steunen. echter het is te vroeg om

hierover definitieve uit-
spraken te doen.

14. Er dienen criteria vastgesteld te worden op basis waarvan | Deze behoefte is opnieuw
nieuwe TRIP categorieén transfusie-geassocieerde dyspnoe| aanwezig bij beoordeling
en hypotensieve transfusiereactie in het TRIP bestand van de meldingen uit 2010;
opgenomen kunnen worden; hierbij moet duidelijk onder- | TRIP zal actie ondernemen.
scheid zijn met de reeds bestaande TRIP categorieén.

15. TRIP dient onafhankelijk en in samenspraak met Enkele publicaties en
stakeholders op het gebied van transfusies in staat te zijn abstracts in 2010 en2011,
om onderzoek te initiéren en eventueel uit te voeren op het| aanvullende analyse op data
gebied van de bevordering van de veiligheid van bloed- inTRIP database. (A)
transfusies.

16. Het is zinvol om op gestandaardiseerde wijze gegevens TRIP en een groep pilot

over de transfusieketen vast te leggen zodat vergelijkingen
van de transfusiepraktijk en uitkomsten mogelijk zijn. De
gereviseerde CBO indicatoren kunnen het uitgangspunt
zijn hiervoor.

ziekenhuizen hebben de
concept CBO indicatoren
getoetst in 2010-2011. De
(verbeterde) indicatoren zijn
in de CBO Richtlijn Bloed-
transfusie 2011 opgenomen.
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4.3 Conclusies

1. Anafylactische reactie is nu de grootste categorie van ernstige transfusiereacties. Deze reacties
worden niet systematisch onderzocht.

2. Er was een hoger aantal graad 4 meldingen dan in voorgaande jaarrapporten. Bij het merendeel
van deze meldingen in 2010 kan de transfusiereactie bijgedragen hebben aan het overlijden van
de patiént, maar waren er ook andere relevante factoren.

3. Het aantal meldingen in de categorie overige reactie is toegenomen. Er zijn duidelijke clusters
van hypotensieve reacties en meldingen transfusie-geassocieerde dyspnoe die in toenemende
mate worden herkend.

4. Eris een stijging van het aantal meldingen die te maken hebben met look-back procedures na
aantonen van occulte hepatitis B infectie (OBI) bij donors door de recent (najaar 2008) bij de
bloedbank ingevoerde HBV-NAT screeningstest voor donorbloed.

5. Voor het eerst sinds 2003 werden twee meldingen ontvangen vanuit ziekenhuizen over
look-back procedures na HIV seroconversie bij een bloeddonor. Er is geen overdracht van HIV
aangetoond.

6. Bloedbesparende technieken worden veelvuldig toegepast, maar gegevens over de omvang van
deze toepassing zijn slechts bij de helft van de hemovigilantie contactpersonen bekend.

7. In vergelijking met 2008 en 2009 is er een lager aantal gevallen van verkeerd bloedproduct toe-
gediend met ABO-risico, maar het verschil is statistisch niet significant. Dit is een gunstige trend;
desondanks is het totale aantal meldingen verkeerd bloedproduct toegediend niet veranderd.

8. In de categorie overig incident betroffen 24 (20%) van de meldingen een onnodige transfusie.
Vier keer werden hierbij symptomen van een transfusiereactie gemeld.

9. Er zijn relatief weinig transfusiereacties gemeld bij zuigelingen en kinderen. Het is onbekend of

dit komt door een lagere incidentie van transfusiereacties of (deels) door slecht herkennen van
transfusiereacties, mogelijk door afwijkende klinische symptomen bij pediatrische patiénten.
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4.4 Aanbevelingen

A.

Aanbevelingen op basis van het TRIP Rapport 2010
Aanbeveling

TRIP moet de definities voor de categorieén transfusiereacties
reviseren en waar nodig aanscherpen. Er moeten nieuwe categorieén
gedefinieerd worden voor hypotensieve transfusiereactie en
transfusie-geassocieerde dyspnoe (zoals aanbevolen in 2009).

Er is behoefte aan een methode (vergelijkbaar met SHOT) om het
verband tussen een transfusiereactie, het onderliggend lijden en de
klinische uitkomst overlijden goed te classificeren.

Er moet een standaardprotocol ontwikkeld worden voor nader
onderzoek van ernstige anafylactische transfusiereacties.

Om optimaal bloedgebruik te monitoren wil TRIP het melden van
incidenten die leiden tot onnodige transfusie en vermijdbaar verlies
van bloedproducten door hemovigilantiefunctionarissen en
-medewerkers stimuleren.

TRIP zal over 2011 gegevens inventariseren over het aantal toe-
gediende transfusies aan neonaten en kinderen om inzicht te
krijgen in de incidentie van transfusiereacties en -incidenten bij
deze patiéntengroep.

Het verdient aanbeveling dat ziekenhuizen een sluitende procedure
hebben voor onderzoek bij ontvangers van achteraf mogelijk
besmettelijke producten.

Algemene aanbevelingen

De ziekenhuizen moeten hemovigilantie bij Bloedbesparende
Technieken implementeren zoals aanbevolen in 2009: de bloed-
transfusiecommissies dienen te waken dat toepassing van bloed-
besparende technieken geprotocolleerd wordt met correcte transfu-
sietriggers en een procedure voor melden van bijwerkingen en
incidenten.

Wie?
TRIP

TRIP

TRIP en Sanquin Klinisch
Consultatieve Dienst

Bloedtransfusie-
commissies en hemo-
vigilantiepersoneel

TRIP en hemovigilantie-
personeel

Bloedtransfusie-
commissies en hemo-
vigilantiepersoneel

Bloedtransfusie-
commissies en hemo-
vigilantiepersoneel
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| Lijst van begrippen en afkortingen |

AHTR acute hemolytische transfusiereactie

a.s. antistof(vorming)

BBT bloedbesparende technieken

Bp bloedproduct

CBO CBO kwaliteitsorganisatie voor de gezondheidszorg

Ery’s, EC erytrocytenconcentraat (rode bloedcellenconcentraat)

EIN eenheid identificatie nummer

FFP fresh frozen plasma, vers bevroren plasma

IC intensive care

IGZ Inspectie voor de Gezondheidszorg

KR koude rilling

MC medium care

NAT nucleinezuur amplificatie test

NHTR niet-hemolytische transfusiereactie

OBl occulte hepatitis B infectie

PAS platelet additive solution

PCR polymerase chain reaction

PTP post-transfusie purpura

Sanquin Stichting Sanquin Bloedvoorziening

TA-GvHD Transfusion-associated graft versus host disease

TACO Transfusion-associated circulatory overload, volume overbelasting
na toediening van bloedtransfusie

Tf transfusie

TR transfusiereactie

TRALI Transfusion-related acute lung injury, transfusie-gerelateerde

acute longschade
TRIP StichtingTRIP (Transfusie Reacties In Patiénten)
Trombo’s, TC trombocytenconcentraat

Tx transplantatie

VBT verkeerd bloedproduct toegediend

VHTR vertraagde hemolytische transfusiereactie
Vpk verpleegkundige

ZH ziekenhuis
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