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| Woord vooraf |

Voor u ligt het zesde TRIP rapport 2008, dat anders dan de rapporten 2006 en 2007 uitsluitend
hemovigilantie behandelt. Over 2008 verschijnt voor het eerst een zelfstandig rapport betreffende
de weefselvigilantie in Nederland.

Ondanks een globale indeling die u vertrouwd zal voorkomen, zijn er enkele nieuwe tabellen en
kaders ‘Casuistiek’. Door de geleidelijke verbetering in het niveau van informatie bij de meldingen
is het nu zinvol om meer gedetailleerde informatie aan u, de professionals, terug te koppelen. Zo
beschrijft het rapport de eerste resultaten van de meldingen volgens de vernieuwde definities van
bacteriéle problemen bij bloedtransfusie.

Gesteld kan worden dat het jaarlijkse aantal meldingen, ook van ernstige reacties, min of meer sta-
biel is. Waar blijft de verbetering, de afname in het aantal meldingen van ernstige reacties en fou-
ten?

Ten eerste ben ik en isTRIP ervan overtuigd dat de activiteit rondom hemovigilantie in de zieken-
huizen wel degelijk de veiligheid en kwaliteit van bloedtransfusiepraktijk verbeterd heeft: denkt u
maar aan onderwijs en aan monitoring van transfusietriggers door hemovigilantiemedewerkers.
Ten tweede betekent een frequentie van minder dan 1 melding van een ernstige bijwerking per
5.000 toegediende bloedproducten dat een bloedtransfusie in Nederland relatief veilig is.

Desondanks kan het nog beter. TRIP verschaft jaarlijks in de rapportage gegevens en achtergrond-
informatie, maar kan daarbij slechts aanbevelingen doen om de veiligheid van bloedtransfusie te

verbeteren. Het is aan de betrokken instellingen en professionals, rekening houdende met de aan-
bevelingen in de - straks gereviseerde — landelijke CBO richtlijn bloedtransfusie, om de resultaten
voor de eigen instelling te evalueren en waar nodig en mogelijk een gericht en haalbaar verbeter-

plan op te stellen en te implementeren.

Ik beveel dit rapport daarom van harte bij u aan en wens u succes bij uw inzet om de transfusievei-
ligheid te bewaken en zo mogelijk te verbeteren.

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

Doel en werkwijze Bureau TRIP

Het TRIP (Transfusie Reacties In Patiénten) Landelijk Hemovigilantie Bureau heeft als doel het
inventariseren, registreren en rapporteren over de veiligheid bij de klinische toepassing van kort
houdbare bloedproducten. De registratie betreft zowel ernstige als niet-ernstige bijwerkingen en
incidenten. Deze worden gemeld door de vaste contactpersonen (hemovigilantie functionarissen)
in de Nederlandse ziekenhuizen. 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 infor-
matie van de bloedvoorzieningsorganisatie Sanquin over ernstige ongewenste bijwerkingen en
voorvallen, voor zover Sanquin een afwijking geconstateerd heeft en de betreffende eenheden
geleverd zijn aan ziekenhuizen.

Na ontvangst worden de meldingen beoordeeld door de staf van het TRIP bureau en eventueel
worden aanvullende vragen gesteld. Voor definitieve vaststelling en rapportage worden de meldin-
gen beoordeeld door een ‘expert committee’ (EC).

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
bij bloedproducten ten behoeve van de IGZ. Melders dienen zelf te zorgen dat IGZ en TRIP beiden
de meldingen ontvangen van de ernstige bijwerkingen en voorvallen (graad 2 of meer).

Participatie

In totaal participeerden 98 (94%) van de 104 Nederlandse ziekenhuizen in 2008 aan de TRIP regi-
stratie. Negenentachtig ziekenhuizen hebben transfusiereacties gemeld en negen hebben aangege-
ven dat er geen transfusiereacties in de TRIP categorieén te melden waren. De sluitingsdatum voor
het rapport was 1 april 2009.

De meldingen in 2008

Het aantal ontvangen meldingen over 2008 bedraagt in totaal 1950 (2007: 1910 ten tijde van het
opmaken van het rapport). Hiervan betroffen 1725 klinische reacties en 225 incidenten in de trans-
fusieketen. Van de meldingen werden 1306 (67,6%) digitaal ingediend.

Indeling naar mate van ernst

Conform internationale praktijken worden transfusiereacties ingedeeld naar de mate van ernst. Van
de meldingen in 2008 zijn 1750 (89,7%) door de melder naar ernst ingedeeld. Hiervan werden 1612
(92,1%) als graad 0 of 1 beoordeeld (geen of geringe mate van morbiditeit), 116 (6,6%) als graad 2
(matig ernstig), 18 (1,0%) als graad 3 (ernstig) en 4 (0,2%) als graad 4 (dodelijke afloop). Het totale
aantal ernstige meldingen (graad 2 t/m 4) bedroeg 138 (7,1%) en is hiermee vergelijkbaar met 2006
en 2007.

Indeling naar de imputabiliteit (mate van toeschrijfbaarheid)

De transfusiereacties werden beoordeeld op de waarschijnlijkheid dat de waargenomen verschijn-
selen toegeschreven konden worden aan de transfusie. Immers, symptomen die zich bij een
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patiént voordoen kunnen verband houden met andere factoren dan de toegediende transfusie.
In 2008 zijn 1705 (87,4%) van de meldingen door de melder ingedeeld naar imputabiliteit.

Van deze meldingen werden 295 (17,3%) beoordeeld als ‘zeker’ aan de transfusie toe te schrijven,
535 (31,4%) als ‘waarschijnlijk’, 726 (42,6%) als ‘mogelijk’ en 149 (8,7%) als ‘onwaarschijnlijk’ of
‘zeker niet’.

Soorten reacties en incidenten

De meldingen zijn als volgt verdeeld over de categorieén reacties: niet-hemolytische transfusie-
reactie 447, milde koortsreactie 255, acute hemolytische transfusiereactie 18, vertraagde hemoly-
tische transfusiereactie 18, transfusiegerelateerde acute longbeschadiging (TRALI) 19, anafylacti-
sche reactie 59, andere allergische reactie 167, volumeoverbelasting 38, virale besmetting 7,
post-transfusie bacteriémie/sepsis 35, hemosiderose 3, post-transfusie purpura 1, overige reac-
ties 97 en nieuwe antistofvorming 560. Onder de gemelde incidenten zijn 57 meldingen van toe-
diening van een verkeerd bloedproduct (product bestemd voor een andere patiént of niet con-
form de vereiste productkenmerken voor de betreffende patiént) met in negen gevallen
aansluitend een klinische reactie. Voorts ontving TRIP 80 meldingen betreffende overige inciden-
ten, 53 meldingen over bijna ongelukken en 20 meldingen vanuit ziekenhuizen over een reeds
toegediend product waarbij later door Sanquin een positieve bacteriéle screening was gevonden.

Aantal meldingen in relatie tot het aantal geleverde en toegediende bloedproducten

In 2008 zijn door Sanquin in totaal 706.868 bloedproducten geleverd aan de ziekenhuizen. Het tota-
le aantal meldingen over 2008 bedraagt 1950. Gemiddeld zijn dit 2,8 meldingen per 1000 gedistri-
bueerde bloedproducten.

Bespreking en conclusies hemovigilantie

TRALI

Van de 19 TRALI meldingen voldeden 18 aan alle criteria van de definitie, in vergelijking met 23 in
2007. Eind 2006 is een maatregel geimplementeerd (alleen plasma van mannelijke, nooit-getrans-
fundeerde donors toepassen voor transfusiedoeleinden) met de bedoeling om de kans op TRALI
t.g.v. plasma te verminderen. Het is te vroeg om hiervan een effect aan te tonen.

Bloedbesparende technieken

In totaal waren er 13 meldingen van transfusiereacties en 12 incidenten bij de toepassing van
bloedbesparende technieken uit negen ziekenhuizen. Het aantal keren dat de technieken werden
toegepast is niet in alle ziekenhuizen goed bekend. TRIP voert een pilot voor het melden over reac-
ties en voorvallen bij deze technieken.

Reflectie over de transfusieveiligheid

Het aantal gemelde fouten in de transfusieketen is niet verbeterd sinds de start van de TRIP regi-
stratie. Bij in totaal 26 meldingen in 2008 bestond risico op een ABO incompatibele transfusie:
gelukkig was soms de bloedgroep (toevallig) compatibel. Eén van de zes reacties na toediening
van een ABO incompatibel bloedproduct in 2008 was waarschijnlijk (mede) oorzaak van het overlij-
den van de patiént. Bij de meldingen van incidenten zijn naast fouten bij identificatie, gebrekkige
communicatie en verslaglegging verantwoordelijk voor een belangrijk aandeel (23%) in de meldin-
gen. Door deelname aan de landelijke database TRIX (momenteel in de uitrolfase) van irregulaire
antistoffen en stamceltransplantaties kan het risico op deze fouten worden teruggedrongen.
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| Executive summary |

TRIP (Transfusion Reactions in Patients)

Dutch National Hemovigilance Office

The objective of TRIP (Transfusion Reactions In Patients) Dutch Foundation for Hemovigilance and
its National Hemovigilance Office is to receive reports on side effects and incidents associated with
transfusion of labile blood products and to report publicly on transfusion safety. Reports of both
serious and non-serious events are captured. They are submitted by the contact persons (hemovi-
gilance officers) in the Dutch hospitals. Reporting is anonymous as to patient and physician; parti-
cipation is theoretically voluntary but is regarded as the professional standard both in the national
transfusion guideline and by the Healthcare Inspectorate (Inspectie voor de Gezondheidszorg, IGZ).
TRIP also receives information from the blood establishment Sanquin when an incident involves
blood components which have been distributed to the hospitals.

By arrangement with the Health Care Inspectorate and the Ministry of Health, TRIP provides the
scientific analysis and annual overview of serious adverse reactions and adverse events as
required by the European Union Directives (2002/98/EC and 2005/61/EC).

Reports are initially examined by the TRIP office medical staff and if necessary further information
or clarification is requested. An ‘Expert Committee’ appointed by the TRIP steering group reviews
the reports before the data are accepted and included in the annual report.

Participation in 2008

Ninety-eight (94%) of the 104 Dutch hospitals participated in the TRIP data collection in 2008.
Eighty-nine hospitals submitted reports on transfusion reactions and nine indicated that they had
nil to report in the TRIP categories. The closing date for inclusion in this report was 1st April 2009.

The 2008 reports

A total of 1950 reports about transfusion side effects and incidents in 2008 were received, in com-
parison to 1910 reports concerning 2007 at the closing date last year. 1725 reports were of clinical
transfusion side effects and 225 concerned incidents in the transfusion chain. 1306 of the reports
(67.6%) were submitted using the online reporting system which has been progressively rolled out.

Severity of the events

In accordance with international practices the reports are graded as to severity. 1750 (89.7%) of the
2008 reports were rated for severity by the reporter. Of these reactions 1612 (92.1%) were rated as
grade 0-1 (no or only minor morbidity), 116 (6.6%) as grade 2 (serious), 18 (1.0%) as grade 3 (life-
threatening) and 4 (0.2%) as grade 4 (death following a transfusion reaction). The total number of
serious reactions (grades 2-4) is 138 which is comparable to 2006 and 2007.

Rating of the imputability

Symptoms or signs in a transfused patient may be related to numerous factors other than the actu-
al transfusion. The reporting form requests an assessment of the imputability, i.e. whether the
observed effects can be ascribed to the transfusion. In 2008, 1705 (87.4%) of the reports were rated
for imputability. Out of these 1705, 295 (17.3%) were judged to be “certainly” related to the trans-
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fusion, 535 (31.4%) “probably’; 726 (42.6%) “possibly” and 149 (8.7%) “unlikely” or “certainly
not”

Types of reactions and incidents

The following types of reports were received: febrile non-hemolytic transfusion reaction 447, mild
febrile reaction (>1<2°C) 255, acute hemolytic transfusion reaction 18, delayed hemolytic transfu-
sion reaction 18, transfusion-related acute lung injury (TRALI) 19, anaphylactic reaction 59, other
allergic reaction 167, circulatory overload 38, viral infection 7, post-transfusion bacteriaemia / septi-
caemia 35, hemosiderosis 3, post-transfusion purpura 1, other reaction 97 and new allo-antibody
560. Among the incidents there were 57 reports of transfusion of an incorrect blood component
(product intended for another patient or not meeting appropriate requirements for that patient)
with clinical reactions in nine cases (four rated as grade 2 or higher). TRIP received 80 reports of
other incidents, 53 reports of near misses and 20 reports from hospitals on cases where a blood
component had been transfused and the bacteriological screening at the Sanquin blood bank later
gave a positive result (optional reporting from hospitals). Sanquin also supplied a total figure for
blood components (102) with positive bacteriological screening after transfusion; this figure is
more complete than that of the information from hospitals but the latter provides information on
the patients involved.

Number of reports in relation to the number of blood components

In 2008 the blood supply organisation Sanquin delivered a total of 706,868 labile blood products to
the hospitals. The total number of reports was 1950. This gives an average of 2.8 reports per 1000
blood components distributed nationally, compared to 2.7 per 1000 in 2007 (3.0 including reports
which were received after the closing date for the 2007 report). The number of reports per 1000
units transfused in a hospital varies from 0 to 11.14 (the maximum in 2007 was 9.45).

Discussion and conclusions

TRALI

Eighteen of the 19 TRALI reports received met the criteria of the definition, comparable to 23 in
2007. In the autumn of 2006 the blood service implemented a measure (exclusive use of plasma
from never-transfused male donors for quarantine plasma for transfusion) in order to reduce the
risk of TRALI associated with plasma transfusion therapy. The measure gradually became effective
in the course of 2007 and it is still too early to demonstrate an effect.

Blood management techniques

A total of 13 reports of transfusion reactions and 12 incidents associated with the use of autolo-
gous blood managementen were received from nine hospitals. They concern preoperatively dona-
ted blood, cell saver use and re-infusion drains. The number of times the techniques were used is
not known in all the reporting hospitals. TRIP is conducting a pilot of data collection on adverse
reactions and incidents occurring when these techniques are used.

Reflection on transfusion safety

The number of reported errors in the transfusion chain has not shown any reduction since the TRIP
registry commenced. In a total of 26 reports in 2008 the patient could have received an ABO
incompatible transfusion: fortunately the blood group was compatible in some of these cases.

One of the six reactions following an ABO incompatible unit was contributory to the death of the
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patient. The 57 reports show that not only errors in identification, but also poor communication
and record keeping underlie the mistransfusions. Participation in the national database of irregular
antibodies, haematopoietic stem cell recipients and transfusion crossmatch problems (TRIX;
currently being rolled out) can reduce the risk of errors.

As in previous years the number of confirmed or highly likely transmissions of infections is very

low.
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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 verbon-
den aan de ziekenhuizen en de bloedvoorzieningsorganisatie Sanquin een registratie van transfu-
siereacties 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), het
melden aan TRIP als norm. Het digitale meldsysteem dat in 2006, aanvankelijk in pilotvorm, in
gebruik is genomen, wordt inmiddels door bijna driekwart van de ziekenhuizen 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
beoordelen en van (potentieel) ernstige meldingen de opgegeven categorie te verifiéren.

Het melden aanTRIP 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 consequenties voor
de veiligheid van het bloedproduct of gerelateerde producten en binnen het ziekenhuis 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 bij-
werkingen en incidenten die mogelijk te maken hebben met kwaliteit en/of veiligheid van bloedpro-
ducten. TRIP verzorgt de analyse en rapportage van deze ernstige (graad 2 of meer) meldingen
voor de bevoegde autoriteit IGZ. Melders blijven zelf verantwoordelijk voor de melding aan IGZ.
Eind 2008 zijn de ziekenhuizen in een gezamenlijke circulaire van de Inspectie en TRIP geinfor-
meerd over de mogelijkheid om ernstige meldingen via het TRIP online meldsysteem aan de IGZ
en waar relevant aan de Sanquin bloedbank beschikbaar te stellen.

Alle ingezonden meldingen zijn beoordeeld door een ‘expert committee’ (EC) dat geformeerd is
vanuit het Algemeen Bestuur. Pas na goedkeuring door het EC zijn de meldingen definitief opgeno-
men in de rapportage.

Sinds augustus 2006 voert TRIP op pilotbasis een landelijk meldingssysteem voor ernstige onge-

wenste bijwerkingen en/of incidenten bij de toepassing van menselijke weefsels en cellen. Dit
systeem en de bevindingen worden verder beschreven in het TRIP weefselvigilantie rapport 2008.
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2. | Hemovigilantie meldingen 2008 |

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 2008 hebben 98 van de 104 (94%) ziekenhuizen deelgenomen aan de regi-
stratie. Hiervan hebben 89 ziekenhuizen transfusiereacties gemeld en negen ziekenhuizen gaven
aan dat er geen transfusiereacties te melden waren. Van alle 98 instellingen zijn ook 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
meldingscode verder te gaan. leder jaar is er een aantal ziekenhuizen die de meldingen niet voor
de sluitingsdatum instuurt: deze ziekenhuizen hebben in het rapport de status ‘nonparticipatie”.

De sluitingsdatum voor meldingen over 2008 voor dit rapport was 1 april 2009.

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 2007 is een aantal meldingen (169, 8,1% van het eind-
aantal) uit 2007 ontvangen, waarvan 13 meldingen (driemaal een overige reactie, een anafylacti-
sche, een volume overbelasting en een TRALI, een andere allergische reactie, de rest niet-hemo-
lytische transfusiereacties) van ernstgraad 2 of hoger. Deze meldingen zijn inmiddels formeel
beoordeeld door het EC. In alle figuren en tabellen van dit rapport zijn de late meldingen uit voor-
gaande jaren waar relevant toegevoegd aan het betreffende meldjaar.

Figuur 1 toont de participatiegraad over de jaren 2002 (nulmeting) tot en met 2008, per peildatum
1 april 2009.
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Figuur 1 Participatie per jaar
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2.2 Overzichtsgegevens betreffende de meldingen 2008
Alle gebruikte definities zijn te vinden op www.tripnet.nl. In het begin van 2008 zijn vernieuwde
definities verspreid, die per 01-01-2008 van kracht werden.

Ontvangen meldingen

Het totale aantal ontvangen meldingen van transfusiereacties in 2008 bedraagt 1950 afkomstig van
89 ziekenhuizen. In 2007 was het aantal 1910 in het rapport en uiteindelijk inclusief de late meldin-
gen 2082 uit 92 ziekenhuizen. Een aantal niet-ernstige categorieén zijn tot nu toe beschouwd als
facultatief: milde koortsreacties, bijna ongeluk en informatie (vanuit de ziekenhuizen) over positieve
bacteriéle screening en andere productincidenten. TRIP vindt het wel zinvol om gegevens over deze
gebeurtenissen te registreren, maar heeft daarbij niet noodzakelijkerwijs de medewerking van alle
ziekenhuizen nodig. Uit het totaal vielen 401 meldingen (69 ziekenhuizen; 2007: 5635 meldingen uit
75 ziekenhuizen) in deze groep. Het aantal meldingen per jaar is sinds 2005 stabiel.

Van alle meldingen zijn 1306 digitaal ingediend (67,6%, 59 ziekenhuizen).

Na de beoordeling door het EC werden in een aantal gevallen (totaal 25 maal) aanvullende vragen
aan de melder gesteld. Negenmaal leidde dit, na overleg met de melder, tot een gewijzigde inde-
ling van de categorie van de melding. In andere gevallen werd overeenstemming bereikt omdat
relevante aanvullende informatie werd aangedragen of in overleg de ernstgraad of imputabiliteit
werd bijgesteld.

Het aantal meldingen per categorie in de jaren 2002 t/m 2008 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 2.3 en zijn niet meegeteld in Tabel 1.
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Tabel 1 Aan TRIP gemelde TR* 2003 t/m 2008
Reactie 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Aantal Aantal ZH
graad 2 met

of meldingen
hoger# in 2008

NHTR 318 345 435 490 452 447 20 81
Milde koortsreactie 326 341 375 363 327 255 3 63
AHTR 8 14 9 17 1 18 7 14
VHTR 19 14 12 14 1 18 4 1
TRALI 7 9 17 25 31 19 17 15
Anafylactische reactie 8 21 26 19 54 59 27 23
Andere allergische reactie 132 171 219 222 202 167 5 38
Volume overbelasting 7 6 27 34 31 38 16 22
Post-transfusie purpura 0 0 0 0 0 1 0 1
TA-GVHD 0 0 0 0 0 1 0 1
Hemosiderose 0 0 3 5 3 3 1 1
Nieuwe antistofvorming 244 428 571 607 600 560 3 51
Overige reactie 54 64 67 61 55 97 1 a4
Post-tf bacteriémie/sepsis® 9 5 10 7 19 35 3 19
Virale besmetting 5 7 8 7 7 7 1 6
Totaal TR 1137 1425 1779 1873 1813 1725 118 89
Totaal meldingen* 1268 1547 1984 2130 2079 1950 125 89

# imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk
*Totaal transfusiereacties en incidenten

$ Zie toelichting op gewijzigde definities in hoofdstuk 3.2

Tabel 2 Incidenten per jaar 2003 t/m 2008

Incident 2003 2004 2005 2006 2007 2008 Aantal ZH

met

meldingen

in 2008

Verkeerd bloedproduct 34 36 60 64 64 57 31

Bijna ongeluk 31 62 79 77 74 53 12

Overig incident 5 12 51 86 100 80 27
Look-back (info hierover door ZH

aan TRIP gemeld) 2 2 1 4 9 7

Virale besm. bp 2 2 1

Melding pos. bact. screening® 61 10 13 27 29 1 1

Bacteriéle contaminatie bp® 5 23 15

Totaal 131 122 205 257 266 225 47

$ Zie toelichting op gewijzigde definities in hoofdstuk 3.2
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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 ziekenhuis-

opname of verlenging van ziekte; of gepaard gaande met chronische invaliditeit of
arbeidsongeschiktheid
Ernstige morbiditeit, direct levensbedreigend

4 Mortaliteit als afloop van een transfusiereactie

Conform internationale gebruiken zijn de transfusiereacties naar mate van ernst ingedeeld. Van de
meldingen in 2008 zijn 1750 meldingen (89,7%) door de melder naar ernst ingedeeld. Hiervan zijn
570 graad 0 (32,6%), 1042 graad 1 (59,5%), 116 graad 2 (6,6%, 18 (1,0%) graad 3 en 4 graad 4 (0,2%).

De definitie van ernst heeft betrekking op bij de patiént waargenomen klinische verschijnselen en is
alleen zinvol voor transfusiereacties. Hieronder wordt met ‘klinische transfusiereacties’ bedoeld alle
meldingen in de categorieén transfusiereacties plus de reacties die optraden na meldingen in de
categorieén incidenten. Van de 1747 meldingen van klinische transfusiereacties is de ernst in 1686
gevallen (96,5%) opgegeven. Figuur 2 geeft de verdeling van ernstopgave voor de klinische trans-
fusiereacties weer van 2002 t/m 2008.

Er is in de cijfers een afname van de vermelding van een ernstgraad bij incidentmeldingen zonder
klinisch gevolg en daarnaast — ook bij de klinische transfusiereacties — een doorzetten van twee
(gewenste) trends die sinds 2005 te zien zijn. Ten eerste is het TRIP bureau het standpunt blijven
uitdragen dat de melding minimaal van graad 1 zou moeten zijn als er klinische verschijnselen zijn
waargenomen. Ten tweede wordt bij incidenten een nevencategorie vermeld indien een reactie
optreedt. Van deze reactie dienen ernstgraad en imputabiliteit te worden opgegeven. Ernst en
imputabiliteit zijn niet relevant bij incidenten waarbij er geen klinisch gevolg was.

Het aantal ernstige meldingen (graad 2 t/m 4) bedroeg 138 (7,1% van alle meldingen) en is hiermee
vergelijkbaar met 2006 en 2007
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Figuur 2 Ernst van de klinische TR 2002 t/m 2008
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Relatie tot de bloedtransfusie (‘imputabiliteit’)
Imputabiliteit Definitie
(Imputabiliteit is uitsluitend van toepassing bij klinische transfusiereacties)
Zeker klinisch beeld aanwezig en e duidelijke 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 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 transfusiereacties werden tevens ingedeeld naar imputabiliteit, de mate van waarschijnlijkheid
waarmee de reactie aan de transfusie kan worden toegeschreven.

In 2008 zijn 1705 (87,4%) meldingen door de melder ingedeeld naar imputabiliteit. Hiervan zijn 295
meldingen (17,3% beoordeeld als ‘zeker’ gerelateerd aan de transfusie, 535 (31,4%) als ‘waarschijnlijk’,
726 (42,6%) als ‘'mogelijk’, 131 (7,7%) als ‘onwaarschijnlijk’ en 18 (1,1%) als ‘zeker niet’. Er is een verde-
re kleine daling in de meldingen die als ‘zeker’ zijn opgegeven, die verklaard kan worden doordat
minder van de incidentmeldingen zonder klinische gevolg zijn ingedeeld naar imputabiliteit.

Figuur 3 geeft de indeling van de imputabiliteit weer van de 1747 klinische transfusiereacties in
2008, vergeleken met voorgaande jaren; hiervan was bij 1678 (95,0%) de imputabiliteit opgegeven.
Het niveau ‘mogelijk’ wordt ook meer toegepast. De meldingen van klinische TR zonder imputabili-
teit in 2008 zijn met name de nieuw gevonden irregulaire antistoffen; hier wordt in de betreffende
paragraaf verder op ingegaan.
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Figuur 3 Imputabiliteit van de klinische TR 2002 t/m 2008
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Aantal meldingen in relatie tot het aantal geleverde bloedproducten

In 2008 zijn door Sanquin in totaal 706.868 bloedproducten geleverd aan de ziekenhuizen, met uit-
zondering van bijzondere producten zoals lymfocyten en granulocyten. Het totale aantal meldingen
over 2008 bedraagt 1950. Gemiddeld zijn dit 2,8 meldingen per 1000 bloedproducten (in 2007: 2,7
bij opmaken van het rapport, 3,0 inclusief de late meldingen). De aantallen meldingen in relatie tot
de aantallen geleverde bloedproducten worden weergegeven in Tabel 3.

Tabel 3 Meldingen in 2007 en 2008, per soort bloedproduct

Soort bloedproduct Meldingen Aantal Meldingen Meldingen Aantal Meldingen
in 2007 geleverd per 1000 in 2008 geleverd per 1000
in 2007 in 2007 in 2008 in 2008
Erytrocytenconcentraat 1522 554.633 2,75 1442 559.372 2,58
Trombocytenconcentraat 276 53.701 5,14 249 50.784 4,89
Vers bevroren plasma 86 92.568 0,93 74 96.622 0,77
Autoloog (ery’s, predeposit) 1 78 0 110
(donaties) (donaties)
Autoloog, perioperatief 2
Overige producten 1 4
Combinaties 91 94
Niet opgegeven 100 82
Totaal 2079 700.980 1950 706.868 2,76

De ‘overige bloedproducten’ in 2008 betreffen epoétine, cryosupernatant plasma, enkele ml EC ter verdunning van infusie van

beenmerg en een eenheid voor intra-uteriene transfusie.

Het aantal meldingen per 1000 eenheden is sinds het meldjaar 2005 ongeveer stabiel rond 2,9.
Figuur 4 toont dit verloop van 2002 t/m 2008. Tabel 4 in deel A en B toont de verdeling van de toe-
gediende bloedproducten per soort reactie of incident.
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Figuur 4 Meldingen per jaar, 2002 t/m 2008
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Tabel 4 Verdeling van soorten bloedproducten per categorie melding in 2008

A. Reactie Ery’'s Trombo’s Plasma Combi Overig Niet op-
gegeven
Niet-hemolytische transfusiereactie 376 44 6 15 3 3
(84,1%) (9,8%) (1,3%) (3,4%) (0,7%)  (0,7%)
Milde niet-hemolytische koortsreactie 232 12 2 8 - 1
(91,0%) (4,7%)  (0,8%) (3,1%) 0,4%)
Acute hemolytische transfusiereactie 15 2 - - - 1
(83,3%) (11,1%) (5,6%)
Vertraagde hemolytische 16 - - 2 - -
transfusiereactie (88,9%) (11,1%)
TRALI 9 4 1 5 - -
(474%)  (21,1%)  (5,3%) (26,3%)
Anafylactische reactie 13 28 12 6 - -
(22,0%)  (475%) (20,3%) (10,2%)
Andere allergische reactie 31 84 40 1" - 1
(18,6%)  (60,3%) (24,0%) (6,6%) (0,6%)
Volume overbelasting 32 3 1 2 - -
(84,2%) (79%) (2,6%) (5,3%) - -
Post-transfusie purpura - - - 1 - -
(100%)
TA-GVHD - - - 1 - -
(100%)
Hemosiderose 1 1 - 1 - -
(33,3%)  (33,3%) (33,3%)
Nieuwe antistofvorming 519 1 - 24 - 6
(92,7%) (2,0%) 24 (4,3%) (1,1%)
Overige reactie 64 18 6 5 1 3
66,0%) (18,6%) (6,2%) (5,2%) (1,0%)  (3,1%)
Post-transfusie bacteriémie 30 2 - 3 - -
(85,7%) (5,7%) (8,6%)
Post-transfusie virale besmetting 5 1 - 1 - -
(71,4%)  (14,3%) (14,3%)
B. Incident
Verkeerd bloedproduct 40 8 1 5 2 1
(70,2%)  (14,0%)  (1,8%) (8,8%) (3,6%)  (1,8%)
Overig incident 45 10 2 2 3 18
(56,3%) (12,5%) (2,6%) (2,5%) (3,8%) (22,5%)
Bijna ongeluk 2 - 1 1 - 49
(3,8%) (1.9%)  (1,9%) (92,5%)
Bacteriéle contaminatie bloedproduct 6 17 - - - -
(26,1%)  (73,9%)
Melding pos. bact. screening - 1 - - - -
(facultatief) (100%)
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Variatie tussen ziekenhuizen

Het aantal meldingen per 1000 toegediende bloedproducten per ziekenhuis varieert van 0 tot 11,14
(maximum in 2007 bedroeg 9,45); mediaan is 2,59. Het aantal meldingen per 1000 toegediende
bloedproducten in de 98 instellingen die op tijd voor dit rapport gegevens hadden ingestuurd
bedraagt 3,04. Figuur 5 toont het aantal meldingen ten opzichte van het bloedgebruik van de zie-
kenhuizen.
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Figuur 5 Aantal meldingen per ZH in 2008 naar aantal toegediende bloedproducten

leder jaar wordt een grote variatie tussen ziekenhuizen gezien in het aantal meldingen per 1000
bloedproducten. Dit was in 2008 niet anders dan in voorgaande jaren. Figuur 6 A t/m C toont van
de grootste categorieén, die van niet-hemolytische transfusiereacties (NHTR), andere allergische
reacties en van nieuwe antistofvorming, het aantal meldingen in relatie tot het aantal getransfun-
deerde eenheden in de betreffende instelling. Te zien is, dat meldingen van nieuwe antistofvorming
en andere allergische reactie sterker verschillen tussen instellingen dan de meldingen van NHTR.
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A. Niet-hemolytische transfusiereactie

B. Andere allergische reacie

50 50
§ 40 § 40
‘: 30 * L2 ‘: 30
[0 o ¢ ) P °
g 20 prane .g: 20 > =
20 = % s—3 A4 2 10 + & hd
[7] [T] *
T 2298 . S edMtBSiid e v
0 10000 20000 30000 40000 0 10000 20000 30000 40000
C. Nieuwe antistofvorming

50
©
S 40
S IS
N *
g 30 .

o

’:E” 20 ’o * ‘o .
-] * 'S
- > *
O 10 B
= "0“ ¢ . *

0 *

0 10000 20000 30000 40000

Figuur 6 A t/m C Aantal meldingen per ZH t.o.v. aantal toegediende bloedproducten. A Niet-
hemolytische transfusiereacties, B andere allergische reacties, C nieuwe antistofvorming

Variatie tussen instellingen kan op verschillende factoren berusten:

1. Verschillen ten gevolge van factoren buiten de transfusieketen, bijvoorbeeld verschil in patiénten-
populatie, verschil in proportie trombocytenproducten.

2. Verschillen berustend op werkwijze in de bloedtransfusieketen, hetgeen kan duiden op verschil-
len in kwaliteit van bloedtransfusiepraktijk of veiligheid.

3. Verschillen in meldcultuur tussen de ziekenhuizen.

Factoren binnen een instelling zoals het geven van onderwijs en meldcultuur zijn vermoedelijk in
belangrijke mate bepalend voor het aantal meldingen. Het uiteindelijke doel van het registreren
van meldingen doorTRIP is om uit de geregistreerde gegevens — enerzijds de individuele meldin-
gen en anderzijds de af te leiden indicatoren — meer inzicht te krijgen in het optreden van transfu-
siereacties en incidenten en aanbevelingen te kunnen doen om de veiligheid van bloedtransfusie
te verbeteren. Nader onderzoek is nodig naar factoren die het aantal meldingen beinvioeden en de
relatie van het aantal meldingen tot de veiligheid van bloedtransfusie.

2.3 Informatie over de patiénten

Bij de meldingen aan TRIP wordt gevraagd om geslacht en geboortedatum op te geven. Naast het
administratieve doel (het mogelijk maken om dubbele meldingen te detecteren) is patiénteninfor-
matie van belang om meldingen te begrijpen en om risicogroepen te signaleren met het oog op
preventie. In de zes jaren waarin TRIP meldingen heeft geregistreerd is er geleidelijk een verbete-
ring waargenomen van de gedetailleerdheid van de meldingen.
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In Figuur 7 hieronder wordt de verdeling van leeftijd en geslacht bij de meldingen 2008 (een
patiént die meerdere reacties heeft gehad wordt per reactie opnieuw meegeteld). Figuur 8 toont de
leeftijdsverdeling per categorie reactie.
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Figuur 7 Leeftijd en geslacht van de betrokken patiénten

Niet bij alle meldingen wordt een diagnose van de getransfundeerde patiént vermeld. Vaak is deze
informatie niet voorhanden op het bloedtransfusielaboratorium, waar het meeste werk gedaan
wordt rondom de meldingen. Sinds 2008 wordt gevraagd om het aanvragend specialisme op te
geven; dit gegeven was in 2008 bij 1593 meldingen (1192, 91% van de digitale meldingen en 401,
62% van de papieren meldingen) opgegeven.

Informatie over de diagnose van alle ontvangers van bloedproducten met of zonder transfusiereac-
ties is nodig om een risicoanalyse te kunnen uitvoeren. Deze informatie heeft TRIP niet; mogelijkhe-
den tot samenwerking met onderzoeksgroepen op dit gebied zouden geéxploreerd moeten wor-

den.
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Figuur 8 Leeftijdsverdeling per categorie reactie

20 | TRIP rapport 2008



3. | Toelichting op de categorieén meldingen |

3.1 Niet-infectieuze transfusiereacties

Niet-hemolytische transfusiereacties (NHTR) en milde koortsreacties
NHTR
Temperatuursstijging > 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 bedraagt in 2008 447 in vergelijking tot
452 in 2007 en 490 in 2006; de milde koortsreacties liggen op 255 in vergelijking tot 327 in 2007 en
363 in 2006. Samen maken zij zoals in voorgaande jaren ruim een derde uit (36%) uit van het
totaal. Daar waar er in het rapport 2007 een lager aantal meldingen NHTR en milde koortsreacties
werd gezien, waren er veel late inzendingen van deze categorieén in 2007. In dit rapport zijn de
NHTR op peil maar zijn minder milde koortsreacties gemeld. In de beide categorieén gezamenlijk
waren er 24 (20 NHTR en 4 milde koortsreactie) meldingen van ernstgraad 2, conform 2007 Veelal
geldt ernstgraad 2 wegens opname ter observatie van een patiént die de transfusie als dagbehan-
deling ontving of onder de vermelding ‘verlenging van ziekteduur’.

Ruim 10% van de gemelde NHTR is geassocieerd met het gebruik van trombocytenconcentraten,
terwijl trombocyten 7,6% uitmaken van de gedistribueerde kort houdbare bloedproducten. De kans
op deze reactie is iets groter bij trombocyten dan bij toediening van erytrocytenconcentraten (en
lager bij plasma).

Enkele punten vallen op bij het bestuderen van de meldingen NHTR. Ten eerste is er een verbete-
ring van het aantal meldingen waarbij een uitslag is opgegeven van een bij de patiént verrichte
bloedkweek van 42% in 2006 naar 46% in 2007 en 58% in 2008 (15 van de 20 meldingen NHTR van
graad 2). Mogelijk heeft het digitaal melden een betere vermelding van de informatie in de hand
gewerkt; in de paragraaf over bacteriéle problemen bij bloedtransfusie wordt nader ingegaan op
bacteriologische uitslagen bij koortsreacties. Bij een lager percentage van de meldingen worden
bloedgroepserologische bevindingen opgegeven. Conform de CBO Richtlijn Bloedtransfusie (2004)
zouden al deze onderzoeken verricht moeten worden. Om de melders zo min mogelijk te belasten
beperkt TRIP bij niet-ernstige meldingen het stellen van aanvullende vragen. Als een melding ech-
ter niet inzichtelijk is, bijvoorbeeld zonder enige ondersteunende informatie als ‘onwaarschijnlijk’ is
ingestuurd, is aanvullende informatie over o.a. onderzoeksbevindingen nodig om de coherentie
van de melding te valideren.

Evenals in voorgaande jaren waren er in 2008 enkele tientallen patiénten die (één of meer) herhaal-
de niet-hemolytische transfusiereacties en/of milde koortsreacties kregen (n=33) en nog een veer-
tiental die naast een febriele ook een allergische reactie hadden. Het is in de ziekenhuizen een
praktijkgegeven dat sommige patiénten vaak reageren en hier ligt het voor de hand om profylac-
tisch antipyretische medicatie toe te dienen. Er is buiten deze groep geen goed bewijs voor het nut
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van preventieve premedicatie (Heddle, 2007). Twee patiénten met een TRALI melding en drie met
een ‘overige reactie’ hadden bij een andere transfusie-episode een febriele reactie.

In vergelijking met voorgaande jaren is er een daling in de milde koortsreacties. Opvallend is dat
de ziekenhuizen die zowel NHTR als milde koortsreacties gemeld hebben, toch meer NHTR hebben
ingestuurd dan milde koortsreacties, terwijl logischerwijze het aantal milde reacties hoger zou
moeten zijn. Vermoedelijk worden de milde koortsreacties vanuit de verpleegafdelingen minder
consequent gemeld dan de NHTR.

Bij enkele als NHTR geregistreerde meldingen is er in het ziekenhuis een positieve kweekuitslag
gevonden op de toegediende eenheid, die door de instelling beoordeeld is als niet relevant of
mogelijk een verontreiniging bij het afnemen bij het kweekmonster. Daar waar de uitslag niet in
twijfel getrokken wordt, moet conform de 2008 definities in de categorie ‘bacteriéle contaminatie
bloedproduct’ gemeld worden.

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 mmHg systolisch en/of
diastolisch, koorts/KR, misselijkheid/braken, rugpijn, donkere of rode urine, geen of geringe

Hb-stijging of onverwachte Hb-daling.

In het meldjaar 2008 zijn 18 acute hemolytische transfusiereacties gemeld, waarbij er in acht geval-
len sprake was van een ernstgraad 2, in tien gevallen werd ernstgraad 1 aangegeven. De imputabi-
liteit is beoordeeld als zeker: n=6, waarschijnlijk: n=7 en mogelijk: n=4. Hiernaast zijn nog vier
gevallen van verkeerd bloedproduct leidend tot een acute hemolytische transfusiereactie gemeld.
Deze worden beschreven in het betreffende hoofdstuk.

De acute hemolytische transfusiereactie is een zeldzame transfusiereactie categorie: 0,9% (18/1950)
van de meldingen of 2,5 op 100.000 toegediende bloedproducten. Het aantal AHTR schommelt in
de TRIP registratie tussen de acht en de 18 meldingen per jaar (0,5-1,3%). In 2008 zijn twee meldin-
gen AHTR gedaan na toediening van trombocyten en 16 na toediening van erytrocyten. De man/
vrouw ratio is 1: 3,5 (overall in de TRIP registratie 1:2).

Het klinisch beeld is wisselend: de meest gemelde verschijnselen waren koorts, koude rillingen en
dyspnoe. Het klinisch beeld is soms niet goed te onderscheiden van het primaire ziektebeeld van
de patiént. In 15 gevallen kon de acute hemolyse onderbouwd worden met hemolyseparameters.
Bij één patiént met een ABO incompatibele stamceltransplantatie in de voorgeschiedenis, met een
auto-immuun hemolytische anemie werd hyperhemolyse geconstateerd, die als AHTR is geregi-
streerd op basis van de klinische verschijnselen en toename van de biochemische afwijkingen bij
gelijkblijvend Hb na transfusie. Bij een andere patiént werd achteraf de diagnose gesteld op basis
van de klinische verschijnselen en het later constateren van een anti-K; hemolyseparameters zijn
niet bepaald. Na toediening van 0 positieve trombo’s wordt een AHTR gemeld (waarbij de klinische
verschijnselen en hemolyseparameters niet vermeld zijn), in het eluaat wordt anti-A gevonden.

De serologie is niet in alle gevallen diepgaand onderzocht, zodat niet in alle gevallen een oorzaak
aangewezen kon worden voor de AHTR. De twee meldingen AHTR na een trombocytentransfusie
zijn in beide gevallen geweten aan transfusie van 0 positieve trombocyten aan een A positieve
donor, waarbij in het eluaat anti-A werd aangetoond. Eén patiénte kreeg tweemaal een AHTR,
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waarbij de eerste maal een anti-Cw verantwoordelijk werd geacht, de tweede AHTR kon serolo-
gisch niet verklaard worden. Er werd tweemaal als nevencategorie nieuwe antistofvorming gemeld
te weten anti-E en anti-K, waarbij de transfusie positief was voor het betreffende antigeen. Verder
werd een anti-Fy(a) en een anti-Wr(a) als oorzaak aangemerkt. Bij de overige meldingen is geen
verantwoordelijke antistof vermeld.

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.

Het aantal gemelde vertraagde hemolytische transfusiereacties over 2008 was 18, gerapporteerd
bij 6 mannelijke en 12 vrouwelijke patiénten. Dit aantal is in dezelfde orde van grootte als voor-
gaande jaren en beslaat 0,9% van de meldingen (18/1950). Hiernaast zijn twee meldingen van ver-
keerd bloedproduct toegediend leidend tot een vertraagde hemolytische transfusiereactie; deze
worden besproken in het betreffende hoofdstuk. Er is 11 maal nieuwe antistofvorming als nevenca-
tegorie gemeld.

De ernstgraad van de 18 VHTR was viermaal graad 2, negenmaal graad 1 en vijfmaal graad 0
(hemolyse alleen geconstateerd in de laboratoriumwaarden). De imputabiliteit werd 10 maal
beoordeeld als zeker, driemaal waarschijnlijk, tweemaal mogelijk, eenmaal onwaarschijnlijk en
tweemaal zeker niet. De antistoffen verantwoordelijk voor de vertraagde hemolytische transfusiere-
actie zijn geidentificeerd als volgt: anti-Jk(a) 3, anti-Wr(a) 1, anti-C 1, anti-c 1 anti-Jk(b) 1, anti-K 1,
anti-Fy(b) 1, anti-Lu(a) 1, combinaties: anti-E + -K, anti-C+ e, anti-Fy(a) + -Jk(a) + -Kp(a), anti-E + -K +
-Le(a) elk eenmaal. In één geval kon de verantwoordelijke antistof niet duidelijk aangemerkt wor-
den bij een patiént met MDS en een combinatie van antistoffen.

Het aantal meldingen VHTR is wederom ongeveer gelijk aan het aantal acute hemolytische transfu-
siereacties, terwijl het aantal VHTR volgens de literatuur een factor 5-10 maal hoger zou moeten
zijn. Het vinden van een klinisch belangrijke nieuwe antistof zou altijd aanleiding moeten zijn om
hemolyseparameters te controleren bij de patiént en de laboratoriumhistorie te controleren op ver-
anderingen van de hemolyseparameters LD, indirecte bilirubine, haptoglobine en te kijken naar
een onverklaarde Hb-daling, die kunnen wijzen op een VHTR. Het belang hiervan wordt onder-
streept door het volgende: in 2008 is nieuwe antistofvorming 11 maal de aanleiding tot het opspo-
ren van een VHTR, waarbij opvalt dat 10 meldingen afkomstig waren van hetzelfde ziekenhuis.
Hierbij is de nieuwe antistofvorming gemeld als hoofdcategorie en was aanleiding om de patiént
te controleren op een vertraagde hemolytische transfusiereactie. In 2007 heeft TRIP één soortgelij-
ke melding ontvangen. De gemelde nieuwe antistof was in deze gevallen: anti-K 3, anti-E 2, anti-
Jka 1, anti-C 1, anti-M 1, en combinaties: anti-E + -Jka, anti-c + -E + -K en anti-c + -E, + -Fya. De toe-
name van het aantal meldingen nieuwe antistofvorming met als nevencategorie VHTR, die
bovendien grotendeels afkomstig zijn van één melder, is een duidelijke aanwijzing dat de vertraag-
de hemolytische transfusiereactie in de Nederlandse ziekenhuizen gemist wordt.

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 fijnvlekkige afwijkingen op de X-thorax.
In het jaar 2008 zijn 19 TRALI's gemeld, een aantal dat iets lager is dan in 2006 (25) en 2007 (31).

Het aantal meldingen van TRALI was van 2003 tot 2007 gestegen, vermoedelijk door toegenomen
nationale en internationale aandacht voor deze transfusiereactie.
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Evenals in voorgaande jaren is getoetst of de meldingen aan de landelijke definitie van TRALI vol-
doen, en de imputabiliteit is beoordeeld onafhankelijk van de bevindingen van het leukocytensero-
logisch onderzoek. In totaal voldeden 18 (2007: 23) meldingen aan de criteria (klinisch beeld,
X-thorax, interval, geen meer waarschijnlijke verklaring) voor TRALI. Bij de melding die afviel was
een andere mogelijke verklaring voor hypoxie aanwezig, t.w. volume overbelasting. Het aantal
goedgekeurde TRALI meldingen is vergelijkbaar met dat in 2007. Deze meldingen worden hieronder
verder besproken.

Acht (44%) van de reacties traden op bij toediening van erytrocytenconcentraten, één bij plasma en
vier bij trombocyten; vijf patiénten hadden verschillende soorten bloedproducten ontvangen.

Van de patiénten was eenderde vrouw (gemiddelde leeftijd 53,3; 33,7 — 81,2) en tweederde man
(gemiddelde leeftijd 65,4; 30,8 — 80,7). Tien meldingen zijn van ernstgraad 3 en zeven van ernstgraad 2.

Zoals bekend heeft Sanquin eind 2006 de maatregel ingevoerd van het alleen toepassen van plas-
ma afkomstig van mannelijke nooit getransfundeerde donors bij de bereiding van quarantaineplas-
ma (standaardnaam vers bevroren plasma) voor transfusiedoeleinden. Immers, in vrouwelijk plas-
ma komen er vaker HLA-antistoffen voor en sommige TRALI’s worden gezien na transfusie van
plasmahoudende bloedproducten die antistoffen bevatten, gericht tegen HLA (Klasse | of Il) ken-
merken of andere antigenen op leukocyten van de ontvanger.

In Figuur 9 wordt per meldjaar het aantal TRALI's (met imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of moge-
lijk) getoond in relatie tot de toegediende bloedproducten. Het is suggestief dat er in 2008 een
afname zou zijn van TRALI bij plasma, maar de aantallen zijn te klein. om deze conclusie te kunnen

trekken.
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Figuur 9 Soort bloedproduct bij TRALI meldingen

Zoals gebruikelijk verricht Sanquin bij TRALI meldingen die voldoen aan de klinische definitie,
onderzoek naar leukocyten incompatibiliteit. In 2008 werd dit bij 16 van de 19 als TRALI geregi-
streerde reacties gedaan (inclusief het verrichten van een kruisproef met verse leukocyten; of
indien antistoffen bij een donor werden gevonden het vaststellen of deze incompatibel waren met
de leukocytenkenmerken van de patiént). Bij negen TRALI meldingen werd incompatibiliteit vastge-
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steld; de bijbehorende bloedproducten waren viermaal een erytrocytenconcentraat, viermaal een
trombocytenconcentraat en eenmaal plasma (van een mannelijke donor). In 2007 was er nog één
TRALI geassocieerd met incompatibele leukocytenantistoffen in vrouwelijk plasma van voor de
maatregel.

Het niveau van onderzoek lijkt verbeterd: in het rapport 2007 waren er vier meldingen waarbij wel
donorantistoffen zijn gevonden, maar wegens gebrek aan pati€éntmateriaal niet bekend is of zij
incompatibel waren. Het is niet aan TRIP bekend hoeveel meldingen aanvankelijk als TRALI zijn
aangemeld bij Sanquin maar na uitsluiting van het TRALI onderzoek in een andere categorie zijn
gemeld.

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 mmHg systolisch

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

Het aantal meldingen van anafylaxie in 2008 bedraagt 59 (2007: 50, 54 inclusief de late meldingen)
in vergelijking met 19 in 2006 en 26 in 2005. Zoals vorig jaar aangegeven is de toename deels te
verklaren doordat TRIP het standpunt heeft uitgedragen dat een combinatie van huiduitslag met
tekenen van luchtwegobstructie, ademhalings- of gastro-intestinale verschijnselen (ook zonder
hypotensie) in deze categorie thuishoort. Van deze meldingen is 28 graad 2 of meer, in vergelijking
met 22 in 2005, en 13 in 2006 en 22 in 2007 In Tabel 1 is te zien dat anafylaxie numeriek samen
met TRALI en volume overbelasting een van de belangrijkste categorieén onder de ernstige meldin-
genis.

Van de meldingen zijn 13 geassocieerd met toediening van erytrocyten, 12 met plasma, 28 met
trombocytenconcentraten en zes met meerdere soorten bloedproducten. Het is niet zo dat bij één
soort bloedproduct ernstiger reacties worden gemeld. Het interval tussen start van de transfusie
tot optreden van de verschijnselen, waar opgegeven (n=43), varieert van nul minuten tot 7:30 uur.
Zoals te zien is in Figuur 10, is er een trend naar een korter interval naarmate de reactie ernstiger
is. Het nut van intensieve bewaking gedurende de eerste minuten wordt hierdoor onderstreept,
maar er blijkt tevens uit dat regelmatig een ernstig reactie nog na een langer interval optreedt.
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Figuur 10 Relatie tussen ernstgraad en tijdsinterval bij anafylactische reacties
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Bij 12 van de meldingen is door het ziekenhuis opgegeven dat er een normale IgA-spiegel gevon-
den is en/of aanwezigheid van anti-IgA is uitgesloten. Ook is enkele malen opgemerkt dat dit
onderzoek niet zinvol werd gevonden omdat eerdere of latere transfusies zonder problemen zijn
verlopen; feitelijk zijn hier alleen latere transfusies relevant, aangezien een allergie in principe op
een bepaald moment ontstaat door eerder contact met het antigeen. Volgens de internationale lite-
ratuur zou anti-IlgA 10-20% van de anafylactische reacties kunnen verklaren. Bij zes meldingen
wordt aangegeven dat de patiént tevens medicatie ontving die mogelijk de reactie veroorzaakt
heeft.

Vijf patiénten vertoonden ook een transfusiereactie op een ander toegediend bloedproduct: anafy-
lactische reactie (n=1), andere allergische reactie (n=20) en koortsreactie (n=2). De mediane leeftijd
is 51,5 jaar, dus jonger dan bij zowel TRALI als volume overbelasting; er zijn ongeveer evenveel
mannelijke als vrouwelijke patiénten.

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 iets lager dan de eindstand vorig jaar (167
in vergelijking met 202 in 2007 en 222 in 2006 inclusief de late meldingen). Net zoals in 2007 werd
opgemerkt, zijn de ‘verdwenen’ gevallen vermoedelijk gemeld in de categorie anafylactische reac-
tie conform het verzoek van TRIP om allergische reacties met meer dan alleen huidverschijnselen in
de categorie anafylactische reactie in te delen.

Onder de vijf meldingen waarvan de ernstgraad 2 of hoger is, is in drie gevallen een andere cate-
gorie overwogen, met name anafylactische transfusiereactie, maar is uiteindelijk de categorie
‘andere allergische reactie’ als beste geselecteerd. Eén melding betrof een kind dat vanwege een
huidreactie een nacht ter observatie is opgenomen en bij één was er een gevoel van zwelling en
benauwdheid maar kon dit niet geobjectiveerd worden.

Evenals bij de anafylactische reacties zijn mannen en vrouwen gelijk vertegenwoordigd.
Zevenenveertig procent van de ‘andere allergische reacties is geassocieerd met de toediening van
een trombocytenconcentraat en 23% met plasma. Ook hier zijn het relatief jonge patiénten, ver-
moedelijk wegens de patiéntenpopulatie die deze soorten bloedproducten ontvangt; de mediane
leeftijd is 50,6. Van deze patiénten vertoonden 22 (12%) eerder of in 2008 nog één of meer allergi-
sche, koorts- of andere transfusiereacties.

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 (ook wel TACO genoemd: transfusion-associated
circulatory overload) in 2008 is 38, vergeleken met 34 in 2006 en 31 in 2007. Eén melding is van
graad 3 en 15 zijn graad 2, dus vergelijkbaar met de voorgaande jaren. Bij de meeste meldingen
volume overbelasting zijn uitsluitend erytrocytenconcentraten toegediend (32, 84%). Bij een aantal
meldingen is aanvankelijk gedacht aan een TRALI en bij twee meldingen zijn incompatibele leuko-
cytenantistoffen bij een donor aangetoond; dit illustreert het feit dat leukocytenincompatibiliteit
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niet tot TRALI hoeft te leiden. Zoals in het rapport van 2007 werd vermeld ligt de leeftijd van patién-
ten met volume overbelasting hoog: mediaan 77,3. Van de drie patiénten jonger dan 60 jaar waren
twee cardiaal belast; de derde werd bij nierproblematiek met plasmaferese behandeld.

Het klinisch onderscheid tussen volume overbelasting en TRALI is en blijft lastig, zelfs indien een
X-thorax aanwezig is. De bepaling in het laboratorium van het brain natriuretic peptide (BNP) of
het stabielere N-terminale pro-BNP, die verhoogd zijn bij hartfalen en volume overbelasting, is
onvoldoende specifiek in deze setting (Transfusion 2009 Jan;49(1):13-20). Bij alle meldingen van
volume overbelasting in 2008 worden klinische verschijnselen van kortademigheid en soms tensie-
stijging opgegeven. Tabel 5toont de vermelde nadere ondersteuning van de diagnose volume
overbelasting, voor zover die aan TRIP is meegedeeld, op basis van X-thorax, cardiale voorgeschie-
denis en resultaat van toedienen van diuretica.

Tabel 5 Vermelde bevindingen bij meldingen volume overbelasting

Volume overbelasting Onwaarschijnlijk Mogelijk Waarschijnlijk

of zeker
Totaal aantal meldingen 3 22 13
X-thorax passend 1 14 6
Respons op diuretica 5 6
Diuretica toegediend (geen info over respons) 2
Cardiale pathologie (Voorgeschiedenis of actueel) 1 7 5

Negen keer werd aangegeven dat er geen X-thorax is gemaakt, bij een patiént met cardiale patho-
logie of waarbij een goede respons is verkregen op diuretica.

Het is de vraag in hoeverre (sommige van) deze reacties vermijdbaar zijn. In de TRIP registratie
werden in de eerste jaren weinig meldingen van volume overbelasting ontvangen. Een veel
gehoord standpunt is dat dit een kwestie van vochtbalans is en niet specifiek transfusiegerelateerd.
Ook internationaal is het probleem van volume overbelasting in het begin van de hemovigilantie
registraties niet goed in beeld gekomen. Inmiddels is vooral in Frankrijk en Canada duidelijk
geworden datTACO een belangrijke oorzaak is onder de transfusie geassocieerde sterftegevallen.
Het aantal meldingen per jaar lijkt in Nederland nog niet gestabiliseerd, hetgeen zou kunnen wijzen
op onderrapportage.

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

erytrocyten en/of trombocytenconcentraat.

In 2008 is er één melding ontvangen over PTP. Sinds het begin van de TRIP registratie is er slechts
één andere melding van PTP geweest, t.w. in de nulmeting van 2002. De melding betrof een vrou-
welijke patiént die in verband met een coronaire bypass operatie erytrocyten, plasma en trombocy-
tenconcentraten toegediend kreeg. Na een interval van 6 dagen ontwikkelde zij een acute tromb-
openie (trombocytengetal binnen 48 uur dalend van 162 naar 8). Er werden antistoffen tegen
HPA-1a aangetoond. De ernstgraad werd beoordeeld als graad 1 met imputabiliteit waarschijnlijk.

Hemovigilantie | 27



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..

In 2008 is er één melding over TA-GVHD ontvangen. De transfusiereactie betrof huidafwijkingen,
waarbij de diagnose TA-GVHD in eerste instantie sterk werd overwogen, maar later uitgesloten kon
worden. De imputabiliteit van deze transfusiereactie is derhalve ‘zeker niet’. Leukodepletie zoals dat
in Nederland op alle bloedproducten wordt toegepast sinds eind 2001, voorkomt in belangrijke
mate het ontstaan van TA-GVHD. Daarnaast worden bij risicopatiénten preventief bestraalde bloed-
producten toegepast.

Hemosiderose
Door frequente transfusie geinduceerde ijzerstapeling waarbij een ferritinegehalte van minimaal

1000 microgram/I is geconstateerd.

In 2008 zijn drie meldingen ontvangen van hemosiderose uit één instelling. De meldingen zijn
sinds 2006 niet verder toegenomen, hoewel TRIP hiervoor in het rapport 2006 om aandacht vroeg.
Het betrof twee MDS patiénten en een sikkelcelanemie patiént. Hiernaast is in een andere instelling
hemosiderose ontdekt bij een patiént die geanalyseerd werd wegens een andere allergische reac-
tie. Afhankelijk van de prognose is ijzerchelatietherapie voorgeschreven.

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.

Over 2008 zijn in de categorie nieuwe antistofvorming 560 meldingen gedaan. Deze categorie is
evenals voorgaande jaren de grootste categorie. Het betreft hier 28,7% van het totaal aantal mel-
dingen en is vergelijkbaar met 2007 (564 =29,6%). De meldingen zijn gedaan door 50 van de 98
participerende ziekenhuizen. Bij deze 560 meldingen werd 11 maal een vertraagde hemolytische
transfusiereactie als nevencategorie gemeld. Hierbij was het vinden van een nieuwe antistof(fen)
aanleiding om de patiént te controleren en werd achteraf op basis van hemolyseparameters een
vertraagde hemolytische transfusiereactie gediagnosticeerd. Opvallend is dat 10 meldingen afkom-
stig zijn van één ziekenhuis. Deze meldingen worden verder besproken in het hoofdstuk vertraagde
hemolytische transfusiereactie. Tevens werd tweemaal een milde koortsreactie gemeld als nevenca-
tegorie bij de nieuwe antistofvorming.

Naast de 560 meldingen nieuwe antistof als hoofdcategorie is 23 maal nieuwe antistofvorming
gemeld als nevencategorie bij een andere transfusiereactie of incident. Het betreft hier AHTR twee-
maal, VHTR 13 maal, NHTR driemaal, milde koortsreactie tweemaal, overig incident tweemaal en
verkeerd bloedproduct toegediend eenmaal. Deze meldingen worden verder beschreven in het
betreffende hoofdstuk.

Van de meldingen nieuwe antistofvorming werden 210 bij een mannelijke en 350 bij een vrouwelijke
patiént geconstateerd. Bij 93 (16,5%) meldingen was er sprake van meervoudige (twee of meer) anti-
stofvorming. De gevormde antistoffen worden vermeld in Tabel 6. Het toegediende product was in
519 gevallen een erytrocytenconcentraat, 11 maal een trombocytenconcentraat, driemaal plasma en
trombocyten en in de overige gevallen erytrocyten en plasma en/of trombocyten, zesmaal was het
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toegediende product niet bekend. De ernstgraad werd 490 maal als ernstgraad 0 geregistreerd,

28 maal ernstgraad 1, driemaal ernstgraad 2 en 40 maal werd geen ernstgraad opgegeven. Een mel-
ding ernstgraad 2 betreft een patiént met sikkelcelanemie, bij wie door de vorming van een anti-Fy3
het vinden van een compatibele donor dusdanig problematisch is geworden dat het expert commit-
tee besloten heeft in dit bijzondere geval de ernstgraad hoger in te schalen. Bij acht meldingen met
ernstgraad 1 en één met ernstgraad 2 werd een VHTR als nevencategorie gemeld en was dit de ver-
klaring voor de ernstgraad. Ook werd éénmaal de vorming van HLA/HPA antistoffen gemeld met
ernstgraad 2 met de vermelding dat een tweede chemokuur voor AML vijf weken moest worden uit-
gesteld, omdat er eerder niet voldoende compatibele trombocytendonoren beschikbaar waren.

Het grootste aantal meldingen betreft, conform voorgaande jaren, de vorming van anti-E met 205
meldingen (36,5%). Op de tweede plaats staat de vorming van anti-K met 148 meldingen (26,3%).
In negen gevallen is een anti-K gevonden bij een vrouw in de vruchtbare leeftijd. De transfusies
hebben echter in al deze gevallen voor 2004 plaatsgevonden en waren derhalve transfusies die
voor de implementatie van de CBO richtlijn zijn toegediend. Buiten deze 148 meldingen is er een
melding verkeerd bloedproduct toegediend, waarbij een vrouw in de vruchtbare leeftijd (< 45 jaar)
een anti-K gevormd heeft. Tevens werd een overig incident gemeld, waarbij na onterechte toedie-
ning op basis van een verkeerd Hb een anti-K is gevormd.

Bij vrouwen in de vruchtbare leeftijd werd 22 maal een anti-c en/of anti-E gemeld ten opzichte van 26
meldingen in 2007. Bij acht van deze patiénten vond de transfusie in 2008 plaats en hierbij was twee-
maal sprake van immunisatie na een trombocytentransfusie. In het TRIP Rapport 2007 is aanbevolen
om voor vrouwen in de vruchtbare leeftijd ook rhesussubtype compatibel te transfunderen. Op basis
van het OPZI rapport zal in de nieuwe CBO-consensus Bloedtransfusie alleen K negatief en ¢ com-
patibel voor vrouwen in de vruchtbare leeftijd worden aanbevolen.

In het meldjaar 2008 zijn 20 meldingen ontvangen betreffende de vorming van anti-D. Het betreft
hier negenmaal een rhesus-incompatibele trombocytentransfusie, waaronder één vrouw, net geen
45 jaar oud. In vier gevallen is een anti-G aangetoond, in vijf gevallen is er een anti-D en anti-C
gemeld, maar werd geen verder onderzoek gedaan naar anti-G. Bij één oudere man en één oudere
vrouw is de oorzaak van de anti-D vorming niet bekend en is door Sanquin genotypering van de
donor verricht. De uitslag hiervan is niet bij TRIP bekend.

Tabel 6 Meldingen nieuwe antistofvorming in 2008

Antistof Aantal Antistof Aantal

Anti-c 57 Anti-S 12
Anti-C 31 Anti-s 2
Anti-D 20 Anti-Lua 9
Anti-e 4 Anti-Cob 3
Anti-E 205 Anti-Lea 3
Anti-K 148 Anti-A1 1
Anti-Kpa 20 Anti-Bga 1
Anti-Fya 47 Anti-HTLA 1
Anti-Fyb 3 Anti-P1 1
Anti-Jka 49 Anti-f 1
Anti-Jkb 16 Anti-V 1
Anti-Cw 21 Anti-Vel 1
Anti-Wra 13 Anti-dsa 1
Anti-M 10
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Overige reactie

Transfusiereacties die niet passen in voornoemde categorieén.

Het aantal meldingen 'overige reactie' in 2008 is 97 in vergelijking met circa 60 in de jaren 2004 t/m
2007. Vijftien meldingen zijn ernstgraad 2 of hoger. In deze groep worden meldingen geregistreerd
die niet passen in de meer specifieke TRIP categorieén. Jaarlijks wordt de aanwezigheid van clus-
ters meldingen met vergelijkbare symptomen besproken; waarin zit de toename ten opzichte van
voorgaande jaren?

Ten eerste is er de cluster meldingen waar dyspnoe op de voorgrond stond en die niet voldoen aan
de definitie van TRALI of volume overbelasting. Hier waren er in 2008 30 meldingen (vijf van graad
2 of meer), in vergelijking met zeven (twee ernstig) in het rapport van 2007. Een deel van de toena-
me ten opzichte van 2007 ligt dus in deze cluster en vermoedelijk is er een relatie met de daling in
het aantal slecht onderbouwde TRALI meldingen. Bij 25 meldingen is er tevens sprake van hypo-
tensie (n=10) of temperatuurstijging en/of koude rilling (n=5), KR met misselijkheid en braken (n=2)
of een atypische combinatie van verschijnselen waardoor de melding niet past in een standaard
categorie.

Ten tweede is er een cluster van 17 meldingen (2007: 14) waarbij er sprake is van hypotensie als
voornaamste verschijnsel, in negen gevallen gepaard gaande met temperatuurstijging, één keer
met een raar gevoel in de maag, eenmaal met temperatuurstijging en braken en eenmaal met pijn
in de infuusarm. Vijf van de meldingen met hypotensie zijn van graad 2 of hoger. In een aantal bui-
tenlandse hemovigilantiesystemen wordt hypotensieve reactie als aparte categorie onderkend.

Omgekeerd wordt bij drie meldingen geisoleerde tensiestijging genoemd en bij vijf meldingen ten-
siestijging in combinatie met koorts en/of koude rilling en soms met andere verschijnselen, maar
niet suggestief voor volume overbelasting. De bijbehorende bloedproducten zijn zes keer erytrocy-
tenconcentraten, eenmaal plasma en eenmaal een combinatie van bloedproducten. Niet in alle
gevallen is de mate van tensiestijging opgegeven. Twee keer (als graad 1 opgegeven) was die ech-
ter opvallend, t.w. van 137/68 -> 161/138 in 10 min met een halve graad temperatuurstijging (spon-
taan herstel binnen 20 minuten) en van 117/75 naar 147/117 bij zwelling van keel/gelaat en dubbel
zien, bij een patiént met HLA antistoffen. TRIP zou graag bij vermelding van tensiestijging meer
informatie krijgen over het klinische beeld om te ontdekken of er sprake is van een relevant feno-
meen of van aspecifieke klinische variatie.

Bij zeven meldingen (2007: acht) is er sprake van cardiale verschijnselen zoals pijn op de borst,
hartkloppingen of hartritmestoornissen. In vier gevallen waren er gastro-intestinale verschijnselen
(misselijkheid, braken of buikkrampen). Bij de meeste van deze meldingen is de imputabiliteit
opgegeven als mogelijk of waarschijnlijk.

Eén melding betreft het waarnemen van wervelingen en stolling in de navelvene bij een intra-
uteriene transfusie van trombocyten, waarna de foetus met congenitale afwijkingen, overleed. De
behandelaars beoordelen de imputabiliteit als waarschijnlijk waarbij de relatie voornamelijk
bepaald wordt door de klinische situatie, met een hoog-risico patiént en een hoog-risico wijze van
transfunderen.

Een viertal meldingen betreft niet-specifieke klinische verslechtering: transpireren, onwel worden,

lusteloosheid, één keer korte bewustzijnsdaling (die echter neurologisch geduid werd) zonder ten-
siedaling of respiratoire klachten, bij een erytrocytentransfusie.
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De meeste van de resterende meldingen betreffen combinaties van verschijnselen, dusdanig dat zij
niet goed passen in de definities van de TRIP categorieén. Er is nog een drietal meldingen beschre-
ven in de paragraaf over bloedbesparende technieken: twee van een flebitisachtig beeld en één van
ernstige verwardheid. Tabel 7 toont een overzicht van verschijnselen die genoemd zijn bij de cate-
gorie ‘overige reactie’ in 2008.

Tabel 7 Verschijnselen bij overige reacties in 2008

Verschijnsel Aantal meldingen Aantal ernstige meldingen
Overige reactie (alle meldingen) 96 15
Temperatuurstijging 39 7
Koude rilling 25 5
Temperatuurstijging en/of KR 52 7
Dyspnoe 32 5
Tensiedaling 28 5
Pijn/druk op borst of ritmestoornis 13 3
Huidreactie 13 2
Misselijkheid / braken / diarree 10 2
Tensiestijging 8 2
Aspecifiek ‘onwel’ 4 1
Bronchospasme 2 0
Flebitis-beeld 2 0

Een andere opvallende groep tenslotte vormen meldingen ‘overige reactie’ (meestal als neven-
categorie vermeld) waar er onvoldoende opbrengst verkregen werd na trombocytentransfusie. Dit
werd vastgesteld na onderzoek in het kader van temperatuurstijging soms met dyspnoe of van
allergische verschijnselen. Dertien meldingen (2007: negen) vielen in deze cluster; zes keer zijn HLA
antistoffen aangetroffen, één keer was dat niet het geval en in de overige gevallen is hier aan TRIP
geen informatie over bekend.

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 2008 zijn zeven meldingen in de categorie post-transfusie virale infectie ontvangen. Een van
deze meldingen betreft een cytomegalovirus infectie bij een twee weken oud prematuur geboren
kind dat een erytrocytentransfusie had ontvangen. De imputabiliteit wordt als mogelijk opgegeven;

bij gebrek aan geisoleerde verpleging dienen andere infectiebronnen te worden overwogen.

Een tweede melding betreft post-donatie informatie ontvangen door Sanquin, waarbij de donor de
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dag na donatie een influenza-achtig beeld vertoonde. De patiént, die aan een hematologische
maligniteit leed, vertoonde na transfusie griepverschijnselen. Er is echter geen virologische diag-
nostiek verricht en de imputabiliteit is bij gebrek aan nader bewijs op mogelijk gesteld.

De andere vijf meldingen gaan over Hepatitis B (in één geval gecombineerd met Hepatitis C) die na
transfusie werd vastgesteld. In alle gevallen is door spijtmonsteronderzoek en door donors
opnieuw te testen, vastgesteld dat de infectie niet door de transfusie is veroorzaakt. Bij één van
deze meldingen werd een post-transfusie hepatitis overwogen en donoronderzoek gedaan, maar
later is vastgesteld dat de leverfunctiestoornissen vermoedelijk berustten op een vaatstenose; de
patiént had serologische uitslagen die niet pasten bij een acute virale hepatitis.

In de categorie virale besmetting bloedproduct zijn twee meldingen ontvangen. Het gaat om een
donor bij wie op een later tijdstip een virale besmetting is vastgesteld en door onderzoek met
andere testen vastgesteld is, dat het virus aanwezig was in een reeds toegediend bloedproduct.
Beide meldingen betroffen Hepatitis B. Een ontvanger van een erytrocytenconcentraat van een ach-
teraf PCR-positieve test bleek niet besmet. Een patiént die een trombocytenconcentraat ontving is
wel besmet en vertoonde slechts lichte leverfunctieverschijnselen — bij afwezigheid van informatie
over genetische identiteit van de verwekkers is de imputabiliteit als waarschijnlijk beoordeeld.

Bacteriéle problemen in relatie tot bloedtransfusie

In 2008 zijn de meldcategorieén bacteriéle contaminatie bloedproduct en post-transfusie bacterié-
mie/sepsis in gebruik genomen. Er waren in dit meldjaar twee meldingen die volgens oude defini-
ties in de categorie bacteriéle contaminatie pasten en die volgens de nieuwe systematiek terecht
gekomen zijn in de categorie post-transfusie bacteriémie/sepsis. Deze meldingen worden bespro-
ken in Casuistiek 1 (blz. 34).

Daarnaast is door TRIP zoveel mogelijk bijgehouden, door een bepaalde code aan de melding toe
te voegen in de kantoordatabase, bij welke meldingen er sprake was van een transfusiereactie bij
een patiént met een preéxistente bacteriéle infectie. Door beter te registreren bij welke reacties
bacteriéle besmetting of infectie een rol kan hebben gespeeld, verwacht TRIP meer zicht te krijgen
op de invloed 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 infusie en transfusie, een risico voor het optreden van tromboflebitis
en/of bacteriémie/sepsis. Op de derde plaats kan men zich afvragen of het toedienen van, met
name een ijzerhoudend bloedproduct zoals erytrocytenconcentraat een reeds bestaande bacteriéle
infectie kan activeren. Dit jaar is een eerste poging ondernomen om met behulp van de uitgebrei-
dere registratie de meldingen waarbij bacteriéle besmetting/infectie een rol lijkt te spelen, te analy-
seren.

Zoals te verwachten bij het invoeren van nieuwe meldcategorieén zijn niet alle meldingen die daar-
voor in aanmerking komen ook daadwerkelijk in de passende (neven)categorie ingediend. In een
aantal gevallen is gekozen voor NHTR, overige reactie of andere allergische reactie, soms met als
nevencategorie post-transfusie bacteriémie of bacteriéle contaminatie bloedproduct. In de overzich-
ten in dit hoofdstuk zijn alle passende meldingen opgenomen naast de daadwerkelijk als zodanig
ingediende meldingen. In de overige paragrafen van dit rapport zijn de meldingen in de categorie
waarin zij zijn ingediend geteld.
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Bacteriéle contaminatie bloedproduct en melding positieve bacteriéle 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.

Als eerste de overzichten van meldingen in de (neven)categorie bacteriéle contaminatie bloedpro-
duct, Tabel 8 en 9. Het merendeel van deze meldingen (20) ging over eenheden waarop, na toedie-
ning van de eenheid in het ziekenhuis, bij Sanquin een positieve kweekuitslag werd verkregen.
Het is opvallend dat om uiteenlopende redenen lang niet altijd een bloedkweek van de patiént is
afgenomen na bericht van positieve bacteriéle screening door Sanquin (slechts 5x wel uitslag ver-
meld). Logischerwijs is het meestal niet mogelijk om van een reeds toegediend product een kweek
uit het restant van de zak te maken.

Verder valt op dat bij de toegediende trombocyten slechts driemaal een melding is ontvangen
waarbij de kweek uit de zak positief was en het optreden van verschijnselen bij de patiént aanlei-
ding is geweest voor het ziekenhuis om een kweek van het product te verrichten. Eén van deze
meldingen werd ingediend in de categorie bacteriéle contaminatie bloedproduct, de tweede werd
gemeld als andere allergische reactie en de derde als NHTR met nevencategorie overige reactie. In
alle andere gevallen betreft het trombocyten waarbij de bacteriologische screening door Sanquin
positief was bevonden. Er is in 2008 één melding met onbekend resultaat van bacteriologische
bevestiging geregistreerd in de categorie melding positieve bacteriéle screening.

Na toediening van erytrocyten is in vier gevallen gekozen voor de categorie bacteriéle contamina-
tie bloedproduct op basis van een positieve screeningsuitslag van Sanquin en negenmaal werd
voor deze (neven)categorie gekozen op grond van een positieve kweekuitslag van het restant of uit
een testslangetje van het product, die werd verkregen nadat de patiént verschijnselen van een
reactie had vertoond. Naast deze 13 meldingen zijn er nog zeven die passen in deze categorie
omdat er een positieve kweekuitslag van het product werd vermeld maar die zijn ingediend in res-
pectievelijk de categorie NHTR (drie), overige reactie (één), volume overbelasting

(één), post-transfusie bacteriémie/sepsis (één) en verkeerd bloedproduct toegediend (één).

Naast de meldingen die door de ziekenhuizen werden ingestuurd, ontving TRIP informatie van
Sanquin over eenheden die waren geleverd en die daarna een positief resultaat gaven in de bacte-
riologische screening. Bij 89 initieel positieve kweken werd vernomen dat één of meer geassocieer-
de eenheden reeds waren toegediend, t.w. in totaal 102 eenheden (18 erytrocytenconcentraten en
94 trombocytenconcentraten). Bij deze getransfundeerde eenheden was er in 91 gevallen een resul-
taat gekregen uit het bevestigingsonderzoek, in 74 gevallen betrof het een Propioni soort. Bij geen
van de gevallen waren hierbij ziekteverschijnselen aan Sanquin gemeld. Er is een groot verschil
tussen het aantal positief gescreende/geconfirmeerd bacterieel besmette trombocyten of geassoci-
eerde erytrocytenconcentraten opgegeven door Sanquin en het aantal door de ziekenhuizen bij
TRIP ingediende meldingen van deze categorie, verklaarbaar door het later introduceren van deze
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meldingscategorie. Het totale aantal wordt het meest betrouwbaar door het cijfer van Sanquin
gegeven. TRIP vindt het wel relevant om via de ziekenhuizen meer gedetailleerde informatie te ont-
vangen over de bevindingen bij de patiénten.

Geconcludeerd moet worden dat een aantal meldingen van de categorie bacteriéle contaminatie
bloedproduct niet compleet is. In enkele van deze meldingen ontbreekt essentiéle informatie om
met zekerheid te kunnen zeggen of er wel of geen nadelige gevolgen voor de patiént zijn geweest.

TRIP wil benadrukken dat het vinden van een positieve kweek van het bloedproduct na (gedeeltelij-
ke) toediening niet bewijzend is voor een preéxistente bacteriéle verontreiniging van het product.
Er is een reéle kans dat een bloedproduct tijdens transfusie of na afkoppelen besmet raakt. Ook
wanneer zowel in de bloedkweek van de ontvanger als in de kweek van het bloedproduct dezelfde
bacterién worden aangetoond dan is nog niet met zekerheid te zeggen of de bacterién vanuit het
product de patiént hebben besmet of dat er sprake was van een overdracht van bacterién van de
patiént naar het bloedproduct. Pas wanneer er bij de screening van het product door Sanquin en in
de bloedkweek van de patiént identieke bacteriestammen zijn gevonden, mag met zekerheid
gesteld worden dat het bloedproduct de besmetting van de patiént heeft veroorzaakt. In 2008 zijn
vier meldingen ingediend waarbij er hetzij een positieve screening door Sanquin, hetzij een positie-
ve kweek van het product en tevens een positieve bloedkweek bij de patiént is gevonden. Een korte
samenvatting van drie van deze meldingen staat in Casuistiek 1, de vierde wordt besproken in de
paragraaf over meldingen Graad 4.

Casuistiek 1 Samenvatting van meldingen met positieve kweek product en positieve bloed-
kweek patiént

In het eerste geval is er na toediening van trombocyten aan een hemato-oncologische patiént op dezelfde
dag als transfusie een bericht van Sanquin ontvangen dat de screening van het product positief was gewor-
den. Er zijn geen verschijnselen bij de patiént waargenomen. Door Sanquin is uit het product en door het
ziekenhuis is uit de bloedkweek van de patiént een bacterie gekweekt. Het betreft echter twee verschillende

bacteriesoorten. De melding is geregistreerd als bacteriéle contaminatie bloedproduct.

Het tweede geval betreft een hemato-oncologische patiént die snel na start van de transfusie een tempera-
tuurstijging met koude rilling vertoonde en daarbij misselijk was en braakte. De acute verschijnselen namen
ook weer snel af maar de koorts bleef aanhouden, waardoor patiént na twee dagen alsnog in het ziekenhuis
opgenomen is. Uit het bloed van patiént en uit het trombocytenconcentraat is een identieke bacteriestam
gekweekt. Echter de standaardscreening van het product bij Sanquin is negatief gebleven en het was niet
meer mogelijk om nog een specifieke kweek met het product in te zetten. De melding is geregistreerd als

post-transfusie bacteriémie/sepsis met ernstgraad 2 en imputabiliteit mogelijk.

De derde casus betreft een chirurgische patiént die 2:30 uur na start toediening van erytrocyten een geringe
temperatuurstijging met koude rilling kreeg. In de bloedkweek van patiént en de kweek van het bloedproduct
zijn weliswaar bacterién van dezelfde soort aangetoond. Het is echter aannemelijk dat er sprake is van ver-

schillende stammen van deze bacterie, aangezien de antibiogrammen sterk verschillend waren. De melding is

geregistreerd als post-transfusie bacteriémie/sepsis met ernstgraad 1 en imputabiliteit mogelijk.

(& )
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Tabel 8 Bacteriéle contaminatie bij trombocyten

Kweekuitslag

Sanquin

Kweek product

door ziekenhuis

Bloedkweek

patiént

Meldcategorie
(indien anders dan bacteriéle contaminatie

bloedproduct) en waargenomen symptomen

Bacillus cereus

niet vermeld

Geen symptomen waargenomen, patiént

gebruikte reedsTazocine

Propionibacterium

species (12x)

5x niet vermeld

5x geen symptomen waargenomen:
1x is gemeld dat patiént reeds antibiotica
gebruikte; 1x is gemeld dat patiént inmiddels

was overleden

1x negatief

1e TC was volledig ingelopen en bleek
achteraf gecontamineerd, tijdens 2e TC
KR en temp.stijging

Interval 1:15 uur

5x niet verricht

5x geen symptomen waargenomen:
3x is gemeld dat patiént reeds antibiotica
gebruikte en van deze 3 patiénten waren er

2 inmiddels overleden

1x positief: geen symptomen waargenomen
Enterokok
Gram positieve staven negatief geen symptomen waargenomen
Corynebacterium negatief geen symptomen waargenomen

species

Anaerobe kweek:
Gram positieve
kokken.

niet vermeld

geen symptomen waargenomen

Hemolytische

temp.stijging, KR, tachycardie, hypotensie,

streptococcen gr B | negatief dyspnoe, misselijkheid en braken
Interval 0:15 uur

Staphylococcus NHTR

epidermidis negatief Temp.stijging en hartritmestoornissen
Interval 1:30 uur

Coagulase negatief (5 en 7 andere allergische reactie

negatieve dgn naTf) Jeuk en exantheem

staphylococcen Interval 0:55 uur

Coagulase Coagulase post-transfusie bacteriémie/sepsis

BactAlert negatief negatieve negatieve Temp.stijging, KR, tachycardie,

gebleven

staphylococcen

staphylococcen

misselijkheid en braken

Interval 0:15 uur
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Tabel 9 Bacteriologische contaminatie bij erytrocyten

Kweekuitslag

Sanquin

Kweek product door

ziekenhuis

Bloedkweek
patiént

Meldcategorie (indien anders dan
bacteriéle contaminatie bloedpro-

duct) en waargenomen symptomen

Micrococcus species

niet vermeld

geen symptomen waargenomen

Propionibacterium

1x niet vermeld

niet vermeld

1x niet verricht

geen symptomen waargenomen,

toevallig beide mogelijk gecontami-

species (3x) neerde producten toegediend aan
dezelfde patiént
Coagulase negatieve Nevencategorie NHTR:
negatief -
staphylococcen temp.stijging en KR
Nevencategorie overige reactie:
. . . Huiduitslag en later ook koorts
Bacillus species niet vermeld
gekregen, patiént gebruikte reeds
antibiotica
2x Coagulase negatieve
staphylococcen
Sphingomonas pauci-
mobilis
Staphylococcus epider- | 6x negatief 7x NHTR met nevencategorie bacteri-
midis ele contaminatie bloedproduct
Propionibacterium
species
Gram+ coccen
Serratia marcescens 1x niet vermeld
3x Staphylococcus
. o 3x negatief 3x NHTR
epidermidis
3 soorten huidflora, niet . i i
negatief overige reactie
nader gespecificeerd
Staphylococcus epider- . . i
niet verricht volume overbelasting
midis
Enterococcus;
Coagulase negatieve enterobacter Verkeerd bloedproduct toegediend
staphylococcen cloaca; coagulase NB patiént was opgenomen met reci-
negatieve diverende sepsis
staphylococcen
post-Tf bacteriémie/sepsis
Niet getest Staphylococcus epider- | Staphylococcus Milde temp.stijging, KR

midis

epidermidis

NB waarschijnlijk verschillende stam-

men, antibiogram sterk verschillend
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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 een oorzakelijk verband met een toegediend bloedproduct kan worden gelegd.

In de (neven)categorie post-transfusie bacteriémie/sepsis zijn 35 meldingen binnengekomen in
2008. De toegediende bloedproducten waren 30 maal erytrocyten, tweemaal trombocyten en drie-
maal een combinatie van erytrocyten en trombocyten. Het gaat om reacties waarbij een relevante
positieve bloedkweekuitslag is gevonden in een bloedkweek die is afgenomen na (staken van)
transfusie wegens verschijnselen die kunnen wijzen op een transfusiereactie. Wanneer de bloed-
kweek al voor transfusie positief is bevonden voor dezelfde bacteriesoort dan behoort de melding
niet tot de categorie post-transfusie bacteriémie.

Op twee uitzonderingen na vertoonden de patiénten temperatuurstijging, in veel gevallen gepaard
gaand met een koude rilling (13 = 39,4%), als verdere symptomen worden onder andere tensieda-
ling (driemaal), tensiestijging (eenmaal), dyspnoe (driemaal) en braken (tweemaal) genoemd. In de
overgebleven twee gevallen is alleen een koude rilling vermeld. Het interval tussen start transfusie
en waarnemen verschijnselen varieert van 0:15 tot 8:00 uur (gemiddeld 2:33 uur, mediaan 2:15 uur)
maar is jammer genoeg driemaal niet vermeld. Van geen van de betreffende bloedproducten is een
bericht van positieve screening door Sanquin ontvangen.

In het merendeel van de gevallen is er een kweek van het (restant van) product verricht (26 =
74,3%) en deze is meestal negatief bevonden (24) waarbij tweemaal meerdere producten na elkaar
werden getransfundeerd en nog slechts een deel van de toegediende producten gekweekt kon
worden. Zevenmaal is vermeld dat er geen kweek van het product werd verricht en in twee meldin-
gen is hierover geen informatie gegeven.

Bij drie meldingen, in Casuistiek 1 samengevat, werd een positief kweekresultaat verkregen op
zowel de bloedkweek van de patiént als op een toegediende eenheid. In twee gevallen, geregi-
streerd als post-transfusie bacteriémie, is er sprake van dezelfde bacteriesoort en is overdracht
door een besmette eenheid denkbaar. Wegens afwezig bewijs van genotypische identieke stammen
is de imputabiliteit echter niet hoger dan ‘mogelijk’.

In de andere meldcategorieén zijn nog 34 meldingen waarbij een positieve bloedkweek van de
patiént wordt vermeld, maar waarbij dit (ook) reeds voor transfusie het geval was. De meeste van
deze meldingen vallen binnen de categorie niet-hemolytische transfusiereactie (23).

Om te kunnen beoordelen of het aantal meldingen in de categorie post-transfusie bacteriémie/sep-
sis een reéel beeld oplevert, is het van belang om inzicht te hebben in het aantal meldingen van
NHTR waarbij er daadwerkelijk bloedkweken zijn afgenomen en vermeld. De gegevens hierover in
de geregistreerde meldingen uit 2008 zijn weergegeven in Tabel 10 hieronder.

Tevens is het interessant om te onderzoeken of koortsreacties relatief vaak voorkomen bij patiénten
die erytrocytenconcentraat ontvangen en waarbij sprake is van een preéxistente infectie.
Beoordeling van de aanwezigheid van preéxistente infectie uit de gangbare (op dit punt incomple-
te) meldgegevens, levert Tabel 11 op. Wegens het regelmatig ontbreken van gegevens waaruit het
bestaan van een preéxistente infectie valt af te leiden, omdat hiernaar in de meldformulieren niet
gevraagd wordt, kunnen uit Tabel 11 geen conclusies getrokken worden.
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Tabel 10 Overzicht over verrichte kweken per product bij NHTR

Product kweken alleen alleen geen niet Totaal
verricht uitslag uitslag kweken ingevuld
kweek bloed- verricht

product kweek

patiént
ery's 173 48 38 17 100 376
46,0% 12,8% 10,1% 4,5% 26,6% 100,0%
trombo’s 19 3 9 1 12 44
43,2% 6,8% 20,5% 2,3% 27,3% 100,0%
plasma 0 2 3 0 1 6
0% 33,3% 50,0% 0% 16,7% 100,0%
combinatie ery’s plasma 1 0 1 0 0 2
50,0% 0% 50,0% 0% 0% 100,0%
combinatie ery’s trombo’s 7 0 3 0 3 13
53,8% 0% 23,1% 0% 23,1% 100,0%
Totaal 200 53 54 18 116 441
45,4% 12,0% 12,2% 4,1% 26,3% 100,0%

Tabel 11 Optreden NHTR bij aanwijzingen voor preéxistente infectie: betrokken bloedproducten

ery's  trombo’'s plasma combinatie combinatie Totaal

ery’'s ery’'s

plasma  trombo’s
Infectie aanwezig 55 3 1 1 0 60
91,7% 5,0% 1,7% 1,7% 0% 100,0%
onbekend 321 41 5 1 13 381
84,3% 10,8% 1,3% 0,3% 3,4% 100,0%
Totaal 376 44 6 2 13 441
85,3% 10,0% 1,4% 0,5% 2,9% 100,0%

Op basis van de hierboven beschreven bevindingen lijkt het geoorloofd om te zeggen dat de bacte-

riologische veiligheid van bloedproducten in Nederland onverminderd op hoog niveau staat.

De gewijzigde TRIP definities worden nog niet eenduidig toegepast. Het valt te verwachten dat in

een volgend meldjaar de bekendheid van de gewijzigde meldcategorieén is toegenomen. Tevens

kan hierin verbetering komen door meer volledige opgave van kweekresultaten bij de meldingen,

zoals in de digitale meldformulieren wordt gevraagd. Betere, meer op het onderzoeken van de rela-

tie tussen bloedproducten en bacteriéle infectie toegespitste gegevensverzameling is noodzakelijk

om in de toekomst betrouwbare conclusies hierover te kunnen trekken.
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3.3 Incidenten in de transfusieketen

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.

Sinds 2005 schommelt het aantal meldingen in deze categorie rond de 60 per jaar. Het aantal VBT
waarbij klinische verschijnselen worden waargenomen laat een grotere variatie zien: vier in 2007
en het hoogste aantal tot nu toe (16) in 2005. Bij de 57 VBT die voor de sluitingsdatum voor het
rapport 2008 zijn ingediend is negen maal gemeld dat er klinische verschijnselen bij de patiént zijn
waargenomen, een overzicht van deze reacties staat in Tabel 12. Van enkele meldingen is een uitge-
breidere beschrijving opgenomen aan het eind van de paragraaf verkeerd bloedproduct toege-
diend, één melding wordt uitgebreider besproken bij de paragraaf van de transfusiereacties met
ernstgraad 4.

Tabel 12 Klinische verschijnselen na toediening verkeerd bloedproduct

Aard reactie Totaal Product Graad van ernst

0 1 2 3 4
Acute hemolytische transfusiereactie 4 4x ery'’s 1 2 1
Vertraagd hemolytische transfusiereactie 2 2x ery'’s 2
Nieuwe antistofvorming 1 ery’'s 1
Niet-hemolytische transfusiereactie 1 trombo’s 1
Overige reactie 1 ery's 1

In 2008 heeft TRIP bij alle 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, waardoor patiént X het product
kreeg dat voor patiéntY was bedoeld, ingeschat dat het grootste risico door deze fout toediening
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 en naar aan- of afwezigheid van daarop volgende, in dit geval falende
veiligheidsmaatregelen, waardoor de fout onopgemerkt bleef. De eerste fout is beoordeeld naar
soort fout, zoals identificatie, communicatie of selectie fout. Ook is geregistreerd in welke stap van
de keten de eerste fout werd gemaakt, zie ook het schema hieronder (Figuur 11). Indien deze stap
buiten het meldende ziekenhuis ligt, wordt niet verder beoordeeld welk soort eerste fout daar is
gemaakt. Dit soort fouten worden meestal gemeld als productfout (bv. er wordt geen B19 veilig
product geleverd terwijl dit wel besteld was) of donorfout (een donor blijkt achteraf niet aan alle
keuringseisen voldaan te hebben door bv. vakantie in malariarisico gebied). Een overzicht van de
analyse naar risico en eerste fout staat in Tabel 13. De omschrijving van deze indelingen is te vin-
den op www.tripnet.nl, pagina hemovigilantie.
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Figuur 11 Stappen in de transfusieketen

Tabel 13 Aard risico voor de patiént en eerste fouten bij VBT in 2008

Risico Stap van de keten 1e fout Soort 1e fout
B 1
ZH buiten transfusieketen 2 ewa.a.r -
Identificatie 1
Onderzoek voor indicatie 1 Lab.procedure 1
Aanvraa 5 Communicatie 4
9 Identificatie 1
ABO 26 Lab.procedure 2
Verwerken aanvraag 7 Selectie 4
Identificatie 1
Uitgifte 1 Identificatie 1
Bewaar 2
Ti fusi 10
ranstusie Identificatie 8
Transfusieketen buiten ZH 2 Niet beoordeeld 2
Communicatie 1
Onderzoek voor aanvraag/Tf 2 .
Identificatie 1
i i Communicatie 2
Irregulaire antistof 10 Aanvraag 3 u .| i
(Irras) Beoordeling 1
Lab. d 1
Verwerken aanvraag 2 a pr.oce are
Selectie 1
Uitgifte 1 Lab.procedure 1
TA-GVHD bij risico- Administratie 1
6 Aanvraag .
groep Communicatie 5
Transfusieketen buiten ZH 2 Niet beoordeeld 2
Prev?ntlef beleid Aanvraag 1 Communicatie 1
Irras: 9 12
B19: 2 Beoordeling 2
Irras + B19: 1 Verwerken aanvraag 9 |Lab.procedure 4
Selectie 3
Trombose 1 Verwerken aanvraag Administratie 1
Aanvraag 1 Administratie 1
Stolling 2
Verwerken aanvraag 1 Selectie 1
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Van de 57 meldingen VBT zijn er 26 (45,6%) beoordeeld als ABO-risico, de producten die bij deze
incidenten werden toegediend waren 17 x erytrocyten, driemaal trombocyten, eenmaal plasma,
tweemaal combinatie erytrocyten en trombocyten, tweemaal combinatie erytrocyten en plasma en
eenmaal is het product niet vermeld.

Er kan gesteld worden dat van de 26 VBT met ABO-risico toevalligerwijs bij 12 transfusies toch een
ABO compatibel EC werd toegediend. Tweemaal betrof het TC (tweemaal TC met bloedgroep 0 aan
patiénten met bloedgroep A gegeven). Bij 11 ABO incompatibele transfusies zijn zes reacties
gemeld, dit wordt in de volgende alinea nader toegelicht. Bij de 10 meldingen met irregulair anti-
stof risico (17,5%) zijn twee reacties gemeld: eenmaal VHTR na toediening van meerdere niet irre-
gulaire antistof compatibele EC’s en eenmaal NHTR na toediening van een niet HLA-
antistofcompatibele TC. Het niet volgen van het Kell beleid voor de doelgroep leverde één melding
op van nieuwe antistofvorming.

Bij de VBT met ABO-risico zijn viermaal AHTR, eenmaal VHTR en eenmaal overige reactie geconsta-
teerd. In al deze incidenten kreeg een patiént met bloedgroep 0 een EC toegediend, vijfmaal was
het donorbloed met bloedgroep A en eenmaal bloedgroep B. Bij de overige VBT met ABO-risico
(20) zijn geen reacties waargenomen. Voor een deel kan dit verklaard worden doordat toevalliger-
wijs in deze gevallen negenmaal 0 pos, eenmaal 0 neg en tweemaal ABO (niet 0) identieke EC’s zijn
toegediend. Bij de overgebleven zes incidenten is tweemaal vermeld dat het toegediende bloed-
product ABO incompatibel was. Een reden dat geen transfusiereactie bij deze incompatibele trans-
fusies is opgetreden, kan gelegen zijn in het feit dat er bijzondere omstandigheden waren. Zo is er
eenmaal incompatibel plasma (A pos) gegeven aan patiént (B pos) die een groot aantal 0 neg EC
bij acuut groot bloedverlies toegediend kreeg en is eenmaal een A pos EC toegediend aan een
patiént (0 pos) met zeer zwakke anti-A antistoffen. Drie van de vier voorvallen waarbij de bloed-
groep van donor en patiént niet is vermeld gaan over een patiént die een stamceltransplantatie
heeft ondergaan waarmee bij transfusie geen rekening is gehouden. In deze gevallen is de bloed-
groep van de patiént vaak niet eenduidig te bepalen. De ABO bloedgroep is eveneens niet vermeld
van de trombocytentransfusie die beschreven is in Casuistiek 2 (VBT-1).

Voor de 26 VBT meldingen met ABO-risico is geoordeeld dat er 12 keer sprake was van een identifi-
catiefout als eerste fout, waarbij deze identificatiefout achtmaal plaatsvond in de laatste controle
(‘aan het bed’) voor toediening van het bloedproduct. Bij de rest van de VBT meldingen (31) wordt
slechts eenmaal identificatie als eerste fout genoemd. Communicatie (13), laboratoriumprocedure
(negen) en selectie fouten (negen) vormen eveneens een belangrijk deel van de eerste fouten, deze
fouten zijn echter meer gelijkelijk verdeeld over de verschillende risico’s. Een overzicht van de ana-
lyse ABO-risico meldingen staat in Tabel 14.
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Tabel 14 Analyse ABO-risico voor de patiént

Stap van de keten 1e fout

Soort 1e fout

Volgende falende veiligheids-

maatregelen

Totaal aantal reac-

ties bij patiénten

1 falende volgende veiligheids-

. Bewaar
ZH buiten 2 maatregel
transfusieketen Geen volgende veiligheidsmaat-
Identificatie
regel
Onderzoek voor 1 Meerdere falende volgende veilig-
e Lab.procedure i
indicatie heidsmaatregelen
Meerdere falende volgende veilig-
Communicatie .
Aanvraag 5 heidsmaatregelen
Geen volgende veiligheidsmaat-
Identificatie
regel
Geen volgende veiligheidsmaat-
Lab.procedure regel (1x)
Meerdere falende volgende veilig-
heidsmaatregelen (1x)
Verwerken aanvraag 7 Geen volgende veiligheidsmaat-
Selectie regel (2x)
Meerdere falende volgende veilig-
heidsmaatregelen (2x)
1 falende volgende veiligheids-
Identificatie
maatregel
. 1 Meerdere falende volgende veilig-
Uitgifte Identificatie )
heidsmaatregelen
1 falende volgende veiligheids-
. Bewaar
Transfusie 10 maatregel
Geen volgende veiligheidsmaat-
Identificatie

regel

4x AHTR;
1x VHTR;

1x overige reactie
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Casuistiek 2 Korte samenvatting van enkele meldingen VBT

VBT-1 (ABO-risico, ZH buiten Tf-keten, bewaar)

Patiént X wordt via de SEH opgenomen en daarna overgeplaatst in verband met een bloeding. Door het
bloedtransfusielaboratorium wordt met spoed een HLA-gematcht TC voor patiént X besteld, tevens worden
nog eenTC en EC’s voor de normale voorraad besteld. Na enige tijd vraagt de analist zich af waarom het
bloed niet op het laboratorium arriveert. Navraag leert dat al het bestelde bloed rechtstreeks is afgeleverd op
de OK op verzoek van een zeer bezorgde arts-assistent. Nadat het TC voorzien van Sanquin etiket met naam
en geboortedatum van patiént X is gegeven, wordt inmiddels het (niet HLA-gematchte) TC dat bestemd was

voor de laboratoriumvoorraad toegediend aan patiént X.

VBT-2 (ABO-risico, ZH buiten Tf-keten, identificatie)

Patiént A moet een spoedoperatie ondergaan, door de anesthesie wordt de patiéntenstatus meegenomen
naar de operatiekamer. Met de gegevens van de patiéntenstatus worden 3 EC’s en 1 FFP aangevraagd. Alle
bloedproducten worden toegediend. Op het eind van de operatie wil de chirurg nog enkele gegevens uit de
status halen en ontdekt dan dat niet de status van patiént A maar de status van patiént B aanwezig is. Geluk-

kig hebben beide patiénten bloedgroep 0 pos en geen irregulaire antistoffen.

VBT-3 (ABO-risico, onderzoek voor indicatie, laboratoriumprocedure)

Voor patiéntV (B pos) wordt een Hb van 7,3 mmol/l bepaald, deze uitslag wordt niet doorgebeld naar de arts.
Op basis van een 15 dagen oude Hb-uitslag (5,9 mmol/l) wordt een EC aangevraagd voor patiént V. Bij het
verwerken van de aanvraag wordt geen acht geslagen op de melding Hb > 6 mmol/Il. Het bloed voor patiént
V wordt uitgegeven aan de verpleegafdeling. Op de afdeling worden de gegevens van de zak B pos bloed ge-
controleerd met het transfusieformulier. Tegelijkertijd is op dezelfde verpleegafdeling ook bloed voor patiént
W (0 pos) nodig. De gegevens van de zak 0 pos bloed worden eveneens gecontroleerd met het bijbehorende

transfusieformulier. De transfusie bij patiéntV wordt gestart.

Achteraf en pas nadat patiént W een transfusiereactie heeft gekregen is ontdekt dat het 0 pos EC is toege-
diend aan patiéntV (B pos). Er wordt bij patiéntV geen reactie waargenomen en de kruisproef achteraf levert

geen bijzonderheden op.

VBT-4 VBT + VHTR (ABO-risico, aanvraag, communicatie)

Patiént A is bekend met bloedgroep A pos en krijgt op dag 0 bij een Hb van 4,9 mmol/l 2 EC’s A pos getrans-
fundeerd. Op dag 6 ontvangt het bloedtransfusielaboratorium het bericht dat patiént A ruim vier maanden
tevoren een allogene stamceltransplantatie met B pos cellen heeft ondergaan. Bij controle op dag 7 is het Hb
4,9 mmol/L en worden 3 compatibele EC’s getransfundeerd. Op dag 27 is het Hb 6,6 en LDH 829, op dag 29 is

het Hb 5,0 en worden weer 2 compatibele EC’s gegeven waarna het Hb weer stijgt tot 7,2.

VBT-5 (ABO-risico, verwerken aanvraag, selectie)
De bloedgroep van patiént X is in 2006 definitief bepaald als A pos. In 2008 wordt in een spoedsituatie bloed

aangevraagd. 4 A pos EC'’s en 2 FFP’s worden ongekruist uitgegeven en toegediend in plaats van 0 negatief.

(as achteraf is de bloedgroep opnieuw bepaald. j
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Casuistiek 2 (vervolg)

VBT-6 (ABO-risico, verwerken aanvraag, identificatie)

Er is een HLA-identiek TC voor patiént A besteld. De afdeling belt enkele malen naar het bloedtransfusielabo-
ratorium met de vraag of hetTC al klaar ligt. Er arriveert eenTC op het laboratorium en de analist zorgt dat
hetTC snel wordt uitgegeven voor patiént A. Even later arriveert er weer eenTC op het laboratorium, dit blijkt
het voor patiént A bestelde TC te zijn. Het eerder afgeleverde TC was bestemd voor patiént B, echter het is

reeds aan patiént A toegediend.

VBT-7 VBT + AHTR (ABO-risico, transfusie, bewaar)

Op een verpleegafdeling zijn twee EC's bestemd voor twee verschillende patiénten tijdelijk in de koelkast
gelegd (in strijd met ziekenhuis voorschriften). Even later kan de transfusie bij patiént X gestart worden. Het
EC wordt uit de koelkast gehaald en aangehangen. Wanneer de verpleegkundige het EC voor patiéntY uit de
koelkast wil pakken dan blijkt dat het EC voor patiént X er nog ligt. Het EC dat bestemd was voor patiéntY is

inmiddels volledig toegediend aan patiént X.

VBT-8 VBT + AHTR (ABO-risico, transfusie, identificatie)

Patiént W (0 pos) krijgt ongeveer 2 uur na start van de toediening van een EC last van misselijkheid, braken
en diarree, tevens valt op dat patiént cyanotisch is. De transfusie wordt gestaakt, er is circa 200 ml toege-
diend. De gegevens van patiént W en de eenheid worden opnieuw met elkaar vergeleken. Het EC blijkt B neg

te zijn en uitgegeven voor patiéntV (B pos) in plaats van patiént W.

VBT-9 VBT + VHTR (Irras-risico, aanvraag, communicatie)

Patiént P is op het bloedtransfusielaboratorium van ziekenhuis 1 bekend met anti-c. Voor een operatie wordt

patiént P in ziekenhuis 2 opgenomen. In ziekenhuis 2 is niet bekend dat patiént P irregulaire antistoffen heeft
gevormd in het verleden. Bij de screening op irregulaire antistoffen wordt in ziekenhuis 2 geen anti-c gevon-

den en patiént P krijgt aldaar meerdere c-pos EC’s toegediend. Er wordt geen transfusiereactie waargenomen
en patiént P mag na enige tijd naar huis. Enkele dagen later wordt patiént P met een laag Hb opgenomen in

ziekenhuis 1. Bij screening op irregulaire antistoffen blijkt de anti-c sterk positief te zijn.

VBT-10 (Irras-risico, Tf-keten buiten ZH)
Door een verwisseling van donoren bij de bloedbank is aan het ziekenhuis een EC geleverd met onjuiste

informatie over aanwezige antigenen op het etiket. Gelukkig is het EC toegediend aan een patiént zonder ir-

Cagulaire antistoffen voor de betreffende antigenen.

/)

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.

In 2008 zijn 80 meldingen ingediend als overig incident, bij negen van deze meldingen werden
tevens verschijnselen bij de patiént waargenomen. Een overzicht staat in Tabel 15 en enkele voor-
beelden zijn beschreven in Casuistiek 3. Van alle overig incidenten waarbij tevens verschijnselen
van de patiént een rol speelden is een korte beschrijving opgenomen. Hierin is duidelijk te zien dat
de relatie tussen het incident en de verschijnselen bij de patiént verschillend kan zijn. In sommige
gevallen is het aannemelijk dat het incident de reactie bij de patiént veroorzaakt, soms wordt door

44 | TRIP rapport 2008



de reactie een incident ontdekt en in weer andere gevallen levert de reactie van de patiént een situ-
atie op waarbij een incident ontstaat.

Een verklaring voor het lagere aantal meldingen overig incident in 2008 vergeleken met voorgaan-
de jaren (101 meldingen in 2007) is het veel lagere aantal donor- dan wel productincidenten dat
door de ziekenhuizen aan TRIP is gemeld, nadat zij hierover bericht hadden ontvangen van
Sanquin. Maakte dit soort meldingen vorig jaar nog ruim 36% van de overig incidenten uit, in 2008
is dit afgenomen tot 15%. Retrospectief kan geconstateerd worden dat het afnemen van deze mel-
dingen terug valt te voeren op afname van meldingen van één ziekenhuis waar zich een perso-
neelswijziging heeft voorgedaan, hetgeen aantoont hoeveel invioed het meldgedrag van een enkel
ziekenhuis op de landelijke registratie uitoefent (wanneer dit ziekenhuis in 2008 hetzelfde aantal
van dit soort overig incidenten had gemeld dan was het totaal uitgekomen op 107). Tevens bestaat
het vermoeden dat het melden van product- of donorincidenten door de ziekenhuizen veelal erva-
ren wordt als facultatief waardoor de aantallen per jaar mogelijk meer variéren dan bij meldingen
die als niet facultatief worden beschouwd.

Tabel 15 Klinische verschijnselen bij of na overig incident

Aard reactie Totaal Product Graad van ernst
0 1 2 3 4 Niet
vermeld

Nieuwe antistofvorming 2 2x ery's 1 1
Niet-hemolytische transfusiereactie 2 2x ery'’s 2
Milde niet-hemolytische koortsreactie 1 ery’s 1
Overige reactie 4 2x ery's

2x onbekend 4

Bij de bloedbesparende technieken worden 13 overig incidenten besproken. Hier volgt nog een
korte opsomming van andere belangrijke groepen van overig incidenten die onderscheiden kunnen
worden.

Een groot aantal meldingen (14 = 175%) van overig incident betreft het te lang of verkeerd bewa-
ren van een bloedproduct, waardoor het product ongeschikt is geworden voor toediening. In drie
van deze gevallen speelde hierbij het naar een andere afdeling of een ander ziekenhuis meegeven
van bloedproducten met de patiént een rol. In twee andere situaties leverde het meegeven van
bloedproducten meldingen op over problemen met de traceerbaarheid van de producten. Eenmaal
was gebrekkige registratie de oorzaak van een traceerbaarheidsprobleem.

Bij de overig incidenten vinden we ook weer een achttal meldingen van toediening van een bloed-
product op basis van een onjuiste, verouderde of onjuist geinterpreteerde uitslag, waardoor de
patiént ten onrechte een bloedproduct krijgt maar waarbij het bloedproduct wel voor deze patiént
op correcte wijze is geselecteerd en toegediend.

Donor- en productfouten leveren 12 meldingen op. Hieronder valt onder andere een melding van
een donatie waarbij de afkeuringsperiode van 60 dagen na een bezoek aan de USA niet in acht is
genomen, een donatie van een donor waarbij later ziekte van Lyme is vastgesteld en een donatie
van een donor die bij een latere donatie positief werd getest voor HBV. Problemen met etiketten op
de bloedproducten, bloedproducten die zijn geleverd maar die bij inchecken niet voldoen aan de
door het ziekenhuis afgesproken of bestelde vereisten en een zak die blijkt te lekken bij het aanhan-
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gen, horen eveneens bij deze soort overig incidenten. Tweemaal is gemeld dat de zak bij het aan-
hangen per ongeluk werd lek geprikt.

Opvallend is dat slechts twee meldingen in deze categorie gaan over het (bijna) toedienen van een
ander bloedproduct dan door de behandelaar is voorgeschreven. In deze meldingen voldoet het
product wel aan alle vereisten van een goed bloedproduct voor de betreffende patiént. In die zin is
er dus geen sprake van toediening van een verkeerd bloedproduct. Er is geen indicatie voor toedie-
ning van het bloedproduct, eenzelfde soort situatie als toediening op basis van een foutieve uitslag
van bv. Hb of trombocyten aantal, hetgeen eveneens als overig incident gemeld wordt. Toediening
van een ander dan het bedoelde product wordt door sommige melders ook wel in de meldcatego-
rie verkeerd bloedproduct toegediend of bijna ongeluk gemeld. Het lijkt verstandig om voor de toe-
komst duidelijker afspraken te maken over de meest wenselijke meldcategorie.

~

Casuistiek 3 Voorbeelden van meldingen overig incident waarbij een transfusiereactie bij de
patiént is waargenomen

OI-1 Patiént kreeg KR en temperatuurstijging, er was echter voor transfusie geen temperatuur gemeten dus
viel niet te achterhalen hoe groot de temperatuurstijging was. Dankzij de KR is de reactie echter wel te beoor-
delen als NHTR.

OI-2 Patiént die behandeld werd met chemotherapie had Hb-uitslagen van > 7,0 mmol/L bij controles circa
zeven weken en vier weken voor transfusie. Op basis van een volgende Hb-uitslag van 5,9 mmol/L werden
een week later twee EC’s toegediend. Hb controle één week na transfusie leverde een Hb van 9,1 mmol/L op.
Er waren geen aanwijzingen voor verwisseling van patiénten of bloedmonsterbuisjes. Bloedtoediening werd
achteraf als onnodig beoordeeld. Ongeveer één maand na deze transfusie bleek patiént een anti-K gevormd

te hebben, van de twee toegediende EC’s was er één K pos.

OI-3 Bij een patiént waarbij standaard driemaal per week een irregulaire antistofscreening werd gedaan,
bleek tijdens transfusie (erytrocyten uitgegeven met geldige negatieve screening) de screening positief te zijn
geworden. De transfusie werd gestaakt. Er werd anti-Jk(a) aangetoond, het gedeeltelijk toegediende product

bleek bij navraag Jk(a) pos.

OI-4 Bij start van de transfusie was in het onderste deel van de lijn nog een restant 2,5% glucose/NaCl
oplossing aanwezig. De patiént kreeg gedurende vijf a tien minuten tintelingen over het gehele lichaam. Vijf
minuten na start van de transfusie werd de toediening onderbroken. Het systeem werd vervangen door een
nieuw systeem met 0,9% NaCl. Na verdwijnen van het tintelende gevoel kon de transfusie zonder verdere

problemen worden voortgezet.

Ol-5Transfusie werd 20 minuten na start toediening gestaakt omdat het bloed subcutaan liep, het is niet
bekend hoeveel bloed er was ingelopen. Bij controle na afkoppelen van het EC bleek er tevens een milde
temperatuurstijging te zijn. Ongeveer twee weken later werd er ook vorming van anti-E vastgesteld. Het ge-

deeltelijk toegediende EC en nog een ander, op dezelfde dag toegediend EC bleken beide E pos te zijn.

0OI-6 EC heeft langere tijd subcutaan gelopen waardoor een flink hematoom was ontstaan. De arm van patiént

Qverd door een chirurg geincideerd en tweemaal daags gespoeld. Preventief werd antibiotica toegediend. j
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Bijna ongeluk
Elke vergissing/fout die, indien onopgemerkt gebleven, had kunnen leiden tot een verkeerde bloed-
groepbepaling of tot uitgifte of toediening van een incorrect bloedproduct, en die voor de transfusie

is ontdekt.

In 2008 zijn slechts 53 bijna ongelukken gemeld door 11 ziekenhuizen (variérend van één tot 24
meldingen). In dit rapport worden enkele van de door TRIP uitgevoerde analyses op de gemelde
bijna ongelukken beschreven. Vervolgens wordt een aantal meldingen van bijna ongeluk uitgebrei-
der beschreven.

Opvallend is, dat er van de 12 ziekenhuizen die in 2007 en 2008 deelnamen aan hetTRIP project
Incidentmeldingen erg weinig meldingen van bijna ongelukken zijn ontvangen (2008: 5, 2007: 9).
De PRISMA methode die in het project gebruikt is om incidenten te analyseren is namelijk bij uit-
stek geschikt voor het analyseren van bijna ongelukken. Een verslag van het project
Incidentmeldingen zal binnenkort worden gepubliceerd. Het op brede schaal in kaart brengen van
bijna ongelukken zou het mogelijk maken om zwakke plekken in de transfusieketen te onderkennen
en het effect van veiligheidsmaatregelen te beoordelen. Op dit moment zijn de aantallen echter te
klein om er betrouwbare conclusies aan te kunnen ontlenen.

De eerste fout is in meer dan tweederde (67,9%) van de gevallen gemaakt in de stappen ‘aanvraag’
(11) of ‘onderzoek voor aanvraag transfusie’ (25) en van deze 36 fouten betreffen er 27 een identifi-
catie fout (achtmaal ontdekt door bloedgroepdiscrepantie). Het is niet verwonderlijk dat veel bijna
ongelukken juist in deze stappen van de keten plaatsvinden, immers er zijn vele identificatie- en
overdrachtsmomenten, die foutgevoelige handelingen zijn. Maar tevens zijn er in en na de stap
‘onderzoek voor aanvraag transfusie’ een groot aantal veiligheidsmaatregelen ingebouwd waar-
door de kans op tijdige ontdekking van een fout groot is. Ter vergelijking: het aantal meldingen
verkeerd bloedproduct toegediend, waarbij de eerste fout in dit deel van de keten is gemaakt,
bedraagt in 2008 19 (33,3%), waarvan 16 maal in de stap ‘aanvraag’ en driemaal in ‘onderzoek voor
aanvraag transfusie’, terwijl er negen (15,8%) eerste fouten werden gemeld in de stap ‘transfusie’.
Opmerkelijk is dat de eerste fouten bij de meldingen van bijna ongeluk, de fouten die dus tijdig
ontdekt werden, vooral identificatiefouten zijn (64,2%). Wanneer we dat vergelijken met de eerste
fouten bij de meldingen van verkeerd bloedproduct toegediend, dan zien we daar slechts 22,8%
identificatiefouten, hetgeen gelijk is aan het percentage communicatie fouten (22,8%) en maar iets
hoger dan het aantal selectie fouten (15,8%) en lab.procedure fouten (14,0%).

Een overzicht van de soort fouten bij bijna ongelukken staat in Tabel 16. In de tabel zijn de meldin-
gen ingedeeld naar soort fout, die in de tijd gezien het eerst gemaakt is. In de rechter helft van de
tabel is weergegeven hoe de fouten werden ontdekt. In een aantal gevallen was er zowel sprake
van toeval als persoonlijke oplettendheid. Er is voor rubricering onder toeval gekozen wanneer per-
soonlijke oplettendheid alleen niet voldoende was geweest om de fout op te merken. Voor een deel
is deze informatie door de melders zelf ingevuld op het digitale meldformulier of vermeld in de
toelichting, in de overige gevallen is dit door de medewerkers van Bureau TRIP aan de hand van de
beschrijving van het incident benoemd. Hoewel het merendeel van de fouten door een geplande
veiligheidsmaatregel is ontdekt (33 = 62,3%), betreft toch een kwart van de bijna ongelukken een
fout die niet door een geplande veiligheidsmaatregel werd ontdekt (13 = 24,5%). Het is jammer dat
bij een relatief groot aantal gevallen (zeven = 13,2%) niet werd vermeld hoe de fout aan het licht
kwam.
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Tabel 16 Bijna ongelukken 2008: soort fout die het eerste gemaakt is en wijze van ont-
dekken van de fout

Soort fout Totaal Ontdekt door
Geplande Persoonlijke Toeval Niet

veiligheidsmaatregel oplettendheid vermeld
identificatie 34 26 1 4 3
administratie 3 1 2
communicatie 3 1 1 1
bloedmonstername 2 2
laboratorium procedure 1 1
product 6 4 1 1
beoordeling 1 1
overige 3 2 1
Qasu'istiek 4 Samenvatting van enkele meldingen van bijna ongeluk \

BO-1 (identificatie, aanvraag, ontdekt door toeval)

Een aanvraag voor erytrocytenconcentraat wordt verwerkt op het bloedtransfusielaboratorium. Bij het
intypen van het ZIS nummer van de afgeponste gegevens van patiént X1 ziet de analist toevallig dat er door
de aanvragend arts met de hand een gelijkende naam X2 en hetzelfde geboortejaar, maar een andere dag
en maand, zijn geschreven op de aanvraag. Beide patiénten hebben een laag Hb, maar alleen patiént X2 is

transfusiebehoeftig.

BO-2 (identificatie, ZH buiten Tf-keten, ontdekt door geplande veiligheidsmaatregel)

Door een wijziging in het operatieprogramma wordt patiént B in plaats van patiént A als eerste geopereerd. Op
het laboratorium arriveert een aanvraag voor EC voor patiént B met erbij buisjes bloed met stickers van patiént A.
Bij navragen door het laboratorium blijken stickers van patiént A per abuis in de status van patiént B aanwezig te

zijn. Bij afname van het bloed is er geen goede controle geweest van naam en geboortedatum op het bloedbuisje.

BO-3 (identificatie, onderzoek voor aanvraag Tf, ontdekt door toeval)

Op het laboratorium wordt een reeds aanwezig bloedbuisje voor Hb-bepaling voorzien van een nieuw etiket
van patiéntY om uit het bloed ook een bepaling op antistoffen te doen. Het nieuwe etiket wordt bij toeval
slechts gedeeltelijk over het oude etiket geplakt. Hierdoor wordt ontdekt dat op het oude etiket de gegevens

van patiént X staan. Per ongeluk is niet het Hb-buisje van patiéntY maar dat van patiént X gepakt.

BO-4 (bloedmonstername, onderzoek voor aanvraag Tf, ontdekt door toeval)

Een arts-assistent komt bij het bloedtransfusielaboratorium met een aanvraagformulier voor bloedgroep-
bepaling en twee bloedbuisjes van patiént Z. Ter plekke wordt een tweede aanvraagformulier ingevuld en
worden de beide buisjes gemarkeerd met respectievelijk 1€ en 28 afname. Er wordt een paraaf gezet voor
twee onafhankelijke bloedafnames. Door het laboratorium worden beide buisjes echter toch als afkomstig uit

een afname beschouwd en er wordt een derde buisje bloed bij patiént Z afgenomen.

& /)
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Casuistiek 4 (vervolg)

BO-5 (identificatie, ZH buiten Tf-keten, ontdekt door geplande veiligheidsmaatregel)

Door de afdeling gynaecologie worden zes EC’s voor patiént X aangevraagd. Van patiént X is in het verleden
de bloedgroep tweemaal als A pos bepaald. Bij korte bloedgroepcontrole is de bloedgroep nu echter AB pos.
De bloedgroep wordt vervolgens tweemaal volledig bepaald en vastgelegd als AB pos, waarna transfusie met
compatibele bloedproducten kan plaatsvinden. De identificatie van patiént X bij opname heeft gefaald. Deze

illegaal in Nederland verblijvende patiént maakte gebruik van het identificatiebewijs van haar zus.

BO-6 (communicatie, aanvraag, ontdekt door persoonlijke oplettendheid)

Op een aanvraag voor TC voor een oncologie patiént is aangekruist dat er geen bijzonderheden zijn. In het
ZIS staat echter dat patiént in verband met oogsten van beenmerg alleen bestraalde bloedproducten mag

ontvangen. Bij het verwerken van de aanvraag wordt dit opgemerkt en er wordt navraag gedaan bij de be-

handelaar, waarna alsnog een bestraald TC wordt aangevraagd.

BO-7 (product, Tf-keten buiten ZH, ontdekt door geplande veiligheidsmaatregel)

Het bloedtransfusielaboratorium wil TC met EIN (eenheid identificatie nummer) XYZ uitgeven, dit lukt niet via GLIMS
(laboratorium informatie systeem). Er blijken twee TC met nummer XYZ op het laboratorium aanwezig te zijn. Eén
van de producten is ingevoerd als bestraald en de andere als onbestraald product. De producten werden met een
uur tussentijd geleverd via een noodprocedure bij Sanquin wegens een uitval van het computersysteem (Progesa).

Bij inklaren van het tweedeTC op het bloedtransfusielaboratorium van het ziekenhuis heeft de controle gefaald.

/)

Meer en beter melden van bijna ongelukken zou de kwaliteit van de TRIP analyses met betrekking
tot veiligheid van de transfusieketen ten goede komen. Uit de meldingen VBT en bijna ongeluk
blijkt verder opnieuw het belang goede identificatie van zowel formulieren, als bloedmonsters, als
producten en patiénten middels een simpele en betrouwbare identificatiemethode in alle stappen
van de keten te waarborgen. Minstens even belangrijk lijkt het zorgen voor een continue bewust-
heid van de risico’s en het belang van goede communicatie en verslaglegging bij alle betrokkenen
van de bloedtransfusieketen, door regelmatig hiervoor aandacht te vragen (casuistiek bespreking,
scholing, audit, incidentanalyse, etc.).

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 aange-

toond.

In voorgaande jaarrapporten werden de enkele meldingen in deze categorie toegevoegd in de cate-
gorie overig incident; met het publiceren van de definitie (2008) is het relevant om de informatie
hierover apart weer te geven. Het betreft met name gevallen waar door latere informatie blijkt dat
een donatie mogelijk besmettelijk had kunnen zijn; slechts indien besmettelijkheid van de eenheid
is bewezen, wordt de melding geregistreerd als virale c.q. bacteriéle besmetting bloedproduct.

In 2008 zijn negen meldingen in deze categorie ontvangen uit de ziekenhuizen. Het betreft driemaal
mogelijke verdenking op lues, eenmaal elk van hepatitis B, HIV en Q-koorts. In alle gevallen is

infectie bij de patiént uitgesloten. Eén geval gaat over postdonatie informatie dat een donor achter-
af een tekenbeet meldde: de term look-back is hier twijfelachtig, eerder zou dit passen in de catego-
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rie overig incident. Twee meldingen betreffen recalls die niet met infecties te maken hadden: een-
maal waren er aanwijzingen dat er van een etiketfout sprake had kunnen zijn (donor was van
bloedgroep AB en het etiket heeft vermoedelijk bloedgroep A vermeld; ontvanger van bloedgroep
A heeft geen verschijnselen vertoond) en eenmaal betrof het een plasma-eenheid waarop recall
werd gedaan in verband met een TRALI melding (bij een andere patiént; de eenheid was toege-
diend en er hadden zich geen onverwachte verschijnselen voorgedaan). De laatste twee meldingen
betreffen look-backs naar mogelijke klinische gevolgen, maar niet wegens infectiekans. De definitie
zou verbreed moeten worden om ook deze meldingen toe te laten.
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3.4 Bloedbesparende technieken (BBT)

In het meldjaar 2008 zijn in totaal 25 meldingen gedaan door negen ziekenhuizen bij toepassing
van bloedbesparende technieken. Deze meldingen, samengevat in Tabel 17 hieronder, betreffen
transfusiereacties en incidenten bij de toediening van ongewassen drainbloed (niet-machinale
autotransfusie), de toediening van cellsaverbloed (machinale autotransfusie) en preoperatieve
autologe donatie (PAD). Hierbij inbegrepen zijn 17 meldingen van drie ziekenhuizen, die hebben
meegewerkt aan de (nog tot eind 2009 lopende) TRIP pilot Bloedbesparende Technieken.

Tabel 17 Meldingen bij toepassing van BBT

TRIP categorie drainbloed cellsaver PAD totaal
NHTR 6 0 0 6
Overige reactie 5 2 0 7
Overig incident 8 3 1 12
Totaal 19 5 1 25

Het aantal malen dat bloedbesparende technieken wordt toegepast in de Nederlandse ziekenhuizen
is niet bekend. In het kader van de TRIP pilot BBT is aan de pilotdeelnemers gevraagd om
gebruikscijfers te melden aan TRIP. Van de zeven deelnemende ziekenhuizen hebben twee zieken-
huizen gegevens aangeleverd. Eén ziekenhuis had gedurende de pilotperiode van zes maanden
negen meldingen bij 333 (2,7%) procedures van niet-machinale autotransfusie. Een ander zieken-
huis heeft acht meldingen ingediend: vijf bij 146 (3,4%) niet-machinale autotransfusie en drie bij 46
(6,5%) cellsaverprocedures. Een derde ziekenhuis heeft geen transfusiereacties of incidenten waar-
genomen bij 87 cellsaverprocedures en 72 niet-machinale autotransfusies. Het is opvallend dat bij
twee ziekenhuizen dit een hoger percentage transfusiereacties/incidenten is dan bij allogene bloed-
transfusie. Het is op basis van de gegevens van drie ziekenhuizen natuurlijk niet mogelijk deze cij-
fers te generaliseren maar het onderstreept wel het belang van hemovigilantie bij BBT.

Bij toediening van ongewassen drainbloed is zesmaal een niet-hemolytische transfusiereactie
gemeld, allen ernstgraad 1, imputabiliteit mogelijk: viermaal, zeker: tweemaal. Driemaal zijn bloed-
kweken van de patiént en het toegediende product negatief, eenmaal is uitsluitend een bloedkweek
van de patiént gedaan, die negatief werd bevonden, tweemaal zijn geen kweken gedaan.

De categorie ‘overige reactie’ is vijfmaal geregistreerd bij toediening van ongewassen drainbloed.
Tweemaal werd een flebitisachtige reactie gemeld van de venen van de infuusarm met ernstgraad
1 en imputabiliteit ‘waarschijnlijk’. Deze reacties van één ziekenhuis zijn bij twee verschillende
patiénten op dezelfde dag kort na elkaar geconstateerd. Hier is ook sprake geweest van hetzelfde
chargenummer van de gebruikte drains. Onderzoek door de fabrikant heeft geen bijzonderheden
opgeleverd. Eenmaal werd ernstige verwardheid met koude rilling, misselijkheid/ braken en rood-
heid rond de infuusplek geconstateerd, ernstgraad 1, imputabiliteit mogelijk. De verwardheid was
hierbij dusdanig dat de patiént gefixeerd moest worden. De bloedkweek van de patiént was
negatief, drainbloed werd niet gekweekt. Bij een andere patiént was er sprake van een collaps met
kortdurende trekkingen van armen en benen en misselijkheid na toediening van 500 ml drainbloed.
Na toediening van de tweede opvangzak werd de patiént weer onwel, bleek en misselijk, gemeld
als ernstgraad 2 en imputabiliteit mogelijk. Er zijn geen gegevens bekend over de tensie, er zijn
geen kweken ingezet. De vijfde patiént in de categorie ‘overige reactie’ had een koude rilling, urti-
caria en een tensiedaling, beoordeeld als ernstgraad 1 en imputabiliteit zeker. De ingezette bloed-
kweek was negatief, het drainbloed is niet gekweekt.
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Bij het toedienen van cellsaverbloed werd tweemaal een ‘overige reactie’ gemeld. Bij een patiént is
er sprake van jeuk en roodheid rond de infuusplaats met braken, bij herstart van de reinfusie
(‘rechallenge’) treden deze verschijnselen opnieuw op, gemeld als ernstgraad 1 en imputabiliteit
waarschijnlijk. Bij een tweede patiént is er sprake van hypotensie met een koude rilling. Bij deze
melding is geen ernstgraad of imputabiliteit opgegeven.

In de categorie ‘overig incident’ (n=12) zijn in vergelijking met het aantal transfusiereacties (n=13)
opvallend veel meldingen gedaan als gekeken wordt naar absolute getallen. Er is eenmaal melding
gemaakt van het afvallen van de opvangzak van de drain, waarbij een onbekende hoeveelheid
drainbloed moest worden weggegooid. Een andere melding betreft het ontstaan van een verstop-
ping tussen balg en drain-opvangzak, waarbij geen verder onderzoek gedaan is, omdat het
systeem al was weggegooid; de patiént kreeg een allogene transfusie. Toediening van drainbloed
via de gewone infuuslijn zonder filters is tweemaal aanleiding voor een melding, bij één van deze
patiénten is ook misselijkheid en braken geconstateerd, die echter ook al voor transfusie aanwezig
zijn. Er is melding gemaakt van ‘iets blauws’ in de drainopvangzak, het systeem en opgevangen
drainbloed zijn weggegooid zonder nader onderzoek. De patiént kreeg twee eenheden allogene
erytrocyten toegediend. Het niet-controleerbaar zijn van de druppelsnelheid, waardoor het systeem
vervangen moest worden en een kleine hoeveelheid drainbloed werd weggegooid, is eenmaal aan-
leiding voor een melding. Tweemaal werd melding gemaakt van het niet invullen van de eindtijd
op de drainopvangzak. Deze eindtijd moet bij het starten van de opvang van het drainbloed wor-
den ingevuld ter controle van de zes-uurs termijn, waarbinnen het drainbloed geretransfundeerd
moet zijn. Bij één van deze meldingen is aangegeven dat 160 ml bloed verloren is gegaan.

Bij het gebruik van een cellsaver is tweemaal melding gemaakt van stolling van het opgevangen
bloed, omdat de heparinedosering, die handmatig gebeurt, onvoldoende is aangepast. Er werd
éénmaal 700 ml bloed weggegooid. Een andere melding betreft het beéindigen van de procedure,
omdat de zuiger niet goed was aangesloten op het vacuim.

Bij preoperatieve autologe donatie is één ‘overig incident’ gemeld, waarbij de autologe donatie per
abuis als allogeen product is ingescand. Het product is wel gekoppeld en toegediend aan de juiste
patiént.

Tevens heeft TRIP één melding ontvangen betreffende het gebruik van epoétine, dat strikt geno-
men onder medicatie-incidenten zou moeten vallen en daarom niet meegeteld is in de 25 meldin-
gen BBT. Wegens het veelvuldig toepassen van epoétine in combinatie met BBT wordt dit ‘overig
incident’ in deze paragraaf besproken. Een oudere vrouw krijgt preoperatief voor een totale heup-
operatie viermaal 40.000 E epoétine toegediend, waarbij het Hb stijgt van 7,7 naar 11,3 mmol/L
zonder tussentijdse Hb controle. Een dergelijk hoog Hb is niet wenselijk in verband met de kans op

trombose.
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3.5 Overleden patiénten en transfusiereacties (graad 4)

Er zijn vier meldingen van graad 4 transfusiereacties in 2008. Deze worden in Tabel 18 hieronder
samengevat en zijn tevens aangehaald bij de bespreking van de betreffende categorieén. Van twee
graad 4 meldingen in 2008 heeft de gemelde transfusiereactie (waarschijnlijk) mede een rol
gespeeld bij het overlijden van de patiént. Twee gevallen geregistreerd als graad 4 maar met een
lage imputabiliteit betreffen patiénten die een product ontvingen waarop later een positief bacteri-
eel screeningsresultaat (Propioni bacterium) is verkregen bij de bloedbank. Eén patiént vertoonde
geen relevante verschijnselen, in het tweede geval werd een verslechtering van reeds ernstig
gestoorde hemodynamiek waargenomen.

Tabel 18 Meldingen waarbij de patiént na een transfusiereactie is overleden

Categorie reactie Leeftijd, Opgegeven Aard onderliggende pathologie
geslacht imputabiliteit

Verkeerd bloedproduct 78,V Waarschijnlijk Ernstig zieke patiént op IC kreeg
ABO incompatibele Tf bestemd voor
andere patiént (onnodige transfusie);
na 10 min klinische achteruitgang met
shockverschijnselen

Overige reactie (navelstreng- 0, M Waarschijnlijk Intra-uteriene trombocytentransfusie

occlusie tijdens toediening) aan baby met ernstige hydrops en
congenitale afwijkingen;

Bact. contaminatie bloedproduct 87, M Onwaarschijnlijk Recall van Sanquin, bacteriéle
screening: Propioni species; geen
relevante verschijnselen.

Overige reactie 74, M Onwaarschijnlijk Recall van Sanquin, bacteriéle scree-
ning: Propioni species; patiént met
cardiogene shock en verbloeding
vertoonde na toediening klinische
verslechtering.

In principe wordt de ernstgraad opgegeven en de imputabiliteit onafhankelijk daarvan beoordeeld.
Bij de bespreking van de graad 4 meldingen met het EC wordt het soms als knelpunt ervaren dat
een reactie met hoge imputabiliteit toegeschreven kan worden aan transfusie maar dat de reactie
slechts gedeeltelijk (of zelfs nauwelijks) heeft bijgedragen aan het overlijden van de patiént. Dit
wordt inzichtelijk gemaakt door de pragmatische oplossing van het individueel weergeven van
deze casussen. Veel bloedproducten worden toegediend aan ernstig zieke patiénten met een grote
kans op overlijden.

Tabel 19 toont vanaf 2003 de categorieén van alle graad 4 meldingen met imputabiliteit zeker,
waarschijnlijk of mogelijk. TRALI komt als grootste categorie uit de bus (zes meldingen) gevolgd
door anafylactische reactie, volume overbelasting, overige reactie en toediening van een verkeerd
bloedproduct (elk twee meldingen). Een vergelijking met een aantal andere hemovigilantie syste-
men wordt gegeven in Tabel 20. Hieruit blijkt dat in die systemen globaal dezelfde categorieén
genoemd worden, maar daarnaast ook infecties (m.n. bacteriéle infecties). Door transfusie overge-
dragen infecties zijn in de TRIP registratie nog nimmer met hoge imputabiliteit geassocieerd met
overlijden van de patiént.
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Tabel 19 Meldingen Graad 4 (imputabiliteit zeker, waarschijnlijk of mogelijk) 2003-2008

Categorie Aantal

Opmerkingen

Acute hemolytische transfusiereactie
Anafylactische reactie

Bacteriéle contaminatie
Overige reactie

TRALI

Volume overbelasting

1
1
1
1
1
1
1
2
3
1
1
Verkeerd bloedproduct 1
1

2003
2005
2007
2003
2005
2008
2005
2006
2007
2005
2006
2007
2008

Waarschijnlijk
Mogelijk
Waarschijnlijk
Mogelijk
Mogelijk
Waarschijnlijk
Zeker
Mogelijk

1 Waarschijnlijk, 2 mogelijk
Mogelijk
Mogelijk
Mogelijk
Waarschijnlijk

Tabel 20 Transfusiegerelateerde mortaliteit in andere hemovigilantiesystemen

Systeem Gegevens over

Top vijf in aflopende volgorde

SHOT 1996-2007

Verenigde Staten (FDA) (transfusiefouten 2005-2008

worden ingedeeld volgens het klinische
gevolg)

Frankrijk Afssaps (imputabiliteit zeker, 2000-2006

waarschijnlijk, mogelijk)

TRALLI, verkeerd bloedproduct,
acute transfusiereactie (waaronder
acute hemolyse, TACO), TA-GVHD,
transfusion-transmitted infection
TRALI, non-ABO hemolysis,
microbial infection, ABO hemoly
sis, TACO, anafylaxis

TACO, ‘inconnu’ (vnl. NHTR),
TRALLI, bacteriéle contaminatie,
ABO incompatibiliteit (inclusief
fouten)
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3.6 Overzicht van de verplichte meldingen van ernstige bijwerkingen in de

transfusieketen
Conform de Common Approach opgesteld door de Europese Commissie in het voorjaar van 2009

zijn alleen meldingen met imputabiliteit mogelijk, waarschijnlijk of zeker meegeteld. Reacties die
optraden na toediening van een verkeerd bloedproduct of overig incident zijn hier meegeteld in de
betreffende categorie. Tabel 21 toont de gegevens over 2007 en 2008.

Tabel 21 Aantal en imputabiliteit van meldingen van graad 2 of meer in 2007 en 2008

Soort reactie Aantal Mogelijk Waarschijnlijk Zeker
ernstige
meldingen

2007 2008 2007 2008 2007 2008 2007 2008
Acute hemolytische TR 2 10 1 1 0 4 1 5
Vertraagde hemolytische TR 4 5 0 0 1 2 3 3
TRALI 25 17 12 4 8 10 5 3
Anafylactische reactie 21 27 4 10 16 14 1 3
Andere allergische reactie 2 5 1 4 1 0 0 1
Volume overbelasting 14 16 9 8 5 6 0 2
Post-transfusie bacteriémie* 3 0 3 2 1 1 0
Post-transfusie virale infectie 2 2 1 1 1 1 0 0
Post-transfusie purpura 0 0 0 0 0 0 0 0
Transfusie-geass. GVHD 0 0 0 0 0 0 0 0
Overige ernstige reacties 28 37 19 17* 6 15 3 5
Totaal 101* 123 47 48 40 53 14 22

* De meldingen ‘bacteriéle contaminatie’ onder de definities 2007 worden in deze categorie meegenomen. In 2008 is een
graad 2 melding bacteriéle contaminatie bloedproduct meegeteld.

# De Graad 4 melding bij een intrauteriene transfusie is niet meegeteld.
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4. | Algemene beschouwing, conclusies en
aanbevelingen |

4.1 Zijn er trends waar te nemen met betrekking tot veiligheid van bloed-
transfusie?

Na zes jaar registratie van hemovigilantiemeldingen is enige bezinning op zijn plaats. Hier op een
rij de kernpunten van de slotconclusies van de TRIP rapporten 2003 t/m 2008.

Rapport Zouden de reacties te voorkomen zijn geweest?

over jaar Hoe is het gesteld met transfusieveiligheid?

2003 Indeling: infecties — gevolgen van fouten - reacties door wisselwerking patiént met bloed-
product. Op korte termijn de meeste winst te behalen door voorkomen van fouten.

2004 Stijging van de bijna ongelukmeldingen. Belang van waakzaamheid en kwaliteit bij mede-
werkers in de bloedtransfusieketen. Bij de transfusiereacties, noodzaak van diagnose en
onderzoek naar risicogroepen.

2005 Stijgend aantal meldingen, geleidelijke verbetering van kwaliteit informatie. Groei inzicht
inTRALI. Belang niet-ernstige meldingen als graadmeter voor oplettendheid en om te
zoeken naar wegen om ze te verminderen.

2006 Nieuwe definitie graad 2 i.v.m. EU Richtlijn 2002/98/EC. Meldingen nog licht gestegen.
Transfusiereacties bij fouten en overig incidenten in principe te vermijden, belang van aan-
dacht voor de hele transfusieketen bij implementatie Veiligheids Management Systeem.

2007 Vijf jaar: meldingen gestabiliseerd en er is goede kennis van aard en omvang transfusie-
reacties. Maatregelen die nog niet geévalueerd kunnen worden zijn ‘male-only plasma’
ter preventie van TRALI, evenals de komst vanTRIX. Belang van rol hemovigilantie-
medewerkers, o.a. voor onderwijs en bewaking niveau bloedgebruik.

Na het zesde meldjaar zien wij een min of meer stabiel aantal meldingen, zowel wat de ernstige als
de niet-ernstige meldingen betreft. Wij kunnen nog steeds stellen dat er door de landelijke meldin-
gen ‘kennis van aard en omvang van de transfusiereacties’ is. Mede door de rol van de hemovigi-
lantie medewerkers is er een niveau van gebruik van erytrocytenconcentraten dat behoort tot de
laagste van de Europese landen met een goed ontwikkelde bloedvoorziening.

TRIP zal doorgaan op de ingeslagen weg, en de ziekenhuizen blijven voorzien van spiegelinforma-
tie over de stand van hun eigen meldingen ten opzichte van de aantallen landelijk ontvangen mel-
dingen. Deze informatie kan voor de ziekenhuizen en onderzoeksgroepen een trigger zijn voor pro-
jecten en voor onderzoek naar verklaringen en naar factoren die relevant zijn voor de veiligheid
van bloedtransfusie.

Tegelijkertijd dienen wij ons meer rekenschap te geven van de beperkingen van een dergelijk
systeem. Ten eerste bestaat er soms na uitvoerig onderzoek en bespreking met experts geen con-
sensus over de diagnose (categorie) of zelfs van de ernstgraad van een transfusiereactie. Daarnaast
zijn spontane meldingen zijn geen goede manier om incidenties te meten. TRIP signaleert al lange-
re tijd dat er vermoedelijk onderrapportage is van verkeerd bloedproduct. In de TRIP registratie is
het duidelijk geworden dat het meldgedrag in de ziekenhuizen sterk uiteenloopt en een invioed
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heeft op de landelijke cijfers. Landelijke hemovigilantie registratie is niet een doel op zichzelf maar

een instrument, noodzakelijk maar niet volmaakt.

De variatie in de verdeling van meldingen van jaar tot jaar moet bestudeerd en verklaard worden.
Gezocht moet worden naar de relatie tussen aantallen meldingen en andere indicatoren met de
veiligheid en kwaliteit van bloedtransfusie. Dit vereist naast fundamenteel laboratoriumwerk, prak-
tijkgeoriénteerd onderzoek in de transfusieketen. TRIP hoopt dat ziekenhuizen en andere onder-
zoeksgroepen hiertoe triggers en ondersteuning in de TRIP rapportage zullen vinden.
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4.2 Acties en ontwikkelingen n.a.v. de aanbevelingen in eerdere TRIP rapporten

Aanbeveling

Status

1 Initiatieven om fouten in de transfusieketen te
voorkomen en de veiligheid van bloedtransfusie

te verhogen, dienen nu ontplooid te worden. De
effecten van deze maatregelen zijn met het huidige
stabiele TRIP meldsysteem goed te meten (TRIP
rapport 2007).

Het aantal verkeerde bloedproducten dat wordt
toegediend is onaanvaardbaar hoog. Elektronische
technieken die de identificatie van de patiént en het
bloedproduct controleren dienen zo snel mogelijk
ingevoerd te worden ten einde levensbedreigende
transfusie reacties te voorkomen (TRIP rapport
2007).

Bij een inventarisatie (middels vragenlijst)
onder de ziekenhuizen over de toepassing van
deze methodieken blijkt dat een aantal zieken-
huizen plannen heeft m.b.t. barcodetechnologie
ter verificatie van identiteit van eenheid en
patiént; in andere ziekenhuizen zijn er stappen
genomen voor toepassing van barcodes voor
identificatie van de patiént. In het merendeel
van de ziekenhuizen zijn er geen projecten om
de bloedtransfusieketen op deze wijze digitaal

te bewaken.

2 Het gebruik van het digitale meldsysteem dient
verder uitgebouwd te worden. Het digitaal versturen
van verplichte meldingen vanuit het ziekenhuis naar

de bevoegde autoriteit is een prioriteit (TRIP rapport

Inmiddels meldt de meerderheid van de zieken-
huizen digitaal, en 67% van de meldingen 2008
is digitaal ingediend. TRIP streeft naar boven
80% digitale meldingen in 2009. Eind 2008 is

aan bacteriéle contaminatie (post-transfusie bacteri-
emie) gedacht wordlt, is het noodzakelijk een bacteri-
ele kweek van patiént en product uit te voeren (TRIP
rapport 2007).

2007). een gezamenlijke brief vanTRIP en de IGZ aan
de ZH gestuurd over het vanaf begin 2009 aan-
bieden van ernstige meldingen via het digitale
meldsysteem aan de IGZ.

3 In gevallen waar door het inzendende ziekenhuis Er is enige vooruitgang in de mate waarin

kweekuitslagen opgegeven worden in de mel-

dingen aanTRIP.

4 Waakzaamheid op de transfusiecomplicaties TRALI
en volume overbelasting dient gehandhaafd te
worden. In alle gevallen waar een melding aan de
definitie van TRALI voldoet dienen zowel Sanquin
als het ziekenhuis (door het leveren van een vers
patiéntenmonster voor de kruisproef) onderzoek
naar een immuungemedieerde oorzaak te doen. Dit
is van belang om effectiviteit van de ingevoerde
‘male-only plasma’ maatregel te kunnen vaststellen
(TRIP rapport 2007).

Het niveau van onderzoek en de kwaliteit van

meldingen is verbeterd.

5 TRIP moet een duidelijke rol krijgen bij de inventa-
risatie van ongewenste bijwerkingen bij de toepas-
sing van bloedbesparende technieken (TRIP rapport
2007).

TRIP heeft een pilot gestart met een aantal zie-
kenhuizen voor deze meldingen. Er is een lichte

toename te zien in het aantal meldingen.
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6 Om de veiligheid van bloedtransfusie daadwerkelijk | Bewaken van zuinig en correct bloedgebruik
te verhogen dient ieder ziekenhuis te beschikken is een belangrijke taak van hemovigilantie.
over een hemovigilantie medewerker. Een belang- Helaas is meer dan één keer vernomen dat een
rijke taak van de hemovigilantie medewerker is hemovigilantie medewerker wegens bezuini-
het scholen van artsen en verpleegkundigen, die ging niet opgevolgd werd na einde van het
betrokken zijn bij het voorschrijven en toedienen contract. Dit is zorgelijk.
van bloedproducten (TRIP rapport 2007).

7 In het curriculum van de opleidingen tot medisch Hemovigilantie maakt soms deel uit van
specialist dient meer aandacht aan bloedtransfusie | bloedtransfusie onderwijs; de algemene status
en hemovigilantie gegeven te worden (TRIP rapport | bij verschillende opleidingen is niet aan TRIP
2007). bekend.

8 Het verdient overweging om bij vrouwen jonger Dit punt wordt bekeken in het kader van de
dan 45 jaar behalve Kell-negatieve ook Rhesus revisie van de CBO Richtlijn Bloedtransfusie.
subtype-compatibele erytrocyten te selecteren ter
preventie van hemolytische ziekte bij pasgeborenen
(TRIP rapport 2007).

9 Naast TRALI is ook overvulling een belangrijke ca- Het is niet aan TRIP bekend of er op deze aan-
tegorie waar aandacht aan besteed dient te worden, | beveling in 2008 acties zijn ondernomen.
met name omdat er relatief eenvoudige preventieve
maatregelen (zoals diuretica) te nemen zijn (TRIP
rapport 2006).

10 Meer aandacht dient besteed te worden aan het Hiervoor zijn geen acties aan TRIP bekend.
melden van transfusie gerelateerde ijzerstapeling
om meer inzicht te krijgen in het voorkomen van
deze bijwerking in Nederland (TRIP rapport 2006).

1 In het kader van de introductie van veiligheidsma- Eind 2008 geeft een klein aantal hemovigilantie
nagementsystemen dienen ziekenhuisdirecties en medewerkers en —functionarissen aan dat zij
overige betrokken instellingen ervoor te waken dat | meldingen ontvangen via het VMS. Uitzonde-
nieuwe initiatieven geintegreerd worden met reeds | ringsgewijs heeft dit geleid tot een toename
bestaande hemovigilantie-activiteit en het alge- van meldingen aan deze personen in de zie-
meen veiligheidssysteem van een ziekenhuis (TRIP | kenhuizen. TRIP heeft contacten met vertegen-
rapport 2006). woordigers van enkele andere branchespeci-

fieke meldsystemen. Ondanks enige landelijke
activiteit (zie bijvoorbeeld www.vmszorg.nl) is
er in veel ziekenhuizen een compleet gebrek
aan harmonisatie tussen hemovigilantie en
de trekkers van het veiligheidsmanagement-
systeem. Dit aandachtspunt blijft staan.

12 Onderzoek is nodig naar de oorzaken van anafylacti- | TRIP bereidt samen met partners een on-

sche transfusie reacties. Vervolgens dient gezocht te
worden naar bloedproducten die minder anafylacti-
sche reacties veroorzaken en deze producten dienen
onderzocht te worden in vergelijkend klinisch we-

tenschappelijk onderzoek (TRIP rapport 2005).

derzoeksprotocol voor om gemelde ernstige
anafylactische en andere allergische reacties
beter te beschrijven en een eventuele rol van

medicatie van de donor te evalueren.
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4.3 Conclusies

1. Het aantal meldingen is sinds 2006 gestabiliseerd rond ongeveer 1950, oftewel 2,8 per 1000
gedistribueerde bloedproducten. Er is een goede correlatie tussen het aantal NHTR en het aan-
tal bloedproducten per ziekenhuis, maar een minder goede correlatie bij andere meldingen.
Meer gegevens over de verschillen in patiénten populaties, transfusie praktijk en meldcultuur
zijn noodzakelijk om hiervoor een oorzaak te kunnen aangeven.

2. Waarschijnlijk is er onderrapportage van VHTR.

3. Het aantal meldingen TRALI dat aan alle criteria van de definitie voldoet is vergelijkbaar met voor-
gaande jaren.Tot nu toe worden er geen effecten gezien van de invoer van ‘male only plasma’.

4. Eris een toename van meldingen in de categorie overige reactie. Vaak ontbreekt voldoende
gedetailleerde informatie om op zinvolle wijze hier analyse op te doen. In 2008 wordt voor het
eerst een cluster hypertensieve reacties geregistreerd.

5. De gewijzigde TRIP definities voor bacteriéle problemen bij bloedtransfusie worden nog niet
eenduidig toegepast. Hierin kan verbetering komen door meer volledige opgave van kweekre-
sultaten en van klinische informatie bij de meldingen.

6. Het aantal gemelde fouten in de transfusieketen is niet verbeterd sinds de start van de TRIP regi-
stratie. Twaalf patiénten ontvingen in 2008 een ABO incompatibel bloedproduct en één is mede
hierdoor overleden. Bij de meldingen van incidenten zijn naast fouten bij identificatie, gebrekki-
ge communicatie en verslaglegging verantwoordelijk voor een belangrijk aandeel (23%) in de
meldingen.

7. Meer en beter melden van bijna ongelukken zou de kwaliteit van de TRIP analyses met betrek-
king tot veiligheid van de transfusieketen ten goede komen.

8. Toegenomen aandacht voor hemovigilantie bij Bloedbesparende Technieken (BBT) heeft geleid

tot een toename van het aantal meldingen. Gegevens over het aantal malen dat deze technieken
in de ziekenhuizen zijn toegepast zijn moeilijk te achterhalen.
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4.4 Aanbevelingen

A. Aanbevelingen op basis van het TRIP Rapport 2008

1.

Nader onderzoek is nodig naar factoren die het aantal meldingen beinvioeden en de relatie van
het aantal meldingen tot de veiligheid van bloedtransfusie.

In de categorie overige reactie dient elke melding vergezeld te zijn van klinische en onderzoeks-
gegevens. TRIP verzoekt speciale aandacht voor hypertensieve reacties wegens de nog onduide-
lijke betekenis van meldingen van dit verschijnsel.

. Bij alle transfusiereacties die verdenking geven op een bacteriéle oorzaak dienen consequent

bacteriéle kweken afgenomen te worden (kweek op restant bloedproduct alsmede bloedkweek
patiént) en de bevindingen in de TRIP melding te worden opgegeven.

. Betere monitoring van patiénten met risico op transfusiegeassocieerde hemosiderose kan late

schade t.g.v. transfusie voorkomen en leiden tot een reéler aantal meldingen.

. Om incidenten te vermijden dient voortdurend in relevante onderwijsvormen aandacht geves-

tigd te worden op het belang van identificatie en van zorgvuldige overdracht van informatie en
opdrachten (casuistiek bespreking, scholing, audit, incidentanalyse, etc.)

. In de ziekenhuizen dient de bloedtransfusiecommissie zicht te hebben op de omvang van de

toepassing van bloedbesparende technieken alsmede zorg te dragen voor de vigilantie bij deze
technieken.

B. Algemene aanbevelingen

Het is zinvol om klinisch wetenschappelijk onderzoek te verrichten met verschillende bloedpro-
ducten met transfusiereacties als uitkomstmaat. Aanbevolen wordt ook alternatieve producten
voor het ‘male-only’ FFP, zoals SD-plasma, prospectief te onderzoeken ten aanzien van
allergische reacties en TRALI, zodat duidelijk wordt welk product in de toekomst het beste voor-

geschreven kan worden.
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| Lijst van begrippen en afkortingen |

AHTR
Bp

CBO

EC

Ery’s
FFP

IGZ

Irras

KR
NHTR
PAD
Pro-BNP
PTP
Sanquin
TA-GVHD
TACO

TC
Temp.
Tf

TR
TRALI
TRIP
TRIX
Trombo’s
VBT
VHTR
ZH

acute hemolytische transfusiereactie

bloedproduct

CBO kwaliteitsorganisatie voor de gezondheidszorg

expert committee

erytrocytenconcentraat (rode bloedcellenconcentraat)

fresh frozen plasma, vers bevroren plasma

Inspectie voor de Gezondheidszorg

irregulaire antistof

koude rilling

niet-hemolytische transfusiereactie

preoperatieve autologe donatie

(N-terminaal) pro-Brain Natriuretic Peptide

post-transfusie purpura

Stichting Sanquin Bloedvoorziening

Transfusion-associated graft versus host disease
Transfusion-associated circulatory overload, volume overbelasting na toediening van
bloedtransfusie

trombocytenconcentraat

temperatuur

transfusie

transfusiereactie

Transfusion-related acute lung injury, transfusie-gerelateerde acute longschade
Stichting TRIP (Transfusie Reacties In Patiénten)

Transfusie Register Irregulaire antistoffen en X(kruis)proefproblemen
trombocytenconcentraat

verkeerd bloedproduct toegediend

vertraagde hemolytische transfusiereactie

ziekenhuis
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