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Samenvatting, conclusies en
aanbevelingen

Inactiveren van micro-organismen in bloed

In de bloedtransfusiegeneeskunde wordt al langere tijd gewerkt aan de ontwikkeling van
technieken voor het desinfecteren van gedoneerd bloed. Deze aanpak biedt, indien hon-
derd procent succesvol, als groot voordeel dat alle pathogene micro-organismen uit
donorbloed worden verwijderd, ook die waarvoor het bloed nu niet wordt getest of kan
worden getest. Idealiter worden met de invoering van deze zogenoemde inactiverings-
technieken de selectie van donors en het testen van het bloed op de aanwezigheid van
micro-organismen van ondergeschikt belang.

Verschillende onderzoeksgroepen en farmaceutische bedrijven werken aan inactive-
ringstechnieken op basis van verbindingen die genetisch materiaal (DNA of RNA) van
micro-organismen binnendringen en daar een onlosmakelijke binding mee aan gaan. Het
gevolg hiervan is dat de micro-organismen zich niet meer kunnen vermeerderen en te
gronde gaan. Omdat de toegepaste verbindingen ook kunnen binden aan genetisch mate-
riaal van mensen is laboratoriumonderzoek naar de veiligheid van de techniek extra
belangrijk.

De inactiveringstechnieken voor bloedplaatjes, waarvan de transfusie ongeveer
twintig procent van alle transfusies vormt, zijn nu zo ver ontwikkeld dat routinematige
toepassing mogelijk wordt geacht. De werkgroep Bloed van de Gezondheidsraad geeft
hier als commissie haar oordeel over de wenselijkheid van invoering van inactiverings-
technieken in Nederland. Zij baseert zich bij haar oordeel op een inventarisatie van het
beschikbare wetenschappelijke onderzoek.
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Onderzoeksresultaten

De ontwikkelde technieken zijn op verschillende manieren in het laboratorium getest.
Inactiveringsexperimenten zijn uitgevoerd met virussen en in mindere mate met bacte-
rién en parasieten. Inactivering van virussen leidt meestal tot ten minste een tiendui-
zendvoudige reductie. De inactiveringstechnieken lijken bij zeer grote hoeveelheden
micro-organismen echter niet tot totale inactivering te leiden, maar tot slechts een
afname in het aantal. Deze beperking van de techniek roept vragen op over de mogelijk-
heid om bij introductie van inactiveringstechnieken andere veiligheidsmaatregelen te
laten vervallen.

Experimenten met bloedproducten als bloedplaatjes, plasma en rode bloedcellen
laten zien dat, hoewel de producten nog wel voldoen aan de gestelde kwaliteitseisen, de
behandeling veelal een negatief effect heeft op de kwaliteit.

Het tot nu toe uitgevoerde toxicologisch onderzoek heeft zich vooral toegespitst op
de vraag of de aan de bloedproducten toegediende stoffen die aan DNA of RNA binden,
na voltooiing van de procedure nog schadelijke effecten teweeg brengen. De resultaten
van het onderzoek wijzen erop dat dit niet het geval is. Het is echter niet duidelijk wat de
gevolgen zijn van blootstelling op de lange termijn of, bij het regelmatig ontvangen van
een bloedproduct, aan telkens weer een kleine hoeveelheid. Vooral als de nadelige
effecten slechts zeer zelden optreden zal door de beperkingen van het tot nu toe uitge-
voerde onderzoek een definitieve uitspraak over de veiligheid van de gehanteerde tech-
nieken waarschijnlijk dan ook pas mogelijk zijn na toepassing op grote schaal, zoals bij
standaard gebruik in bloedbank of ziekenhuis.

Er zijn tot nu toe weinig publicaties over klinisch onderzoek met inactiveringstech-
nieken. De meeste gegevens zijn afkomstig uit twee fase III onderzoeken met Amotosa-
len, een verbinding gebaseerd op de zogeheten psoralenen. Uit de Amerikaanse SPRINT
trial bleek dat patiénten die met Amotosalen behandelde bloedplaatjes ontvingen vijfen-
dertig procent meer bloedtransfusies nodig hadden dan de patiénten die standaard
behandelde bloedplaatjes ontvingen. In het Europese euroSPRITE-onderzoek, uitge-
voerd bij een kleiner aantal pati€nten, hadden de patiénten die met Amotosalen behan-
delde bloedplaatjes ontvingen niet statistisch significant meer transfusies nodig dan de
patiénten die standaard behandelde bloedplaatjes ontvingen. Uit dit onderzoek blijkt dat
de corrected count increment (de toename in het aantal bloedplaatjes, gecorrigeerd voor
het lichaamsoppervlak van de patiént) bij patiénten die met Amotosalen behandelde
bloedplaatjes kregen toegediend één uur na de transfusie niet statistisch significant te
verschillen van de toename bij patiénten die standaard behandelde bloedplaatjes kregen.
De corrected count increment 24 uur na transfusie was echter bij de patiénten die met
Amotosalen behandelde bloedplaatjes ontvingen minder dan bij de patiénten die de stan-
daard behandelde bloedplaatjes kregen toegediend. Ook in het onderzoek met andere
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verbindingen dan Amotosalen zijn er aanwijzingen dat de behandeling van bloedplaatjes
of rode bloedcellen leidt tot verlies of verminderde overleving van het product.

Oordeel over invoering

De commissie raadt invoering van inactiveringstechnieken voor micro-organismen in
bloedproducten op dit moment af.

De commissie komt tot dit besluit op grond van de geringe hoeveelheid gepubli-
ceerd klinisch onderzoek. Er is op dit moment slechts één publicatie over fase-I1I onder-
zoek en er is geen gepubliceerd klinisch onderzoek met als eindpunt de overdracht van
micro-organismen via bloedtransfusie. Onderzoek met een dergelijk eindpunt zou overi-
gens zeer grote aantallen pati€nten vergen, gezien het feit dat de overdracht ook met de
huidige veiligheidsmaatregelen al zeer zelden optreedt.

In Nederland is, in de loop van de tijd, het toegediend krijgen van bloedproducten
wat betreft de overdracht van micro-organismen een steeds veiliger medische handeling
geworden. De resterende risico’s van bloedtransfusies waarbij inactiveringstechnieken
van nut zouden zijn, zijn virusinfecties in de periode tussen het binnendringen van het
virus en het moment waarop de aanwezigheid met testen kan worden aangetoond — de
zogeheten window-fase —, infecties door micro-organismen waarop niet of nog niet
wordt getest, bacteriéle infecties door besmette bloedplaatjes en infecties door parasie-
ten. Een aantal van deze risico’s is al verkleind door het nemen van maatregelen als het
door middel van kweken onderzoeken van bloedplaatjes op bacteri€le verontreiniging.
Op de overige resterende risico’s, zoals verwisseling van bloedproducten en transfi-
sion-related acute lung injury, heeft inactivering geen invloed. Deze risico’s zullen nog
meer op de voorgrond treden als de voorlopige gegevens over de verminderde effectivi-
teit van de behandelde bloedproducten worden bevestigd. Dit zou immers kunnen bete-
kenen dat pati€nten dan vaker dan nu een bloedproduct krijgen toegediend.

De commissie verwacht dat onderzoek waarin de complete keten van gebeurtenis-
sen tijdens de bloedtransfusie is vastgelegd, zoals het onlangs gestarte programma van
de stichting Transfusiereacties in Patiénten (TRIP), kwantitatieve gegevens over de res-
terende risico’s van bloedtransfusie in Nederland zal opleveren. Mede aan de hand van
deze gegevens kan het hier ingenomen standpunt over de plaats van inactiveringstech-
nieken mogelijk worden gewijzigd.
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Executive summary

Health Council of the Netherlands. Pathogen reduction in blood products. The
Hague: Health Council of the Netherlands, 2003; publication no. 2003/16

Inactivation of micro-organisms in blood

Work has been under way for some time in the field of blood-transfusion medicine on
the development of techniques for disinfecting donated blood. If it were to be 100% suc-
cessful, this approach would offer the major advantage of removing all pathogenic
micro-organisms from donor blood, even those for which the blood currently is not — or
cannot be — tested. Theoretically, the introduction of these so-called pathogen inactiva-
tion techniques would mean that the selection of donors and the testing of the blood for
the presence of micro-organisms would become matters of secondary importance.

Various research groups and pharmaceutical companies are working on inactivation
techniques based on compounds that penetrate genetic material (DNA or RNA) of
micro-organisms and then bind inextricably with it. As a result, the micro-organisms are
no longer able to proliferate and perish. Because the compounds used can also bind to
human genetic material, laboratory research into the safety of the technique is particu-
larly important.

The inactivation techniques for platelets, transfusion of which accounts for around
20% of all transfusion procedures, are now so advanced that routine use is considered to
be a possibility. Here the Health Council's Blood Working Group acts as committee and
gives its opinion on the desirability of introducing inactivation techniques in the Nether-
lands. It bases this opinion on an inventory of the available scientific research.

Executive summary
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Research results

The techniques developed have undergone various forms of testing in the laboratory.
Inactivation experiments have been performed with viruses and, to a lesser extent, with
bacteria and parasites. Inactivation of viruses usually results in a reduction of at least ten
thousand-fold. In the case of extremely large quantities of micro-organisms, however,
the inactivation techniques appear to result not in total inactivation but merely a numeri-
cal reduction. This limitation of the technique places question marks over the possibility
of dispensing with other safety measures when introducing inactivation techniques.

Experiments with blood products such as platelets, plasma and red blood cells
demonstrate that, although the products may well still conform to the relevant quality
requirements, the treatment usually has a negative impact on quality.

The toxicological research conducted to date has largely focused on the question of
whether the substances used to treat the blood products, which bind to DNA or RNA,
still elicit harmful effects following completion of the procedure. The results of the
research indicate that this is not the case. However, it is not clear what consequences
exposure in the long term, or — in the case of patients receiving blood products on a
regular basis — repeated exposure to small quantities, might have. Owing to the limita-
tions of the research conducted to date, a definitive verdict on the safety of the techni-
ques will probably only be possible following large-scale administration, as in the case
of standard use in bloodbanks or hospitals — especially if the adverse effects occur only
rarely.

There have been few publications to date on clinical research involving inactivation
techniques. Most of the data is derived from two phase-III studies with amotosalen, a
compound based on a group of substances known as psoralens. The American SPRINT
trial showed that patients who were given platelets treated with amotosalen required
35% more blood transfusions than the patients who received platelets treated in the stan-
dard manner. In the European euroSPRITE trial, with a smaller number of patients, the
patients who were given platelets treated with amotosalen did not require statistically
significant more transfusions than the patients given conventionally treated platelets.
This research shows that there is no statistically significant difference between the “cor-
rected count increment” (i.e. the increase in the number of platelets following correction
for the patient's body surface area) in patients given amotosalen-treated platelets one
hour after transfusion and the increase recorded in patients given the conventionally
treated platelets. Twenty-four hours after transfusion, however, the corrected count
increment in the patients receiving amotosalen-treated platelets was lower than that
recorded in the patients given the conventionally treated platelets. In the research with
compounds other than amotosalen, too, there is evidence to suggest that the treatment of
platelets or red blood cells results in loss or reduced survival of the product.

Executive summary
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Opinion on introduction

The committee advises against the introduction of inactivation techniques for micro-
organisms in blood products at this point in time.

The committee arrives at this decision in view of the paucity of published clinical
research. There is, at present, only one publication on phase-III research and there is no
published clinical research with the transmission of micro-organisms via blood transfu-
sion as its endpoint. Research with such an endpoint would, in fact, require vast numbers
of patients in view of the fact that transmission already occurs very rarely even with the
existing safety measures.

In the Netherlands the administration of blood products has, over time, become a
progressively safer medical procedure as far as the transmission of micro-organisms is
concerned. The residual risks of blood transfusions for which inactivation techniques
would be beneficial are: virus infections in the period between the penetration of the
virus and the moment at which its presence becomes detectable by means of tests (the
so-called “window” phase); infections with micro-organisms for which testing is not yet
performed; bacterial infections caused by contaminated platelets; and parasitic infec-
tions. A number of these risks have already been reduced through the adoption of
measures such as the testing of platelets for bacterial contamination by means of cultu-
ring. Inactivation has no effect on the other residual risks, such as the mixing-up of
blood products and transfusion-related acute lung injury. These risks will assume still
greater prominence if the provisional data on the reduced effectiveness of the treated
blood products is confirmed. This could, after all, mean that patients will be administe-
red blood products more frequently than at present.

The committee anticipates that research designed to determine the complete chain of
events that occurs during blood transfusion — such as, for example, the recently com-
menced programme of the Association for Transfusion Reactions in Patients (TRIP) —
will provide quantitative data concerning the residual risks of blood transfusion in the
Netherlands. This data may pave the way for a modification of the position adopted here
with regard to the status of inactivation techniques.

Executive summary
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Hoofdstuk 1

Inleiding

Het toedienen van een bloedproduct is een therapeutische handeling waarvan de veilig-
heid niet compleet is te garanderen (en waarschijnlijk ook nooit compleet te garanderen
zal zijn). Bij de afname van bloed en de bereiding van bloedproducten wordt in de wes-
terse wereld een keten van maatregelen genomen om tot een zo veilig mogelijk product
te komen. Deze maatregelen lopen uiteen van selectie en keuring van donors tot opslag
van het uiteindelijke product onder de juiste omstandigheden. Ook wordt het gedo-
neerde bloed onderzocht op de aanwezigheid van verschillende micro-organismen. In
Nederland gebruikt men op dit moment afzonderlijke testen voor onder meer hepatitis
C-virus en HIV. Als de uitslag van een test wijst op de aanwezigheid van het micro-
organisme wordt het bloed van verdere bewerking uitgesloten.

Al langere tijd wordt gewerkt aan de ontwikkeling van technieken voor het desin-
fecteren van gedoneerd bloed. Deze aanpak biedt, indien honderd procent succesvol, als
groot voordeel dat alle pathogene micro-organismen uit donorbloed worden verwijderd,
ook die waarvoor het bloed nu niet wordt getest of kan worden getest. Idealiter worden
met de invoering van deze zogenoemde inactiveringstechnieken de selectie van donors
en het testen van het bloed op de aanwezigheid van micro-organismen van onderge-
schikt belang.

Verschillende onderzoeksgroepen en farmaceutische bedrijven werken aan inactive-
ringstechnieken op basis van verbindingen die genetisch materiaal (DNA of RNA) van
micro-organismen binnendringen en daar een onlosmakelijke binding mee aan gaan. Het
gevolg hiervan is dat de micro-organismen zich niet meer kunnen vermeerderen en te
gronde gaan. Bloedplaatjes en (volwassen) rode bloedcellen van mensen bevatten,
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behalve in mitochondrién, geen DNA of RNA. Witte bloedcellen daarentegen bevatten

wel DNA en RNA en worden bij het toepassen van de technieken dan ook geinactiveerd.
Dit zou tot gevolg kunnen hebben dat de soms na bloedtransfusie optredende — en door

witte bloedcellen veroorzaakte — Graft Versus Host Disease bij gebruik van de inactive-
ringstechnieken niet meer optreedt.

Omdat de toegepaste verbindingen ook kunnen binden aan het genetisch materiaal
van mensen is laboratoriumonderzoek naar de veiligheid van de techniek extra belang-
rijk. De tot nu toe bekend geworden resultaten van dit laboratoriumonderzoek waren
voldoende positief om klinisch onderzoek toe te staan. De eerste resultaten daarvan ver-
schijnen nu in de wetenschappelijke tijdschriften. De technieken voor transfusie van
bloedplaatjes, die ongeveer twintig procent van alle transfusies uitmaakt, zijn nu zo ver
ontwikkeld dat routinematige toepassing in een bloedbank mogelijk wordt geacht.
Waarschijnlijk moet er in Nederland binnen een aantal jaren een beslissing worden
genomen over de invoering van inactiveringstechnieken in de bloedvoorziening.

Sinds de bloedvoorziening in Nederland onder de verantwoordelijkheid valt van de
stichting Sanquin Bloedvoorziening besteedt de Gezondheidsraad, op verzoek van de
minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, bijzondere aandacht aan de weten-
schappelijke ontwikkelingen op het gebied van de bloedtransfusiegeneeskunde. De hier-
toe ingestelde werkgroep Bloed van de Gezondheidsraad geeft aan welke
ontwikkelingen en mogelijke problemen relevant zijn voor het beleid.

In dit signalerend advies geeft de werkgroep Bloed (verder te noemen: de commis-
sie) een overzicht van de stand van wetenschap inzake inactivatie van pathogenen in
bloedproducten. Omdat blijkt dat bij grote hoeveelheden (pathogene) micro-organismen
toepassing van inactiveringstechnieken niet leidt tot een totale inactivering maar tot
slechts een afhame in het aantal micro-organismen, spreekt de commissie in dit advies
over pathogeenreductie. De commissie geeft aan wat naar haar mening de punten zijn
waar bij het nemen van de beslissing over invoering aandacht aan moet worden besteed,
zoals de effectiviteit van het inactiveringsproces, de bijwerkingen van de techniek en de
functionaliteit van de behandelde bloedproducten. De commissie sluit het advies af met
haar oordeel over de invoering. De samenstelling van de commissie is weergegeven in
bijlage A.

In hoofdstuk 2 geeft de commissie een overzicht van de huidige veiligheidsmaatregelen
en de aan bloedtransfusie verbonden restrisico’s. Ook gaat zij in op de verschillen tussen
de (kort houdbare) cellulaire bloedproducten als bloedplaatjes, rode bloedcellen en
plasma, en de (lang houdbare) plasmaproducten als stollingsfactoren. In de hoofdstuk-
ken 3 en 4 noemt de commissie de ontwikkelde inactiveringstechnieken en bespreekt zij
de onderzoeksresultaten die met deze technieken zijn behaald. In hoofdstuk 5 somt de
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commissie de punten op die naar haar mening van belang zijn bij het nemen van een
beslissing over het invoeren van de techniek. In het afsluitende hoofdstuk 6 verwoordt
de commissie haar standpunt over invoering van de techniek.

Inleiding
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Hoofdstuk 2

Huidige situatie

De commissie geeft in dit hoofdstuk een overzicht van de veiligheidsmaatregelen en de
resterende risico’s van het ontvangen van bloedproducten. De commissie gaat hier ook
in op de verschillen tussen cellulaire bloedproducten en plasmaproducten, omdat deze
verschillen van invloed kunnen zijn op het al dan niet in gebruik nemen van inactive-
ringstechnieken.

21

Bestaande veiligheidsmaatregelen

Het eerste deel van de keten veiligheidsmaatregelen is voor alle bloedproducten gelijk.
Voor afname van het bloed vindt selectie en keuring van de donor plaats. Vervolgens
wordt het afgenomen bloed onderzocht op de aanwezigheid van hepatitis B-virus, hepa-
titis C-virus, HIV, human T cell leukemia/lymphoma-virus (HTLV) en Treponema palli-
dum, de bacterie die syphilis veroorzaakt. Van oudsher maakt men hierbij gebruik van
testen naar de aanwezigheid van de micro-organismen zelf (de zogeheten antigeentes-
ten) of van testen naar de ten gevolge van de infectie gemaakte antistoffen. Van recenter
datum zijn — gevoeliger — testen die zijn gebaseerd op het aantonen van DNA of RNA
van het micro-organisme. Deze testen geven, in vergelijking met de antigeen- en anti-
stoftesten, kortere tijd na het binnendringen van het micro-organisme een positieve uit-
slag. Het voordeel van dit vroege aantonen is dat de periode tussen het binnendringen
van het micro-organisme en het moment waarop de aanwezigheid met testen kan wor-
den aangetoond — de zogeheten window-fase — wordt verkort. Als laatste voor elk pro-
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duct genomen veiligheidsmaatregel worden sinds een aantal jaar de witte bloedcellen
verwijderd (leukodepletie).

Het tweede deel van de keten veiligheidsmaatregelen bestaat vooral uit maatregelen
die voor elk product specifiek zijn. Zo worden in Nederland sinds eind 2001 bloedplaat-
jes na productie door middel van kweken onderzocht op besmetting door bacterién. Tij-
dens de bereiding van plasmaproducten vindt op verschillende manieren een verdere
reductie van de eventueel aanwezige virussen plaats. De hierbij gehanteerde technieken
zijn niet op cellulaire bloedproducten toepasbaar. Tenslotte worden de bloedproducten
tot het moment van toedienen onder — voor elk type product verschillende — ideale
omstandigheden bewaard.

2.2

Resterende risico’s
Gegevens uit het buitenland

De gehanteerde veiligheidsmaatregelen hebben voor een sterke afname in de kans op
overdracht van de onderzochte micro-organismen via bloedproducten gezorgd. Uit
onderzoek blijkt dat vooral het risico van overdracht van virussen sterk is verkleind: de
kans op besmetting door hepatitis B-virus via bloedtransfusie wordt op ongeveer €¢én op
de 200 000 geschat, de kans op HIV en hepatitis C-virus op één op de miljoen, en de
kans op HTLV nog lager!~. Uit onderzoek waarin de complete keten van gebeurtenis-
sen tijdens de bloedtransfusie is vastgelegd — de zogeheten hemovigilantieprogram-
ma’s — blijkt dat verwisseling van bloedproducten, bacteri€le infectie door besmette
bloedplaatjes, en transfusiereacties waaronder transfusion-related acute lung injury
(TRALI) en Graft Versus Host Disease (GVHD) (veel) grotere risico’s vormen voor de
ontvanger van bloedproducten dan overdracht van de virussen waar nu voor wordt
getest*®. Zo zou het toedienen van besmette bloedplaatjes in de Verenigde Staten tot
misschien wel duizend gevallen van sepsis per jaar kunnen leiden’.

Transfusiereacties zijn ongewenste reacties van de ontvanger op het bloedproduct.
Meestal ontstaan deze reacties doordat de ontvanger van het bloedproduct tegen
bestanddelen van de toegediende cellen antistoffen vormt (of in het verleden heeft
gevormd)lo. De reactie van de antistoffen met de cellen kan ernstige klinische gevolgen
hebben. Ook bij TRALI neemt men aan dat de reactie op gang wordt gebracht door anti-
stoffen, al is het precieze onderliggende mechanisme niet bekend!!. Anders dan bij de
transfusiereactie zijn de antistoffen die bij TRALI een rol spelen echter meestal atkom-
stig van de donor van het bloedproductlz. GVHD kan optreden als witte bloedcellen van
verschillende individuen met elkaar in contact komen, bijvoorbeeld door orgaan- of
beenmergtransplantatie, maar ook door bloedtransfusie. De witte bloedcellen van de
donor herkennen de cellen van de ontvanger als ‘vreemd’ en zullen in het algemeen een
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immuunreactie tegen deze cellen op gang brengen. Deze immuunreactie kan leiden tot
GVHD, met soms ernstige klinische gevolgenlS.

Overdracht via bloedtransfusie is ook beschreven voor andere virussen dan waar nu
standaard voor wordt getest, zoals cytomegalovirus, Parvovirus B19 en West-Nijl-
virus! %1413 Infecties door cytomegalovirus en Parvovirus B19 vormen een risico voor
slechts een deel van de ontvangers van bloedproducten. West-Nijl-virus is op dit
moment vooral in de Verenigde Staten een snel groeiend probleem. De Amerikaanse
Food and Drug Administration (FDA) heeft de bloedbanken voorgesteld donors te vra-
gen naar ziekteverschijnselen die passen bij een infectie door West-Nijl-virus'®. Het is
op dit moment niet duidelijk of de veroorzaker van Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS) ook via bloedtransfusie overdraagbaar is.

Gegevens uit Nederland

De kans op overdracht van micro-organismen als HIV en hepatitis C-virus via bloed-
transfusie in Nederland is vergelijkbaar met die in andere westerse landen'”.

Het onderzoeken van bloedplaatjes op bacteri€le besmetting zal naar verwachting
wel voor een daling in het optreden van sepsis bij de ontvanger zorgen, maar dit niet
totaal doen verdwijnen.

De laatste jaren is GVHD na bloedtransfusie is in ons land niet meer opgetreden. Dit
is niet alleen het gevolg van het standaard uit het gedoneerde bloed verwijderen van de
witte bloedcellen (de zogeheten algehele leukodepletie), maar ook van het feit dat bloed-
producten voor patiénten met een grotere kans op GVHD, bijvoorbeeld patiénten met
een verzwakt afweersysteem, worden bestraald. Daarmee worden de nog aanwezige
witte bloedcellen geinactiveerd waardoor GVHD niet meer kan optreden.

De Gezondheidsraad heeft onlangs geadviseerd om bloedproducten voor ontvangers
waarvoor infectie door Parvovirus B19 een risico vormt ook op dit virus te testen'®. De
stichting Sanquin Bloedvoorziening (Sanquin), in Nederland verantwoordelijk voor de
productie van bloedproducten, voert deze maatregel nu in.

Tot op heden zijn in ons land twee pati€énten met een infectie door West-Nijl-virus
beschreven!20. Beide pati€énten hadden kort tevoren een gebied bezocht waar het virus
veel voorkomt. Sanquin vraagt donors naar ziekteverschijnselen die kunnen duiden op
aviaire influenza of SARS.

23

Nieuwe veiligheidsmaatregelen

De commissie concentreert zich in dit advies op de inactivering van micro-organismen
in bloedproducten. Er zijn echter ook nog andere ontwikkelingen op het gebied van vei-
ligheidsmaatregelen gaande. De meeste hiervan betreffen een uitbreiding of optimalisa-
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tie van bestaande principes, zoals het toevoegen van een laboratoriumtest voor West-
Nijl-virus of het behandelen van de huid van de donor met meerdere desinfectantia.
Andere ontwikkelingen richten zich op het terugdringen van besmetting van gedoneerd
bloed met huidbacterién van de donor door de eerste tien tot dertig milliliter afgestaan
bloed niet voor transfusie te gebruiken. De eerste resultaten van onderzoek met deze
procedure wijzen inderdaad op een lager percentage besmette donaties?!?2.

24

Cellulaire bloedproducten en plasmaproducten

Cellulaire bloedproducten vertonen een aantal verschillen met plasmaproducten. In een
eerder advies beschreef de Gezondheidsraad al het verschil in aantallen donors en
ontvangerslg: cellulaire bloedproducten zijn afkomstig van één of een beperkt aantal
donors en worden gegeven aan hoogstens een beperkt aantal ontvangers. Plasmaproduc-
ten daarentegen worden gemaakt uit zogeheten plasmapools (verzamelde plasmadona-
ties van vaak zeer grote aantallen donors) en komen terecht bij grote aantallen patiénten.

In Nederland ligt de verantwoordelijkheid voor de productie van zowel cellulaire
bloedproducten als plasmaproducten bij Sanquin. Daarmee vindt in ons land de produc-
tie van beide groepen plaats zonder winstoogmerk en maakt men gebruik van bloed dat
door onbetaalde donors is afgestaan. In het buitenland vindt de productie van bloedpro-
ducten vaak plaats onder verschillende voorwaarden: de cellulaire bloedproducten wor-
den, als in Nederland, geproduceerd zonder winstoogmerk (en dragen daarmee meer het
karakter van een zorgvoorziening), terwijl de productie van plasmaproducten veelal in
handen is van commercieel werkende farmaceutische bedrijven, die nogal eens gebruik
maken van betaalde plasmadonors.

In ons land heeft de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aangegeven
bij de productie van cellulaire bloedproducten niet voor maximale maar voor optimale
veiligheid te willen zorgenzs. Bij de (internationaal) verhandelde plasmaproducten
streeft men eerder naar een eindproduct met een maximale veiligheid. Mogelijkerwijs
speelt hier mee dat bij het gebruik van materiaal afkomstig van betaalde donors de
risico’s op overdracht van micro-organismen groter zijn24.
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Hoofdstuk 3

Technieken voor pathogeenreductie

Methoden om micro-organismen in bloedproducten te inactiveren worden ontwikkeld
door verschillende onderzoeksgroepen en bedrijven, soms in samenwerking. De tech-
nieken zijn veelal gericht op slechts één type bloedproduct (bloedplaatjes, plasma en
rode bloedcellen) of zijn voor elk van deze producten aangepast wegens de verschil-
lende eigenschappen en bewaarcondities ervan. In dit hoofdstuk beschrijft de commissie
drie methoden die door drie bedrijven zijn ontwikkeld.

3.1

Amotosalen en S-303

Het bedrijf Cerus werkt, samen met Baxter, aan inactiveringstechnieken die zijn geba-
seerd op de zogeheten psoralenen. Dit zijn chemische verbindingen die het DNA of
RNA binnendringen en daar na verdere behandeling een covalente binding mee aan-
gaan. Het gevolg van deze binding is dat replicatie en transcriptic van DNA en RNA
worden verhinderd. Bepaalde psoralenen komen — in zeer kleine hoeveelheden — in de
natuur voor. In de jaren tachtig van de vorige eeuw werden psoralenen gebruikt bij de
behandeling van psoriasis en het cutaan T-cel lymfoom, een maligniteit die vooral in de
huid tot expressie komt*>-26.

Voor bloedplaatjes en plasma heeft Cerus/Baxter Amotosalen ontwikkeld (tot voor
kort gebruikt onder de codenaam S-59). Het in DNA of RNA binnengedrongen Amoto-
salen gaat daar door bestraling met ultraviolet licht een covalente binding met de
nucleotiden aan®’. Het resterende, niet-gebonden Amotosalen wordt door de bestraling
geinactiveerd. De opstelling die voor gebruik in bloedbanken is ontwikkeld bevat een
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aan een drager gekoppelde verbinding die het grootste deel van het overgebleven Amo-
tosalen en de daaruit voortgekomen fotoproducten absorbeert?®.

De eigenschappen van rode bloedcellen maken deze ongeschikt voor methoden
waarbij ultraviolet licht wordt gebruikt. Cerus/Baxter heeft voor rode bloedcellen dan
ook een zogeheten FRALE (frangible anchor-linked effector) molecuul ontwikkeld, dat
wordt gebruikt onder de codenaam S-3032%30. Het molecuul bestaat uit drie delen: de
actieve component die bindt aan nucleinezuur in DNA of RNA, een ‘ankerdeel’ dat
zorgt voor het transport van het complex naar DNA of RNA, en een verbindend deel.
Het complex wordt geactiveerd door de verandering in de zuurgraad die optreedt na toe-
voeging aan de rode bloedcellen. Hierbij gaat het verbindend deel te gronde en wordt het
ankerdeel geinactiveerd. Ook hier vindt absorptie van de overgebleven chemicalién
plaats.

3.2

Riboflavine

Gambro BCT heeft bij de ontwikkeling van inactiveringstechnieken gekozen voor een
benadering die gelijkenis vertoont met die van Cerus/Baxter. Als stof die bindt aan DNA
of RNA heeft men gekozen voor riboflavine, het natuurlijke vitamine B2. Riboflavine
zorgt na bestraling met zichtbaar licht voor breuken in de nucleinezuurketen van DNA
of RNA, wat tot inactivering leidt!. De behandeling met riboflavine is toepasbaar op
bloedplaatjes, plasma en rode bloedcellen.

3.3

Inactine

Vitex heeft voor rode bloedcellen in samenwerking met Pall Biomedical het zoge-
noemde Inactine ontwikkeld, een verbinding die is opgebouwd uit twee
cornponenten32’3 3. De ene component bindt aan nucleinezuur, de andere gaat een cova-
lente binding aan met guanine, een van de basen waaruit DNA en RNA zijn opgebouwd.
Ook deze binding heeft inactivering tot gevolg. Het overgebleven Inactine wordt door
wassen van de rode bloedcellen verwijderd.
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Hoofdstuk 4

Onderzoeksresultaten

4.1

Laboratoriumonderzoek

4.1.1

Inactivering van micro-organismen

De meeste gegevens over de werkzaamheid van de verschillende verbindingen in het
laboratorium zijn afkomstig van onderzoek met virussen. De hoeveelheid onderzoek
naar de inactivering van bacterién vertoont per methode grotere variatie. Experimenten
met parasieten zijn alleen beschreven voor Trypanosoma cruzi, de verwekker van de
ziekte van Chagas34. De gegevens zijn soms gepubliceerd in peer-reviewed tijdschrif-
ten, maar zijn vaker tijdens bijeenkomsten gepresenteerd door de fabrikant of bij de
fabrikant opvraagbaar. Overzichten van de resultaten van inactiveringsexperimenten
zijn gebaseerd op zowel de gepubliceerde als de bij de fabrikant verkregen gegevens3 4,

De resultaten van de experimenten worden meestal uitgedrukt als reductie van het
aantal toegevoegde micro-organismen en weergegeven op een logaritmische schaal. Een
reductie van 3 10log wil dan zeggen dat na de bewerking het aantal micro-organismen
duizend maal lager is dan in de uitgangssituatie. Bij de bereiding van plasmaproducten
is er consensus dat een — met opeenvolgende maatregelen bereikte — reductie in het aan-
tal micro-organismen van 6 10log tot 8 10log voldoende is voor een veilig product. Bij
cellulaire bloedproducten is in feite alleen een totaal verwijderen van de micro-organis-
men acceptabel.

Uit een overzicht van de behaalde resultaten blijkt dat de reductie meestal ten minste
4 10log was, oftewel tienduizendvoudig34. De inactiveringstechnieken lijken bij een
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grote hoeveelheid micro-organismen niet tot totale inactivering te leiden, maar tot

slechts een afhame in het aantal micro-organismen. In de Verenigde Staten spreken de

regelgevers dan ook liever van pathogen reduction dan van pathogen inactivation®*.

4.1.2

In vitro functie van behandelde producten
Bloedplaatjes

Er is geen algemeen geaccepteerde standaardtest voor laboratoriumonderzoek naar het
functioneren van bloedplaatj es>*. Onderzoekers maken gebruik van meer algemene tes-
ten als onderzoek naar de zuurgraad of het aantal afwijkende bloedplaatjes.

Behandeling van bloedplaatjes met Amotosalen resulteerde, in vergelijking met
standaard behandelde bloedplaatjes, in een lagere zuurgraad, een stijging in het zuur-
stofgehalte, een lager aantal bloedplaatjes en een groter percentage bloedplaatjes met
een afwijkende vorm>>. Deze veranderingen traden vooral op aan het einde van de
bewaartermijn van vijf dagen en ook dan voldeden de bloedplaatjes nog aan de gehan-
teerde kwaliteitseisen. Behandeling van bloedplaatjes met riboflavine leverde eveneens
een lagere zuurgraad en een stijging in het zuurstofgehalte op3 I Over het aantal bloed-
plaatjes en het percentage bloedplaatjes met een afwijkende vorm werden geen medede-
lingen gedaan.

Plasma

De kwaliteit van plasma is eveneens onderzocht voor behandeling met Amotosalen’® en
riboflavine®!. Behandeling resulteerde in een vari€rende afhame in de activiteit van de
onderzochte plasma-eiwitten van tussen de nul en dertig procent. Volgens Goodrich ligt

een dergelijke daling ruim binnen de geaccepteerde norm?!.

Rode bloedcellen

De kwaliteit van rode bloedcellen is onderzocht na behandeling met Inactine®3. De met
Inactine behandelde rode bloedcellen vertoonden, in vergelijking met de standaard
behandelde rode bloedcellen, een lager energieniveau. Volgens de auteurs voldeden de
rode bloedcellen aan de gehanteerde kwaliteitseisen. Behandeling met Inactine had geen
effect op de hemolyse en op de expressie van de oppervlakte-antigenen van de rode
bloedcellen.
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4.1.3

Toxiciteit

Er is bij de ontwikkeling van de methoden veel aandacht gegeven aan de verwijdering
van de chemicalién die overblijven nadat de binding met het DNA of RNA heeft plaats-
gevonden. Bij invoering van de inactiveringstechnieken zou immers een actieve compo-
nent aan een bloedproduct worden toegevoegd, die is geselecteerd op de eigenschap
genetisch materiaal binnen te dringen. Deze component bindt daarbij niet alleen aan
DNA of RNA van micro-organismen, maar kan dit ook doen bij DNA of RNA van de
ontvanger van het bloedproduct. Niettegenstaande de in de procedure opgenomen ver-
wijderingsstappen of inactivering van deze component is veel laboratoriumonderzoek
verricht naar de mogelijke toxiciteit ervan.

Bij onderzoek naar acute en chronische toxiciteit bij honden vertoonde Amotosalen
toxische effecten bij doses van respectievelijk 40 milligram en 30 milligram per kilo-
gram lichaamsgewicht. Doses van respectievelijk 30 milligram en 25 milligram per kilo-
gram lichaamsgewicht gaven geen toxische effecten. Volgens de auteur is 40 milligram
Amotosalen per kilogram lichaamsgewicht 40 000 keer de te verwachten hoeveelheid
vrij Amotosalen die bij de ontvanger van een bloedproduct in het lichaam terecht kan
komen?®. Bij apen resulteerde transfusie met behandelde bloedplaatjes in ontijdige
samentrekking van de hartkamer (ventriculaire extrasystolen) bij drie van de twaalf
onderzochte dieren. Op grond van later uitgevoerd, meer gericht onderzoek concludeert
de auteur dat de behandelde bloedplaatjes niet verantwoordelijk zijn voor de
extrasystolenzg. Deze zouden bij apen regelmatig spontaan optreden3 7.

Bij onderzoek naar fototoxiciteit waarbij ratten na toediening van Amotosalen
bestraald werden met UV-licht resulteerde bestraling na een eenmalige dosis van tien
milligram Amotosalen per kilogram lichaamsgewicht in huidafwijkingen. Bij vrouwe-
lijke ratten, maar niet bij mannelijke, werden deze afwijkingen ook gezien bij één milli-
gram Amotosalen per kilogram lichaamsgewicht (1000 keer de te verwachten
hoeveelheid vrij Amotosalen). Vergelijkbare huidveranderingen bij onbehandelde, maar
wel bestraalde ratten wijzen volgens de auteur op grote gevoeligheid van de gebruikte
rattensoort voor UV—stralingzg.

Bij dit onderzoek naar genotoxiciteit, reproductietoxiciteit, carcinogeniciteit en irri-
tatie van de bloedvaten werden geen afwijkingen gevonden28’38. Bij het onderzoek naar
carcinogeniciteit van Amotosalen zijn ook experimenten gedaan met proefdieren die
zeer gevoelig zijn voor het ontwikkelen van kwaadaardige tumoren (heterozygote p53

transgene muizen)38.
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4.1.4

Graft-versus-host disease

De voor inactivering van micro-organismen ontwikkelde verbindingen binden ook aan
DNA of RNA van (onder meer) witte bloedcellen van mensen. Behandeling van bloed-
producten zou dan vermindering van het optreden van GVHD tot gevolg kunnen heb-
ben. Bij proefdieren leidt behandeling van witte bloedcellen met Amotosalen inderdaad
tot het tegengaan van GVHD?’. Uit laboratoriumonderzoek met witte bloedcellen van
mensen blijkt dat behandeling met Inactine de aan de GVHD ten grondslag liggende
immuunreactie tegengaat40.

4.2

Klinisch onderzoek

Het aantal publicaties over klinisch onderzoek met de inactiveringstechnieken is betrek-
kelijk gering. Alleen over Amotosalen zijn gegevens gepubliceerd van gerandomiseerd
onderzoek naar behandeling van hemato-oncologische patiénten (fase I1I onderzoek).
De publicaties over de bij rode bloedcellen gebruikte technieken gaan over onderzoek
naar werkzaamheid (fase Il onderzoek) bij gezonde vrijwilligers. Een aanzienlijk deel
van de publicaties betreft abstracts van tijdens wetenschappelijke bijeenkomsten gepre-
senteerde voordrachten of posters. De commissie bespreekt de gegevens over klinisch
onderzoek per systeem en vat het stadium van dit onderzoek samen in de tabel.

4.2.1

Amotosalen
Bloedplaatjes

Het effect van behandeling van bloedplaatjes met Amotosalen is in twee vergelijkbare
fase-III studies onderzocht. Het Europese euroSPRITE-onderzoek is een gecontroleerd,
gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek bij patiénten met trombocytopenie na behande-
ling met cytostatica. Het eindpunt in het onderzoek was de toename in het aantal bloed-
plaatjes, al of niet gecorrigeerd voor het lichaamsoppervlak van de patiént (de
zogenoemde (corrected) count increment). De in dit onderzoek gebruikte bloedplaatjes
zijn verkregen uit de buffy-coat, de fractie van het (gecentrifugeerde) bloed waarin zich
de meeste bloedplaatjes bevinden. De resultaten van dit onderzoek zijn eerder als
abstract*! verschenen en zeer onlangs gepubliceerd42.

Uit dit onderzoek blijkt voor de eerste acht transfusies de corrected count increment
bij patiénten die met Amotosalen behandelde bloedplaatjes kregen toegediend één uur
na de transfusie niet statistisch significant te verschillen van de toename bij patiénten die
standaard behandelde bloedplaatjes kregen. De corrected count increment 24 uur na
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transfusie was, weer voor de eerste acht transfusies, bij de pati€nten die met Amotosalen
behandelde bloedplaatjes ontvingen minder dan bij de patiénten die de standaard behan-
delde bloedplaatjes kregen toegediend. Na analyse van alle transfusies bleek de count
increment bij de met Amotosalen behandelde bloedplaatjes en de standaard behandelde
bloedplaatjes niet statistisch significant te verschillen, zowel na één uur als na 24 uur. Er
werd geen verschil gevonden tussen de twee types bloedplaatjes voor wat betreft het
hemostatisch effect van de transfusies, de bijwerkingen van de transfusies, of het optre-
den van bloedingen.

De Amerikaanse tegenhanger van het euroSPRITE-onderzoek, de SPRINT trial, is
tot nu toe alleen als abstract gepubliceerd43. Bij de SPRINT trial was het eindpunt het
optreden van bloedingen, en zijn de bloedplaatjes verkregen via aferese, een techniek
waarbij van de donor wel de bloedplaatjes maar niet de andere bestanddelen van het
bloed worden afgenomen. In vergelijking met het euroSPRITE-onderzoek was de
onderzoeksgroep groter en de klinische conditie van de pati€nten slechter, gezien het feit
dat meer dan 75 procent van hen een allogene stamceltransplantatie had ondergaan.

In de SPRINT trial bleken de met Amotosalen behandelde bloedplaatjes even effec-
tief als de standaard behandelde bloedplaatjes in het tegengaan van bloedingen. Wel
resulteerde het toedienen van met Amotosalen behandelde bloedplaatjes in een minder
grote count increment en corrected count increment dan het toedienen van de standaard
behandelde bloedplaatjes. De geringere count increment zorgde ervoor dat de groep
pati€nten die met Amotosalen behandelde bloedplaatjes kreeg vijfendertig procent meer
bloedtransfusies ontving43 .

Plasma

Recent is de eerste publicatie verschenen over het gebruik van Amotosalen bij plasma.
Het betreft een fase-1I onderzoek waarbij de hoeveelheid stollingsfactor VII in het bloed

d**. De toename in factor VII door

van gezonde vrijwilligers kunstmatig was verlaag
toediening van het met Amotosalen behandelde plasma was niet anders dan de toename
na toediening van het standaard behandelde plasma44. De eerste resultaten van fase-I11

onderzoek bij een beperkt aantal patiénten met erfelijke afwijkingen in de bloedstolling
zijn als abstract verschenen®. De auteurs concluderen dat het toedienen van met Amo-

tosalen behandeld plasma een effectieve behandelmethode lijkt te zijn.

4.2.2

S-303

Van S-303 zijn tot nu toe de resultaten van fase-II onderzoek gepubliceerd*®. Uit dit
onderzoek bij gezonde vrijwilligers bleek geen verschil in opbrengst en overleving tus-
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sen rode bloedcellen die behandeld waren met S-303 en rode bloedcellen die behandeld
waren volgens de standaard methode.

4.2.3

Inactine

Er zijn twee abstracts gepubliceerd over de resultaten van fase II onderzoek met
Inactine*”*%. In beide onderzoeken werd het effect van behandeling met Inactine en
opslag gedurende een bepaalde tijd geanalyseerd. Na 28 dagen opslag vertoonden de
met Inactine behandelde rode bloedcellen geen verschillen ten opzichte van de stan-
daard behandelde rode bloedcellen wat betreft hemolyse en overleving47. Verlenging
van de periode van opslag van 28 naar 42 dagen liet geen verschil zien in hemolyse. Wel
was de overleving van met Inactine behandelde cellen na 42 dagen bewaren minder dan
die van de standaard behandelde cellen*®.

Tabel Stadium van onderzoek met inactiveringstechnieken.

Techniek Bloedproduct
bloedplaatjes plasma rode bloedcellen
Amotosalen 4243 1144, m* nvt
$-303 nvt nvt 114
Inactine nvt nvt 4748

nvt: niet van toepassing
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Hoofdstuk 5

Aandachtspunten bij besluitvorming

De commissie geeft hier een overzicht van de onderwerpen waaraan naar haar idee aan-
dacht gegeven moet worden bij het nemen van een beslissing over het al dan niet invoe-
ren van inactiveringstechnieken in Nederland. De commissie bespreekt deze onderwer-
pen en geeft aan wat de consequenties zijn voor de besluitvorming.

5.1

Laboratoriumonderzoek

5.1.1

Inactivering van micro-organismen

Het onderzoek naar de inactivering van micro-organismen laat voor de meeste micro-
organismen een reductie van ten minste 4 10log zien. Bij deze resultaten is een aantal
kanttekeningen te maken. Zo kunnen sommige virussen, bacteri€n en parasieten de
bloedcellen van de gastheer infecteren en zich daarin handhaven. De inactivering van
intracellulaire micro-organismen kan lastiger zijn dan onder laboratoriumomstandighe-
den waarbij de micro-organismen zich niet in cellen bevinden.

Bij vooral virussen en parasieten zijn de mogelijkheden voor laboratoriumexperi-
menten beperkt, doordat de organismen moeilijk en soms helemaal niet in het laborato-
rium zijn te vermeerderen. De gevolgen hiervan worden voor elk van deze groepen
micro-organismen apart besproken.
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Virussen

Inactiveringsexperimenten bij virussen kunnen soms niet worden uitgevoerd met patho-
gene virussen omdat die virussen niet in het laboratorium zijn te vermeerderen. Men
neemt dan zijn toevlucht tot virussen die daar model voor staan. Deze zijn weliswaar
geselecteerd op overeenkomsten met de pathogene virussen, maar zijn daaraan niet
identiek. Ook worden de resultaten van de inactiveringsexperimenten in het laborato-
rium beperkt door de maximale hoeveelheid van het gekweekte virus (bij een virus
waarvan er maximaal 10° viruspartikels per milliliter zijn te kweken zal in een laborato-
rium nooit een grotere inactivering dan 5 log10 aangetoond kunnen worden). Het is dan
ook niet duidelijk of de bij sommige virusinfecties zeer grote hoeveelheden virusparti-
kels met de huidige technieken compleet zijn te inactiveren. Infecties door Parvovirus
B19, bijvoorbeeld, kunnen leiden tot 104 d*.

Deze beperking roept vragen op over de mogelijkheid om bij introductie van inacti-
veringstechnieken andere veiligheidsmaatregelen te laten vervallen. Ook is daardoor
niet duidelijk of met de inactiveringstechnieken een infectie door een nu nog onbekend
virus, waarvoor geen andere veiligheidsmaatregelen bestaan (‘the next virus’), is te

viruspartikels per milliliter bloe

voorkomen.
Bacterién

De meeste bacteriesoorten zijn in het laboratorium te kweken, waardoor onderzoek naar
de effectiviteit van inactiveringstechnieken voor bacterién relatief eenvoudig is. Wel
zijn er aanwijzingen dat de levenscyclus van bacterién invloed heeft op de inactivatie.
Zo lijken de zogeheten sporevormende bacterién lastig te inactiveren® 0, Mogelijkerwijs
zijn intracellulair levende bacterién moeilijker te inactiveren dan bacterién die zich vrij
in de bloedbaan bevinden.

Parasieten

Laboratoriumonderzoek met parasieten is vaak moeilijk, niet alleen vanwege de eerder
besproken problemen bij het kweken, maar ook omdat parasieten een relatief ingewik-
kelde levenscyclus kennen. Tijdens deze cyclus kent het organisme meerdere verschij-
ningsvormen, waarbij intracellulaire en extracellulaire levensstadia zijn te
onderscheiden. De inactiveringstechnieken moeten effectief zijn tijdens elk van deze
stadia. In Nederland komt overdracht van infectie door parasieten via bloedtransfusie
overigens relatief weinig voor.
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5.1.2

In vitro functie van behandelde producten

In het laboratorium voldoen de behandelde bloedproducten aan de gestelde kwaliteitsei-
sen. De gepubliceerde resultaten van experimenten met zowel bloedplaatjes, plasma, als
rode bloedcellen laten wel zien dat behandeling een negatief effect heeft op de kwaliteit
van de bloedproducten.

5.1.3

Toxicologisch onderzoek

Het tot nu toe bij inactiveringstechnieken uitgevoerde toxicologisch onderzoek wijst
niet op schadelijke effecten. Dit onderzoek heeft zich vooral toegespitst op de vraag of
de aan de bloedproducten toegediende stoffen die aan DNA of RNA binden, na voltooi-
ing van de procedure nog schadelijke effecten teweeg brengen. De resultaten van het
onderzoek wijzen erop dat bij de te verwachten hoeveelheden dit niet het geval is. Het is
echter niet duidelijk wat de gevolgen zijn van blootstelling op de lange termijn of, bij het
regelmatig ontvangen van een bloedproduct, aan telkens weer een kleine hoeveelheid.

Door de beperkingen van het tot nu toe uitgevoerde onderzoek zal een definitieve
uitspraak over de veiligheid van de gehanteerde technieken waarschijnlijk dan ook pas
mogelijk zijn na toepassing op grote schaal, zoals bij standaardgebruik in bloedbank of
ziekenhuis, vooral als de nadelige effecten slechts zeer zelden optreden’.

5.2

Neoantigeniciteit

In augustus 2002 organiseerde de FDA een tweedaagse workshop over de inactiverings-
techieken. Tijdens deze bijeenkomst kwam onder meer de neoantigeniciteit ter sprake5 L
Neoantigenen ontstaan als geneesmiddelen, of metabolieten daarvan, een zodanige bin-
ding aangaan met lichaamseigen stoffen (vrij voorkomende eiwitten zoals enzymen,
maar ook celgebonden structuren) dat deze door het immuunapparaat als ‘vreemd’ wor-
den herkend. Deze herkenning kan het begin zijn van een immuunreactie tegen de
lichaamseigen stof die tot ernstige ziektebeelden aanleiding kan geven. Het ontstaan van
ziekte door de vorming van neoantigenen is beschreven na verschillende interacties,
zoals die tussen enzymen en geneesmiddelen2, en die tussen rode bloedcellen en
antidepressiva53 of ontstekingsremmer554.

Het vraagstuk van de neoantigenen is bij inactiveringstechnieken relevant, omdat
van sommige van de hierbij gebruikte verbindingen bekend is dat zij behalve aan DNA
of RNA ook aan andere lichaamseigen stoffen binden?®. In onderzoek naar de toxiciteit
van Amotosalen en in het klinische onderzoek met Amotosalen zijn voor de vorming
van neoantigenen geen aanwijzingen gevonden28’41’42. Juist door de (mogelijk) relatief
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zeldzame vorming van neoantigenen zou dit verschijnsel gedurende de huidige onder-
zoeksfase echter heel goed onopgemerkt kunnen zijn gebleven.

5.3

Klinisch onderzoek

De tot nu toe verschenen resultaten van klinisch onderzoek hebben aanleiding gegeven
tot kritische opmerkingen. Met name AuBuchon plaatst kanttekeningen bij de tot nu toe
gepubliceerde resultaten’. Naar zijn idee zijn er bij elk van deze studies aanwijzingen
dat de behandeling van bloedplaatjes of rode bloedcellen met de nieuw ontwikkelde
methoden leidt tot verlies of verminderde overleving. Een aantal van deze gevolgen was
door de auteurs van de betreffende stukken al naar voren gebracht.

In het onderzoek met Amotosalen*!"*® hebben de behandelde bloedplaatjes een kor-
tere overleving dan de controle bloedplaatjes. In het Amerikaanse onderzoek kregen de
patiénten die de behandelde bloedplaatjes ontvingen daardoor vaker een transfusie dan
de pati€énten uit de controlegroep.

In het onderzoek met S-30346 is het verlies aan met S-303 behandelde rode bloed-
cellen groter dan het verlies aan controle rode bloedcellen.

In het onderzoek met Inactine™® tenslotte is na 42 dagen bewaren de overleving van
de met Inactine behandelde rode bloedcellen minder dan die van de controle rode bloed-
cellen.

De kritiek op het onderzoek heeft geen betrekking op de veiligheid van de toege-
diende behandelde bloedplaatjes of rode bloedcellen. Wel zouden bij het vaker toedie-
nen van een bloedtransfusie de andere risico’s voor de ontvanger, bijvoorbeeld het
verwisselen van bloedproducten, een grotere rol kunnen gaan spelen. Het grotere verlies
en de teruggelopen overleving van de behandelde bloedplaatjes of rode bloedcellen heb-
ben, als deze inderdaad leiden tot het vaker toedienen van een bloedproduct aan een
patiént, ook gevolgen voor de kosten van het gebruik van de technieken.

Er is de commissie geen klinisch onderzoek bij inactiveringstechnieken bekend met als
eindpunt de overdracht van micro-organismen via bloedtransfusie. De commissie reali-
seert zich overigens dat onderzoek met een dergelijk eindpunt zeer grote aantallen
patiénten zou vergen, gezien het feit dat de overdracht ook met de huidige veiligheids-
maatregelen al zeer zelden optreedt.

5.4

Risico’s na invoering van de inactiveringstechnieken

Ook na de eventuele invoering van inactiveringstechnieken blijven er risico’s aan het
ontvangen van een bloedproduct verbonden. Inactivering van micro-organismen zal
niets afdoen aan de kans op verwisseling van bloedproducten en op een transfusiereactie
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of TRALI. Inactivering kan wel de kans op een bacteri€le infectie door besmette bloed-
plaatjes verkleinen. In Nederland tracht men het optreden van deze infecties al terug te
dringen door de bloedplaatjes na productie te onderzoeken op de aanwezigheid van bac-
terién door middel van kweken. De — al zeer kleine — kans op GVHD is, met de invoe-
ring van algehele leukodepletie, in ons land verder verkleind. Wel zou bij toepassing
van de inactiveringstechnieken de nu bij sommige patiéntengroepen gebruikte bestraling
van bloedproducten kunnen vervallen®>4.

Bij handhaving van de bestaande screeningstesten voor virussen zou invoering van
de inactiveringstechnieken in Nederland voor hooguit een marginale verkleining van het
al zeer kleine risico op virusoverdracht zorgen. Het is de vraag of deze mogelijke
gezondheidswinst niet teniet zal worden gedaan door de risico’s die introductie met zich
mee zou kunnen brengen. De commissie verwacht dat deze vraag alleen is te beantwoor-
den door middel van een nauwkeurig postmarketing onderzoek, bijvoorbeeld via de
reeds genoemde hemovigilantieprogramma’s. Ook in Nederland is onlangs door de
stichting Transfusiereacties in Patiénten (TRIP) een dergelijk programma gestart5 6,

5.5

Kosten

De verschillen tussen bloedplaatjes en rode bloedcellen maken het onmogelijk één
opstelling te ontwikkelen waarmee de techniek op beide producten kan worden toege-
past of waarmee het bloed direct na de donatie kan worden behandeld. Het gevolg hier-
van is dat — bij invoering van de inactiveringstechnieken — bloedplaatjes (en plasma)
moeten worden behandeld met een andere opstelling dan rode bloedcellen. Dit heeft
gevolgen voor zowel de directe kosten van apparatuur en materialen als voor de indi-
recte (logistieke) kosten.

De fabrikanten hebben tot nu toe geen officiéle mededelingen gedaan over de kos-
ten, maar de verwachting is dat deze aanzienlijk zullen zijn. Behalve het bedrag dat de
fabrikant voor de apparatuur en het materiaal rekent zullen de bloedtransfusieorganisa-
ties hoogstwaarschijnlijk ook de toegenomen personeelskosten en kosten van de invoe-
ring van de techniek in rekening brengen. De kosten van het behandelen van een patiént
zullen nog verder oplopen als de voorlopige gegevens over de verminderde effectiviteit
van de behandelde bloedproducten worden bevestigd. Dit zou immers kunnen betekenen
dat pati€nten dan vaker dan nu een bloedproduct krijgen toegediend.

Een aantal jaren geleden is wel geopperd dat bij de introductie van inactiverings-
technieken voor rode bloedcellen een deel van de nu gehanteerde veiligheidstesten kun-
nen komen te vervallen. Zolang niet overtuigend is aangetoond dat de ontwikkelde
technieken een complete inactivering kunnen bewerkstelligen lijkt dit echter minder
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waarschijnlijk. In de praktijk van de westerse bloedtransfusiegeneeskunde blijkt boven-
dien dat eenmaal ingevoerde veiligheidstesten zeer zelden worden afgeschaft.’k

De onzekerheden over de kosten en (eventuele) baten van pathogeenreductie in
bloedproducten maken een kosten-effectiviteitsanalyse op dit moment prematuur.

5.6

Maximale of optimale veiligheid

De introductie van inactiveringstechnieken — bij gebleken meerwaarde voor de veilig-
heid — zou kunnen passen in het in de internationale bloedtransfusiegeneeskunde tot nu
toe gebruikelijke streven naar maximale veiligheid, waarbij elke test die de veiligheid
verhoogt ongeacht de kosten wordt ingevoerd. Het is echter de vraag of bij de sterk stij-
gende kosten deze maximale veiligheid wel het doel moet blijven. In Nederland heeft de
minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport aangegeven niet voor maximale maar
voor optimale veiligheid te willen zorgen23. Bij optimale veiligheid wordt een balans
gezocht tussen gezondheidswinst van een (in te voeren) maatregel en de kosten ervan.

Doordat in Nederland de bloedvoorziening in de handen van één organisatie ligt is
er in ons land uniformiteit in het beleid met betrekking tot veiligheidsmaatregelen bij
bloedproducten. Internationaal bestaat deze uniformiteit niet. In principe kan een veilig-
heidsmaatregel in het ene land worden ingevoerd terwijl een ander land daarvan afziet.
In andere Europese landen kan de besluitvorming verder worden gecompliceerd doordat
de bloedvoorziening in handen van meerdere organisaties ligt.

Teneinde tot een zo groot mogelijke uniformiteit in het beleid te komen lijkt Euro-
pese harmonisatie bij de besluitvorming over de (eventuele) invoering van de inactive-
ringstechnieken gewenst, vooral omdat internationale uitwisseling van of handel in
bloed en bloedproducten resulteert in steeds hogere veiligheidseisen. Dit speelt nu
vooral bij de — verhandelbare — plasmaproducten. Het is echter niet uit te sluiten dat in
de toekomst ook de cellulaire bloedproducten meer vanuit een economisch perspectief
worden bezien.

In Zweden is in 1995 besloten alleen nieuwe bloeddonors te testen voor het HTLV>?. Men kwam tot deze beslissing na

een kosteneffectiviteitsanalyse van de gedurende één jaar uitgevoerde screening van alle donors.
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Hoofdstuk 6

Oordeel van de commissie

Inactiveringstechnieken voor micro-organismen in bloedproducten zijn gebaseerd op
een elegant concept: door pathogene virussen, bacterién en parasieten onschadelijk te
maken of in aantal te verminderen (pathogeenreductie) wordt de kans op overdracht van
ziekte via bloedtransfusie nog verder verkleind. Inactiveringstechnieken zijn echter ook
de eerste technieken waarbij een verbinding aan een bloedproduct wordt toegevoegd die
met DNA of RNA reageert. Ter afsluiting van het in dit advies gegeven overzicht van de
onderzoeksresultaten geeft de commissie hier haar mening over invoering van de tech-
nieken.

De commissie raadt invoering van inactiveringstechnieken voor micro-organismen in
bloedproducten op dit moment af.

De commissie komt vooral tot dit besluit op grond van de geringe hoeveelheid gepu-
bliceerd klinisch onderzoek. Er is tot op heden slechts één publicatie over fase-III onder-
zoek. Er is geen klinisch onderzoek bekend waarin een vermindering van de kans op
overdracht van ziekten en infecties via bloedtransfusie als gevolg van de inactivering is
aangetoond en het is de vraag of dit onderzoek er ooit zal komen.

In Nederland (en in de rest van de westerse wereld) is het toegediend krijgen van
bloedproducten wat betreft de overdracht van micro-organismen door verschillende
maatregelen in de loop van de tijd een steeds veiliger medische handeling geworden.
Het voordeel van invoering van inactiveringstechnieken is daardoor gering, ook omdat
inactivering op een deel van de resterende risico’s geen invloed heeft. Het voordeel van
invoering zou volgens de commissie nog kleiner kunnen worden door de (eventuele) bij-
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werkingen van de bij de inactiveringstechnieken gebruikte verbindingen, al is van die
bijwerkingen op de korte termijn tot nu toe weinig gebleken. Over de bijwerkingen op
de lange termijn zijn echter weinig of geen gegevens voorhanden.
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