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1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING

Op 14 februari 2008 heeft de HGR een adviesaanvraag van de Administrateur generaal van het
Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducten' ontvangen betreffende
de afname van erytrocyten door middel van de aferesetechniek.

Op volgende vragen werd een antwoord gewenst:

1. Is aferese een aanvaardbare techniek om erytrocytenconcentraten te bekomen?

2. Mag men zonder onderscheid een afname uitvoeren van enkel erytrocyten of van erytrocyten
in combinatie met andere bloedcomponenten, en zo ja, in welke verhouding?

3. Aan welke biologische parameters dient de donor te voldoen om geschikt verklaard te worden
voor een erytrocytenaferese?

4. Wat is het maximale erytrocytenvolume (volume, hemoglobine) dat tijdens één enkele
procedure mag afgenomen worden?

5. Wat is de minimale termijn tussen twee afnameprocedures?

6. Wat is de bewaartermijn van erytrocytenconcentraten die door middel van deze techniek
bekomen werden?

In verband met antwoord 4, werd gevraagd rekening te houden met artikel 17, § 2 van de wet van
5 juli 1994 betreffende bloed en bloedderivaten van menselijke oorsprong die onder andere het
volgende preciseert: “De afgenomen hoeveelheid bloed mag 500 ml. met een maximumwaarde
van 13 % van het geraamde totale bloedvolume van de donors niet overtreffen. Dit totaal
bloedvolume wordt geraamd aan de hand van lengte en gewicht van de donor. Tussen twee
bloedafnemingen moeten minstens twee maanden verlopen en per jaar mogen niet meer dan 4
afnemingen worden verricht.”

2. ADVIES
1. Aferese is een aanvaardbare techniek om erytrocytenconcentraten te bekomen.
2. Men mag een afname uitvoeren, ofwel van één enkel erytrocytenconcentraat (overeenkomstig
met het volume erytrocyten aanwezig in een afname van 500 ml volledig bloed), ofwel van één

enkel erytrocytenconcentraat in combinatie met een andere bloedcomponent, zoals bloedplaatjes
of plasma, op voorwaarde dat het totale bruto volume van plasma, bloedplaatjes en één

' Brief van Dhr X. De Cuyper, Administrateur generaal van het Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen
en Gezondheidsproducten (met ref. XD/TR/WB/08028/18874), dd. 12/02/08 gericht aan Dhr G. De Backer,
Voorzitter van de HGR.
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erytrocytenconcentraat niet meer bedraagt dan een volume van 500 ml (anticoagulans niet
inbegrepen).

3. De biologische parameters waaraan een donor dient te voldoen om geschikt verklaard te
worden voor een aferese van één erytrocytenconcentraat zijn dezelfde als deze die vereist zijn
voor de afname van 500 ml volledig bloed. De biologische parameters waaraan een donor dient
te voldoen om geschikt verklaard te worden voor een aferese van twee erytrocytenconcentraten
zijn een minimaal hemoglobinegehalte van 14 g/dl, een lengte van 165 cm en een gewicht van 60
kg of meer. In geen geval mag de afname leiden tot een daling van het hemoglobinegehalte van
de donor beneden 11 g/dI.

4. De afname - tijdens één afereseprocedure — van twee erytrocytenconcentraten met een
gezamenlijk totaal volume rode bloedcellen (aan 100 %) van 310 ml of minder of van een totaal
volume rode bloedcellen (aan 86 %) van 360 ml of minder is aanvaardbaar.

5. De termijn tussen een afereseprocedure, waarbij twee erytrocytenconcentraten werden
afgenomen, en de volgende afereseprocedure voor de afname van één of twee
erytrocytenconcentraten of de volgende afname van volledig bloed dient minimum vier maanden
(en bij voorkeur 6 maanden) te bedragen. Per jaar mogen bij dezelfde donor hoogstens twee
afereseprocedures voor de afname van telkens twee erytrocytenconcentraten uitgevoerd worden.

6. De bewaartermijn van erytrocytenconcentraten die door middel van deze techniek bekomen
werden is dezelfde als deze van erytrocytenconcentraten bekomen uit eenheden volledig bloed
en bewaard in dezelfde bewaarvloeistof.

3. UITWERKING EN ARGUMENTATIE
1. Is aferese een aanvaardbare techniek om erytrocytenconcentraten te bekomen?

Twee uitgebreide studies, uitgevoerd in de VS tussen 2004 en 2006 (Popovsky, 2006; Wiltbank &
Giordano, 2007), tonen de veiligheid aan van de aferese van twee eenheden
erytrocytenconcentraten in vergelijking met de afname van volledig bloed, mits een aantal
voorzorgsmaatregelen, zoals selectie van donors met een hoger minimum gewicht en een hoger
hematokriet dan voor de donatie van volledig bloed, een lager afnamevolume, compensatie van
het afgenomen volume erytrocytenconcentraat door toediening van een fysiologische NaCl
oplossing, een verdubbeling van de periode tussen de donaties van erytrocyten of volledig bloed
en de beperking van het aantal giften per jaar.

Andere punten die aandacht verdienen zijn de verzekering dat het extracorporeel bloedvolume
tijidens de afname beperkt blijft en dat de maximum totale hoeveelheid af te nemen rode
bloedcellen (aan 100 %) duidelijk vastgelegd wordt (Popovsky, 2006; Wiltbank & Giordano,
2007).

In de Europese Unie werden er in 2004 (laatste gegevens; COE, 2008) in 12 lidstaten 66.247
erytrocytenafereses uitgevoerd, of 0,34 % van het totale aantal afnamen.

2. Mag men zonder onderscheid een afname uitvoeren van enkel erytrocyten of van erytrocyten
in combinatie met andere bloedcomponenten, en zo ja, in welke verhouding?

De afname van een volume plasma van 650 ml is in het kader van een plasmaferese toegelaten
in Belgié maar dit volume heeft geen betrekking op de gecombineerde afname van erytrocyten en
plasma (Wet van 5 juli 1994). Voor de afname van bloed is een maximum volume van 500 ml
voorzien. Voor een gecombineerde afname van erytrocyten en plasma of bloedplaatjes dient het
totaal volume van 500 ml gerespecteerd te worden. Een gecombineerde afname van erytrocyten
en plasma of bloedplaatjes betekent de afname van één erytrocytenconcentraat (overeenkomend
met het volume erytrocyten dat in een afname van 500 ml volledig bloed aanwezig is) en plasma
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of bloedplaatjesconcentraat tot een gecombineerd totaal volume van 500 ml (bewaarvloeistof niet
inbegrepen).

3. Aan welke biologische parameters dient de donor te voldoen om geschikt verklaard te worden
voor een erytrocytenaferese?

Met betrekking tot de afname van twee erytrocytenconcentraten tijdens dezelfde
afereseprocedure verschillen de voorwaarden licht tussen de aanbevelingen van de gids van de
Raad van Europa (COE, 2008b) en de regels toegepast in Duitsland, Frankrijk en Zwitserland
(BAK/PEI, 2007; EFS, 2008; STS CRS, 2008). Een hemoglobine gehalte van hoger of gelijk aan
14 g/dl voor de afname is een algemene vereiste en de gids van de Raad van Europa beveelt
ook aan om geen hoeveelheid erytrocyten af te nemen die zou leiden tot een daling van het
hemoglobinegehalte bij de donor beneden 11 g/dl. Verder is ofwel een geraamd totaal
bloedvolume van 5 liter of meer vereist ofwel een minimum gewicht (65 - 70 kg) en een minimum
lengte (165 cm).

De afname van 310 ml erytrocyten (aan 100 %) volstaat voor de bereiding van twee standaard
erytrocytenconcentraten. Dit volume is lager dan het maximaal toegelaten volume in andere
landen en laat toe om een lager geraamd totaal bloedvolume te hanteren. De biologische
parameters waaraan een donor dient te voldoen om geschikt verklaard te worden voor een
aferese van twee erytrocytenconcentraten zijn bijgevolg een minimaal hemoglobinegehalte van
14 g/dl, een minimum lengte van 165 cm en een gewicht van 60 kg of meer. In geen geval mag
de afname leiden tot een daling van het hemoglobinegehalte van de donor beneden 11 g/dl.

Gebruik makend van verschillende formules om het totale bloedvolume te berekenen leidt de
afname van 310 ml erytrocyten (aan 100 %) bij donors, die voldoen aan de hoger vermelde
voorwaarden, niet tot een hemoglobinegehalte van minder dan 11 g/dl (Pearson et al., 1995;
Shoemaker, 1989).

4. Wat is het maximale erytrocytenvolume (volume, hemoglobine) dat tijdens één enkele
procedure mag afgenomen worden?

De wet laat niet toe om tijdens €én enkele procedure meer dan 500 ml bloed af te nemen. Indien
500 ml bloed ook geinterpreteerd wordt als 500 ml rode bloedcellen, is de afname van 500 ml
rode bloedcellen overdreven en zou dit leiden tot een verlies van rode bloedcellen bij een donor
met een geraamd bloedvolume van bijvoorbeeld 4,5 liter, van meer dan 26 % van de
erytrocytenmassa en tot een daling van het hemoglobinegehalte van 14 g/dl naar 10,3 g/dl. Een
afname van 310 ml erytrocyten (aan 100 %) of van 360 ml erytrocyten (aan 86 %) lijkt
aanvaardbaar, is goed getolereerd en gedocumenteerd (Picker et al., 2007; Popovsky, 2002; Shi
& Ness, 1999) en geeft twee concentraten die elk minstens 45 g hemoglobine bevatten. Bij de
donor zou het hemoglobinegehalte dalen van 14 g/dl naar 11,7 g/dl.

5. Wat is de minimale termijn tussen twee afnameprocedures?

Een wachttijd van 6 maanden tussen twee afereseprocedures van twee erytrocytenconcentraten
komt overeen met de aanbeveling van de gids van de Raad van Europa (COE, 2008b). In Belgié
laat de wet de afname van vier eenheden volledig bloed per jaar toe en vereist dat tussen twee
afnamen minstens twee maanden moeten verlopen. Dit komt overeen met een maximum van
twee afereseprocedures van telkens twee erytrocytenconcentraten per jaar of van één
afereseprocedure van twee erytrocytenconcentraten en — tijdens hetzelfde jaar — twee afnamen
van volledig bloed of twee afereseprocedures van telkens één erytrocytenconcentraat.

Rekening houdend met het feit dat in Belgié tussen twee bloedafnamen tenminste twee maanden
dienen te verlopen is het aangewezen om — gezien het grotere verlies aan erytrocyten — een
periode van minimum 4 maanden (en bij voorkeur 6 maanden) te voorzien tussen een
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afereseprocedure van twee erytrocytenconcentraten en de volgende afereseprocedure van één
of twee erytrocytenconcentraten of de volgende afname van volledig bloed.

6. Wat is de bewaartermijn van erytrocytenconcentraten die door middel van deze techniek
bekomen werden?

De Europese richtlijn DIR/2004/33/EG stelt in zijn Bijlage 1V dat de maximale bewaartermijn voor
erytrocytenconcentraten tussen 28 en 49 dagen ligt afthankelik van de bij de bewerking
toegepaste procédés.

Voor erytrocyten in een saline-adenine-glucose-mannitol (SAGM) oplossing wordt een
bewaringstermijn van 42 dagen toegepast (HGR, 2007). De in vivo recuperatie na 24 u van
erytrocyten, na 42 dagen bewaring, en de ATP en 2-3 DPG gehalten tonen geen significant
verschil tussen erytrocyten bekomen door aferese en erytrocyten afkomstig van volledig bloed
afnamen (Harrison, 2006; Picker et al., 2007). De overleving van gemerkte erytrocyten is ook
gelijk voor erytrocyten afgenomen met de ene of de andere methode (Holme et al., 1998; Valeri
et al., 2001). De bewaartermijn van erytrocytenconcentraten die door middel van deze techniek
bekomen werden is dezelfde als deze van erytrocytenconcentraten bekomen uit eenheden
volledig bloed en bewaard in dezelfde bewaarvloeistof.
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5. SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

Al de deskundigen hebben op persoonlijke titel aan de werkgroep deelgenomen. De namen
van de experts en leden van de HGR worden met een asterisk * aangeduid.

De volgende deskundigen hebben hun medewerking verleend bij het opstellen van het advies:

DE BACKER Daniel (intensieve zorgen - ULB);

DENEYS Véronique* (transfusie - Service du Sang, Croix-Rouge de la Belgique);
DE PAEP Rudi* (intensieve zorgen - UZA);

FERRANT Augustinus* (klinische hematologie - UCL);
LAMBERMONT Micheline* (transfusie - ULB);

LATINNE Dominique* (hematologische biologie - UCL);

MATHYS Esther (bloed en bloedderivaten, virologie - WIV);
MUYLLE Ludo* (bloed, weefsels en cellen - FAGG, UA);
PEERLINCK Kathelijne (bloedings- en vaatziekten - KUL);

THOMAS lIsabelle* (TSE, virologie - WIV);

TOUNGOUZ Michel* (immunologie, hematologie, transfusie - ULB).

Het voorzitterschap werd verzekerd door Dhr Michel TOUNGOUZ en het wetenschappelijk
secretariaat door Roland HUBNER.
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