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1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING

Op 10 juni 2010 heeft de Hoge Gezondheidsraad (HGR) een adviesaanvraag ontvangen van
mevrouw de minister van Sociale Zaken en Volksgezondheid® inzake het opsporen van
bacteriéle besmetting van bloedplaatjesconcentraten door middel van de Platelet Pan Genera

Detection® -methode.

Er zijn momenteel verschillende procedés op de markt om bacteriéle besmetting op te sporen. De
HGR acht het dan ook opportuun een advies over de procedés in hun geheel te verlenen en de
aandacht niet op een methode in het bijzonder te richten.

Terwijl het verminderen van overdracht van virussen via transfusie al meer dan twintig jaar een
prioriteit is, brengt de overdracht van een bacteriéle infectie via transfusie nog altijd een hoog
risico van morbiditeit en mortaliteit met zich mee en vormt ze momenteel de grootste infectieuze
risicofactor van een transfusie (Védy et al., 2009). Vooral bloedplaatjesconcentraten zijn gevoelig
voor een bacteriéle besmetting, omdat de bewaaromstandigheden (temperatuur en samenstelling
van het suspensiemedium) gunstig zijn voor de groei van bacterién. Ter informatie, in 2004 lag
het risico van een bacteriéle besmetting van bloedplaatjesconcentraten 50 tot 250 keer hoger dan
het gezamenlijke risico van overdracht van het humaan immuundeficiéntievirus, de hepatitis B-,
hepatitis C- en HTLV-1 en -2—virussen (Ribault et al., 2004).

Het spectrum van bacteriéle besmettingen gaat van het eenvoudige vaststellen van de
aanwezigheid van bacterién door een routinematig toezicht op bloedcomponenten zonder
klinische gevolgen, tot aan het overlijden van de ontvanger. Jaarlijks worden gevallen van
ernstige transfusiereacties gerapporteerd die door de hemovigilantieprogramma’s aan de
bacteriéle besmetting van bloedcomponenten worden toegeschreven: 9 gevallen, waaronder een
overlijden in Frankrijk, in 2008 (EFS, 2009), 7 gevallen in 2009 (AFSSAPS, 2010) en 6 gevallen
in het SHOT-rapport 2009 in het Verenigd Koninkrijk (Taylor et al., 2010). De Belgische gegevens
in verband met septische reacties op de transfusie van bloedplaatjesconcentraten omvatten,
niettegenstaande de systematische microbiologische screening, 5 septische reacties gemeld in
het kader van de hemovigilantie in de periode 2006 - 2008. (FAGG, 2007; FAGG, 2008; FAGG,
2010). Tijdens deze periode werden 193.000 concentraten toegediend (d.w.z. 1:38.000 reacties).

In Belgié is het opsporen of de reductie van bacterién in bloedplaatjesconcentraten een gangbare
praktijk (Bosly et al., 2007) die noodzakelijk geacht wordt, zoals door de HGR aanbevolen (HGR,
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2005): “De bewaring van bloedplaatjesconcentraten tot 7 dagen vereist de detectie of reductie
van een eventuele bacteriéle besmetting”.

In dit advies wordt beoogd de volgende vragen te beantwoorden:
1. Kan het opsporen van bacteriéle besmetting van bloedplaatjesconcentraten de
transfusieveiligheid verhogen?
2. Hoe kan dit in ons land worden toegepast?
3. Wat zijn de voor- en nadelen van het opsporen van bacteriéle besmetting t.o.v. de
pathogeenreductietechnieken?

Om deze vragen te beantwoorden werd de adviesaanvraag aan de werkgroep “Bloed en
bloedderivaten” toegewezen met deskundigen in bloedtransfusie en microbiologie.

2. CONCLUSIE

1. Kan het opsporen van bacteriéle besmetting van bloedplaatjesconcentraten de
transfusieveiligheid verhogen?

Hoewel het antwoord duidelijk ja is, moet dit door het antwoord op vraag 3 genuanceerd worden.
2. Hoe kan dit in ons land worden toegepast?

Twee strategieén zijn mogelijk: een methode van bacteriekweek toegepast kort na de afname of
het gebruik van een sneltest vlak voor de aflevering. Elke strategie heeft zijn voor- en nadelen: de
winst van beide is vergelijkbaar, waardoor ze gelijkwaardig gebruikt kunnen worden (met
uitzondering van methoden met geringe gevoeligheid).

Als de Belgische transfusie-instellingen de gewoonte hebben de kweekmethode te gebruiken zal
het invoeren van sneltests echter moeilijk op te lossen logistieke problemen veroorzaken,
waaronder het aanzienlijke aantal vals positieve, onbepaalde en niet-bevestigde resultaten, de
praktische organisatie, de bevoorradingsproblemen en de verdeling van de
verantwoordelijkheden tussen de bloedtransfusie-instelling en de verzorgingsinstelling.

3. Wat zijn de voor- en nadelen van het opsporen van bacteriéle besmetting ten opzichte van de
pathogeenreductietechnieken?

De huidige gepubliceerde gegevens suggereren dat het opsporen van bacterién via de
beschikbare methoden een vals gevoel van veiligheid kan scheppen. Het is namelijk bekend dat
de aanpak via het opsporen, ongeacht de gekozen methode, een efficiéntie vertoont die afneemt
naarmate de bacteriéle besmettingsgraad daalt. Daarentegen is de pathogeenreductie des te
efficiénter hoe lager de besmettingsgraad.

Kortom, hoewel betere criteria voor donorselectie toegepast worden en de gebruikte
opsporingstests een duidelijke verlaging van de risico’s van infectieoverdracht door transfusie,
onder andere de bacteriéle besmetting, toelaten, toch kan een pathogeen agens omwille van
verschillende redenen nog aan de opsporing ontsnappen en zo de ontvanger besmetten. De
vensterperiode, de onvoldoende gevoeligheid van sommige tests en het opduiken van nieuwe
pathogene agentia zijn de belangrijkste voorbeelden. Pathogeenreductie toegepast op
bloedcomponenten kan een oplossing bieden voor deze drie aandachtspunten, zoals dit al voor
plasma-afgeleide geneesmiddelen gebeurt. Het nadeel van deze technieken ligt er echter in dat
ze een functionele schade aan de behandelde plaatjes berokkenen en hun recuperatie na
transfusie verlagen. In geval van opkomst van een nieuw pathogeen agens moet uiteraard de
reductiegraad worden nagekeken.
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3. UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Gebruikte afkortingen: DNA = desoxyribonucleinezuur; RNA = ribonucleinezuur; CFU = colony
forming units; CMV = cytomegalovirus; FDA = Food and Drugs Administration; HTLV = human T-
cell lymphotropic virus; PCR = polymerase chain reaction; SHOT = Serious Hazards of
Transfusion; TOI = time-of-issue; NAT = nucleic acid testing.

3.1 Methodologie

Het advies berust op een systematische review van de beste wetenschappelijke kennis en
bestaande evidentie. De systematische review is het resultaat van het grondig doorzoeken van
de referentielijsten van alle relevante artikels en online beschikbare artikels vo6r hun publicatie in
de belangrijkste tijdschriften voor klinische transfusie. Deze gegevens werden aangevuld met het
opzoeken van verwante artikels via de gegevensbank PubMed. Met drie auteurs werd er ook
contact opgenomen om bijkomende inlichtingen te verkrijgen zodat de betekenis van de
resultaten beter beoordeeld kon worden.

3.2 Uitwerking
3.2.1. Stand van zaken en huidige risico's

Het fundamentele verschil tussen een virale en een bacteriéle contaminatie is dat bacterién zich
sterk kunnen vermenigvuldigen tijdens de bewaring van bloedplaatjesconcentraten (Mdiller et al.,
2008). Geschat wordt dat in gewone bewaaromstandigheden (22 + 2 °C) het aantal bacterién
meer dan 10"° CFU (colony forming units) per zakje kan bedragen (Montag 2008). Een bacteriéle
besmetting boven de 10° CFU/mL kan al ernstige infectieuze complicaties veroorzaken ook hangt
dit af van de aard van het micro-organisme en de gevoeligheid van de patiént (Morel et al., 2003).

De draagwijdte van het probleem is niet altijd gemakkelijk te beoordelen en de inschatting van het
werkelijke risico varieert van studie tot studie. Verschillende elementen liggen hier aan de basis,
waaronder het ontbreken van een voldoende gevoelige opsporingsmethode, het inadequaat
identificeren van septische reacties door clinici (Rao et al., 2007; Traore et al., 2009), de
methodologische verschillen en het moment van uitvoering van bacteriéle opsporingstests op
bloedplaatjesconcentraten (Palavecino et al., 2006).

Er bestaan vier bronnen van bacteriéle besmetting van bloedcomponenten (Wagner, 2004):

1° De huid van de donor op de punctieplaats: een goede huidontsmetting vermindert de
bacteriéle lading, maar kan de punctieplaats onmogelijk volledig steriliseren, in het bijzonder bij
een litteken, dat voor sommige kiemen een "schuilplaats" kan zijn, onbereikbaar voor
ontsmettingsmiddelen. Op te merken valt dat de oorzaak niet enkel bij de huid ligt, want twee
derden van de gerapporteerde overlijdensgevallen in het Amerikaanse hemovigilantiesysteem
van de Food and Drugs Administration (FDA) zijn te wijten aan bacterién die niet typisch zijn voor
de huidflora (Yomtovian et al., 2007);

2° Het bloed van de donor: sommige donoren kunnen een beperkte asymptomatische
bacteriémie vertonen, hetzij chronisch (zoals in het kader van een chronische osteomyelitis),
hetzij van voorbijgaande aard (na bijvoorbeeld tandverzorging). Het medisch onderzoek voor de
donatie is in dit verband een essentiéle preventiemaatregel,

3° Het materiaal voor eenmalig gebruik dat voor de afname gebruikt wordt. Hoewel dit zeer
zelden voorkomt, liggen de 11 gevallen van besmetting met Serratia marcescens in Zweden en
Denemarken in het begin van de jaren 90 nog in het geheugen (Heltberg et al., 1993; Hogman et
al., 1993);

4° De omgeving: deze besmettingsbron vormt enkel een gevaar als het gesloten systeem tijdens
de afname, bereiding of bewaring van bloedcomponenten onderbroken wordt.
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Dankzij de door de bloedtransfusie-instellingen genomen voorzorgsmaatregelen (zie infra) wordt
algemeen aangenomen dat het aanvankelike besmettignsniveau door bacterién in de
geinfecteerde eenheden zeer laag is, van 1 tot 10 CFU per mL (of 300 tot 3.000 CFU per
bloedplaatjesconcentraat) (Prowse, 2007).

Door het systematisch op kweek zetten van bloedplaatjesconcentraten kan de bacteriéle
besmettingsgraad van bloedplaatjesconcentraten op 1 tot 2 op 3.000 geschat worden (Védy et
al., 2009). Wanneer de bloedplaatjesconcentraten op de achtste dag van hun bewaring opnieuw
op kweek worden gezet, stijgt dit gehalte tot 1 op 1.500 (Murphy et al., 2008). Als het opsporen
na de bewaartijd wordt uitgevoerd, kunnen gehaltes van 1 op 385 verwacht worden, zoals in de
studie van Walther-Wenke uit 2001, gepubliceerd in 2006, werd aangetoond (Walther-Wenke et
al., 2006). Gelukkig veroorzaken de meeste besmette eenheden geen transfusiereactie, in het
bijzonder wanneer de bacteriéle besmettingsgraad laag is. Een onderrapportering van
ongewenste voorvallen lijkt echter duidelijk, aangezien een actief toezicht (systematische
prospectieve toezichtsmethode) 32 keer meer besmette bloedcomponenten en 10,6 keer meer
septische reacties kan opsporen dan het passief toezicht (onderzoeken uitgevoerd na aangifte
van transfusiereacties) (Jacobs et al., 2008).

Wat de klinische gevolgen betreft, wordt het risico van septische reactie na transfusie in Frankrijk
op 1 op 25.000 verdeelde bloedplaatjesconcentraten geschat; in een rapport van het
Amerikaanse Rode Kruis (Benjamin, 2010) is dit 1 op 108.000. Het risico op overlijden door
tranfusionele sepsis werd berekend en situeert zich tussen 1 op 20.000 en 1 op 100.000 in een
Nederlandse studie (De Korte et al., 2006) en 1 op 200.000 in Frankrijk en 1 op 500.000 in de
Verenigde Staten (Védy et al., 2009).

Het onderkennen van een transfusionele sepsis kan moeilijk zijn aan het bed van de patiént, in
het bijzonder wanneer de =zieken al koortsig =zijn voor de transfusie en/of een
antibioticabehandeling ondergaan voor een sepsis van andere oorsprong. Het aantal bevestigde
en gerapporteerde klinische gevallen moet dus als het topje van de ijsberg beschouwd worden
(Wood, 2010). Volgens de definitie van de groep SHOT (Serious Hazards of Transfusion; cf.
Taylor et al., 2010) wordt een via transfusie overgedragen infectie bevestigd wanneer:
- de ontvanger na de transfusie duidelijk een infectie vertoont die voor de transfusie nog
niet aanwezig was en er geen andere infectiebron bestaat;
- ten minste één van de door de ontvanger ontvangen bloedcomponenten afkomstig is van
een donor die duidelijk dezelfde kiem vertoont;
- het infectieuze agens in ten minste één van de getransfundeerde componenten werd
aangetoond.

De ernst van de klinische verschijnselen, toegeschreven aan de transfusie van besmette
bloedplaatjesconcentraten, wordt door zowel kwantitatieve als kwalitatieve parameters bepaald
(aantal getransfundeerde CFU, type betrokken bacterie, bacteriéle proliferatiegraad, latentiefase).
De ernst van een septische reactie hangt ook van patiéntgebonden parameters af en kan dus
groter zijn bij immuungedeprimeerde patiénten (Védy et al., 2009). In meerdere studies werd er
een verband tussen de besmettingsgraad en de ernst van de reactie aangetoond, met
drempelwaardes op 10° (Jacobs et al., 2008) of 10° CFU/mL (Yomtovian et al., 2006) voor
ernstige reacties. De virulentie van de bacterie lijkt echter een belangrijkere factor dan de
bacteriéle lading (Yomtovian et al., 2006). Deze auteurs beschreven ook septische reacties
(koorts, rillingen, hypotensie) met coagulase-negatieve stafylokokken waarvan de concentratie
niet boven de 10> CFU/mL lag.

De aangetoonde bacterién in de betrokken plaatjeseenheden bij transfusionele sepsis zijn voor
het merendeel Grampositieve aérobe bacterién (Eder et al., 2007). Bij Gramnegatieve kiemen is
het overlijldensrisico echter groter (60 %) dan in het geval van transfusionele sepsis met
Grampositieve kiemen (40 %) (Wagner, 2004).
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3.2.2. Op bloedplaatjesconcentraten toepasbare opsporingsmethoden van bacteriéle
besmetting

De beschikbare strategieén om bacterién in een bloedcomponent op te sporen (Wood, 2010) zijn
de volgende:

- tests voor kwaliteitscontrole;

- de routinematige toezichtsopsporing of elke andere test net voor de aflevering;

- het visueel onderzoeken van het uiterlijk van de componenten in de bloedtransfusie-
instelling, in de bloedbank van het ziekenhuis en aan het bed van de zieke net voor de
transfusie;

- het aandachtig opvolgen van patiénten tijdens en na de transfusie.

Bij een ideaal opsporingssysteem van bacteriéle besmetting zou een zo groot mogelijke
gevoeligheid (om alle relevante gevallen op te sporen) moeten samengaan met een adequate
specificiteit (om het onterecht afkeuren van componenten te voorkomen). Het zou ook om een
snelle, automatische, eenvoudige, technisch robuuste methode moeten gaan en dit tegen een
redelijke kostprijs. Tot slot moeten de resultaten eenvoudig in de databank van de
transfusiediensten geintegreerd kunnen worden (Muller et al., 2008).

Naast de conventionele (meten van pH en Gramkleuring) of indirecte benaderingen worden de
verschillende beschikbare methoden ingedeeld in twee categorieén: de kweekmethoden en de
zogenaamde snelle methoden.

- De kweekmethoden nemen enige tijd in beslag voordat een signaal wordt opgewekt, omdat ze
afhangen van de groei van de bacterién. Ze moeten dus op een vroeg afgenomen staal worden
uitgevoerd (een dag na de donatie). Hun voordeel ligt in het feit dat ze relatief eenvoudig in de
logistiek van de bloedtransfusie-instellingen geimplementeerd kunnen worden. De na de donatie
aanvankelijk zeer lage besmettingsgraad zorgt er echter voor dat de toepassing van deze
strategie een aantal “steekproeffouten” (valse negatieven) voortbrengt.

- Met de snelle methoden kan binnen een korte tijdsspanne een resultaat verkregen worden,
waardoor het mogelijk wordt de staalname uit te stellen. Een late staalname (na eventuele
proliferatie van bacterién) gecombineerd met een sneltest maakt het mogelijk de transfusie van
sterk besmette componenten die tot een septische shock of zelfs het overlijden van de patiént
zou leiden, te vermijden. Deze procedures brengen wel logistieke problemen met zich mee. De
meestal veel hogere detectiedrempel dan met de kweekmethode zou verantwoordelijk kunnen
zijn van bijkomende vals negatieven in geval van kiemen met septikemisch potentieel.

De verschillende benaderingen worden hieronder beschreven.
3.2.2.1. De indirecte tests en het conventioneel opsporen door Gramkleuring

1) De indirecte tests

De tests bestaan uit het bepalen van de pH-waarde en het glucosegehalte in het
bloedplaatjesconcentraat, doorgaans door het gebruik van strips. Deze indirecte tests hebben
een hoge detectielimiet in de orde van 107 tot 10° CFU/mL (Montag, 2008) en ze kunnen dus niet
worden aanbevolen (Védy et al., 2009). Hun toepassing is echter zeer eenvoudig en zou de
transfusie van sterk besmette componenten kunnen voorkomen.

2) De Gramkleuring

Goed gekend in de wereld van de microbiologie, biedt deze methode een gevoeligheid van 10* a
10° CFU/mL bij toepassing op bloedplaatiesconcentraten. Er werd een verband tussen de
resultaten van de Gramkleuring en de kwantitatieve schatting van bacterién waargenomen
(Yomtovian et al., 2006): de Gramkleuring was positief in 90 % van de gevallen (19 op 21)
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wanneer de telling meer dan 10° CFU/mL was en negatief in 94 % van de gevallen (17 op 18)
wanneer de telling minder dan 10° CFU/mL was. De test moet echter onmiddellijk véor de
transfusie worden uitgevoerd, waardoor zijn invoering moeilijk uit te voeren wordt in de gangbare
praktijk van de transfusiediensten.

3.2.2.2. De kweekmethoden

Momenteel zijn de kweekmethoden de meest gevoelige technieken voor het opsporen van
bacterién. Twee methoden worden op de markt gebracht en zijn in de transfusiediensten
toepasbaar:

1) De BacT/ALERT®-methode (bioMérieux) is een geautomatiseerde colorimetrische
kweektest die werkt op basis van detectie van koolstofdioxide, dat door de groeiende
micro-organismen geproduceerd wordt. Met deze methode kunnen zowel aérobe als
anaérobe bacterién, gisten en schimmels opgespoord worden. Het op kweek zetten
gebeurt 24 uur na de afname. De flessen worden gedurende 5 tot 7 dagen voortdurend
geanalyseerd. Voor exogene besmettingstests was de groeimediaan vooér het opsporen
van een positief signaal 9,3 tot 18,9 uur voor een lading van 10 CFU/mL, of 8,7 tot 18,2
voor een lading van 100 CFU/mL (Te Boekhorst et al., 2005). Bij het systematisch op
kweek zetten van bloedplaatjesconcentraten werd voor een bevestigde besmetting met
aérobe kiemen een mediaan interval van 0,7 dagen vastgesteld, terwijl het voor een
besmetting met anaérobe kiemen 3,7 dagen bedroeg (Schrezenmeier et al., 2007). De
gevoeligheid van de methode is 1 tot 10 CFU/mL. Wat de specificiteit, betreft wordt het
aantal vals positieven vastgesteld tussen 1 op 400 (Schmidt et al., 2007) en bijna 1 op
3.000 (Eder et al., 2007);

2) De eBDS-methode (Pall Corporation) berust op het meten van het zuurstofverbruik van de
bacterién in het medium. Het op kweek zetten gebeurt ook 24 uur na de afname. De
gevoeligheid van de methode is 1 tot 10 CFU/mL. De vertraging voor detectie bedraagt 8
tot 17 uur. De specificiteit is 100 %. Aan de methode is echter een belangrijke beperking
verbonden: anaérobe bacterién kunnen niet opgespoord worden, ook al worden anaérobe
kiemen zelden met een dodelijke infectie na transfusie van bloedplaatjes geassocieerd
(Jacobs et al., 2008). Het aantal vals positieven is zeer laag (1 op 3.000) (Schmidt et al.,
2007).

Montag et al. (2010) hebben recent een pilotstudie met het Milliflex® Rapid Microbiology
Detection System (Millipore) op celculturen uitgevoerd. Deze methode verhoogt de opsporing van
het adenosine-trifosfaat afkomstig van de levende bacterién na kweek van de staal die door een
bacterietegenhoudend filter gezeefd werd. De toepasbaarheid op bloedplaatjesconcentraten
moet worden onderzocht.

Ondanks deze resultaten, kunnen deze tests de transfusie van alle besmette componenten niet
voorkomen en dit om de volgende twee redenen (Benjamin et al., 2007):
- de bacterién zijn aanwezig in het in de kweekflessen geinoculeerd staal, maar het product
werd reeds getransfuseerd voordat het signaal positief werd (vertraagd echt positief);
- het geinoculeerd staal bevat geen levensvatbare bacterién (vals negatief).

Het vaststellen van lage concentratie aan bacterién op het moment van de staalname kan
worden toegeschreven aan verschillende oorzaken:
1° aanvankelijke besmetting door kleine aantallen levensvatbare bacterién: bij tests inzake
exogene besmetting van bloedplaatjesconcentraten door bacterién heeft men kunnen aantonen
dat bacteriéle concentraties lager dan 5 CFU/mL leiden tot een kweek waarvan het resultaat
onbepaald of zelfs negatief was (Nussbaumer et al., 2007);
2° inactivatie van een deel van de bacterién door de antibacteriéle factoren in het bloed
(bacteriedodende werking);
3° langere latentiefase voor de bacteriegroei;
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4° bacteriesoort die zich langzaam vermenigvuldigt onder aérobe bewaaromstandigheden van
bloedplaatjes;

5° verlengde verdubbelingstijd (“vensterperiode”). Daarom moet het staal voor bacteriéle kweek
na enige tijd worden afgenomen, omdat het anders geen enkele bacterie zou kunnen bevatten
(wet van Poisson) en zou leiden tot een vals negatief resultaat (Montag, 2008). Dit interval is niet
altijd voldoende omdat de latentiefase (lag phase) voor sommige bacterién langer kan zijn.

Fysiologische factoren kunnen ook een rol spelen, zoals de adhesie van bacterién aan de
eiwithoudende biofilm aan de binnenkant van de bewaarzakjes van bloedplaatjes of het vrijkomen
van levensvatbare bacterién na cytolyse van leukocyten tijdens de bewaring.

Het aantal vals negatieve resultaten werd in een Nederlandse studie op 1 op 14.000 geschat (Te
Boekhorst et al., 2005) en op 1 op 50.000 door het Amerikaanse Rode Kruis (Eder et al., 2009)
en het Paul-Ehrlich Institut (Burkhardt et al., 2005). Als het bloedplaatjesconcentraat
systematisch op dag 7 opnieuw op kweek wordt gezet, kan geschat worden dat het risico van
vals negatieven voor het op kweek zetten op dag 1 1 op 500 bedraagt (Larsen et al., 2005). Om
het risico van vals negatieven te verlagen werd voorgesteld om het volume van de op kweek
gezette bloedplaatjesconcentraten te verdubbelen, waardoor de gevoeligheid van de test met 54
% stijgt (Eder et al., 2009). Hoewel het gebruik van een groter volume de gevoeligheid van het
opsporen verhoogt, vermindert dit echter de einddosis van het beschikbare product voor
transfusie (Nussbaumer et al., 2007). In de praktik moet er dus een compromis worden
gevonden tussen beide beperkingen.

Bij het gebruik van een kweekmethode worden de bloedplaatjesconcentraten afgeleverd volgens
het negative-to-date principe maar de kweek blijft bewaard tot na de houdbaarheidsdatum van
het concentraat. Als er een positief signaal wordt geregistreerd nadat de component werd
afgeleverd dan wordt een terugroepprocedure van het bloedproduct opgestart (als de component
nog niet getransfuseerd werd) of wordt de patiént onder toezicht geplaatst (als de transfusie al
heeft plaatsgevonden). In de Nederlandse studie (Te Boekhorst et al., 2005; De Korte et al.,
2006) ging het in 74 % van de kweken die na een termijn van ten minste 48 uur incubatietijd
positief werden om producten die al getransfuseerd waren. Er werd geen enkele klinische
transfusiereactie gemeld. Dit betekent vermoedelijk dat de bacteriéle lading zeer laag was of dat
het agens verantwoordelijk voor de besmetting een beperkte pathogeniciteit had.

Er kan geconcludeerd worden dat het testen van bloedplaatjesconcentraten door bacteri€le
kweek de transfusie van een significant aantal besmette bloedplaatjesconcentraten kan
voorkomen. Het probleem van vals positieven waardoor conforme bloedcomponenten
weggegooid worden en dat van vals negatieven die tot transfusionele sepsis kunnen leiden blijft
echter bestaan.

3.2.2.3. Snelle methoden

De snelle of TOI (Time-Of-Issue) methoden bieden het voordeel informatie in real time te
verstrekken, net voor de verdeling van het bloedplaatjesconcentraat. Een TOI-test moet snel en
eenvoudig zijn, zodat hij meerdere keren per dag kan uitgevoerd worden, naargelang de omvang
van de transfusiedienst. De test moet voldoende gevoelig zijn om de aflevering van besmette
producten te vermijden en een hoge specificiteit hebben om te vermijden dat niet-besmette
producten weggegooid worden (Palavecino et al., 2006; Yazer et al., 2010). Bovendien zou hun
detectielimiet laag genoeg moeten zijn om bacterién met een sterk septikemisch potentieel op te
sporen.

Op dit ogenblik zijn al deze methoden nog in ontwikkeling (Palavecino et al., 2010).
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1) Studie van nucleinezuren (NAT)

Deze techniek uit de moleculaire biologie berust op het opsporen van consensussequenties voor
ribosomaal RNA van bacterién. DNA- of RNA-tests hebben een gevoeligheid van 10° tot 10°
CFU/mL, die kan afnemen tot 10" tot 10° CFU/mL bij gebruik van real time PCR (Montag, 2008;
Muller et al., 2008; Rood et al.,, 2010). Rood et al. (2010) stellen bovendien vast dat de
gevoeligheid t.o.v. Grampositieve bacterién minder goed is dan voor Gramnegatieven.
Momenteel geven de tests resultaat in 4 uur, wat relatief lang is voor een sneltest. Aan deze
techniek zijn bovendien meerdere beperkingen verbonden: hoge kosten, complex gebruik en van
groter belang, de beschikbaarheid van amplificatiereagentia. Bovendien is een van de
belangrijkste praktische problemen het risico van besmetting van de test met DNA of RNA van
exogene bacterién vervat in de amplificatiereagentia, in het bijzonder in bacteriéle enzymen, en
met de sequenties van bacterieel DNA dat vaak in menselijk bloed wordt aangetroffen (risico op
fout positieven). Voorts kan het opsporen van kleine hoeveelheden bacterieel DNA te midden van
grote hoeveelheden menselijk DNA problematisch zijn (Védy et al., 2009). Het grootste nadeel is
echter dat er gelijktijdig dode bacterién die mogelijk geen klinische betekenis hebben, worden
opgespoord (risico op fout positieven). Het werd nog niet aangetoond dat deze methode in de
context van het opsporen van bacterién in bloedplaatjesconcentraten kan toegepast worden.

2) Vaste fase cytometrie

Deze techniek die oorspronkelijk ontwikkeld werd voor de steriliteitscontroles in de
farmaceutische industrie, berust op het fluorescent merken van bacteriéle nucleinezuren gevolgd
door een detectie door laserscanning. Om deze techniek op bloedplaatjesconcentraten toe te
passen, moeten de bloedplaatjes eerst verwijderd worden om interferenties te vermijden;
hierdoor bestaat het gevaar dat ook een deel van de levensvatbare bacterién verloren gaat.
Ondanks een goede gevoeligheid, van 10" tot 10° CFU/mL naargelang de stam, en een snel
resultaat na 70 tot 90 minuten (Ribault et al., 2004) werd de productie van een dergelijk systeem
onderbroken omdat de techniek routinematig moeilijk toe te passen is in de transfusie (Montag,
2008).

3) Flowcytometrie

Hoewel deze techniek iets minder gevoelig is dan de bacteriéle kweekmethoden — detectielimiet
van 150 CFU/mL voor het systeem BactiFlow® (AES Chemunex) (Dreier et al., 2009) — biedt ze
het voordeel net voor de aflevering te kunnen worden toegepast, aangezien het resultaat in
minder dan een uur verkregen wordt. Een fluorochroom dringt door het membraan van levende
bacterién en wordt door cellulaire esterasen gesplitst waardoor een fluorescent signaal ontstaat
dat het mogelijk maakt al dan niet levende bacterién te onderscheiden. De correlatie met de
traditionele tellingen op platen is uitstekend. De flowcytometrie kan als kwantitatieve methode
gebruikt worden met beads als interne standaard (Karo et al., 2008). De beperking van haar
routinematig gebruik houdt verband met de beschikbaarheid van een flowcytometer in de
bloedtransfusie-instelling en/of de ziekenhuisbloedbank. Recent heeft het BactiFlow-systeem zijn
doeltreffendheid in routinematig gebruik aangetoond (Vollmer et al., 2011). Het aantal vals
positieve (d.w.z. 1,7 %) is vergelijkbaar met dat van de bacteriéle kweekmethoden.

4) Kwalitatieve immunoassay

Deze onlangs op de markt gebrachte test (Platelet Pan Genera Detection®, Verax Biomedical)
berust op een immunodiffusietechniek die gebruik maakt van antistoffen tegen
lipopolysacchariden voor het opsporen van Gramnegatieve bacterién en antistoffen tegen
lipoteichoinezuur voor het opsporen van Grampositieve bacterién. Schimmels en gisten kunnen
met de techniek niet opgespoord worden. Hij is eenvoudig uit te voeren en geeft binnen de 90
minuten het definitieve resultaat. De specificiteit is 99,85 %; de positief voorspellende waarde
werd echter op 14,3 % geschat (Yazer et al., 2010). De gemelde gevoeligheid bedraagt 10* tot
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10° CFU/mL naargelang de bacteriéle stam in kwestie: dit betekent dus dat met deze test enkel
zeer hoge concentraties van bacterién opgespoord kunnen worden (Benjamin, 2010). De
gevoeligheid daalt voor sommige Gramnegatieve bacterién echter tot 10° CFU/mL (Vollmer et al.,
2010): welnu, hoewel bij besmettingen van bloedplaatjesconcentraten meestal Grampositieve
bacterién werden aangetoond, zijn het de Gramnegatieve bacterién die verantwoordelijk zijn voor
de meeste dodelijke gevallen (Jacobs et al., 2008). Vollmer et al. (2010) wijzen verder op de
huidige moeilijkheid om een duidelijk detectiesignaal te bekomen. Een verhoging van de
gevoeligheid lijkt dus noodzakelijk om de transfusie van met Gramnegatieve bacterién besmette
bloedplaatjes te vermijden. Een ander nadeel van de test is de gelijktijdige detectie van dode
bacterién zonder klinische betekenis. Deze methode werd door de bevoegde Amerikaanse en
Europese instanties toegelaten als een opsporingsaanpak ter aanvulling van een kweekmethode.

Tabel 1 toont een samenvattende vergelijking van de verschillende momenteel op de markt
beschikbare methoden die in de bloedtransfusie-instellingen toepasbaar zijn.
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Tabel 1. Vergelijking van de verschillende bacteriéle opsporingsmethoden (uit Dreier et al.,

2009).
Bacteriéle “klassieke” Kwalitatieve
kweek- NAT BactiFlow® Flow- immunoassay
methoden cytometrie (Platelet PGD®)
Opsporings- Daling van de Amplificatie Doorstroom-  Doorstroom- Immunodiffusie
principe pH van nucleine- cytometrie cytometrie
zuren
Doel Productie van Bacteriéle Esterasen- Bacteriéle Lipopolysacchariden
CO, nucleinezuren activiteit nucleine- en lipoteichoinezuur
zuren
Opsporingslimiet 1-10 20 - 30 150 10°-10° >8,2x10°
(CFU/mL)*
Tijd tot resultaat > 4 uur 4 uur? 45 tot 60 30 minuten 90 minuten*
(afhankelijk van de minuten®
bacteriéle lading)
Eenvoud van +++ + ++ ++ +++4
uitvoering
Opleidingsniveau Middelmatig Hoog Laag Laag Zeer laag
van het personeel (werk in steriele
omstandigheden)
Opleidingsduur <1 dag 2 weken 2 dagen 2 dagen <1 dag
van het personeel
Technisch Automatische Extractie- Cytometer; Cytometer; Centrifuge
materiaal incubator — systeem; centrifuge; centrifuge;
detector thermocycler incubator incubator
in real time

' Er dient opgemerkt te worden dat een opsporingsmethode met een gevoeligheidsdrempel van 10°
CFU/mL 90 % van de besmette gevallen kan opsporen (Jacobs et al., 2008).

2 Door de automatisering kunnen ongeveer 90 stalen tegelijk geincubeerd worden; in een Belgisch
ziekenhuis beantwoordt het parallel testen van een dergelijk aantal stalen echter niet aan de werkelijkheid.
* Met de cytometer kunnen 12 stalen parallel geanalyseerd worden.

* De voorbereiding bestaat uit meerdere eenvoudige noodzakelijke stappen om het staal klaar te maken
voor immunodiffusie. De 90 minuten bestaan uit 30 minuten voor de voorbereiding en 60 minuten voor het
uitsluiten van een vals positief signaal (T. Vollmer, pers. mededeling).

5) Spectrometrische methode

Het betreft een zeer recent beschreven spectrometrische methode, waarbij gebruik gemaakt
wordt van de directe vergelijking van de lichtspectra (met name licht dicht bij infrarood,
golflengtes tussen 700 en 1.100 nm). De enige momenteel beschikbare gegevens komen uit een
studie van de exogene besmetting van bloedplaatjesconcentraten met Bacillus cereus en
Staphylococcus epidermidis (Saranwong et al., 2010). Een positief resultaat wordt respectievelijk
42 en 54 uur na inoculatie verkregen. De voordelen van deze test zijn interessant: een resultaat
binnen enkele seconden, geen staal van de bloedcomponent nodig, een gevoeligheid van
respectievelijk 100 en 98 % voor de twee bestudeerde stammen. Deze resultaten moeten echter
nog bevestigd worden.

Een andere spectrometrische methode is de opsporingstest van peptidoglycanen ontworpen door
Kovalenco & Levin (2010) waarvan het gebruiksprincipe door Palavecino et al. (2010) vermeld
wordt.
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6) Andere recente innovatieve aanpakken

Motoyama et al. (2008) hebben een methode voor de telling van levende bacterién (gekleurd
door een fluorescente indicator van esterasenactiviteit) via een bio-imaging systeem voorgesteld
met een gevoeligheid van 20 CFU/mL en een resultaat binnen de 45 minuten.

Palavecino et al. (2010) hebben ook geprobeerd enkele potentiéle nieuwe technieken te
beoordelen zoals:

- biosensors voor bacteriesporen (Rotman & Cote, 2003);
- microcalorimetrie (Trampuz et al., 2007);
- opsporen van de fysiologische respons van bacterién op stress (Rieder & Zavizion, 2008).

Op dit ogenblik werd de bruikbaarheid van de dielectroforetische methoden in de praktijk
(Brecher & Hay, 2005; Cheung et al., 2010) nog niet bevestigd.

Al deze innoverende aanpakken moeten nog verbeterd worden om routinematig gebruikt te
kunnen worden (Rieder et al., in press) en moeten door andere onderzoekers beoordeeld
worden.

Er dient opgemerkt te worden dat het gebruik van gestandaardiseerde panels van bacterién die
voor de transfusiegeneeskunde relevant zijn (Montag et al., 2010) aanzienlijk zou kunnen
bijdragen tot geldige vergelijkingen tussen laboratoria en methoden, met inbegrip van de
beoordeling van nieuwe technologieén voor het opsporen en reduceren van bacterién in
bloedcomponenten.

Kortom als men zich een ideale snelle methode voorstelt met een gevoeligheid van 1 CFU/mL
kan bij een negatief resultaat enkel aangetoond worden dat het geteste staal steriel is. Als men
dit op een bloedplaatjesconcentraat met een gemiddeld volume van 300 mL toepast, kan men
enkel voorspellen dat de bereiding minder dan 300 CFU bevat. Deze berekening moet echter
gevalideerd worden, want de bacterién verspreiden zich niet op een homogene manier in een
vloeistof, maar volgens de wet van Poisson, waardoor er een late steekproeffout kan optreden
(late sampling error).

Deze snelle methoden hebben toch een onbetwistbaar voordeel, namelijk dat de transfusie van
sterk besmette bloedcomponenten vermeden wordt. Zelfs als niet alle besmettingen en
blootstellingen aan endotoxines kunnen vermeden worden, kan toch verwacht worden dat de
klinische gevolgen minder erg zijn. Hun detectiedrempel ligt echter dikwijls hoger dan de
methoden gebaseerd op kweek om lage niveaus van besmetting door potentieel septikemische
bacterién op te sporen.

3.2.3. Voorzorgsmaatregelen

Onafhankelijk van de op de producten toepasbare opsporingstesten wenden de bloedtransfusie-
instellingen verschillende middelen aan om de bacteriéle besmetting van bloedcomponenten te
voorkomen (Montag, 2008; Wood, 2010):

1) een strenge donorselectie: deze omvat een medisch onderzoek voér de donatie met
uitsluiting van donoren die een risico vormen voor het overbrengen van infectieziekten en
opvolging van postdonatiegegevens;

2) een selectie van de punctieplaats waarbij littekenzones vermeden worden,;

3) een doeltreffende ontsmetting van de huid met daartoe geschikte oplossingen en naleving
van een strenge procedure tot aan het einde van de donatie met gebruik van materiaal in
een gesloten systeem;
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4) het verwerpen van de eerste milliliters opgevangen bloed, waardoor 95 tot 98 % van de
oppervlaktebacterién verwijderd worden (afleiding): dit bloedstaal wordt gebruikt voor de
kwalificatietests van de donatie. Door deze maatregel daalt de bacteriéle
besmettingsgraad van bloedcomponenten met 46 % (Eder et al., 2009) en het percentage
septische reacties en mortaliteit ten gevolge van bacteriéle infectie met 66 % (Benjamin,
2010). Er dient echter te worden opgemerkt dat deze maatregel enkel voordelen biedt ten
opzichte van bacterién van de huidflora (Yomtovian et al., 2007);

5) het gebruik van afereseprocedures om het aantal “donorcontacten” per getransfundeerde
patiént te beperken;

6) de voorzorgsmaatregelen tijdens de bewerking en de bewaring van componenten met
inbegrip van de controle van de integriteit van de zakjes en de eventuele steriele
verbindingen en het naleven van de opslagtemperatuur in de transfusie-instelling en het
ziekenhuis;

7) het toezicht van de omgeving.

Als al deze voorzorgsmaatregelen worden toegepast en de hygiénische omstandigheden in de
bloedtransfusie-instelling worden nageleefd is het aantal van de potentieel aanwezige bacterién
aanvankelijk zeer laag. In het algemeen wordt aangenomen dat bij een besmetting véér de
donatie het bloedcomponent slechts 10 tot 100 bacterién bevat, dit betekent voor
bloedplaatjesconcentraten met een volume van ongeveer 300 mL, 0,03 tot 0,3 CFU/mL.

Vanuit klinisch oogpunt kunnen de volgende voorzorgsmaatregelen worden toegevoegd:

8) de bevordering van een op klinische bewijzen steunende transfusiepraktijk;

9) het zoveel mogelijk beperken van de bewaartijd van bloedplaatjes, omdat het geweten is
dat de bacteriéle groei met de tijd toeneemt. De bloedplaatjeseenheden die sinds meer
dan 4 dagen werden afgenomen vertonen een verhoogd risico van hoge gehaltes aan
bacterién en dus van septische complicatie (Védy et al., 2009).

3.2.4. Pathogeenreductietechnieken

Het risico van bacteriéle besmetting van bloedplaatjesconcentraten werd uiteindelijk op een zeer
doeltreffende manier beheerst door het invoeren van de pathogeenreductietechniek (Cazenave,
2007). Het is namelijk de enige strategie die de belangrijkste risico’s van klinisch significante
bacteriéle overdracht door bloedcomponenten kan opheffen (Muller et al., 2008; Webert et al.,
2008; Goodrich et al., 2009).

Deze technieken kunnen bepaalde functies van de bloedplaatjes beschadigen (van der Meer et
al., 2010) en hun recuperatie in bloed wordt verlaagd (Mc Cullough et al., 2004; Snyder et al.,
2005; The Mirasol Clinical Evaluation Study Group, 2010). Hun klinische doeltreffendheid is lager
in de studie van Kerkhoffs et al. (2010) en dit laatste punt wordt op dit ogenblik in andere studies
opnieuw beoordeeld. Er ontbreken nog steeds gegevens met betrekking tot hun doeltreffendheid
en veiligheid bij zwangere vrouwen, zoals ook met betrekking tot hun toediening aan patiénten
met splenomegalie of met actieve bloeding.

De voordelen van de pathogeenreductiemethoden ten opzichte van het opsporen van bacterién
zijn al eerder door de HGR geinventariseerd (HGR, 2008).

Goodrich et al. (2006) hebben vastgesteld dat de efficiéntie van een fotochemische
pathogeenreductietechniek niet voldoende is om bloedplaatjesconcentraten tegen in lage
hoeveelheid (100 CFU/concentraat) aanwezige bacterién volledig te beveiligen. Dit werd recent
bevestigd door Stérmer et al. (2010) aan de hand van het gestandaardiseerd panel van
bacterién. De efficiéntie van een andere fotochemische pathogeenreductietechniek om bacteriéle
besmetting van bloedplaatjesconcentraten te beheersen werd nog niet aangetoond (Brecher et
al., 2007 gebruiken 10-100 CFU/mL).
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3.3. Bespreking

Vraag 1. Kan het opsporen van bacteriéle besmetting van bloedplaatjesconcentraten de
transfusieveiligheid verhogen?

Hoewel het antwoord duidelijk ja is, moet dit door het antwoord op vraag 3 genuanceerd worden.

De volgende vragen blijven open (Benjamin, 2010):
- Bereiken de bacterién een klinisch significant niveau na een bewaarduur van 5 dagen?
- Zijn de bij de besmettingen betrokken bacteriesoorten klinisch gevaarlijk?

Het opsporen van bacteriéle besmetting is in ons land trouwens sinds meerdere jaren verplicht
wanneer de bloedplaatjesconcentraten gedurende zeven dagen bewaard worden, behalve als ze
een pathogeenreductiemethode ondergaan (artikel 9, punt 2 van het koninklijk besluit van 1
februari 2005 tot wijziging van het koninklijk besluit van 4 april 1996 betreffende de afneming, de
bereiding, de bewaring en de terhandstelling van bloed en bloedderivaten van menselijke
oorsprong).

Vraag 2. Hoe kan het opsporen van bacterién in ons land toegepast worden?

Zoals hierboven uiteengezet zijn er theoretisch twee aanpakken mogelijk: een trage methode
door bacteriekweek of een sneltest vlak voor aflevering of transfusie.

Rekening houdend met alle verschillende aspecten, met inbegrip van de bevoorrading voor de
patiénten, is de potenti€le verbetering van de microbiéle veiligheid van bloedplaatjesconcentraten
voor beide strategieén vergelijkbaar (Montag, 2008). Elke strategie heeft zijn voor- en nadelen:
de winst van beide is vergelijkbaar, wat betekent dat ze gelijkwaardig kunnen gebruikt worden
(met uitzondering van methoden met geringe gevoeligheid).

Toch moet worden opgemerkt dat in het specifieke geval van moleculaire methoden, meerdere
van deze methoden als nadeel hebben dat ze dode bacterién kunnen detecteren die in deze
context geen klinische betekenis hebben.

Als de Belgische transfusie-instellingen de gewoonte hebben de kweekmethode te gebruiken
(Bosly et al., 2007) zal het invoeren van sneltests echter moeilijk op te lossen logistieke
problemen veroorzaken, waaronder het aanzienlijke aantal vals positieve, onbepaalde en niet-
bevestigde resultaten (Wood, 2010), de praktische organisatie, de bevoorradingsproblemen en
de verdeling van de verantwoordelijikheden tussen de bloedtransfusie-instelling en de
verzorgingsinstelling.

Vraag 3. Wat zijn de voor- en nadelen van het opsporen van bacteriéle besmetting ten opzichte
van de pathogeenreductietechnieken?

De huidige gepubliceerde gegevens suggereren dat de bacteriéle opsporing via de beschikbare
methoden een vals gevoel van veiligheid kan scheppen. Het is namelijk bekend dat de aanpak
via het opsporen, ongeacht de gekozen methode, een efficiéntie vertoont die afneemt naarmate
de bacteriéle besmettingsgraad daalt. Daarentegen is de pathogeenreductie des te efficiénter
hoe lager de besmettingsgraad (Goodrich et al., 2009; Rood et al., 2011).

Men mag bovendien niet uit het oog verliezen dat, om een werkelijk voordeel te betekenen voor
de patiént, de combinatie van de ingevoerde procedures om besmette bloedcomponenten te
beperken ook vergezeld moet gaan van inspanningen voor het bevorderen van een beter
aangepaste op bewijzen steunende klinische praktijk, met als doel een betere identificatie en
beheer van transfusionele sepsis, alsook de rapportering van transfusiereacties om een werkelijk
voordeel aan de patiént te verstrekken (Wood, 2010).
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Kortom, hoewel betere criteria voor donorselectie toegepast worden en de gebruikte
opsporingstests een duidelijke verlaging van de risico’s van infectieoverdracht door transfusie,
onder andere de bacteriéle besmetting, toelaten toch kan een pathogeen agens omwille van
verschillende redenen nog aan de opsporing ontsnappen en zo de ontvanger besmetten. De
vensterperiode, de onvoldoende gevoeligheid van sommige tests en het opduiken van nieuwe
pathogene agentia zijn de belangrijkste voorbelden. In geval van opkomst van een nieuw
pathogeen agens moet uiteraard de reductiegraad worden nagekeken. De pathogeenreductie
toegepast op bloedcomponenten kan een oplossing bieden voor deze drie aandachtspunten,
zoals dit al voor plasma-afgeleide geneesmiddelen gebeurt (Stramer et al., 2009; AuBuchon,
2010). De gebruikte technieken veroorzaken nochtans een metabole verslechtering van de
bloedplaatjes waarvan de gevolgen nog onvoldoende gekend zijn. Deze zullen in het licht van
nieuwe beschikbare publicaties opnieuw geévalueerd worden.
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Over de Hoge Gezondheidsraad (HGR)

De Hoge Gezondheidsraad is een federale dienst die deel uitmaakt van de FOD Volksgezondheid,
Veiligheid van de Voedselketen en Leefmilieu. Hij werd opgericht in 1849 en geeft wetenschappelijke
adviezen i.v.m. de volksgezondheid aan de ministers van volksgezondheid en van leefmilieu, aan hun
administraties en aan enkele agentschappen. Hij doet dit op vraag of op eigen initiatief. De HGR neemt
geen beleidsbeslissingen, noch voert hij ze uit, maar hij probeert het beleid inzake volksgezondheid de weg
te wijzen op basis van de recentste wetenschappelijk kennis.

Naast een intern secretariaat van een 25-tal medewerkers, doet de Raad beroep op een uitgebreid netwerk
van meer dan 500 experten (universiteitsprofessoren, medewerkers van wetenschappelijke instellingen),
waarvan er 200 tot expert van de Raad zijn benoemd; de experts komen in multidisciplinaire werkgroepen
samen om de adviezen uit te werken.

Als officieel orgaan vindt de Hoge Gezondheidsraad het van fundamenteel belang de neutraliteit en
onpartijdigheid te garanderen van de wetenschappelijke adviezen die hij aflevert. Daartoe heeft hij zich
voorzien van een structuur, regels en procedures die toelaten doeltreffend tegemoet te komen aan deze
behoeften bij iedere stap van het tot stand komen van de adviezen. De sleutelmomenten hierin zijn de
voorafgaande analyse van de aanvraag, de aanduiding van de deskundigen voor de werkgroepen, het
instellen van een systeem van beheer van mogelike belangenconflicten (gebaseerd op
belangenverklaringen, onderzoek van mogelijke belangenconflicten, en een referentiecomité) en de
uiteindelijke validatie van de adviezen door het College (eindbeslissingorgaan). Dit coherent geheel moet
toelaten adviezen af te leveren die gesteund zijn op de hoogst mogelijke beschikbare wetenschappelijke
expertise binnen de grootst mogelijke onpartijdigheid.

De adviezen van de werkgroepen worden voorgelegd aan het College. Na validatie worden ze
overgemaakt aan de aanvrager en aan de minister van volksgezondheid en worden de openbare adviezen
gepubliceerd op de website (www.hgr-css.be). Daarnaast wordt een aantal onder hen gecommuniceerd
naar de pers en naar doelgroepen onder de beroepsbeoefenaars in de gezondheidssector.

De HGR is ook een actieve partner binnen het in opbouw zijnde EuSANH netwerk (European Science
Advisory Network for Health), dat de bedoeling heeft adviezen uit te werken op Europees niveau.

Indien U op de hoogte wil blijven van de activiteiten en publicaties van de HGR kan U zich abonneren op
een mailing-list en/of een RSS-feed via volgende link: http://www.hgr-css.be/rss
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