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Aanhangsel bij: Veiligheidsmededeling, Mirasol® Pathogeenreductietechnologiesysteem, 
veiligheidswaarschuwing met betrekking tot endotoxineniveaus op basis van bewaartijden 

 

Terumo Blood and Cell Technologies zet zich in om u zo goed mogelijk te ondersteunen. In het kader hiervan 
informeren we u nauwgezet over onze producten. 

U ontving een veiligheidsmededeling waarin wordt geïnformeerd over gegevens die Terumo Blood and Cell 
Technologies onlangs verkreeg en waaruit blijkt dat hoge endotoxineniveaus in bloedproducten aanwezig 
kunnen zijn voordat de behandeling met het Mirasol® Pathogeenreductietechnologiesysteem wordt opgestart.1  

Deze waarschuwing houdt geen bezorgdheden in over de prestaties van het Mirasol-apparaat en de 
bijbehorende onderdelen voor eenmalig gebruik. 

Endotoxine bestaat uit een deel van de bacteriële celwand dat vrijkomt wanneer de cel desintegreert door 
dood of lysis. Het bestaat uit lipopolysachariden (LPS) die in de celwand van gramnegatieve bacteriën worden 
aangetroffen en bij infusie een ontstekingsreactie kunnen veroorzaken. (Niet te verwarren met exotoxinen, die 
worden uitgescheiden door levende bacteriën zoals de grampositieve Staphylococcus aureus).2 De 
hoeveelheid endotoxine in een bloedproduct correleert rechtstreeks met de bacterieconcentratie in het product. 
Het endotoxinegehalte blijft stijgen en accumuleert op een manier die overeenstemt met de groeicurve van de 
soort.2 

Gegevens verzameld door Terumo Blood and Cell Technologies toonden aan dat het endotoxinegehalte in 
bloedcomponenten voor bepaalde bacteriesoorten de vastgelegde limiet voor goedgekeurde farmaceutische 
infuusproducten overschrijdt op het moment van de behandeling met Mirasol, bij gebruik van bewaartijden 
zoals omschreven in de gebruiksaanwijzing van Mirasol.3,4,5 De huidige Mirasol-gebruiksaanwijzing vermeldt 
een bewaartijd van maximaal 22 uur voor bloedplaatjes die zijn opgeslagen in plasma en 
bloedplaatjesbewaarvloeistof en van maximaal 18 uur voor plasmagereduceerde bloedplaatjes voor finale 
opslag in bloedplaatjesbewaarvloeistof. 

Uit recent verkregen gegevens is gebleken dat met Klebsiella pneumoniae of Pseudomonas fluorescens 
besmette bloedplaatjesproducten die gedurende 22 uur waren opgeslagen, endotoxineniveaus opleverden die 
hoger waren dan de drempelwaarde van 5 EU/kg/uur voor intraveneuze infusie van een persoon van 70 kg, 
zoals gedefinieerd door de Europese Farmacopee. Bloedplaatjesproducten die besmet waren met Serratia 
marcescens en 18 uur lang opgeslagen werden, overschreden ook de vastgelegde endotoxinedrempels. Houd 
er rekening mee dat de norm van de Europese Farmacopee gebaseerd is op lichaamsgewicht en 
infusiesnelheid. Deze analyse is gebaseerd op een persoon van 70 kg. De effecten van endotoxine-infusie 
kunnen significanter zijn voor transfusies bij lichtere personen. 
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Endotoxine dat zich tijdens de bewaartijd voorafgaand aan de behandeling met Mirasol in het bloedproduct 
kan ophopen, veroorzaakt mogelijk een transfusiereactie bij de patiënt die het bloed toegediend krijgt. De door 
endotoxine veroorzaakte transfusiereacties kunnen variëren van geen reactie tot rillingen, koorts, shock, 
orgaanfalen en overlijden. Een septische reactie is een meerfasig proces dat een ongecontroleerde 
ontstekingsreactie veroorzaakt door de gastheercellen. Zowel gramnegatieve als grampositieve bacteriën 
kunnen een belangrijke rol spelen bij het ontstaan van sepsis.6 

In geen van de gepubliceerde studies waarin de doeltreffendheid van verschillende technologieën voor het 
terugdringen van pathogenen (PRT) werd geëvalueerd, is het niveau van geaccumuleerde endotoxine in 
bloedbestanddelen beoordeeld; in plaats daarvan lag de nadruk van deze onderzoeken op de steriliteit die na 
PRT-behandeling werd bereikt.7,8,9 Schmidt en collega's toonden aan dat het cruciaal is om de verstreken tijd 
tussen bloeddonatie en PRT-behandeling tot een minimum te beperken. De accumulatie van endotoxine kan 
echter verschillen afhankelijk van bacteriesoort, de methode om bloedplaatjes te bereiden en de lading van de 
initiële bacteriële inoculatie. De auteurs concludeerden dat de periode tussen bloeddonatie en PRT-
behandeling (m.a.w. de bewaartijd) zo kort mogelijk moet zijn om verdere bacteriële vermenigvuldiging in een 
zeer vroeg stadium te voorkomen.8 

Andere onderzoeken naar transfusiereacties bij patiënten die standaardbloedplaatjesconcentraten (niet 
behandeld met PRT) toegediend kregen, wijzen op een correlatie tussen zowel de incidentie als de ernst van 
transfusiereacties en hoe oud het bloedplaatjesconcentraat is, de bacteriële lading en de virulentie van de 
besmettende bacteriesoorten.10,11 

Het Mirasol PRT-systeem is bedoeld om cellulaire contaminanten, zoals bacteriën, virussen en parasieten, te 
inactiveren, niet de virulentiefactoren of toxines die door deze pathogenen worden vrijgegeven. Daarom kan 
PRT deze toxines niet inactiveren zodra ze zich ophopen en aanwezig zijn in het opgeslagen product. 
Producten die veel dode bacteriën bevatten, kunnen nog steeds een septische reactie veroorzaken. Een 
vroegtijdige behandeling vermindert de kans dat snelgroeiende bacteriën zich vermenigvuldigen en significante 
endotoxineniveaus opbouwen.  

Terumo Blood and Cell Technologies is niet op de hoogte van eventuele bijwerkingen die met zekerheid 
verband houden met de aanwezigheid van endotoxinen in een met Mirasol behandeld product. In de 12 jaar 
waarin deze technologie op de markt is, zijn er evenmin geverifieerde bijwerkingen of letsels geweest die 
verband houden met de bewaartijden die momenteel in de gebruiksaanwijzing worden vermeld.12 Toch 
informeren we gebruikers over de mogelijkheid van endotoxineniveaus die de vastgelegde drempels 
overschrijden in bloedproducten die worden bewaard volgens de bewaartijden die in de gebruiksaanwijzing 
van Mirasol worden vermeld. De door Terumo Blood and Cell Technologies ingevulde evaluatie van de 
gezondheidsrisico's voor deze veiligheidswaarschuwing wijst erop dat de kans op ernstige nadelige gevolgen 
voor de gezondheid gering is.1 

Samenvattend kan worden gesteld dat de veiligheidswaarschuwing niet wijst op een gebrekkige werking van 
het Mirasol PRT-systeem. De bedoeling van deze waarschuwing is om klanten te informeren over recent 
verworven kennis over endotoxineniveaus in door bacteriën besmette bloedcomponenten die zolang worden 
bewaard als staat aangegeven in de gebruiksaanwijzing van Mirasol.  Transfusie van bloedcomponenten met 
een hoog endotoxinegehalte kan, zelfs na de behandeling met Mirasol, leiden tot een transfusiereactie. Kortere 
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bewaartijden voorafgaand aan de behandeling met Mirasol kunnen de kans op de groei van bacteriën en 
daaropvolgende accumulatie van endotoxine verminderen. 

Neem voor verdere vragen contact op met uw Terumo BCT-vertegenwoordiger. 
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