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Een bloedtransfusie is een veilige, veel voorkomende en
soms levensreddende medische behandeling, waarbij
rode bloedcellen afkomstig van een donor worden inge-
bracht in de bloedbaan van een transfusieontvanger die
deze nodig heeft vanwege bijvoorbeeld een chirurgische
ingreep (orgaantransplantatie, hartchirurgie) of een he-
matologische aandoening (leukemie, sikkelcelanemie,
thalassemie). Hierbij is het van belang dat de bloedgroe-
pen van de donor en transfusieontvanger zoveel mogelijk
overeenkomen, of anders gezegd, dat hun bloedgroepen
matchen.

De bloedgroep van een individu wordt bepaald door
de aan- of afwezigheid van antigenen op de celwand van
rode bloedcellen. Indien een bepaald antigeen aanwezig
is op de rode bloedcellen van een donor, maar afwezig
op de rode bloedcellen van de transfusieontvanger, dan
kan het immuunsysteem van de transfusieontvanger
overgaan tot het aanmaken van antistoffen tegen dit li-
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chaamsvreemde antigeen. Deze antistoffen kunnen ver-
volgens problemen veroorzaken bij een volgende bloed-
transfusie of, in het geval van een vrouwelijke ontvanger,
een (toekomstige) zwangerschap. Een reactie van het
immuunsysteem kan echter voorkémen worden door uit
de beschikbare voorraad —indien mogelijk— rode bloed-
cellen te selecteren waarbij het desbetreffende antigeen
ook ontbreekt.

Over het algemeen is de ABO-bloedgroep classificatie,
evenals de Rhesus-D factor welbekend, welke een drietal
antigenen betreft (A, B, D). Binnen de transfusiegenees-
kunde onderscheidt men echter meer dan 15 verschil-
lende, klinisch relevante, bloedgroepantigenen. Idealiter
zou men bij een bloedtransfusie met al deze antigenen
rekening willen houden. Indien er onbeperkte hoeveel-
heden rode bloedceleenheden voorradig zouden zijn, is
dat in principe geen probleem. In de praktijk zijn voor-
raden echter eindig (variérend van 60 tot 250 eenheden
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voor ziekenhuizen en ruwweg 1000 eenheden voor een
regionaal distributiecentrum). Daarom moet er een se-
lectie worden gemaakt van antigenen waar wel op wordt
gematcht en antigenen waar niet op wordt gematcht.
Daarbij mag verondersteld worden dat zowel bij donors
als ontvangers een volledige typering van de antigenen
heeft plaatsgevonden. Een tweetal onzekerheidsaspecten
spelen een rol:
- de verdeling van bloedgroepen in de populatie;
« het vermogen van een antigeen om antistofvorming op
te wekken, indien er niet op dit antigeen gematcht wordt
(de immunogeniciteit van een antigeen).

Uitgiftestrategieén

Figuur 1 laat een situatie zien, waarbij we een transfusie-
ontvanger op 15 antigenen proberen te matchen. Hierbij
is het van belang dat

« alle antigenen die afwezig (wit) zijn op de rode bloedcel-
len van de transfusieontvanger ook afwezig zijn op de
rode bloedcellen van de donor,

- alle antigenen die aanwezig (oranje) zijn op de rode
bloedcellen van de transfusieontvanger ook aanwezig
zijn op de rode bloedcellen van de donor,

een zogeheten antigeen identieke matchingstrategie. In

dit voorbeeld is een identieke match op alle 15 antige-

nen niet mogelijk. Daarom zullen er antigenen geschrapt
moeten worden (van rechts naar links), totdat er een
identieke match is gevonden.

In principe is het matchingsprobleem bij een gespe-
cificeerde vraag en een gespecificeerde voorraad eenvou-
dig. Echter is de volgorde waarin antigenen worden ge-

schrapt vooralsnog willekeurig gekozen. Bovendien zijn
zowel de bloedgroepen van de gevraagde eenheden als
de bloedgroepen van de beschikbare eenheden stochas-
tisch. Een eerste vraag die gesteld kan worden, is:

1. Hoe kan de kans op het voorkémen van antistofvor-
ming zo groot mogelijk worden gemaakt?

Dit artikel beoogt bovenstaande vraag te beantwoorden.
Bekend is dat wanneer transfusieontvangers uitsluitend
op antigenen A, B en D worden gematcht, 88% van de an-
tistoffen gericht zijn tegen antigenen C, ¢, E, e, K, Fy?, Fyb,
Jk&, Jk°, M, S, s (Evers et al., 2016). Uitgaande van deze set
van 15 antigenen bedraagt het aantal mogelijk te matchen
bloedgroepen ruim 32.000 (= 2%). In een voorraad van
60 tot 1000 eenheden kunnen deze bloedgroepen niet
allemaal aanwezig zijn. Er zal dus een aantal antigenen
geschrapt moeten worden met als doel de kans op anti-
stofvorming zo klein mogelijk te houden. Dit schrappen
roept een tweede vraag op, te weten:

2.In welke volgorde moeten antigenen worden ge-
schrapt?

Voor het 12-tal eerdergenoemde antigenen (naast A, B
en D) zijn er al 12!, ongeveer een half miljard, mogelijke
volgordes denkbaar. Dit is waar OR uitkomst kan bieden!

Dynamisch programmeren

Beide vraagstellingen kunnen worden geabstraheerd als
een langste pad probleem startend in {A, B, D} en eindi-

Voorraad:

1

Gevraagd: A-neg, B-neg, E-neg, K-neg, Fy*-neg, s-neg
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Figuur 1. Voorbeeld van een antigeen identieke uitgiftestrategie. Antigenen worden geschrapt (van rechts naar links), totdat er

een antigeen identieke match is gevonden (eenheid 2)
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gend met de genoemde 15 antigenen, zoals weergegeven
in figuur 2. Een matchingsstrategie met [+ 3 antigenen is
gedefinieerd als een verzameling

M={A B, D} UM,

met M,={ W, .., I }. De maximale proportie antistoffen
die voorkémen kan worden door op antigenen A, B, D, en
W, ..., i te matchen (wiskundig: V(M)), wordt iteratief
met de volgende DP-vergelijking berekend:

VM) = ma {AMAmo M) VMW )
= e 1 antigeen /-1 + 3 antigenen

—
| + 3 antigenen

waarbij r(M \ u, — M) de één-staps opbrengst weergeeft
en V({A, B, D}) = o. Deze één-staps opbrengst berust
op de verdeling van bloedgroepen in de populatie, zoals
cryptisch weergegeven door de formule:

Mo M=pl) Y wow) - Lo Mnk

¢ ontvanger  voorraad (donor)
bloedgroep ¢  bloedgroep ¢

met

« p(u,): de proportie antistoffen gericht tegen antigeen i,

«W(@, u): de kans dat een transfusieontvanger bloed-
groep ¢ heeft, gegeven dat het antigeen . niet aanwezig
is op zijn/haar rode bloedcellen,

« L(@, M, n, k): de kans dat er k eenheden in voorraad zijn
met bloedgroep @, als matchingstrategie M wordt toe-
gepast en de voorraadomvang gelijk is aan n.

Merk op dat bovenstaande DP-vergelijking niet simpel-

weg neerkomt op het toevoegen van één enkel antigeen

aan een eerdere optimale matchingsstrategie (met/—1+3

antigenen). De volgorde waarin antigenen worden opge-
nomen (een pad) kan namelijk compleet veranderen.

Er zijn ruwweg een half miljard paden om van level
o naar level 12 te komen. De tijd die het zou kosten om
de lengte van elk pad apart te berekenen (en vervolgens
het langste pad te selecteren) zou, naar schatting, neer-
komen op 17 dagen. Met behulp van dynamisch program-
meren wordt exact hetzelfde pad in slechts één seconde
gevonden. De berekening van tabel 1 reduceert hiermee
van bijna één jaar tot minder dan één minuut.

Resultaten

Tabel 1 geeft de resultaten weer van een uitgiftestrategie
die de huidige transfusiepraktijk het best representeert.
Voor een klein ziekenhuis (n = 60) kan 46% van de anti-
stoffen voorkémen worden, wanneer een transfusieont-
vanger twee rode bloedceleenheden krijgt toegediend.
Dit percentage stijgt naarmate er meer eenheden in voor-
raad zijn en daalt naarmate er meer eenheden gevraagd
worden. Indien vooraf al een vermoeden bestaat dat een
bloedtransfusie nodig zal zijn, kunnen ziekenhuizen de
juiste rode bloedceleenheden het best bij een distributie-
centrum bestellen. Immers; hoe groter de voorraad, des
te meer antigenen gematcht kunnen worden.

Tevens is een optimale volgorde bepaald, waarin an-
tigenen geschrapt dienen te worden, totdat een match
gevonden wordt. Hoewel deze volgorde afhankelijk is
van de voorraadomvang (n) en het aantal gevraagde
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Figuur 2. Transitiediagram: 4096 toestanden (matchingsstrategieén) en 24.576 lijnen (beslissingen). Het representeert en ontbindt
alle mogelijke volgordes waarin twaalf antigenen kunnen worden opgenomen (Mathematisch) of geschrapt (Praktisch). Tevens illus-
treert het hoe de maximale proportie antistoffen die voorkémen kan worden voor een matchingsstrategie M = {A, B, D} U M, wordt

berekend
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Tabel 1. Maximale proportie antistoffen die voorkémen kan worden door op 15 antigenen te matchen, waarbij n de voorraad-

omvang en k het aantal gevraagde eenheden weergeeft

eenheden (k), blijken ze toch sterk overeen te komen
(tabel 2).

Conclusie

Technologische ontwikkeling in de transfusiegeneeskun-
de gaat gepaard met nieuwe logistieke uitdagingen. Een
voorbeeld hiervan is in dit artikel besproken: het optimaal
matchen van bloeddonors en transfusieontvangers. Dit
toont de toepasbaarheid van klassieke en moderne OR.
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Tabel 2. Verdeling van de optimale positie per antigeen binnen een matchingsstrategie. De oranje-schaal correspondeert met de

opgegeven frequentie
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