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1. INLEIDING

Het klinisch gebruik van navelstrengbloed (NB) afkomstig van human leucocyte antigen (HLA)-
identieke familiedonoren of onverwante donoren bij patiénten met ziekten die met een
transplantatie van hematopoietische stamcellen (HSC) kunnen worden behandeld, is goed
gedocumenteerd (Rebulla, 2010; Navarrete & Contreras, 2009). Thans bestaan er wereldwijd
meer dan 148 banken voor onverwant navelstrengbloed die streven naar een betere
beschikbaarheid van deze producten (http://www.worldmarrow.org/, 13 Dec. 2010). Verder
worden in vele landen reeds navelstrengbloedeenheden (CBU’s) opgeslagen van broers of
zussen van patiénten met een ziekte die door een transplantatie van hematopoietische
stamcellen kan worden behandeld (opslag van familiaal NB). De opslag van allogeen NB en het
klinisch gebruik ervan zijn goed gedocumenteerd en worden in dit advies niet verder besproken.

Daartegenover staat dat de bewijzen die het opslaan van autoloog NB rechtvaardigen en vooral
het klinisch nut daarvan aantonen nog te weinig wetenschappelijk gefundeerd zijn. Dit document
heeft tot doelstelling wetenschappelijke en klinische gegevens te leveren over de therapeutische
waarde en het potentieel nut van autoloog NB.

Op dit ogenblik bestaan er twee grote categorieén van programma’s voor NB-opslag, namelijk
allogene en autologe opslag. Wat de allogene opslag betreft, dient een bijkomend onderscheid te
worden gemaakt tussen het bewaren van onverwante (altruistische) donaties en familiale opslag
(in geval van een vooraf bestaande medische aandoening bij een broer of zus van de donor). In
de meeste Europese landen vinden deze twee soorten van allogene opslag in publieke
instellingen plaats en worden ze door publieke middelen gefinancierd.

De autologe of gerichte familiale opslag of bewaring van NB zonder voorafbestaande medische
indicatie binnen de familie wordt meestal verzekerd door private navelstrengbloedbanken (CBB’s)
en wordt door instellingen voor menselijk lichaamsmateriaal met winstoogmerk (IMLM-WO)
georganiseerd.

Om de problematiek van de opslag van autoloog NB te onderzoeken, heeft de werkgroep zich
over de volgende 3 vragen gebogen:
1. Wat is het wetenschappelijk bewijsmateriaal ter staving van de opslag van autoloog NB?
2. Wat zijn de huidige of potentiéle klinische toepassingen van autoloog NB?
3. Welke kwaliteits- en reglementeringskwesties alsook ethische problemen worden door het
opslaan en overplanten van autoloog NB opgeworpen?

Om deze vragen te kunnen beantwoorden, werd een ad- hocwerkgroep opgericht. Deze bestond
uit deskundigen op het gebied van de hematologie, immunologie, celbiologie, NB-opslag en
celtherapie. Deze subwerkgroep heeft het advies opgesteld. Vervolgens werd het voorgelegd aan
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de permanente werkgroep "cellen, weefsels en organen van menselijke en dierlijke oorsprong”,
die het heeft goedgekeurd.

2. CONCLUSIES

De Hoge Gezondheidsraad (HGR) formuleert de volgende antwoorden op de hierboven gestelde
vragen:

1. Er is geen bewijs dat NB een exclusieve bron is voor het verkrijgen van één van de tot nu toe
geidentificeerde celpopulaties. Hetzelfde geldt voor celpopulaties die kunnen worden
verkregen/geproduceerd door kweek. Voorts is het mogelijk dat elke toekomstige behandeling
waarnaar in de beweringen van de autologe CBB’s wordt verwezen, evengoed zou kunnen
worden toegepast met cellen uit andere bronnen, zoals beenmerg (BM) en bloed. Deze
behandelingen zouden dan ook minder duur zijn (Francese & Fiorina, 2010; Harris, 2009).

Hieruit volgt dat er geen medisch of wetenschappelijk bewijsmateriaal is dat de opslag van
autoloog NB rechtvaardigt.

2. In de hematologie bestaan er betere alternatieven voor autoloog NB. Daarbij komt nog dat het
gebruik van autoloog NB soms schadelijk kan zijn voor de patiént, behalve in de uitzonderlijke
omstandigheden die in deel 3 van dit document worden beschreven. Er dient aan te worden
herinnerd dat familiale opslag in de context van een bestaande ziekte al zijn plaats heeft in de
allogene transplantatie, bv. voor het behandelen van hemoglobinopathieén (Locatelli et al.,
2003). In de meeste landen wordt dit trouwens door publieke middelen gefinancierd.

In de regeneratieve geneeskunde zijn er tot op heden helemaal geen bewijzen gepubliceerd die
het gebruik van autoloog NB rechtvaardigen.

Tevens berusten de gegevens ter staving van de opslag van autoloog NB waarover de HGR
thans beschikt, grotendeels op een zwakke klinische en wetenschappelijke onderbouwing. Deze
praktijk strookt niet met de aanbevelingen van het Belgisch Raadgevend Comité voor Bio-ethiek
(BRCB, 2007) en van verscheidene wetenschappelijke verenigingen.. Ook in de medische
literatuur wordt uitvoerig tegen deze praktijk geargumenteerd (ASBMT, 2008; AAP, 2007; SOGC,
2005).

3. Gezien het gebrek aan evidence-based® wetenschappelijke gegevens, de zwakke klinische
argumenten voor de opslag van autoloog NB en de slechte kosteneffectiviteit daarvan, is er te
weinig informatie waarmee de publieke financiering van de opslag van autoloog NB kan worden
gerechtvaardigd. Indien de autologe opslag echter een realiteit zou worden, zullen de overheden
moeten verzekeren dat deze procedure volgens geschikte kwaliteitsnormen verloopt, met
inbegrip van de vereisten voor erkenning en het naleven van ethische principes.

Om het advies van de HGR te staven, werd naast deze drie vragen ook rekening gehouden met
een aantal andere beschouwingen die tijdens de besprekingen aan het licht kwamen. Het gaat
daarbij 0.m. om ethische en financiéle aspecten, informatie en kwaliteit.

De informatie naar de families toe die overwegen het NB van hun kindje te laten opslaan, moet
duidelijk, correct en eerlijk zijn. De overeenkomsten tussen de families en de IMLM-WO’s
moeten alle voorzienbare problemen dekken die de opgeslagen producten zouden kunnen
aantasten en moeten rekening houden met de nationale en internationale reglementeringen.

Dit document werd opgesteld op basis van de meest recente literatuur. Aangezien het
stamcelonderzoek een snel evoluerend gebied is, zullen deze echter regelmatig moeten worden
herzien en gelpdatet in functie van de toenemende kennis.

? Evidence-based: gebaseerd op wetenschappelijk objectiveerbare en reproduceerbare resultaten.
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3. UITWERKING EN ARGUMENTATIE

Lijst van de gebruikte afkortingen

AAP American Academy of Pediatrics

ASBMT American Society for Blood and Marrow Transplantation
BM Beenmerg

BRCB Belgisch Raadgevend Comité voor Bio-ethiek

CBB Cord blood bank (Navelstrengbloedbank)

CBU Cord blood unit (Navelstrengbloedeenheid)

CFU Colony forming unit (kolonievormende eenheid)

CML Chronische myeloide leukemie

EAA Ernstige aplastische anemie

EPC Endotheliale progenitorcel

GVL Graft-versus-leukaemia

HGR Hoge Gezondheidsraad

HLA Human leukocyte antigen

HSC Hematopoietische stamcel

HSCT Transplantatie van hematopoietische stamcellen

HTLV Humaan T-cel lymfotropisch virus

IMLM-WO Instellingen voor menselijk lichaamsmateriaal met winstoogmerk
iPS cell Geinduceerde pluripotente stamcel

KC Kernhoudende cellen

MSC Mesenchymale stamcel

NB Navelstrengbloed

NBT Navelstrengbloedtransplantatie

PBSC Perifere bloedstamcellen

SC Stamcel

SOGC Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada
TNC Total Nuclear Cell Count (aantal kernhoudende cellen)
USSC Unrestricted Somatic Stem Cells (onbeperkte somatische stamcellen)

3.1. Methodologie

Dit advies berust op een overzicht van de literatuur en houdt rekening met de huidige stand van
de wetenschap op dit gebied alsook met de mening van deskundigen zowel in Belgié als in het
buitenland.

3.2. Definitie/ Uitleg over de verschillende soorten van NB-opslag

3.2.1. Opslag van onverwant allogeen NB
Onder de opslag van onverwant allogeen NB wordt verstaan het afnemen, verwerken en
bewaren van uit een altruistische donatie stammend NB. Daarmee wordt een inventaris gemaakt
waarin kan worden gezocht naar geschikt NB voor patiénten die een allogene transplantatie
nodig hebben. Deze NB-opslag wordt gewoonlijk door publieke instellingen/overheidsinstellingen
gefinancierd en door CBB’s of registers uitgevoerd en beheerd die zich hebben verbonden tot
internationale uitwisseling van donoren.

3.2.2. Opslag van familiaal allogeen NB
Onder de opslag van gericht of familiaal allogeen NB wordt verstaan het afnemen, verwerken en
bewaren van NB afkomstig van een broer of zus van een patiént met een ziekte die mogelijk door
het overplanten van NB kan worden behandeld. Dat vergt codrdinatie tussen de arts die de
patiént opvolgt, het verloskundig team dat de afname uitvoert en de CBB die verantwoordelijk is
voor de verwerking, het bewaren en de vrijgave van de CBU, indien nodig.
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3.2.3. Autologe opslag
Onder de autologe opslag van NB wordt verstaan het afnemen, verwerken en bewaren van NB
voor eventueel eigen gebruik. Dat wordt gewoonlijk door IMLM-WQO'’s tegen betaling van een
aanzienlijk tarief uitgevoerd. Een gelijkaardige overeenkomst zou ook familiale opslag voor
eventueel gebruik binnen een gezin zonder vooraf bestaande aandoening onder de familieleden
kunnen omvatten.

3.3. Wetenschappelijke gegevens over NB: Celgehalte van NB

In de volgende tabel bevindt zich een lijst met de celpopulaties die in menselijk NB te vinden zijn
(of hieruit kunnen worden verkregen):

Tabel 1: Opwekken van celpopulaties en beschikbare bronnen

Celtype .U'tSIU'tend In ontdqmd NB Andere Opmerkingen/referenties
in NB aanwezig bronnen
Lymfoide precursorcellen Neen Ja Bloed, BM Kim & Broxmeyer, 2010
Hematopoietische cellen Neen Ja Bloed, BM Broxmeyer et al., 2009
Mesenchymale Neen Neen” Bloe,\?é BM, NB is geen optimale bron
stamcellen (MSC) ; Friedman et al., 2007
vetweefsels
Unrestricted Somatic3 Ja Neen Neen Kogler et al., 2005
Stem Cells (USSC) * Reimann et al., 2009
Geinduceerde BM, bloed Broxmeyer, 2009
pluripotente stamcellen Neen Ja huid B tal. 2011
(iPS) en hui roxmeyer et al.,
Endotheliale ” BM, perifeer Lin et al., 2010; Nishimura
progenitorcellen (EPC) Neen JA bloed en et al., 2005
vetweefsels Lu et al., 2008

*1 MSC in ingevroren en ontdooide gelei van Wharton (navelstreng) en in NB (Friedman R et al., 2007; Manca et al.,
2008 ; Girdlestone et al., 2009).

*2 Er bestaat nog altijd geen zekerheid over de vraag of de EPC in gecryopreserveerd NB kwantitatief en kwalitatief
gelijkwaardig zijn met EPC in vers NB (Lu et al. 2008).

* Er is tot nu toe geen wetenschappelijk bewijs dat NB unieke SC-populaties bevat die men niet in volwassen
weefsels zoals BM (waaruit eventueel veel grotere aantallen kunnen worden verkregen) kan vinden. Het zijn alleen de
USSC'’s die uitsluitend in NB aanwezig zijn. Deze kunnen echter niet meer uit ontdooid NB worden verkregen.

Op basis van de hierboven vermelde studies kan ook het volgende worden gezegd:

- NB-cellen zullen waarschijnlijk verschillen van cellen die vanuit andere bronnen worden
verkregen, maar zij leveren geen voordeel m.b.t. hun pluripotentialiteit en differentiatiepotentieel.
In nagenoeg alle gevallen zijn BM en perifeer bloed even geschikte, maar goedkopere bronnen,
en zijn zij vermoedelijk even doeltreffend of zelfs meer.

- Vooral autoloog BM zal de beste keuze zijn voor behandelingen in de regeneratieve
geneeskunde indien celpopulaties op vraag bij om het even welke patiént moeten worden
gekweekt.

- Er wordt heel vaak beweerd dat het NB cellen van een bepaald type bevat. Hiervoor worden
markers gebruikt waarmee deze cellen kunnen worden geidentificeerd. In het licht van de
wetenschappelijke bewijzen die thans beschikbaar zijn, is het weliswaar nog te vroeg om te
kunnen zeggen dat deze cellen ook in staat zullen zijn om de verwachte functies uit te voeren
(Kogler et al., 2009; Gale et al., 1997).
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- Daarbij komt nog dat vaststellingen die in vitro werden gemaakt, niet noodzakelijk ook in in vivo
therapeutische toepassingen kunnen worden omgezet.

- Er is niets uitzonderliks aan NB. Veel van de cellen die in NB te vinden zijn en een
therapeutisch potentieel hebben, kunnen ook uit andere weefsels worden verkregen (bloed, BM)
(Broxmeyer et al., 2009; Kim & Broxmeyer, 2010; Broxmeyer, 2010, Friedman et al., 2007; Lin et
al., 2010; Nishuma et al., 2005; Lu et al., 2008).

- NB-cellen verschillen weliswaar van cellen die uit volwassen BM of bloed worden verkregen in
die zin dat ze op immunologisch vlak “naief" zijn. Toch blijft het een feit dat het gaat om rijpe
cellen die niet meer het pluripotente differentiatiepotentieel van embryonale cellen hebben.

- Men heeft in vitro en in vivo aangetoond dat het gebruik van NB voordelen biedt wegens zijn
hematologische en immunologische eigenschappen en wegens het proliferatieve potentieel van
zijn hematopoietische stamcellen.

- Voorts is het mogelijk dat NB-cellen efficiénter tot iPS- cellen kunnen worden
hergeprogrammeerd. Het blijft echter onbewezen of er al dan geen klinisch gebruik kan worden
gemaakt van de iPS. Ook zijn er andere bronnen beschikbaar. Wanneer er een celtype van
belang wordt geidentificeerd, gaat het doorgaans om vers NB. Hoewel deze cellen werden
geidentificeerd in gecryopreserveerd NB (Broxmeyer et al., 2011), is het mogelijk dat zij niet
dezelfde biologische eigenschappen of klinische waarde vertonen (vgl. tabel 1).

3.4. Mogelijke klinische toepassingen van autoloog NB

Thans wordt de afname van autologe CBU’s vooral voor 2 toepassingen gepromoot, namelijk
autologe transplantatie van hematopoietische stamcellen en weefselregeneratie.

3.4.1. Hematologie

a) Algemene beschouwingen

HSCT is een bewezen behandeling voor welbepaalde patiénten met levensbedreigende
kwaadaardige tumors en auto-immuunziekten. Er kan zowel een autologe als een allogene
HSCT worden uitgevoerd, meestal afhankelijk van de ziekte en leeftijd van de patiént.

- Voor kwaadaardige aandoeningen krijgt allogene HSCT doorgaans de voorkeur
boven autologe HSCT omdat de immuuncellen van de donor de resterende
kwaadaardige cellen van de patiént kunnen wegwerken als gevolg van het Graft-
versus-Leukaemia (GVL)- effect (Jenq & Brink, 2010). Na een autologe HSCT blijft
dit effect uit, waardoor deze minder doeltreffend is om leukemie en andere
hematopoietische aandoeningen te behandelen.

- Sommige studies hebben aangetoond dat er reeds in het NB van kinderen bij wie
later leukemie ontstaat, preleukemische en leukemische cellen aanwezig zijn
(Maia et al., 2004; Kim-Rouille et al., 1999; Gale et al., 1997; Buldini et al., 2010).
Omdat deze preleukemische cellen de terugkeer van de leukemie tot gevolg
zouden kunnen hebben, is het gebruik van autoloog NB voor het behandelen van
kinderleukemie gecontra-indiceerd. Voor bepaalde met leukemie verbonden
ziekten is de aanwezigheid van leukemische cellen bewezen, maar het is meer
dan waarschijnlijk dat er in de toekomst nog meer abnormale cellen in NB worden
gevonden.

- Hematopoietische stamcellen in NB vertonen dezelfde genetische afwijkingen als
de patiénten zelf. Dat betekent dat geen autoloog NB kan worden overgeplant om
genetische aandoeningen te behandelen waarvoor een allogene HSCT kan
worden uitgevoerd, zoals hemoglobinopathieén, immuundeficiénties of
stapelingsziekten, behalve indien dit wordt gecombineerd met gentherapie.
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- Voor volwassenen zijn perifere bloedstamcellen (PBSC) de eerste keuze voor
autologe transplantatie (hoge celdoses). NB zou omwille van onvoldoende
celdoses niet de eerste keuze mogen zijn. Deze werden immers in verband
gebracht met een trager herstel (Hartmann et al., 1997). Het gebruik van NB na
hoge dosis chemotherapie omvat een risico van langdurige aplasie en
transplantatiegeassocieerde complicaties.

- Indien autologe HSCT de verkozen optie voor een gegeven patiént is, zullen de
artsen de voorkeur geven aan het afnemen en overplanten van PBSC, in plaats
van NB-stamcellen te gebruiken. De hematopoietische reconstitutie verloopt
immers veel viotter met PBSC, wat tot een vermindering van de hospitalisatieduur,
de kans op infectie en de globale behandelingskosten leidt. Onder bepaalde
omstandigheden (Rosenthal et al., 2011) worden de artsen ertoe overgehaald
gebruik te maken van autoloog NB. In dergelijk geval dienen er echter voldoende
voorzorgsmaatregelen te worden genomen, rekening houdend met de huidige
medische behandelingsnormen.

Tussen 1999 en 2010 werden 7 gevallen in de medische literatuur gerapporteerd waarin autoloog
NB werd gebruikt in klassieke indicaties voor HSCT. In sommige van deze gevallen was de
indicatie voor autologe transplantatie twijfelachtig en was het gebruik van NB in de plaats van
PBSC waarschijnlijk niet de beste keuze. Hoewel deze gevallen hier bij wijze van voorbeeld
kunnen worden vermeld, gaat een verdere discussie daarvan buiten het bestek van dit advies.

Het verdient de aandacht dat tijdens dezelfde periode (1999- 2010) meer dan 10.000 onverwante
allogene transplantaties (uit een inventaris van 114.546 CBU’s) werden gerapporteerd voor
standaardindicaties (EuroCord).

Algemener zijn de enige mogelijke indicaties voor autoloog NB gevallen waarin niet alleen (1)
geen autologe hematopoietische stamcellen kunnen worden afgenomen, maar ook (2) er
geschikt autoloog NB van goede kwaliteit beschikbaar is en tenslotte (3) er geen geschikte broer
of zus of alternatieve donor is. Gevallen zoals deze komen echter uiterst zelden voor (Ballen et
al., 2008; Rosenthal, 2011).

b) (Pre-)klinische gegevens
Er wordt in vaak gebruik gemaakt van allogeen NB voor hematopoietische en immunologische
reconstitutie, alsook voor de correctie van metabole genetische aandoeningen. Er werd ook
aangetoond dat het een antitumoraal effect heeft (Welte et al., 2010; Brown et al., 2008).

In de autologe setting bestaan er betere alternatieven voor het gebruik van autoloog NB, namelijk
stamcellen (SC) afkomstig van volwassen donoren of allogeen NB. Er werden bewijzen
verkregen voor de aanwezigheid van leukemieveroorzakende moleculaire afwijkingen in het NB
van kinderen bij wie juist deze ziekte in de eerste levensjaren ontstond, wat een sterk argument is
tegen het gebruik van autoloog NB in dergelijke gevallen (Gale et al., 1997; Ballen et al., 2008;
Kim-Rouille et al., 1999; Buldini et al., 2010).

De meeste transplantatiecentra (zowel met als zonder een CBB) slaan allogeen NB op in het
kader van een behandelingsplan (gerichte donatie) indien er een medische indicatie daarvoor
bestaat. Dat wordt onder meer in Belgi€, Frankrijk en het Verenigd Koninkrijk door de sociale
zekerheid gefinancierd.
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3.4.2. Weefselregeneratie

a) Algemene beschouwingen
Stamcellen (SC) zouden in de toekomst kunnen worden gebruikt voor weefselherstel in
degeneratieve of ischemische hart- (myocard infarct), lever-, spier- of hersenziekten
(Alzheimer, Parkinson...), endocriene stoornissen (diabetes) of aandoeningen aan andere
organen (Sullivan, 2008). Er wordt onderzoek verricht naar het potentieel gebruik van
embryonale SC, foetale SC en volwassen SC voor deze toepassing (Harris, 2009; Arien-
Zakay et al., 2010).

o Uit basisonderzoek blijkt dat NB pluripotente SC bevat die kunnen differentiéren
tot een aantal ectodermische, mesodermische en endodermische weefsels. Deze
cellen zijn echter in zeer kleine aantallen aanwezig en kunnen niet uit alle CBU’s
worden verkregen, vooral niet als deze werden gecryopreserveerd. Men weet niet
of zij na een langdurige opslag met de thans door de CBB’s gebruikte
invriesmethodes behouden zouden blijven (vgl. tabel 1).

¢ De klinische protocollen voor weefselregeneratie gebruiken vooral autoloog BM of
gemobiliseerde perifere bloedcellen, met enig voorlopig maar veelbelovend
succes. Er heeft geen enkel klinisch protocol aangetoond dat het gebruik van
autoloog NB enig voordeel had (Uzan, 2005; Uzan, 2004).

o De meeste ziekten (Alzheimer of Parkinson...) die een potentiéle indicatie zouden
kunnen zijn voor regeneratieve geneeskunde, komen voor bij patiénten boven de
leeftijd van 50 jaar. Hoe de behandeling van deze aandoeningen in de toekomst
zal evolueren is thans onvoorspelbaar. Het is mogelijk dat de CBU’s die vandaag
worden afgenomen, achterhaald worden, omdat ondertussen andere
behandelingen tot stand zijn gekomen.

o Voorts is het waarschijnlijk dat de huidige normen door strengere kwaliteitsnormen
worden vervangen. Dat zou tot gevolg hebben dat de oude CBU’s
onaanvaardbaar worden voor klinisch gebruik, vooral in behoorlijk geregistreerde
protocollen.

b) (Pre-)klinische gegevens
Er zijn tot op heden nog maar zeer weinig studies gepubliceerd over het klinisch gebruik van
autoloog NB. Bij de meeste daarvan gaat het om eerste veiligheidsproeven of anekdotische case
reports (vgl. tabel 2).

Tabel 2: Overzicht van de recente of lopende klinische studies en beschikbare resultaten

Studie Fase Besluit Referentie

Cerebrale I/l Veilig, geen voordeel Patoine, 2009

verlamming Verdere fases lopende

Diabetes Laag voorbugaanq effect, werking a_lls Haller et al., 2008
gevolg van  immunosuppressief

effect? Haller et al., 2009

Vgl. http://clinicaltrials.gov/

In het geval van de regeneratieve geneeskunde zijn er ook onvoldoende bewijzen ter staving van
het gebruik van autoloog NB (zoals vereist door een evidence-based aanpak) voor de
toekomstige toepassingen waarnaar wordt verwezen om de opslag van autoloog NB te promoten.
Op het ogenblik zijn deze beweringen louter speculatief. Op het gebied van de cerebrale
verlamming is uit onderzoek gebleken dat de infusie van autoloog NB veilig was, zonder dat tot
nu toe enige conclusies konden worden getrokken over de klinische waarde daarvan (voordeel)
(Patoine, 2009).

Met betrekking tot diabetes (Haller et al., 2008 en Haller et al., 2009) zijn er geen gegevens
gepubliceerd die erop wijzen dat autoloog NB enig voordeel biedt.
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Wat betreft ziekten die bij volwassenen voorkomen, zoals coronaire hartziekte, is het gebruik van
NB, dat een groot aantal endotheliale precursorcellen bevat, niet aan te bevelen. De reden
daarvoor is dat het beschikbare volume onvermijdelijk beperkt zal zijn. Een bijkomend probleem
is de onzekerheid die heerst over de kwaliteit van NB dat gedurende een lange periode in een
ingevroren toestand werd bewaard (Haller et al., 2008 et Haller et al., 2009 ; Patoine, 2009;
Broxmeyer et al., 2011).

3.4.3. Voorwaarden voor het gebruik van autoloog NB
De HGR trekt de aandacht op het feit dat de volgende vier voorwaarden vervuld moeten zijn
(hematologie) vooraleer een CBU kan worden gebruikt die werd afgenomen in het kader van
gerichte familiale opslag of programma’s voor de opslag van autoloog NB:
1. De te behandelen aandoening is niet genetisch.
2. Eris geen HLA-identieke donor beschikbaar.
3. Er is geen onverwant NB beschikbaar.
4. Het beschikbare NB vervult alle kwaliteits- en veiligheidsvereisten, alsook alle
klinische vereisten (bv. celdosis) en is vrij van de potentiéle genetische
aandoeningen die in de familie aanwezig zijn.

Aangezien er thans geen specifieke klinische indicaties voor autoloog NB zijn, zou het gebruik
van een dergelijk product in een therapeutische toepassing moeten worden beperkt tot een naar
behoren goedgekeurd en geregistreerd protocol voor klinisch onderzoek in de hematologie en
geavanceerde therapie. In dit verband is het naleven van strenge kwaliteitsnormen een
basisvereiste.

3.4.4. Besluit
In de hematologie bestaan er betere opties dan autoloog NB. Voorts kan het gebruik van
autoloog NB soms schadelijk zijn voor de patiént, behalve in de uitzonderlijke omstandigheden
die hierboven werden beschreven. Er dient aan te worden herinnerd dat familiale opslag in de
context van een bestaande ziekte al zijn plaats heeft in de allogene transplantatie, bv. voor het
behandelen van hemoglobinopathieén (Locatelli et al., 2003).

Er is geen bewijs dat NB een exclusieve bron is voor het verkrijgen van één van de tot nu toe
geidentificeerde celpopulaties. Hetzelfde geldt voor celpopulaties die kunnen worden
verkregen/geproduceerd door kweek. In de regeneratieve geneeskunde zijn er tot op heden
helemaal geen bewijzen gepubliceerd die het gebruik van autoloog NB rechtvaardigen.

3.5. Verdere beschouwingen,

3.5.1. Ethiek

Gezien de huidige stand van de medische verzorging is het vanuit ethisch standpunt
waardevoller om over te gaan tot een altruistische donatie van het NB dan het voor zichzelf te
laten bewaren terwijl de waarschijnlijkheid dat het ooit zal worden gebruikt, extreem klein is.
Tevens dient er op gewezen te worden dat, zelfs al mocht de private opslag van autoloog NB een
wetenschappelijk onderbouwde mogelijkheid zijn, slechts een minderheid van de gezinnen in
staat zijn om de financiéle last daarvan te dragen. Dat zou dan weer betekenen dat een
dergelijke praktijk de ongelijke toegang tot medische verzorging in de hand werkt.

De informatie naar de families toe die overwegen het NB van hun kindje te laten opslaan, moet
duidelijk, correct en evidence-based zijn. Ze moet ook eerlijk blijven t.0.v. het publiek waarop ze
zich richt. Ze moet duidelijk wijzen op het feit dat het nut van het opslaan van autoloog NB thans
onvoldoende is bewezen. Ze moet ook uitdrukkelijk vermelden dat er betere alternatieven
bestaan. Er wordt een enorme emotionele druk op de families geplaatst en het schuldgevoel kan
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aanzienlijk zijn, vooral indien blijkt dat het bewaarde product ongeschikt is voor medisch gebruik
(Sullivan, 2008; Koninkrijk Belgi€, 2008).

Volgens de huidige klinische gegevens is het voor de overgrote meerderheid van de voor
autologe doeleinden bewaarde eenheden onwaarschijnlijk dat zij ooit zullen worden gebruikt,
terwijl zij andere patiénten (die niet met die gezinnen verwant zijn) direct ten bate zouden zijn
gekomen in het kader van een duidelijke medische indicatie. Bovendien kan de autologe opslag
enkel worden uitgebreid tot toepassingen gericht tot andere familieleden indien de regels voor
donorselectie, HLA-identiteit en celdosis streng worden nageleefd. Hiervoor kunnen de
internationale registers een beter alternatief bieden (vgl. § 3.4).

3.5.2. Kwaliteit

Indien een gezin wenst over te gaan tot de opslag van autoloog NB, dient het garanties te krijgen
dat dit op een veilige manier zal gebeuren en dat alle operaties correct zullen worden uitgevoerd.
De kwaliteitsnormen die van toepassing zijn op de opslag van autoloog NB moeten dezelfde zijn
als de normen die voor de allogene opslag gelden (afname, bewerking, opslag, verdeling,
vrijgave). De criteria kunnen echter verschillen, bv. met betrekking tot de aanvaarding van
autologe CBU's.

Indien zou blijken dat autoloog NB inderdaad over eigenschappen beschikt waarvoor in de
toekomst een klinische toepassing zal bestaan, moeten er voldoende garanties zijn dat dit bloed
veilig wordt bewaard en dat zijn biologische (en therapeutische) eigenschappen intact blijven
(noties van zuiverheid, veiligheid en potentieel) (Sun J et al., 2010) (vgl. ook 3.4.2).

Deze kwaliteitsaspecten hebben betrekking op de volgende elementen:
. Veiligheid
o Steriliteit
o Markers voor besmettelijke ziekten zoals vereist door de geldige reglementering
0 Bewaking van de bewaaromstandigheden
. Biologische kwaliteit
o0 Celtypering (TNC (total nuclear cell count, dwz. aantal kernhoudende cellen),
CD 34, leefbaarheid)
o Functie (CFU’s)
0 HLA-typering, behalve voor autoloog gebruik
. Traceerbaarheid (productidentificatie)
. Bestandsbeheer (identificatie, opslag fysiek gescheiden van andere producten)
. Bewaaromstandigheden
o Cryopreservatiemethodes
0 Gebruikte media
o Zakjes
o Identiteitscontrole v&ér de vrijgave: verificatie productidentiteit (genetische
vingerafdruk)
0 Gebruikte uitrusting

Ook bij de vrijgave moeten de autologe CBU’s aan deze kwaliteitscriteria voldoen. Indien op het
einde van deze procedure de beloofde eigenschappen ontbreken, dienen de ouders hiervan op
de hoogte te worden gesteld.

Publieke CBB’s keuren twee derden van de afgenomen eenheden af wegens een te laag
celgehalte. Wat het resterende derde van de eenheden betreft, werd de drempel voor autologe
transplantatie vastgelegd op 2 x 10’ KC/Kg, wat betekent dat 99 % daarvan geschikt zijn voor
kinderen met een lichaamsgewicht van 20 Kg, maar dit aantal zakt naar 39 % wanneer het
lichaamsgewicht 60 Kg bereikt. Veel CBU’s zouden onbruikbaar zijn wegens een te laag gehalte
aan kernhoudende cellen (KC).
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De deskundigen stellen voor dat de vereiste normen dezelfde zouden zijn als die welke in de toe
te passen Europese richtlinen worden vermeld: afname onder bepaalde omstandigheden,
opleiding van het personeel, verpakking, gegarandeerde en geteste steriliteit, geteste
afwezigheid van infecties (via markers), infrastructuur, bewaring onder bepaalde
omstandigheden, correcte documentatie, gewaarborgd product na bewaring.

3.5.3. Financiéle aspecten
De kosten voor het afnemen van autoloog NB bij alle pasgeborenen, terwijl het slechts bij een
heel kleine minderheid onder hen zal worden gebruikt, liggen duidelijk hoger dan die voor het
afnemen en overplanten van PBSC bij een patiént die het nodig heeft:
- Belgié heeft een bevolking van 10 miljoen inwoners en er zijn ca. 120.000
geboortes per jaar.
- Het bewaren van één enkele CBU gedurende 10 jaar kost ca. € 3.000 (€ 1.500
aanvangshonorarium + € 150 elk jaar).
Hieruit volgt dat de kosten voor het opslaan van CBU’s van alle Belgische pasgeborenen
gedurende 20 jaar zouden oplopen tot ca. € 7.380.000.000 ((210 x 120.000 x €150)° + 20 x
120.000 x €1500)). Daarbij komt nog dat:
- De kans dat een autologe HPCT véér de leeftijd van 20 jaar nodig is, minder dan
0,005 % bedraagt. Met andere woorden, indien alle autologe HPCT’s met NB
werden uitgevoerd, zou elke autologe NBT € 61.500.000 kosten (€ 7.380.000.000
/120), in vergelijking met de € 5.000 die iedere transplantatie van PBSC kost.
- In een meer realistische context, waarin NB enkel wordt gebruikt indien geen
PBSC kunnen worden afgenomen en het aantal KC geschikt is voor transplantatie,
deze kosten zelfs 20-40 keer hoger zouden liggen. De jaarlikse frequentie
waarmee een dergelijk gebruik wordt gemaakt van NB zou < 2-5/10 miljoen
inwoners bedragen.

Indien een IMLM-WO zijn activiteiten zou moeten stopzetten, wat zou er dan met de CBU’s
gebeuren waar deze zich van zou moeten ontdoen?

De overheid moet aanbevelingen formuleren over het lot van de bewaarde CBU’s, zowel qua
financiéle en logistieke aspecten als op het vlak van het naleven van de kwaliteitsvereisten.

In dergelijk geval zouden de publieke banken niet in staat zijn om een inventaris over te nemen
die werd opgebouwd volgens een reglementering en kwaliteitsnormen die te zeer afwijken van
die welke op allogene opslag van toepassing zijn.

Men kan zich dan ook voorstellen wat de wanhoop zou zijn van de gezinnen die geld/hoop in
deze IMLM-WOQ’s hebben geinvesteerd.

3.5.4. Informatie en informed consent

De HGR dringt erop aan dat er tussen de familie en de IMLM-WO een duidelijke overeenkomst
moet zijn waarin de rechten en plichten van elke partij duidelijk worden vermeld. Deze
overeenkomst moet bv. vastleggen wie de eigenaar van het NB is en wat ermee zal gebeuren
indien deze overeenkomst wordt beéindigd. Ze moet ook bepalen wat er dient te gebeuren indien
het NB beschadigd wordt, de IMLM-WO failliet gaat of wordt overgeplaatst naar het buitenland
(bv. naar een land met andere wetten en voorschriften) en garanties bieden m.b.t. de kwaliteit
van het product voor en na de opslag. Een CBU mag enkel naar het buitenland worden gebracht
indien het van één erkende instelling naar een andere wordt overbracht en daarbij de bepalingen
van de Europese richtlijnen worden nageleefd. Enkel zo kan worden verzekerd dat deze
overdracht voldoende wordt gecontroleerd.

Indien in de informatie naar de ouders toe wordt verwezen naar klinische toepassingen, moeten
er bewijzen worden gebracht waaruit blijkt dat het bewaarde product inderdaad de nodige

® Totaal voor 20 jaar (1+2+3+ ... +20) x 120.000 x 150 EUR
=210 x 120.000 x 150 EUR
= 3. 780.000.000 EUR
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biologische eigenschappen bezit. Dat is al het geval voor NB dat wordt bewaard voor allogene
doeleinden. De informatie naar potentiéle klanten toe moet een onderscheid maken tussen
wetenschappelijke feiten en speculatieve beweringen.

Het formulier voor de informed consent moet de waarschijnlijkheid vermelden waarmee de CBU’s
daadwerkelijk zullen worden gebruikt. Er zijn immers geen sterke bewijzen dat een CBU geschikt
zou zijn voor klinisch gebruik. Nog belangrijker is het feit dat het aantal afgenomen cellen
onvoldoende kan zijn. In de ter beschikking gestelde informatie dienen de volgende
aangelegenheden te worden aangekaart: kans op klinische behoefte, latente ziekte, kwaliteit en
leefbaarheid, GVL-effect (betere uitkomst in geval van allogene transplantatie) (Kaimal et al.,
2009).

3.5.5. Besluit
De informatie naar de families toe die overwegen het NB van hun kindje te laten opslaan, moet
duidelijk, correct en eerlijk zijn. De overeenkomsten tussen de families en de IMLM-WQO’s moeten
alle voorzienbare problemen dekken die de opgeslagen producten zouden kunnen aantasten en
moeten rekening houden met de nationale en internationale reglementeringen.

Gezien het gebrek aan evidence-based wetenschappelijke gegevens, de zwakke Kklinische
argumenten voor de opslag van autoloog NB en de slechte kosteneffectiviteit ervan is de HGR
geen voorstander van de terugbetaling van een dergelijke ingreep door de sociale zekerheid.
Indien de autologe opslag in Belgié een realiteit zou worden, zullen de overheden moeten
verzekeren dat deze procedure volgens geschikte kwaliteitsnormen verloopt, met inbegrip van de
vereisten voor erkenning en het naleven van ethische principes, zoals hierboven beschreven.
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5. SAMENSTELLING VAN DE WERKGROEP

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

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

ANGENON Elyane*

BAUDOUX Etienne*
BEGUIN Yves
BENOIT Yves

BILLIET JOHAN
DELFORGE Alain*
DEVOS Timothy
FERRANT Augustin®
KOGLER Gesine

LATINNE Dominique*
FAUCHER Catherine
NAVARRETE Cristina
NOENS Lucien

SELLESLAG Dominik

STRAETMANS Nicole

VAN RIET Ivan
ZACHEE Pierre

verpleegkunde, codrdinator van ULB
transplantatie

geneeskunde, celtherapie ULG
hematologie ULG
hemato-oncologie in de UGent
pediatrie

hematologie AZ Brugge
geneeskunde, celtherapie

hematologie KUL
klinische hematologie UCL

oncologie in de pediatrie,
hematologie
hematologische biologie
hematologie

ucCL

Universitatsklinikum
Dusseldorf - Duitsland

Agence de la biomédecine ;

Institut Paouli Calmettes,
Marseille - France

immunologie, transplantatie

NHS Cord blood bank, British

bone marrow registry, NHSBT,

UK
hematologie UZ Gent
interne geneeskunde, AZ Brugge
hematologie
hematologie, celtherapie Hépital de Jolimont
geneeskunde, celtherapie UZ Brussel
hematologie ZNA Antwerpen

Het voorzitterschap werd verzekerd door Elyane ANGENON en Etienne BAUDOUX en het
wetenschappelijk secretariaat door Muriel BALTES.

De volgende deskundigen hebben het advies gelezen en goedgekeurd:

BEELE Hilde*
DE SUTTER Petra*
GUNS Johan*
PIRNAY Jean-Paul*
THONON Fabienne

VAN DEN ABBEEL Etienne
VAN GEYT Caroline*

VANDERKELEN Alain*
VANSTEENBRUGGE Anne

VERBEKEN Gilbert*

geneeskunde, dermatologie
voortplantingsgeneeskunde
medisch-sociale wetenschappen
medische wetenschappen
voortplantingsgeneeskunde,
embryologie
voortplantingsgeneeskunde,
embryologie

medisch-sociale wetenschappen

geneeskunde, algemene chirurgie
voortplantingsgeneeskunde,
embryologie

biologie, QA/QC/RA

De administratie werd vertegenwoordigd door:

BONTEZ Walter

Hoge Gezondheidsraad

cooOrdinatie Bloed, Cellen, Weefsels en

Organen
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UZ Gent

UZ Gent

UZ Brussel

LabMCT HCB-KA

CHR de la Citadelle de
Liege

UZ Gent

UZ Gent

HMRA
CHR Namur

LabMCT HCB-KA

FAGG



Het voorzitterschap werd verzekerd door Hilde BEELE en het wetenschappelijk secretariaat door
Muriel BALTES.

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 iwv.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 mogelijke
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), behalve wat betreft vertrouwelijke
adviezen. 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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