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Summary

Optimizing the blood supply chain
A data-driven approach to improve blood product utilization and patient safety.

Supply chain optimization is essential for effective distribution and guaranteed availability
of products, particularly in healthcare. Research into optimization of the blood supply
chain (BSC) is especially important due to the unique set of challenges it poses, including the
perishability of blood products, the responsibilities towards voluntary non-remunerated
donors, a stochastic demand and supply, and the need to ensure patient safety. This
dissertation proposes data-driven approaches that build upon advances in genotyping
technology and optimization techniques. Promising solutions are offered to some of these
challenges by improving logistics within and between blood supply organizations and
hospitals. The first part of this dissertation focuses on extensive red blood cell matching,
aiming to reduce both the likelihood and consequences of alloimmunization. The second
part includes three studies to improve blood supply chain efficiency by predicting blood
product demand, and by optimizing decisions regarding the location of distribution centers
and inventory management.

Part I
Matching of red blood cells (RBCs) is necessary to prevent alloimmunization, a common
complication during blood transfusions where the recipient’s immune system reacts against
transfused RBCs due to antigen mismatches. Recent advances in affordable genotyping will
soon allow for large-scale extended antigen typing for both donors and patients. However,
as this leads to an exponential increase in the number of antigen profiles considered, this
requires a software-supported system to effectively match RBC units. This dissertation
introduces the MINimize Relative Alloimmunization Risks (MINRAR) model, which is
a Mixed-Integer Linear Programming (MILP) model that uses antigen immunogenicity
to minimize alloimmunization risks. Simulations indicate that this approach can reduce
alloimmunizations by up to 93.7% compared to traditional matching methods without
increasing blood shortages or outdating of products.

Patients require transfusions for different reasons, and the priorities and risks associated
with different patient groups are considered to further refine the MINRAR model. Apart
from antigen immunogenicity, patient group-specific requirements and estimates on the
clinical impact of a mismatch are incorporated as well. An adaptation of the MINRAR
model that incorporates patient priorities and requirements achieves a similar number of
antigen mismatches, but shifts these mismatches among patient groups and antigens to
reduce alloimmunization consequences and ultimately improve patient health. Moreover,
by simultaneous matching for multiple hospitals at the distribution center level, a 30%
decrease in mismatches and a 92% reduction in product shortages may be achieved.
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Additionally, the impact of matching strategies on long-term immune responses is
investigated for patients who require transfusions on a regular basis, such as those with
sickle cell disease (SCD). Neural Networks are used to identify optimal matching parameter
settings. Via simulations we show that a significant reduction is achieved in the number of
alloimmunized SCD patients, the maximum number of antibodies formed per patient, and
the total number of antibodies produced across all SCD patients. The optimized parameter
settings also reduce the total number of product shortages for all patients.

Instead of tuning parameter values for penalties defined for short-term decisions to
optimize long-term outcomes, Reinforcement Learning offers a solution in which objectives
are formulated in terms of desired long-term outcomes directly. The last chapter of Part I
describes a Deep Reinforcement Learning (DRL) approach where, rather than observing
hindsight outcomes and estimating optimal parameters, the agent adjusts its matching
decisions on the go. It is continuously optimizing its short-term actions by learning from
their impact on long-term rewards. Although our initial efforts did not result in a model that
outperforms the MINRAR approach, as this approach is conceptually superior it remains a
promising alternative for future optimization efforts.

Part II
This part addresses the optimization of other BSC components. The use of DRL is
investigated to develop inventory-allocation policies for platelet (PLT) products in hospitals,
with the aim of minimizing both outdating and emergency orders while ensuring antigen
compatibility. This method offers a flexible and goal-oriented way to optimize short-term
ordering and matching decisions to achieve desired outcomes. Rather conceptual goals,
such as more equally distributing donation pressure over donors of all blood groups, can
be effectively learned by the DRL agents through penalties and rewards. The agents will
ultimately learn to make intelligent decisions that benefit donors and reduce operational
costs.

This part of the dissertation also includes two studies concerning BSCs of the
Netherlands and Finland. In both countries, the optimal locations for blood distribution
centers (DCs) were determined. The analyses show that a reduction of the number of DCs
is possible without compromising the reliability of product delivery, potentially reducing
both facility exploitation and transportation cost. Using demand data from both countries,
we also developed an autonomous system for blood demand forecasting. The system
outperforms individual forecasting methods and adapts to changes in demand behavior.

General conclusion
Overall, several advantages of a data-driven approach are demonstrated to optimize various
aspects of the BSC. The studies included in this dissertation show potential areas of
improvement in the efficiency and safety of blood transfusion practice and operations,
ultimately contributing to better patient outcomes. These solutions, developed focusing on
practical applicability, not only support the respective fields of science, but may also help
improve the effectiveness of healthcare operations on a broader scale.
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Samenvatting

Het optimaliseren van de bloedtransfusieketen
Een datagedreven aanpak om bloedgebruik en patiëntveiligheid te verbeteren.

Supply chain optimalisatie is essentieel voor een effectieve distributie, en gegarandeerde
beschikbaarheid van bloedproducten, wat van groot belang is in de gezondheidszorg.
Onderzoek naar verbeteringen in de supply chain van bloedproducten (BSC) is in het
bijzonder interessant, door de unieke set van uitdagingen die hierin een rol speelt. Hieronder
vallen bijvoorbeeld de beperkte houdbaarheid van bloedproducten, de verantwoordelijkheid
richting vrijwillige, onbetaalde donors, een stochastische vraag en aanbod, en de noodzaak
om de veiligheid van patiënten te waarborgen. Middels een datagedreven aanpak worden
in dit proefschrift oplossingen geboden voor dergelijke uitdagingen, door de logistiek te
verbeteren binnen en tussen bloedvoorzieningsorganisaties en ziekenhuizen. In het eerste
deel van dit proefschrift wordt het uitgebreid matchen van rode bloedcellen besproken
om zowel de kans op als de gevolgen van allo-immunisatie te verkleinen. Het tweede deel
bevat drie studies om de efficiëntie van de bloedtransfusieketen te verbeteren, door de
vraag naar bloed te voorspellen, de optimale locaties van uitgiftepunten te bepalen, en door
voorraadbeheer van bloedplaatjes te optimaliseren.

Deel I
Het compatibel matchen van rode bloedcellen (RBC’s) is nodig om allo-immunisatie te
voorkomen. Dit is een complicatie die kan optreden na een bloedtransfusie, waarbij
het immuunsysteem van de patiënt reageert op de ontvangen RBC’s, als gevolg van een
incompatibel antigeen. De ontwikkelingen in genotypering technologie zullen het mogelijk
maken om donors en patiënten op grote schaal uitgebreid te typeren. Echter, dit leidt tot
een exponentiële toename van het aantal mogelijke antigeen-combinaties bij het matchen
van RBC’s, wat vraagt om een software-gedreven systeem. In dit proefschrift wordt
het MINimize Relative Alloimmunization Risks (MINRAR) model geïntroduceerd, een
Mixed-Integer Linear Programming (MILP) model dat de geschatte immunogeniciteit
van antigenen gebruikt om het risico op allo-immunisatie te verlagen. Deze aanpak
zou het aantal verwachte allo-immunisaties met 93,7% kunnen verlagen in vergelijking
met traditionele methoden voor RBC matching, zonder dat dit leidt tot meer tekorten of
verspilling.

Een patiënt kan om verschillende redenen een transfusie nodig hebben. Naast antigeen
immunogeniciteit worden nu ook de prioriteiten en risico’s voor verschillende typen
patiënten meegenomen in het MINRAR-model, zoals de geschatte klinische impact van
een mismatch voor verschillende patiënttypen. In simulaties leidt het aangepaste MINRAR
model, welke de prioriteiten en eisen van patientgroepen in overweging neemt, tot een
vergelijkbaar aantal antigeen mismatches, maar worden deze verschoven tussen patiënten
en antigenen om de gevolgen van allo-immunisatie te verminderen. Daarnaast kunnen,
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door op het niveau van uitgiftepunten te matchen voor meerdere ziekenhuizen, het aantal
mismatches met 30% en het aantal producttekorten met 92% worden verminderd.

Ook wordt onderzocht wat op lange termijn de immunologische gevolgen zijn van
uitgebreid matchen voor patiënten die regelmatig een transfusie nodig hebben, waaronder
patiënten met sikkelcelziekte (SCD). Neurale netwerken worden gebruikt om optimale
parameterconfiguraties te vinden. Dit leidt tot een een aanzienlijke vermindering van het
totale aantal SCD-patiënten met antistoffen, het maximum aantal antistoffen dat per patiënt
wordt gevormd, en het totale aantal antigenen waartegen een antistof wordt gevormd door
SCD-patiënten. De geoptimaliseerde parameters leiden ook tot een reductie van het totale
aantal producttekorten.

Als alternatief voor het optimaliseren van parameterconfiguraties om langetermijn-
doelen te bereiken, wordt hiervoor in ‘Reinforcement Learning’ een meer flexibele aanpak
gevonden. Het laatste hoofdstuk van Deel I beschrijft een Deep Reinforcement Learning
(DRL) aanpak, waarbij de interne parameters van de agent continu worden bijgesteld.
De korte-termijn acties worden gedurende simulaties geoptimaliseerd door te leren van
hun impact op de lange termijn. Hoewel de eerste resultaten van dit DRL-model nog
geen verbetering laten zien ten opzichte van het MINRAR-model, biedt deze aanpak een
interessant alternatief voor de toekomst van RBC-matching.

Deel II
Dit deel beschrijft de optimalisatie van andere BSC componenten. De toepassing van
DRL wordt onderzocht om het voorraadbeheer van bloedplaatjes (PLT’s) in ziekenhuizen
te optimaliseren. Het doel is om zowel productverspilling als het aantal spoedritten te
minimaliseren, terwijl antigeen-compatibiliteit wordt gewaarborgd. In DRL kunnen acties
ook worden geoptimaliseerd voor enigszins conceptuele doelen, zoals het gelijkwaardig
verdelen van de donatiedruk over donors van alle bloedgroepen. Dit gebeurt via een
beloningssysteem voor gekozen acties. De agent kan zo leren om slimme keuzes te maken
die zowel de donors ten goede komen als de operationele kosten verlagen.

Dit deel van het proefschrift bevat ook twee studies met betrekking tot BSCs in
Nederland en Finland. In beide landen werden de optimale locaties voor uitgiftepunten
(DC’s) bepaald. De analyses tonen aan dat het mogelijk is het totale aantal DC’s te
verminderen zonder verlies van leverbetrouwbaarheid, waarmee zowel de exploitatiekosten
als de transportkosten worden verlaagd. Door gebruik te maken van besteldata uit
beide landen, werd bovendien een autonoom systeem ontwikkeld om de vraag naar
bloedproducten te voorspellen.

Algemene conclusie
In dit proefschrift worden een aantal toepassingen besproken waarmee, met een
datagedreven aanpak, verschillende aspecten van de BSC zijn geoptimaliseerd. De
beschreven onderzoeken laten potentiële verbeterpunten zien in de efficiëntie en veiligheid
van de bloedtransfusieketen, en de logistiek daar omheen, wat uiteindelijk zowel de patiënt
als de donor ten goede kan komen. De geboden oplossingen, welke werden ontwikkeld
met een focus op praktische toepasbaarheid, ondersteunen niet alleen de respectievelijke
wetenschapsgebieden, maar kunnen ook helpen de logistiek van de gezondheidszorg op
grotere schaal te verbeteren.


