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3. Voor uitgifte wordt de eenheid plasma gecontro-
leerd op neerslagen en lekkage.

4. Plasma dient met een gevalideerde methode te
worden ontdooid.
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Deel 2
Transfusiereacties en gerelateerde aandoeningen

Opzet
De tijdige herkenning en behandeling van transfusie-
reacties en gerelateerde aandoeningen is zowel voor
klinici, verpleegkundigen, het laboratorium als de
bloedbank van groot belang. Dit rechtvaardigt een
apart deel van deze richtlijn.

2. Vroege transfusiereacties en complicaties van
transfusies

2.1 Inleiding: signalering en procedure bij acute
transfusiereacties 

Figuur 1 toont een stroomschema t.b.v. de symptoma-
tologie van acute transfusiereacties aan het bed (1).
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Figuur 1. Stroomschema symptomatologie van acute transfusiereacties.



Minimumschema differentiaaldiagnostiek mogelijke
transfusiereactie (1).

1. Koorts (> 2 °C stijging) met of zonder koude rilling
na transfusie van erytrocyten of trombocyten
- controleer op correcte identificatie van patiënt

bij toediening van bloed (aan het bed) 
- controleer op correcte patiëntidentificatie bij

bloedafname(s) en bij het identificeren van de
monsterbuizen 

- controleer op correcte selectie van bloed
- controle hemoglobinurie, kleur serum patiënt,

haptoglobine bepalen
- herhaal ABO-/rhesus-D-bloedgroep, antistof-

screening, directe antiglobulinetest en volledige
kruisproef bij monsters voor en na transfusie.

- bepaal ABO-/rhesus-D-bloedgroep en directe an-
tiglobulinetest op alle donorerytrocyten die voor
of tijdens de transfusiereactie zijn toegediend

- neem bloedkweken (aëroob / anaëroob) van pa-
tiënt

- kweek (aëroob / anaëroob) op resterend bloed-
product en alle bloedproducten die voor of tij-
dens de transfusiereactie zijn toegediend

- als alles negatief: zie 2
- indien bij een volgende transfusie opnieuw

koorts optreedt en indien bloedgroepserologische
en bacteriële oorzaken van de transfusiereacties
ontbreken, eventueel HLA-antistoffen bij patiënt
bepalen

2. Koude rilling zonder, of met geringe temperatuurs-
stijging (<2 °C stijging)
- verklaarbaar door klinische conditie patiënt?
- heeft patiënt NSAID’s gekregen? 
- bloedkweken (aëroob / anaëroob) van patiënt op

indicatie
- kweek (aëroob / anaëroob) op resterende trom-

bocyten en alle trombocyten die voor of tijdens
de transfusiereactie zijn toegediend

- bij herhaling en bij afwezigheid van bacteriële
oorzaak van de transfusiereacties, eventueel
HLA-antistoffen bij patiënt

3. Jeuk / urticaria
- indien geen andere symptomen (glottisoedeem,

hypotensie, shock): antihistaminica en/of corti-
costeroïden toedienen

- indien andere symptomen (glottisoedeem, dysp-
noe, hypotensie, shock): onmiddellijk de eenheid
afkoppelen, neutrale infusievloeistof (b.v. 0,9%
NaCl), shockbestrijding: antihistaminica i.v.,
corticosteroïden, adrenaline

- onderzoek patiënt op IgA en anti-IgA

4. Dyspnoe
- overvulling uitsluiten op klinisch beeld 
- ernstige allergische reactie (glottisoedeem, hypo-

tensie, shock) uitsluiten
- indien geen allergische reactie of overvulling,

overweeg TRALI (cyanose, koorts, koude ril-
ling, hypotensie, shock), X-Thorax, HLA- en
granulocytenantistoffen bij donor(s) en patiënt

5. Hypotensie
- uitsluiten acute hemolytische transfusiereactie

(zie 1)
- uitsluiten bacteriële contaminatie (zie 1)
- uitsluiten ernstige allergische reactie (zie 3)
- uitsluiten TRALI (zie 4)

Aanbevelingen
1. Een verpleegkundige moet na het starten van de

transfusie van elk nieuwe eenheid de patiënt 5 à 10
minuten observeren. Aan het einde van deze pe-
riode dienen de vitale functies te worden geregis-
treerd. Vastgelegd moet worden welke parameters
met welke frequentie tijdens transfusie moeten
worden vervolgd (pols, temperatuur, tensie e.d.).

2. Bij (verdenking op een) transfusiereactie anders
dan jeuk of urticaria dient de transfusie te worden
gestopt en in overleg met de behandelend arts
dient de eenheid zo nodig te worden afgekoppeld.
Het infuussysteem in situ laten.

3. Alvorens de eenheid af te koppelen dient deze
eerst gekocherd te worden, om zodoende reflux
van bloed van patiënt naar donoreenheid te voor-
komen.

4. Indien het bloedproduct wordt afgekoppeld dient
dit zo snel mogelijk aan het bloedtransfusielabora-
torium te worden geretourneerd voor nader onder-
zoek.

5. Transfusiereacties moeten allereerst gemeld wor-
den aan de behandelend arts en het bloedtransfusie-
laboratorium, en vervolgens ook aan de Sanquin-
bloedbank en TRIP.

6. Voor de differentiële diagnostiek van acute transfu-
siereacties moet de behandelend arts worden inge-
schakeld. Ook is snel en gericht onderzoek nodig
door het bloedtransfusielaboratorium.

7. Systematisch onderwijs aan verpleegkundigen op
het gebied van voorkomen, herkennen en handelen
bij transfusiereacties is aangewezen.

8. Het bloed voor compatibiliteitsonderzoek (ook wel
kruisbloed genoemd) dient 7 dagen te worden be-
waard bij maximaal 4 tot 8 °C t.b.v. eventueel on-
derzoek op transfusiereacties.
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2.2 Acute hemolytische transfusiereacties 

Wetenschappelijke onderbouwing 
Hemolytische transfusiereacties ontstaan door ver-
hoogde afbraak van erytrocyten ten gevolge van een
transfusie-episode (1). Deze transfusiereacties kun-
nen worden onderverdeeld in acute en vertraagde
transfusiereacties. Bij acute hemolytische transfusie-
reacties treden de klinische verschijnselen doorgaans
binnen enkele minuten tot uren na aanvang van een
transfusie op. Deze verschijnselen worden veroor-
zaakt door complement-gemedieerde intravasculaire
afbraak van erytrocyten (1, 2).

242 Ned Tijdschr Klin Chem 2003, vol. 28, no. 5



Een acute hemolytische transfusiereactie is meestal
het gevolg van een transfusie met ABO-incompati-
bele bloedproducten (1-5). De heftige transfusiereac-
ties bij ABO-incompatibiliteit berusten op het feit dat
in vrijwel alle individuen van 6 maanden en ouder
van nature ABO-antistoffen aanwezig zijn tegen de
ontbrekende ABO-antigenen en er dus geen vooraf-
gaande immunisatie nodig is. Bovendien zijn anti-
stoffen tegen ABO-antigenen (zowel van het IgM- als
van het IgG1- en IgG3-type) in staat zeer efficiënt het
complementsysteem te activeren en daarmee hemo-
lyse te veroorzaken.
Ook andere antistoffen (1), met name anti-Kidd, anti-
Vel en anti-Tja kunnen het complementsysteem acti-
veren. Andere oorzaken van intravasculaire hemolyse
zijn ondermeer de transfusie van een sterk hemoly-
tisch erytrocytenconcentraat (bijv door bevriezing of
verhitting van de erytrocyten) of een infusie van een
hypotone oplossing of water.

Door activatie van het complementsysteem komen
serotonine en histamine vrij, die vervolgens een deel
van de klinische verschijnselen waarmee een acute
hemolytische transfusiereactie gepaard gaat, veroor-
zaken. Bovendien activeert het stroma van de vernie-
tigde erytrocyten de stollingscascade (via factor XII)
en ontstaat diffuse intravasale stolling. Door het vrij-
komen van hemoglobine ontstaat hemoglobinurie; de
acute nierfunctiestoornis wordt voornamelijk veroor-
zaakt door renale ischemie (1, 2). 

De klinische verschijnselen van een acute hemolyti-
sche transfusiereactie kunnen al optreden na trans-
fusie met een minimale hoeveelheid incompatibel
bloed, maar de meest ernstige reacties worden door-
gaans na transfusie van grotere hoeveelheden (> 200
ml) gezien. De meest frequente verschijnselen zijn
koorts en koude rillingen, maar soms begint deze
transfusiereactie met een gevoel van algemene ma-
laise en rugpijn. Daarnaast kunnen dyspnoe, een licht
gevoel in het hoofd, pijn op de infusieplaats of pijn
op de borst en misselijkheid optreden. Soms is he-
moglobinurie het eerste verschijnsel. In de meest ern-
stige gevallen ontstaan hypotensie en shock, acute
nierinsufficiëntie met anurie en een (sterk) verhoogde
bloedingsneiging. Bij bewusteloze patiënten of pa-
tiënten onder narcose kan de verhoogde bloedings-
neiging het eerste (of enige) symptoom zijn van een
acute hemolytische transfusiereactie. Daarnaast kun-
nen hierbij hypotensie, hemoglobinurie of anurie op-
treden.

Bij verdenking op een hemolytische transfusiereactie
dient de transfusie onmiddellijk te worden gestaakt.
De eenheid dient te worden afgekoppeld, maar de in-
traveneuze lijn dient open te blijven om direct met
therapie te kunnen starten. De afgekoppelde transfusie-
eenheid dient direct naar het bloedtransfusielaborato-
rium te worden verstuurd voor nader onderzoek. De
behandeling van een acute hemolytische transfusie-
reactie begint met maatregelen die de diurese in
standhouden: dopamine ter bevordering van de renale
perfusie, diuretica (furosemide, mannitol) ter bevor-

dering van de urineproductie en isotone zoutinfusen
bij een eventuele hypovolemie. De behandeling van
diffuse intravasale stolling en/of verhoogde bloe-
dingsneiging is vaak complex en doorgaans gericht
op symptoombestrijding (1).

Conclusies
• Het snel -binnen enkele minuten tot uren- na het

starten van een transfusie van erytrocyten optreden
van verschijnselen zoals koorts, koude rillingen,
flushing, hypotensie, dyspnoe, etc. kan wijzen op
een acute hemolytische transfusiereactie (niveau 3;
C) (1, 2).

• Acute hemolytische transfusiereacties zijn zeld-
zaam maar zeer ernstig en veelal het gevolg van
administratieve fouten in de transfusieprocedure.
De kans op het optreden van een fatale reactie is
onder andere afhankelijk van de hoeveelheid ge-
transfundeerd bloed, de klinische toestand van de
patiënt en de tijd verlopen tussen start van de
transfusie en start van de behandeling (niveau 3;
C) (1, 3, 5).

• Behandeling van een acute transfusiereactie be-
staat uit het direct staken van de transfusie, hand-
haven van een adequate nierfunctie en bestrijding
van de gevolgen van een eventuele diffuse intra-
vasale stolling en/of verhoogde bloedingsneiging
(niveau 3; C) (1, 2).

Aanbevelingen
1. Bij (verdenking op) een acute hemolytische trans-

fusiereactie dient de transfusie onmiddellijk ge-
staakt te worden, maar het infuussysteem dient
open gehouden te worden (fysiologisch zout aan-
hangen).

2. Er dient onmiddellijk een arts te worden gewaar-
schuwd.

3. Het restant van het betreffende bloedproduct dient
direct naar het bloedtransfusielaboratorium te wor-
den geretourneerd om de oorzaak van de transfu-
siereactie te kunnen achterhalen. 

4. Administratief en laboratoriumtechnisch onder-
zoek naar de oorzaak van de transfusiereactie dient
gedaan/aangevraagd te worden (zie deel II, hoofd-
stuk 2.1).

5. De transfusiereactie dient gemeld te worden aan
TRIP en aan de Sanquin-bloedbank.
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2.3 TRALI (Transfusion-related acute lung injury)

Wetenschappelijke onderbouwing
‘Transfusion-related acute lung injury’ (TRALI) is
een ernstige, levensbedreigende, complicatie van
plasma-bevattende bloedproducten. Er is behoorlijk
veel casuïstische literatuur waar een duidelijke klini-
sche entiteit uit af te leiden valt. Het betreft een ‘adult
respiratory distress syndrome’(ARDS)-beeld, dat bin-
nen 6 uur na een transfusie ontstaat en niet te onder-
scheiden valt van ARDS met een ander pathogenese.
De mortaliteit van TRALI lijkt lager dan van ARDS
op basis van andere oorzaken (5-8%). De prevalentie
en pathogenese zijn grotendeels onbekend, mede
door het ontbreken van grote prospectieve studies.
Één recente gerandomiseerde klinische studie sugge-
reert een belangrijke rol voor HLA-antistoffen, omdat
plasma van multipare vrouwen ten opzichte van nul-
lipare vrouwen nadelige gevolgen voor bloedgas-
waarden toonde, maar ook anti-granulocyten-anti-
stoffen en cytokines spelen mogelijk een rol.

Conclusie
• Elk ARDS bij een patiënt die binnen 6 uur na toe-

diening van plasmabevattende bloedproducten ont-
staat, is mogelijk een TRALI (niveau 4; D: mening
van de auteurs).

Aanbevelingen
1. Bij elke verdenking op TRALI moeten de patiënt

en de donor(s) worden onderzocht op antistoffen
tegen HLA en/of granulocyten. De Sanquin-bloed-
bank coördineert dit onderzoek.

2. Elke verdenking op TRALI dient te worden ge-
meld aan de Sanquin-bloedbank en aan TRIP.
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2.4 Non-hemolytische (febriele) transfusiereactie
(NHTR)

Wetenschappelijke onderbouwing
Een nonhemolytische (febriele) transfusiereactie
(NHTR) is gedefinieerd als een verhoging van de
lichaamstemperatuur van minimaal 2 °C tijdens of in
de eerste twee uur na een transfusie met bloedproduc-
ten zonder dat deze kan worden toegeschreven aan
een andere oorzaak dan de transfusie. De NHTR gaat
vaak gepaard met koude rillingen; ernstige koorts
treedt niet altijd op. Ook bij een temperatuursstijging
van < 2 °C, maar met duidelijke klinische sympto-
men, tijdens of na een transfusie moet een transfusie-
reactie overwogen worden (1). 
De incidentie van NHTR varieert van 0,5-1% (2) in
een algemeen ziekenhuis tot meer dan 10% bij pa-
tiënten in een academisch ziekenhuis of een centrum
waar hemato-oncologische patiënten behandeld wor-

den. NHTR komt vaker voor bij transfusie van trom-
bocyten dan bij erytrocyten (1, 3, 4, 5)

NHTR kan veroorzaakt worden door:
- Antistof-gemedieerde reacties

Antistoffen tegen leukocytenantigenen kunnen de
oorzaak zijn van de reacties (HLA-antistoffen). Ook
acute hemolytische transfusiereacties tgv. erytro-
cytenantistoffen gaan meestal gepaard met koorts.

- Stapeling van pyrogene stoffen tijdens opslag van
het bloedproduct
Bij bewaren van bloedproducten kunnen uit leuko-
cyten pyrogene stoffen vrijkomen, die oplossen in
de plasmacomponent.
Bacteriële contaminatie van een bloedproduct kan
tot hoge koorts leiden bij de ontvanger van dat
product. De kans op bacteriële contaminatie is het
grootst bij trombocytenconcentraten.

Conclusies
• De diagnose NHTR is een diagnose bij uitsluiting.

Een NHTR is nooit levensbedreigend, maar trans-
fusiereacties die wel levensbedreigend zijn zoals
acute hemolytische transfusiereactie, bacteriële
contaminatie en TRALI moeten uitgesloten wor-
den alvorens de diagnose NHTR kan worden ge-
steld (niveau 4; D: mening van de auteurs).

• Een NHTR is gedefinieerd als een verhoging van
lichaamstemperatuur van minimaal 2 °C tijdens of
in de eerste twee uur na toediening van bloedpro-
ducten, zonder dat de verhoging kan worden toe-
geschreven aan een andere oorzaak en zonder dat
er sprake is van hemolyse (niveau 4; D) (1).

• Leukocytendepletie voorkomt geen NHTR (niveau
4; D) (1).

Aanbevelingen
1. Bij een temperatuurstijging > 2 °C moet altijd een

hemolytische transfusiereactie en een bacteriële
contaminatie worden uitgesloten door laboratoriu-
monderzoek (zie schema deel II, hoofdstuk 2.1).

2. Elke temperatuurstijging > 1 °C tijdens en direct
na transfusie moet aan het bloedtransfusielaborato-
rium en aan de behandelend arts worden gemeld.

3. Alle gemelde (koorts)reacties dienen ook aan de
Sanquin-bloedbank en aan TRIP te worden ge-
meld.
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2.5 Transfusiegeassocieerde graft-versus-host-
reactie (TA-GVHD)

Wetenschappelijke onderbouwing
Acht tot tien dagen na toediening van een T-lymfocy-
ten bevattend bloedproduct kan een graft-versus-host-
reactie ontstaan met als symptomen een karakteris-
tiek, centraal beginnend erytheem met waterige
diaree, koorts en leverenzymstijging. Helaas zijn er
geen pathognomische verschijnselen (1) en zal, ge-
zien de uitgebreide differentiaaldiagnose (o.a. ge-
neesmiddelenreactie, virale en bacteriële infectie) de
diagnose vaak gemist worden. Anderzijds zijn er in
de literatuur maar enkele echt ‘bewezen’ TA-GVHD-
reacties, aangezien alleen moleculair-biologisch aan-
getoonde allogene T-lymfocyten de diagnose formeel
bevestigen (2, 3). 

Conclusie
• Elk T-lymfocyten-bevattend bloedproduct (ook

leukocytengedepleteerd) kan een graft-versus-host-
reactie geven (niveau 4; D) (1-3).

Aanbevelingen
1. Ter voorkoming van TA-GVHD dienen bloed-

producten bestraald te worden bij risicopatiënten
(zie indicaties bestraalde bloedproducten). 

2. Onderzoek bij patiënten verdacht van een TA-
GVHD dient door de Sanquin-bloedbank gecoör-
dineerd te worden.

3. TA-GVHD dient gemeld te worden aan TRIP en
aan de Sanquin-bloedbank.
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2.6 Bacteriële contaminatie van bloedproducten

Wetenschappelijke onderbouwing
Bloedproducten die zijn verontreinigd met bacteriën,
kunnen bij de ontvanger leiden tot een spectrum van
ziektebeelden, variërend van een passagère bacterië-
mie tot sepsis. De symptomen zijn soms niet te on-
derscheiden van een hemolytische transfusiereactie,
t.w. koorts, koude rillingen, tachycardie, veranderin-
gen in de systolische bloeddruk (zowel stijging als
daling), misselijkheid en/of braken, kortademigheid,
lage rugpijn, shock (1). Zowel de symptomen zelf als
de ‘incubatietijd’ kunnen sterk variëren hetgeen een
protocollaire benadering bemoeilijkt.

Voor een betrouwbare diagnose van een bacteriële in-
fectie veroorzaakt door bloedproducten moeten
bloedkweken worden afgenomen:
- bij de patiënt, en
- bij het (restant van het reeds) getransfundeerde

bloedproduct, en/of in plaats hiervan
- bij andere bloedproducten die uit dezelfde donatie

zijn bereid.

Prevalentie 
Naar schatting zijn 0,4% erytrocyten- en trombocyten-
concentraten gecontamineerd met bacteriën (1). Voor
gepoolde trombocytenconcentraten, bereid uit meer-
dere donoreenheden, kan dit oplopen tot 2%. Gesteld
dat 1 op de 20 van deze besmette concentraten aanlei-
ding geeft tot infecties, dan zou ongeveer 1 op de
1000 ontvangers blootgesteld worden aan een moge-
lijke septische reactie (2, 3).
Chiu (4) beschrijft een prospectief onderzoek bij 161
patiënten die een beenmergtransplantatie ondergingen
en in totaal 3584 transfusies met trombocyten ontvin-
gen. Tien van de 37 geconstateerde febriele reacties
waren het gevolg van bacteriën. In vier van deze tien
gevallen ontstond een septische shock. Voor een sub-
groep van 19 patiënten met een temperatuurverho-
ging van meer dan 2 °C was de kans op bacteriëmie
ten gevolge van transfusie met trombocyten 42%
(95% CI: 23-64%). Nederlands onderzoek (1) beves-
tigt dat met name trombocytensuspensies een risico-
product vormen voor bacteriële contaminatie. Der-
halve worden alle trombocytenproducten door de
bloedbanken gekweekt (cave: de kweken zijn nega-
tief tot het moment van uitgifte product). Behalve via
deze preventieve maatregelen, dienen geïnfecteerde
producten middels een goed hemovigilantiesysteem
(5) opgespoord te worden en dient terugmelding aan
de Sanquin-bloedbank terstond plaats te vinden.

Conclusie
• Bacteriële contaminatie van bloedproducten, met

name van trombocyten, is de laatste jaren als risico
van transfusies wetenschappelijk onderbouwd.
Preventie en hemovigilantie zijn de hoekstenen
van de bestrijding van reacties als gevolg van deze
contaminatie (niveau 3; B) (4).

Aanbevelingen
1. Bij een koortsreactie > 2 °C dienen een bacteriële

kweek van het product en 2 bloedkweken van de pa-
tiënt verricht te worden. Bij een koortsreactie
< 2 °C dienen bloedkweken afhankelijk van het kli-
nisch oordeel van een arts te worden afgenomen. 

2. Bij bacteriële contaminatie van bloedproducten
dient dit zo spoedig mogelijk te worden gemeld
aan de Sanquin-bloedbank en TRIP.
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2.7 Volumeoverbelasting

Wetenschappelijke onderbouwing
Bij volumeoverbelasting door transfusie ontstaat
acuut longoedeem als gevolg van decompensatio cor-
dis. Deze reactie hoort dus thuis in de groep long-
complicaties en dient onderscheiden te worden van
TRALI en de anafylactische reactie. De frequentie
van deze transfusiecomplicatie is niet bekend maar
ligt mogelijk (1-4) in de orde van 0,14-4%. In de
praktijk komt volumeoverbelasting vooral voor bij
jonge kinderen en bij oudere patiënten, met name
wanneer er sprake is van chronische anemie en/of
cardiale insufficiëntie. 
Volumeoverbelasting kan al optreden na transfusie
van één eenheid erytrocytenconcentraat. Binnen en-
kele uren na transfusie kan de patiënt een of meerdere
van de volgende symptomen ontwikkelen: dyspnoe,
orthopnoe, cyanose, tachycardie, enkeloedeem of
verhoogde bloeddruk. Verdere niet specifieke symp-
tomen zijn hoofdpijn, een strak gevoel op de borst en
een droge hoest. Het is belangrijk om de behandeling
vroegtijdig aan te vangen (transfusie staken, zuurstof,
antidiuretica, rechtop zitten, aderlating). Bij hiervoor
gevoelige patiënten verdient het aanbeveling om in
het vervolg langzaam te transfunderen, bijvoorbeeld
1 ml/kg/uur.

Conclusie
• Volumeoverbelasting komt voor als complicatie

van bloedtransfusie en manifesteert zich als een
pulmonaire complicatie (5) (niveau 3; C) (1-4) (ni-
veau 3; D) (5).

Aanbevelingen
1. Bij longcomplicaties tot enkele uren na bloedtrans-

fusie dient, naast onderzoek naar een mogelijke
TRALI of anafylactische reactie ook nagegaan te
worden of er sprake is van volumeoverbelasting.

2. Volumeoverbelasting dient te worden gemeld aan
TRIP.
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2.8  Anafylactische transfusiereactie (ernstige
allergische reactie) 

Wetenschappelijke onderbouwing
Binnen enkele seconden tot minuten na de start van
transfusie kan een ernstige reactie optreden, waarbij
behalve eventueel aanwezige milde allergische ver-
schijnselen (jeuk, urticaria) tevens sprake is van
ernstige verschijnselen zoals luchtwegobstructie
(glottisoedeem, asthma, cyanose), circulatoire collaps
(bloeddrukdaling, tachycardie, arytmie, shock en be-
wustzijnsverlies), of gastro-intestinale verschijnselen
(misselijkheid, braken, diarree) (1-3). Anafylactoïde
of anafylactische transfusiereacties kunnen ontstaan
door pre-existent klassespecifiek anti-IgA bij een ont-
vanger met IgA-deficiëntie of pre-existent subklasse-
of allotypespecifiek anti-IgA bij een ontvanger met
een normale IgA-titer. IgA-deficiëntie komt voor bij
1 op de 700 kaukasiërs (2). In de bloedtransfusie-
praktijk wordt een individu als IgA-deficiënt be-
schouwd wanneer in het serum antistoffen tegen IgA
aantoonbaar zijn. Deze groep loopt een -gering- risico
op anafylactische transfusiereacties omdat niet allen
anti-IgA-antsitoffen maken (2). Niet altijd is de oor-
zaak van anafylactische reacties duidelijk (3), en er
zijn ook zeldzame oorzaken van anafylactische reac-
ties beschreven bij deficiënties voor plasmafactoren
zoals: complement (4), Von Willebrand-factor (5) en
haptoglobine (6).

Conclusie
• Antistoffen tegen IgA zijn de meest frequent beschre-

ven oorzaak van anafylactische reacties op plasma-
houdende bloedproducten (niveau 3; C) (1-3).

Aanbevelingen
1. Bij (verdenking op) een anafylactische reactie

dient de transfusie onmiddellijk gestaakt te worden
en gerichte behandeling te worden ingesteld. 

2. Alleen bij bewezen anafylactische reacties ten ge-
volge van antistoffen tegen IgA dient in het vervolg
gebruik te worden gemaakt van gewassen erytrocy-
tenconcentraten waarbij plasma-eiwitten nagenoeg
volledig zijn verwijderd (≤5 mg eiwit/eenheid) (7). 

3. Bij bewezen anafylactische reacties ten gevolge
van antistoffen tegen IgA dient overwogen te wor-
den bij trombocytentransfusie en bij transfusie van
vers bevroren plasma gebruik te maken van IgA-
deficiënte donoren.

4. Indien bij herhaling ernstige anafylactische reac-
ties optreden die niet gebaseerd zijn op een IgA-
deficiëntie dient overwogen te worden gewassen
erytrocytenconcentraten toe te dienen.

5. Anafylactische transfusiereacties dienen zo spoe-
dig mogelijk te worden gemeld aan de Sanquin-
bloedbank en TRIP.
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2.9 Milde allergische reactie

Wetenschappelijke onderbouwing
Binnen enkele minuten tot uren na transfusie kunnen
milde allergische verschijnselen optreden zoals jeuk,
roodheid en urticaria, waarbij zonder dat er sprake is
van ernstige allergische verschijnselen zoals lucht-
wegobstructie (glottisoedeem, asthma, cyanose), cir-
culatoire collaps (bloeddrukdaling, tachycardie,
arytmie, shock en bewustzijnsverlies), of gastro-inte-
stinale verschijnselen (misselijkheid, braken, diarree)
(1). De benaming allergische transfusiereacties voor-
onderstelt een interactie tussen een allergeen en reeds
gevormd IgE. Het allergeen is doorgaans een eiwit in
het bloedproduct waartegen de ontvanger in het ver-
leden reeds is gesensibiliseerd. Milde urticariële reac-
ties kunnen bij ongeveer 1-3% van transfusies met
plasmahoudende bloedproducten optreden (1). Oor-
zaken kunnen zijn: pre-existente antistoffen tegen po-
lymorfismen van andere serumeiwitten zoals IgG,
albumine, haptoglobuline, alfa-1-antitrypsine, trans-
ferrine, C3, C4; allergenen in het donorbloed waarte-
gen de ontvanger in het verleden is gesensibiliseerd
zoals: medicijnen (penicilline, aspirine), voedings-
bestanddelen, middelen die gebruikt worden bij de
productie en sterilisatie van bloedafname- en bloed-
toedieningssystemen (formaldehyde, ethyleenoxide).
Ook kunnen cytokines afkomstig van trombocyten
van de donor aanleiding zijn tot dergelijke reacties
(2). In zeldzame gevallen kan passieve overdracht
van IgE-antistoffen van donor op de ontvanger optre-
den. Of de frequentie van milde allergische reacties
wordt beïnvloed door leukocytenverwijdering staat
ter discussie (3-5). De bewaarduur van trombocyten
lijkt niet van invloed op de kans op allergische trans-
fusiereacties (5).

Conclusie
• Milde allergische reacties zijn doorgaans geen re-

den om de transfusie te staken. Zij kunnen op ge-
leide van het klinische beeld bestreden worden met
antihistaminica en eventueel corticosteroïden. Dit
geldt ook voor eventuele transfusies in de toe-
komst. In beginsel hoeven geen bloedproducten te
worden gebruikt die extra bewerkingsstappen,
zoals wassen, hebben ondergaan (niveau 4; D: me-
ning van de auteurs).

Overige overwegingen
Er zijn zeldzame gevallen van clusters van allergische
reacties waargenomen, geassocieerd met bepaalde
materialen voor het bewerken van donorbloed. Het
zogenoemde ‘red eye sydrome’ ging gepaard met
allergische verschijnselen en conjuctivitis bij ont-
vangers van rode bloedcellen die waren behandeld
met een bepaald filter ter verwijdering van leuko-
cyten (6). Het is van belang dat tijdig een relevant
patroon herkenbaar wordt bij de signalering van dit
soort transfusiereacties. 

Aanbevelingen
1. Voor patiënten met milde allergische reacties hoe-

ven de bloedproducten geen extra bewerkingsstap-
pen, zoals wassen, te ondergaan.

2. Het verdient aanbeveling om ook milde (allergi-
sche) reacties aan TRIP te melden. 
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2.10 Transfusiegeassocieerde cytomegalovirus-
(CMV)-infectie 

Wetenschappelijke onderbouwing
Een CMV-infectie kan mild (koorts, malaise, mono-
nucleosis) verlopen of ernstige complicaties veroor-
zaken zoals aangeboren afwijkingen van het centraal
zenuwstelsel bij primo-infectie tijdens de zwanger-
schap (1). Bij immuungecompromitteerden of dys-
mature pasgeborenen kan een ernstige pneumonitis
optreden. Niet alle CMV-complicaties bij deze pa-
tiëntengroepen worden door bloedtransfusie veroor-
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zaakt. Vaak is sprake van re-activatie van bestaande
infecties bij de patiënt, of transmissie van moeder
naar kind (2), transmissie door het transplantaat of
horizontale transmissie. De hoogste incidentie in de
bevolking wordt gevonden tijdens de perinatale pe-
riode en de geslachtsrijpe periode. CMV-dragerschap
komt voor bij 40 tot 70% van de volwassenen. CMV
is vooral lymfocytgebonden, en leukocytengedeple-
teerd bloed wordt als CMV-veilig beschouwd (3-7).
Een andere benadering is het gebruik van anti-CMV-
negatief-gescreend bloed (8, 9). In gecontroleerde
studies worden primo-CMV-infecties bij 1-2% van de
ontvangers van anti-CMV-negatief-gescreend bloed
gerapporteerd en bij 0% van de ontvangers van
leukocytengedepleteerd bloed (10). Sinds januari
2002 zijn in Nederland alle trombocyten- en ery-
trocytenconcentraten leukocytengedepleteerd. Er is
internationaal geen consensus om bij invoering van
leukodepletie het eerdere beleid om CMV-getest
bloed te gebruiken, te verlaten. Er zijn echter geen re-
denen om bij toepassing van leukocytengedepleteerd
bloed alsnog een anti-CMV-test toe te passen (9-11).

Conclusies
• Primo-CMV-infectie kan bij bepaalde patiënten-

groepen tot ernstige complicaties leiden, maar
CMV-infecties zijn lang niet altijd een gevolg van
transfusie (niveau 2; B) (1-3).

• In gecontroleerde studies werden primo-CMV-in-
fecties bij 1-2% van de ontvangers van anti-CMV-
negatief-gescreend bloed gerapporteerd en bij 0%
van de ontvangers van leukocytenedepleteerd bloed
(niveau 2; B) (10, 11).

• Er is internationaal geen consensus om bij invoe-
ring van leukodepletie het eerdere beleid om CMV-
getest bloed te gebruiken te verlaten. Er is echter
geen reden om, na invoering van leukocytendeple-
tie, alsnog een anti-CMV-test op donorbloed in te
voeren (niveau 4; D) (11).

Overige overwegingen
Tot heden wordt ofwel leukocytendepletie ofwel
CMV-getest bloed als voorkeursinterventie voor CMV-
veilige cellulaire bloedproducten gehanteerd. 
Bij intra-uteriene transfusies bestaat de wens van be-
handelende deskundigen om leukocytengedepleteerd,
anti-CMV-serologisch-negatief bloed toe te dienen.

Aanbevelingen
1. Leukocytengedepleteerd bloed hoeft niet getest te

worden op CMV. 
2. Indien een primo-CMV-infectie bij een ontvanger

van een bloedproduct aannemelijk is, dient dit te
worden gemeld aan de Sanquin-bloedbank en TRIP.
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2.11 Posttransfusie-malaria

Wetenschappelijke onderbouwing 
Malaria kan door bloedtransfusie worden overgedra-
gen, zij het zelden. In de VS wordt het risico geschat
op 1 op 4 miljoen transfusies (1) en werd één van
de 1227 gerapporteerde malariagevallen veroorzaakt
door transfusie (2). Ook in Nederland komt inciden-
teel transfusiegerelateerde malaria voor (3). De hui-
dige preventie is het uitsluiten van donors die in de
anamnese (4) een doorgemaakte malaria-infectie dan-
wel een recent bezoek aan malaria-risicogebieden
vermelden. Dit beleid komt overeen met de vigerende
Guide to the preparation, use and quality assurance of
blood components, van de Raad van Europa (5). In
een aanbeveling van de EU van 1998 wordt het ge-
bruik van een niet nader gespecificeerde malariatest
voorgesteld (6). Indien een goede screeningtest be-
schikbaar zou zijn, zouden mogelijk minder donors
worden afgekeurd (1). In Frankrijk is de beschikbare
ELISA-test door de autoriteiten afgekeurd voor bloed-
donorscreening (7). Nieuwe malariatests zijn in ont-
wikkeling (8, 9). 

Conclusie
• In geval van malaria bij een ontvanger van erytro-

cytentransfusies moet de mogelijkheid van post-
transfusie-malaria worden overwogen (niveau 4; D:
mening van de auteurs).

Overige overwegingen
Ter preventie van transmissie van malaria via bloed-
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transfusie wordt bij de donor een gerichte anamnese
afgenomen. Bij beschikbaar komen van een goede
screeningtest zouden minder donors nodeloos hoeven
te worden afgekeurd. Vooralsnog is de IFA-test het
gevoeligst, maar deze is moeilijk te standaardiseren
en leent zich niet voor screening.

Aanbevelingen
1. In geval van malaria bij een ontvanger van erytro-

cytentransfusies moet de mogelijkheid van post-
transfusie-malaria worden overwogen.

2. Elk geval van posttransfusie-malaria dient te wor-
den gemeld aan de Sanquin-bloedbank en aan TRIP.
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2.12 Posttransfusie-hepatitis

Wetenschappelijke onderbouwing
Posttransfusie-hepatitis (PTH) werd gedefinieerd als
een significante transaminasestijging tussen 14 en
180 dagen na bloedtransfusie. Omdat het merendeel
van de hepatitisvirusbesmettingen na transfusie sub-
klinisch verloopt, vaak ook zonder opvallende trans-
aminasestijging, kan een serologisch vastgestelde
denovo infectie met hepatitis-B-virus (HBV) of hepa-
titis-C-virus (HCV) bij een transfusieontvanger onder
de definitie van PTH worden gerekend (1). De inci-
dentie van PTH is de laatste decennia aanzienlijk ge-
reduceerd door intensieve donorselectie, in het bui-
tenland met name door het uitbannen van betaalde
donaties, en de invoering van gevoelige testen voor
HBsAg en anti-HCV-antistoffen (2, 3). Daarnaast

worden in Nederland sinds juli 1999 alle donaties ge-
test met behulp van een nucleïnezuuramplificatietest
(NAT) voor HCV. De kans op overdracht door bloed-
transfusie van HBV of HCV wordt vooral bepaald
door de ‘window’-fase, de fout-seronegatieve periode
tijdens de vroege infectie bij de donor, en is tevens
een afgeleide van de incidentie van (de novo) HBV-
of -HCV-infecties bij reguliere donors (4). Voor Ne-
derland kan de resterende kans op een besmetting
met HBV door transfusie van kort houdbare bloed-
producten worden berekend op 1 per 800.000 donor-
eenheden en voor HCV (na de invoering van NAT)
op 1 per 3 miljoen donoreenheden (4). Vóór de in-
voering van anti-HCV-screening in 1991, lag die kans
hoger en de Gezondheidsraad schat dat toendertijd
tussen de 0,02 en 0,2% van de ontvangers van inci-
dentele transfusie met HCV besmet is geraakt. De
kans op HCV-besmetting bij polytransfusé’s vóór
1991 wordt op 5-10% geschat (5). 
De definitie ‘posttransfusie’ wijst op chronologie en
includeert andere oorzaken dan bloedtransfusie. Der-
halve moeten ook ziekenhuisinfecties in overweging
worden genomen. Bij het merendeel van de meldin-
gen van posttransfusie-HBV blijkt bij nader onder-
zoek de bloedtransfusie niet als oorzaak te kunnen
worden aangemerkt (6). Sinds het begin van de ne-
gentiger jaren wordt in de bloedbanken van elke do-
natie een spijtmonster gedurende 2 jaar bewaard, om
onder andere meldingen van PTH nader te kunnen
onderzoeken (7). 

Conclusies
• Virale hepatitis als gevolg van bloedtransfusie is

tegenwoordig zeldzaam (niveau 3; C) (1, 2 6).
• Virale hepatitis na een bloedtransfusie kan door de

transfusie zijn veroorzaakt, maar ook door ver-
spreiding in het ziekenhuis (niveau 4; D: mening
van de auteurs).

Aanbevelingen
1. Bij virale hepatitis dient de transfusiehistorie van

de afgelopen 10 jaar te worden nagegaan.
2. Elk geval van virale hepatitis met een positieve

bloedtransfusiehistorie dient te worden gemeld aan
de Sanquin-bloedbank en aan TRIP.
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3 Late en subklinische complicaties van transfusies

3.1 (Subklinische) ontwikkeling HLA/ HPA-anti-
stoffen

Wetenschappelijke onderbouwing
Door bloedtransfusie kunnen antistoffen tegen ge-
transfundeerde bloedcellen worden gevormd die
nadelige effecten hebben voor de patiënt.

Antistoffen tegen HLA-antigenen kunnen worden ge-
vormd na transfusie van leukocyten- en/of trombo-
cytenbevattende bloedproducten. Nu het aantal
leukocyten in bloedproducten door de routinematige
toepassing van leukocytendepletie zeer laag is, betreft
dit voornamelijk nog de secundaire immuunrespons
bij vrouwelijke ontvangers die eerder door zwanger-
schap(pen) geïmmuniseerd zijn. Bij patiënten met
acute leukemie bleek de frequentie van deze secun-
daire immunisatie ca. 40% (1). De frequentie van
primaire immunisatie bij deze patiënten bedraagt ca.
7% (2). HLA-antistoffen kunnen leiden tot niet-
hemolytische koortsreacties en refractairiteit voor
random-donor-trombocytentransfusies. In dit laatste
geval dienen HLA-compatibele trombocytentrans-
fusies te worden gegeven.

HPA-antistoffen kunnen worden gevormd na trans-
fusie van trombocytenbevattende bloedproducten of
door zwangerschap.
HPA-1a-antistoffen kunnen leiden tot posttransfusie-
purpura (zie verder 5.2.2) en zijn ook betrokken bij
neonatale trombocytopenische purpura. HPA-anti-
stoffen kunnen resulteren in refractairiteit voor ran-
dom-donor-trombocytentransfusies. Meestal is er dan
sprake van een combinatie van HLA- en HPA-anti-
stoffen (3) en zijn HLA- en HPA-compatibele trom-
bocytenconcentraten vereist. 

Conclusie
• De vorming van HLA- en HPA-antistoffen tegen

bloedcellen is een complicatie van bloedtransfusie of
een gevolg van zwangerschap (niveau 2; B) (1, 2)
(niveau 2; C) (3).

Overige overwegingen
Zowel bij het aanvragen van een bloedtransfusie als
bij de diagnostiek van onbegrepen trombocytopenie
na transfusie, is kennis over de HLA- en HPA-
antistofvoorgeschiedenis van de patiënt van groot be-
lang. Deze informatie dient gedurende het gehele le-
ven van patiënt direct toegankelijk te zijn. Dit vereist
een sluitend -landelijk- registratiesysteem. Een derge-
lijk systeem is nog niet voorhanden.

Aanbevelingen
1. Bij elke aanvraag van een cellulair bloedproduct

dient de antistofvoorgeschiedenis van de patiënt

ook met betrekking tot HLA- en HPA-antistoffen
geraadpleegd te worden.

2. Gegevens met betrekking tot de aanwezigheid van
HLA- en/of HPA-antistoffen dienen in de trans-
fusiehistorie van de patiënt te worden opgenomen.

3. Wanneer een landelijk registratiesysteem wordt ont-
wikkeld voor documentatie van antistoffen tegen
bloedcellen dienen ook HLA- en HPA-antistoffen in
dit systeem geregistreerd te worden.
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3.2 Posttransfusiepurpura

Wetenschappelijke onderbouwing
Posttransfusiepurpura (PTP) wordt gekarakteriseerd
door het optreden van een ernstige, passagère trom-
bocytopenie die gemiddeld 9 (spreiding 1-24) dagen
na een transfusie van erytrocyten en/of trombocyten
bij een patiënt met zwangerschap of transfusie in de
voorgeschiedenis ontstaat. De trombocytopenie is
vaak zeer ernstig, bij 80% van de patiënten dalen de
trombocyten tot beneden 10x109/l. Het betreft patiën-
ten ouder dan 15 jaar, meestal (> 85%) vrouwen. In
veel gevallen zijn de patiënten negatief voor het
trombocytspecifieke antigeen HPA-1a en zijn anti-
stoffen tegen HPA-1a aantoonbaar, hoewel inciden-
teel ook HPA-antistoffen met een andere specificiteit
worden aangetoond (1). 

Het paradoxale bij PTP is dat de patiënt negatief is
voor het antigeen waartegen de antistoffen zijn ge-
richt en dat er desalniettemin een zeer ernstige trom-
bocytopenie ontstaat. Het mechanisme hierachter is
nog onduidelijk. 

De incidentie van PTP is door het ontbreken van
sluitende registratiesystemen niet bekend. In het
Engelse SHOT-hemovigilantiesysteem werden in 3
jaar 33 gevallen van PTP geregistreerd (ca. 1 per
300.000 transfusies) (2). Dit is waarschijnlijk een
onderrapportage. 

De differentiële diagnose bij verdenking op PTP
omvat auto-immuuntrombocytopenie, sepsis, diffuse
intravasale stolling, beenmergdepressie, geneesmid-
delgeïnduceerde trombocytopenie en trombotische
trombocytopenische purpura. 
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De laboratoriumdiagnostiek is belangrijk voor de
diagnose PTP en bestaat onder andere uit het onder-
zoek naar HPA-antistoffen en het verrichten van
HPA-typering. Dit laatste is nu ook mogelijk tijdens
de fase van ernstige trombocytopenie door toepassing
van moleculair-biologische technieken.

Voor de behandeling van PTP is hoge dosis intrave-
neuze immunoglobuline (HD-IVIG) de eerste keus
(3). Plasmawisseltransfusie met ‘fresh frozen plasma’
is vroeger veel toegepast maar is nu alleen nog te
overwegen bij die patiënten die refractair blijken voor
behandeling met HD-IVIG. Er is geen bewijs dat aan-
vullende behandeling met corticosteroïden effectief
is. Het is in het algemeen niet zinvol om deze patiën-
ten met trombocytentransfusie te ondersteunen omdat
de getransfundeerde trombocyten (HPA-1a-positief
dan wel HPA-1a-negatief) direct worden afgebroken.
Slechts incidenteel is een gunstig resultaat van trans-
fusie met HPA-1a-negatieve trombocyten gerappor-
teerd (4).

De mortaliteit in de acute fase (5, 6) is in de orde van
grootte van 5-8 % en wordt voornamelijk veroor-
zaakt door het optreden van hersenbloedingen. Voor
het overige treedt meestal volledig herstel op. Wan-
neer een patiënt een periode van PTP heeft door-
gemaakt is er een beperkte kans op een recidief bij
herhaalde bloedtransfusies. Om deze reden wordt ge-
adviseerd om na een periode van PTP trombocyten
afkomstig van HPA-1a-negatieve donoren te gebrui-
ken. 

Conclusies
• Posttransfusie-purpura is een ernstige, potentieel

letale bijwerking van transfusie van cellulaire
bloedproducten (niveau 3; C) (1).

• De diagnose posttransfusie-purpura dient deel uit
te maken van de differentiaaldiagnose bij patiënten
met een trombocytopenie binnen 3 weken na bloed-
transfusie (niveau 3; C) (1).

• Trombocytentransfusie is bij PTP niet geïndiceerd.
Alleen bij ernstige bloedingen kan transfusie met
HPA-1a-negatieve trombocytenconcentraten over-
wogen worden (niveau 3; C) (5).

Overige overwegingen
Bij verdenking op heparinegeïnduceerde trombocyto-
penie, dient ook posttransfusie-purpura in de diffe-
rentiaaldiagnose te worden opgenomen, met name
wanneer het operatiepatiënten betreft.

Aanbevelingen
1. De diagnose posttransfusie-purpura moet worden

overwogen bij iedere patiënt met ernstige trombo-
cytopenie binnen 3 weken na een bloedtransfusie.

2. Bij verdenking op PTP dient bij patiënt HPA-type-
ring te worden verricht en HPA-antistoffen te wor-
den bepaald.

3. Bij de behandeling van patiënten met PTP is HD-
IVIG de eerste keus.

4. Profylactische behandeling met trombocytentrans-
fusie bij PTP is niet geïndiceerd. Alleen bij ernstige

bloeding kan transfusie met HPA-1a-negatieve
trombocytenconcentraten overwogen worden. 

5. Na doorgemaakte PTP verdient het aanbeveling
om trombocytentransfusies afkomstig van HPA-1a-
negatieve donoren te geven.

6. PTP dient aan de Sanquin-bloedbank en aan TRIP
te worden gemeld.
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3.3 Uitgestelde hemolytische transfusiereacties 

Wetenschappelijke onderbouwing 
Door transfusie van bloedproducten kunnen antistof-
fen tegen getransfundeerde cellen worden gevormd.
Dit is een frequente complicatie van bloedtransfusies.
Na transfusie van erytrocyten ontwikkelt 8,4% van
de ontvangers klinisch relevante antistoffen gericht
tegen erytrocytenantigenen (1). IgG-erytrocytenallo-
antistoffen kunnen in de loop van de tijd zodanig
zwakker worden dat ze niet meer aantoonbaar zijn.
Wanneer er dan erytrocyten worden toegediend die
het betreffende antigeen bezitten zullen de antistoffen
door een zogenaamde secundaire immuunrespons
binnen korte tijd in grote hoeveelheden worden ge-
vormd (geboosterd), waardoor de getransfundeerde
erytrocyten alsnog worden afgebroken. Daarom dient
er met alloantistoffen tegen erytrocyten, die zijn vast-
gesteld, rekening te worden gehouden bij alle verdere
transfusies gedurende het gehele leven van de ont-
vanger. Dit geldt ook als de antistoffen niet meer aan-
toonbaar zijn vanwege het risico van een uitgestelde
hemolytische transfusiereactie door boostering van de
antistoffen.

Conclusies
• De vorming van antistoffen tegen erytrocyten is

een frequente complicatie van bloedtransfusies
(niveau 3; C) (1).

• Patiënten die IgG-erytrocytenalloantistoffen heb-
ben die niet meer aantoonbaar zijn, kunnen na
transfusie met erytrocyten met het betreffende
antigeen een uitgestelde hemolytische transfusie-
reactie krijgen (niveau 3; C) (2).
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Overige overwegingen
Zowel bij het aanvragen van een bloedtransfusie als
bij de diagnostiek van onbegrepen transfusiereacties
en/of onverklaarbare bloedafbraak is kennis over de
erytrocytantistofvoorgeschiedenis van patiënt van
groot belang. Deze informatie dient gedurende het
gehele leven van patiënt direct toegankelijk te zijn.
Dit vereist een sluitend -landelijk- registratiesysteem.
Een dergelijk systeem is nog niet voorhanden. Een
transfusiekaart die alleen aan de patiënt wordt uitge-
reikt indien er sprake is van irregulaire antistoffen is
hierbij een belangrijk hulpmiddel.

Aanbevelingen
1. Gegevens met betrekking tot de aanwezigheid van

erytrocytenantistoffen dienen in de transfusiehisto-
rie van patiënt te worden opgenomen.

2. Bij elke aanvraag van een cellulair bloedproduct
dient de antistofvoorgeschiedenis van de patiënt
geraadpleegd te worden.

3. Wanneer een landelijk registratiesysteem wordt
ontwikkeld voor documentatie van antistoffen te-
gen bloedcellen dienen erytrocytantistoffen in dit
systeem geregistreerd te worden.

4. Een uitgestelde hemolytische transfusiereactie dient
te worden gemeld aan TRIP en aan de Sanquin-
bloedbank.
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3.4 Immunologische effecten van bloedtransfusie

Wetenschappelijke onderbouwing
Er zijn tientallen studies verricht naar de immunolo-
gische effecten van bloedtransfusies. Ofschoon hier-
uit blijkt dat bloedtransfusies het immuunsysteem
van de ontvanger (blijvend) kunnen beïnvloeden, is
nog veel onderzoek nodig om klinische betekenis van
veel van deze bevindingen vast te stellen. Hieronder
volgt een kort overzicht.

Bloedtransfusie en immuunsuppressie
Uit studies bij patiënten die langdurig bloedproducten
gebruiken (hemofiliepatiënten, polytransfuséés en pa-
tiënten met nierinsufficiëntie) blijkt dat de mononu-
cleaire cellen in het perifere bloed van deze patiënten
met een lagere antigeenspecifieke en aspecifieke lec-
tinerespons reageren. Dit gaat gepaard met een ver-
minderd vermogen (1, 2) tot IL-2 secretie. 
Eenmalige toediening van transfusies tijdens operatie
geeft een tijdelijke reductie van NK-cellen en een
toename van de operatie-geassocieerde verschuiving
naar een Th2-type immuunrespons (3-6).

Bloedtransfusies en postoperatieve infecties
In meta-analyses van observationeel onderzoek zijn
peri-operatieve transfusies geassocieerd met een ho-
gere incidentie van postoperatieve infecties, ook na
correctie voor andere risicofactoren. In gerandomi-
seerd onderzoek werden alleen verschillende bloed-
producten vergeleken (4, 7-10) en hier bleek een
grote variatie in het aantal infecties (zie tabel 1). Ge-
zien de heterogeniteit van de studies is een meta-ana-
lyse niet mogelijk (12,13). 

Patiënten die open hartchirurgie ondergaan ontvangen
gemiddeld een groter aantal transfusies in vergelij-
king met andere operatieve ingrepen. Uit twee geran-
domiseerde studies (11) blijkt dat er bij deze patiën-
ten significant minder postoperatieve infecties zijn bij
gebruik van gefiltreerde producten.

Bloedtransfusies en nadelige invloed op kanker
Het veronderstelde nadelig effect van bloedtransfusies
op recidief van een in principe curatief verwijderd car-
cinoom is gebaseerd op de hypothese (14) dat de groei
van metastasen of lokaal recidief onder immunologi-
sche controle staat. Indien alleen die studies worden be-
oordeeld waarin een multivariate analyse voor bekende
risicoverschillen is toegepast, dan blijkt in de meeste
studies geen nadelig effect (meer) van perioperatieve
transfusies. In drie prospectief gerandomiseerde studies
(7, 15-16) is alleen de rol van verschillende bloedpro-
ducten nagaan. Uit geen van deze studies bleek een
nadelige rol van standaarderytrocytenconcentraat ver-
geleken met respectievelijk transfusies van autologe of
leukocytengedepleteerde erytrocytenconcentraten.

Tabel 1. Gerandomiseerde gecontroleerde trials naar het effect van filtratie van erytrocytenproducten op postoperatieve infecties bij
abdominale chirurgie

Eerste Studieontwerp Aantal  Studiearm Controlearm Percentage postoperatieve infecties:
auteur patiënten studiearm vs controlearm

Jensen (4) Single center 197 LD volbloed 14 vs 63% � p<0.05

Houbiers (7) Multicenter 697 LD RBC-zbc 36 vs 32% ‡ n.s. 

Jensen (8) Single center 586 LD RBC-zbc 11 vs 30% � p<0.05

Tartter (9) Single center 221 LD RBC+bc 16 vs 44% � p<0.05

Tittlestadt (10) Single center 279 LD RBC-zbc 45 vs 37% ‡ n.s. 

LD= Leucocytengedepleteerd d.m.v. filtratie; RBC = red blood cells; zbc = zonder buffycoat; bc= buffycoat; � analyse beperkt tot
getransfundeerde patiënten; ‡ analyse in randomisatiegroepen



Een retrospectieve studie (17) toonde een gunstig ef-
fect aan van bloedtransfusies op het voorkomen van
relaps van leukemie na chemotherapie bij patiënten
met acute myeloïde leukemie (graft-versus-leukemie-
effect). Verscheidene grote case-controlestudies (18,
19) hebben aannemelijk gemaakt dat met name laag-
gradige en intermediate non-Hodgkin-lymfomen in
een maximaal twee maal hogere frequentie voorko-
men na een interval van circa 10 jaar na transfusie
van volbloed of erytrocyten met leukocyten, maar
niet na transfusie van buffycoatgedepleteerde produc-
ten (20). 

Bloedtransfusies en transplantatietolerantie 
Er zijn zeer veel factoren die een rol spelen in trans-
plantaatoverleving. In een aantal studies (21, 22)
is aangetoond dat pre-transplantatiebloedtransfusies
een belangrijke gunstige factor is voor transplantaat-
overleving. Met de komst van ciclosporine kon de
transplantaatafstoting zodanig worden beïnvloed dat
-mede door de ontdekking van AIDS- de immunomo-
dulerende transfusie sindsdien als obsoleet werd be-
schouwd. 
In de grotere studies (23) blijkt nog steeds een gun-
stig effect van transfusies aanwezig te zijn, maar aan-
gezien de transplantaatoverleving ook zonder transfu-
sies reeds zeer goed is, is het de vraag of het risico
van antistofvorming hiertegen opweegt. Bij gebruik
van levende nierdonoren wordt de pretransplantatie
transfusie nog wel toegepast, juist vanwege het argu-
ment dat indien antistoffen ontstaan van donatie kan
worden afgezien.

Conclusies
• Chronische toediening van transfusies van cellu-

laire en (onzuivere) plasmaproducten reduceert zo-
wel de proliferatieve lymfocytenrespons als het
aantal B-cellen en veroorzaakt een minimale re-
ductie van NK-functie (niveau 3; B) (1, 2).

• Eenmalige toediening van transfusies tijdens operatie
geeft een tijdelijke reductie van natural-killer-cellen
en een toename van Th2-type-immuunrespons. De
factor(en) in bloedtransfusies verantwoordelijk voor
deze effecten zijn onbekend (niveau 2; A2) (4) ni-
veau 2; C) (3, 5, 6).

• Na analyse van zowel observationele als gerando-
miseerde studies blijkt dat het nog onduidelijk is of
filtratie van erytrocytenconcentraten een significant
gunstig effect heeft op het voorkomen van post-
operatieve infecties in het algemeen. Leukocytende-
pletie bij meer gecompliceerde hartchirurgie waarbij
grotere hoeveelheden transfusies gegeven worden is
mogelijk wel effectief (niveau 1; A2) (4, 7-11).

• Er zijn geen aanwijzingen dat het immunosuppres-
sieve effect van bloedtransfusies een risico vormt
voor recidief van kanker na curatieve chirurgie
voor coloncarcinoom. Bij hoofd-halstumoren en
longkanker is een nadelig transfusie-effect niet uit-
gesloten (niveau 2; A2) (7) (niveau 2; B) (15, 16).

• Bloedtransfusies met volbloed en buffycoathou-
dend bloed zijn geassocieerd met een maximaal 2
maal hoger voorkomen van non-Hodgkin-lymfoom
(niveau 2; B) (17-20).

• Dankzij de huidige immunosuppressiva zijn de
transplantatieresultaten zo goed dat immunomodu-
lerende transfusies, met de bijbehorende nadelen
(10-30% antistoffen), meestal niet opwegen tegen
een geringe winst bij de transplantaatoverleving.
Toepassing van pre-transplantatietransfusie in ge-
val van nierdonatie van een levende donor is nog
onderwerp van onderzoek (niveau 2; A2) (23)
(niveau 2; B) (21, 22).

Overige overwegingen
De klinische betekenis van de eerder genoemde ver-
anderingen in de cellulaire immuniteit is onbekend.
Onder bepaalde klinische omstandigheden kunnen
donorcellen jarenlang bij de ontvanger persisteren.
Er wordt wel genoemd dat de pre-transplantatie-
bloedtransfusie toch bestudeerd dient te worden. De
late maligniteiten door immuunsuppressie bij orgaan-
transplantaties zijn zorgwekkend.

Aanbevelingen
1. Onderzoek naar mechanismen en causale factoren

voor immuunsuppressie door bloedproducten is
aanbevolen. 

2. Immuunmodulerende pre-transplantatiebloedtrans-
fusies dienen uitsluiten in het kader van een kli-
nisch protocol te geschieden. Dit onderzoek moet
zo zijn opgezet dat informatieve eindpunten wor-
den bereikt.
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