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Patiënten met sikkelcelziekte kenmerken zich 
door chronische hemolytische anemie en recidi-
verende vaso-occlusieve crisen. beide zijn zowel 
op lange als korte termijn verantwoordelijk voor 
ernstige complicaties en orgaanschade met een 
uiteindelijk sterk verminderde levensverwach-
ting. bloedtransfusies spelen een belangrijke rol 

in de behandeling en preventie van verschillen-
de sikkelcelziektespecifieke complicaties en or-
gaanschade. In dit overzichtartikel worden de 
verschillende indicaties voor bloedtransfusie 
besproken en aanwijzingen gegeven voor de  
klinische praktijk.
(Tijdschr Bloedtransfusie 2009;2:118-24)

Samenvatting

Inleiding
Sikkelcelziekte (SCZ), veroorzaakt door een 
puntmutatie in het β-globinegen, is een zeer hete-
rogene ziekte met anemie en vasculopathie, ge-
kenmerkt door adhesie van erytrocyten aan het 
endotheeloppervlak met als gevolg vaso-occlusie, 
stollingsactivering, leukocyten- en trombocyten-
activering en chronische hemolyse. De belang-
rijkste oorzaken van morbiditeit en mortaliteit bij 
SCZ zijn recidiverende vaso-occlusie, ernstige 
anemie, infecties, acute-chestsyndroom (ACS) en 
multiorgaanfalen. Veertig procent van de patiën-
ten overlijdt tijdens een acute vaso-occlusieve 
episode.1,2 Transfusies bij SCZ worden overwogen 
met als doelen het verbeteren van het zuurstof-
transport en het verbeteren of voorkomen van or-
gaanschade door het verlagen van het aantal cir-
culerende sikkelcellen. Hoewel een groot deel van 
de patiënten met SCZ, hetzij incidenteel dan wel 
chronisch, worden behandeld met transfusies zijn 
er slechts 5 gerandomiseerde studies, die het  
effect van transfusies in bepaalde situaties (cere-
brovasculair accident (CVA)-preventie, zwanger-
schap en ACS) bij SCZ-patiënten hebben 
onderzocht.3-7 

De indicaties voor bloedtransfusie laten zich uit-
splitsen in acute indicaties en indicaties voor 
chronische bloedtransfusie (zie Tabel 1). Over het 
algemeen moet bij de toediening van bloedtrans-

fusies bij patiënten met SCZ rekening worden ge-
houden met: 1. het risico op alloimmunisatie, 2. 
ijzerstapeling, en 3. het risico op verhoogde visco-
siteit bij een Hb >6,0 mmol/l. Hieronder volgen 
een aantal specifieke indicaties waar in deze richt-
lijn adviezen worden gegeven. 

Acute indicaties bloedtransfusie
bedreigende anemie
Patiënten met homozygote SCZ hebben onder nor-
male condities meestal een Hb tussen de 4,0 en de 
6,0 mmol/l en deze waarden vormen geen transfu-
sie-indicatie op zichzelf. Bloedtransfusies vanwege 
anemie zijn alleen geïndiceerd als er sprake is van 
een Hb <3,5 mmol/l of een symptomatische anemie 
is met tekenen van decompensatio cordis. Dit kan 
zich bij sommige patiënten ook voordoen bij een Hb 
>3,5 mmol/l in het geval van (sikkelcelgerelateerde) 
cardiomyopathie. 

Aplastische crise
Een aplastische crise wordt meestal veroorzaakt 
door een parvovirus B19-infectie. Het parvovirus 
remt de hematopoëse wat bij patiënten met SCZ, 
als gevolg van de korte circulatietijd van erytro-
cyten, leidt tot een bedreigende anemie met op-
vallende reticulopenie. In een grote observatio-
nele studie bleken meer dan 75% van de kinderen 
met een parvovirus B19-infectie een transfusie 
nodig te hebben.8
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miltsequestratie 
Miltsequestratie ontstaat meestal wanneer de milt 
nog actief is, dus met name bij kinderen. Er is een 
verhoogde kans op sequestratie tijdens koorts. Bij 
sequestratie wordt het bloed onttrokken aan de cir-
culatie wat resulteert in ernstige anemie, splenome-
galie en hypovolemie.
Transfusies worden aanbevolen in symptomatische 
gevallen waarbij de Hb-daling gemiddeld meer dan 
1,0 mmol/l is. Doordat een deel van de erytrocyten 
na afloop van een sequestratie weer terugvloeien 
naar de circulatie, kan hyperviscositeit als gevolg 
van een te hoog hematocriet optreden en is zo nodig 
zelfs aderlating geïndiceerd.9

Hemolytische crise
Infecties, van zowel virale, bacteriële als parasitaire 
(malaria) aard, kunnen een toename van de hemo-
lyse tot gevolg hebben. Acute enkelvoudige transfu-
sie wordt hier gebruikt om decompensatio cordis te 
behandelen of te voorkomen.1 

Acute-chestsyndroom
Het ACS, gedefinieerd als een nieuw longinfil-
traat op de X-thorax (zie Figuur 1 op pagina 120) 
in combinatie met thoracale pijn, dyspneu of hypo-
xie, kan veroorzaakt worden door een infarct, een 
infectie of een combinatie van beide. De sikkel-
cellen raken gevangen in de microcirculatie van 
de long en veroorzaken vaso-occlusie waardoor 
een verergering van de hypoxie optreedt. De rati-
onale voor transfusie is verbetering van de oxyge-
natie. Recentelijk werd een studie gepubliceerd 
waarin patiënten met een hoog fosfolipase A2 
(sPLA2, een voorspeller voor de ontwikkeling van 
ACS) werden gerandomiseerd tussen een enkel-
voudige transfusie (n=7) of standaard care (n=8). 
Ondanks deze kleine studiepopulatie werd een 
significante reductie van het optreden van ACS 
gevonden in de getransfundeerde groep.7

Er zijn klinische en laboratoriumtechnische aan-
wijzingen dat de aandoening verbetert na 
transfusie.10-12 Het is algemeen gebruik om bij 
volwassen patiënten bij hypoxie direct over te 
gaan op wisseltransfusies, waarbij gestreefd wordt 
naar een hemoglobine S (HbS)-percentage van 
kleiner dan 30%. Bij kinderen wordt bij minder 
ernstige symptomen vaker besloten tot een 
transfusie.2,3,9,10 In een recente retrospectieve stu-
die werd overigens geen verschil gezien tussen de 
behandelingsresultaten van een simpele transfu-
sie en een wisseltransfusie. Dit betrof echter een 

kleine retrospectieve studie.13 Voor preventie van 
ACS zie verderop in dit artikel (chronische bloed-
transfusies).

Acuut cerebrovasculair accident
Over de rol en de aard van transfusie in de acute 
fase van een CVA bestaat geen consensus. Trans-
fusies na een acuut CVA lijken het neurologisch 
functioneren op lange termijn niet te beïnvloe-
den.14 In theorie lijkt transfunderen een manier 
om de perfusie en oxygenatie van hersenweefsel te 
verbeteren en zo de kans op irreversibele ischemie 
en verdere uitbreiding van het ischemisch gebied 
te voorkomen. Transfusie vindt meestal plaats in 
de vorm van wisseltransfusie. In een grote retro-
spectieve studie lijkt wisseltransfusie in de acute 
fase een betere preventieve werking te geven op 
een recidief CVA dan een simpele transfusie.15 
Charache et al. noemen in een National Institute 
of Health (NIH)-richtlijn een CVA of dreigend 
CVA een absolute indicatie voor wisseltransfu-
sie.10 Preventie van CVA’s wordt besproken onder 
chronische transfusie-indicaties. 

Sepsis/multiorgaanfalen
Bij acuut multiorgaanfalen (onder andere bij sepsis 
of ernstig trauma) wordt een wisseltransfusie met 
een streef HbS-percentage van <30% aanbevolen.9 
Er is geen specifieke rol weggelegd voor transfusie 
bij de behandeling van infecties. Het is echter alge-
meen gebruik om wel te transfunderen bij ernstige 
infecties.9

Overige
Verschillende case reports maken melding van gun-
stige effecten van chronische bloedtransfusie bij pria-
pisme en chronische ulcera van het onderbeen. In een 
recent overzichtartikel werd geen aanwijzing gevon-
den dat transfusies een effect hebben op het klinisch 
beloop van priapisme.16 Over het effect van transfu-
sies op de genezing van ulcera zijn geen studies.
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tabel 1. Indicaties voor acute bloedtrans-
fusie bij sikkelcelpatiënten.

Acute anemie
- aplastische crise
- acute sequestratie
- hemolytische crise

Acute-chestsyndroom

Acuut cerebrovasculair accident

Sepsis/multiorgaanfalen
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techniek wisseltransfusies
Ten aanzien van de techniek van wisseltransfusies 
kan gekozen worden voor een geleidelijke geauto-
matiseerde erytrocytaferese waarbij gebruik wordt 
gemaakt van een fereseapparaat zoals die ook wor-
den gebruikt bij plasma of leukaferese. De hand-
matige manier van wisselen gaat door allereerst 
500 ml bloed af te nemen en 500 ml NaCl 0,9% 
terug te geven. Hierop wordt nogmaals 500 ml 
bloed afgenomen waarna 2 ‘packed cells’ worden 
teruggegeven. Deze stappen kunnen nog 1 of 2 
maal herhaald worden. Bij een volwassen patiënt 
zijn meestal 5 tot 6 ‘packed cells’ nodig om tot een 
HbS <30% te komen. Bij kinderen is het transfu-
sievolume ongeveer 50 ml/kg. Bij acute ferese-indi-
caties is het handig om een eindhematocriet na te 
streven van 0,30 l/l.

electieve indicaties bloedtransfusie
Preoperatieve voorbereiding
Een prospectief, gerandomiseerd multicenteronder-
zoek bij patiënten met SCZ die voornamelijk keel-, 
neus- en oor (KNO)-, galblaas- en orthopedische 
chirurgie ondergingen, waarbij een agressief (streven 
naar HbS <31%) preoperatief transfusiebeleid werd 
vergeleken met een conservatief  ‘on top of transfu-
sie’ (streven naar een Hb van 6,2 mmol/l; daarbij 
was het gemiddelde HbS-concentratie <59%) trans-
fusiebeleid, liet zien dat in beide groepen de fre-
quentie van chirurgische complicaties en het ACS 
gelijk was, maar dat in de groep met het agressief 

preoperatief transfusiebeleid tweemaal zoveel trans-
fusiecomplicaties optraden.3 In deze studie werd 
niet onderzocht of het geheel achterwege laten van 
profylactische transfusies ook gerechtvaardigd was.
Bij laagrisicoingrepen (zie Tabel 2) is geen pre-
operatieve transfusie noodzakelijk. Bij hoogrisico-
ingrepen wordt wel geadviseerd een wisseltrans-
fusie met een streef-HbS van <30% uit te voeren. 
Bij patiënten die regulier een hoger Hb van 6,0 
mmol/l hebben (bij samengestelde heterozygote 
sikkelcelpatiënten zoals patiënten met HbSC) 
wordt een wisseltransfusie aanbevolen, hierbij 
wordt gestreefd naar een HbS van meer dan 
50%.9 Resultaten van studies onder Jehova’s ge-
tuigen die transfusie weigeren (doch geen sikkel-
celanemie hebben), suggereren dat het uitstellen 
van transfusies tot een Hb beneden 3,5-5,0 
mmol/l, gevaarlijk kan zijn.17,18

zwangerschap
SCZ geeft een verhoogd risico op maternale en foe-
tale sterfte.19 Een gerandomiseerd, prospectief on-
derzoek uit 1988 naar het effect van profylactisch 
transfunderen tijdens de zwangerschap, liet zien dat 
de sterfte van zowel moeder als kind in beide groe-
pen gelijk was. Bij het profylactisch transfunderen 
werd gestreefd naar HbS <35% en een hematocriet 
van ongeveer 0,33. Wel werd er een significante re-
ductie in pijnlijke crises en andere complicaties van 
SCZ waargenomen in de groep die profylactisch 
transfusies kreeg. Profylactische transfusies worden 
alleen aanbevolen bij zwangere vrouwen met een 
meerlingzwangerschap of een voorgeschiedenis van 
spontane abortussen.20 Dit is in overeenstemming 
met de resultaten van een onderzoek uit 1988 waar 
werd geconcludeerd dat bij de laatste 2 groepen pro-
fylactisch transfunderen de foetale en maternale 
sterfte vermindert.19

Chronische indicaties bloedtransfusie
Preventie cerebrovasculaire accidenten
Een CVA (hier wordt bedoeld: bloedige en niet-
bloedige) komt bij 11% van de patiënten met SCZ 
voor met de hoogste incidentie bij kinderen met 
HbSS tussen de leeftijd van 2 en 9 jaar.21,22 In een 
aantal klinische onderzoeken is aangetoond dat 
herhaling van CVA voorkomen kan worden door 
een chronisch transfusieprogramma, waarbij ge-
streefd wordt naar HbS <30%.23-26 In een gerando-
miseerd klinisch onderzoek bij kinderen met een 
verhoogd risico op een CVA (geïdentificeerd door 
middel van transcraniale dopplerechografie) kon 
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Figuur 1. Infiltratieve afwijkingen beiderzijds bij een 
homozygote sikkelcelpatiënt passend bij de diagnose 
‘acute-chestsyndroom’.



door de behandeling met chronische bloedtransfu-
sie de incidentie van CVA’s zeer sterk gereduceerd 
worden in vergelijking met kinderen zonder trans-
fusies.27 De duur van het chronische transfusiepro-
gramma is aan discussie onderhevig. In diverse 
onderzoeken komt een verhoogd risico op CVA’s 
naar voren na het staken van de transfusies.28-30 Dit 
suggereert dat een levenslang transfusieprogramma 
noodzakelijk is. Er zijn echter ook rapportages over 
kinderen met SCZ bij wie de transfusies, die gege-
ven werden ter preventie van CVA, bij het bereiken 
van de volwassen leeftijd probleemloos werden ge-
staakt.30 Het transfusieprogramma kan in de loop 
van de behandeling mogelijk wel minder intensief 
worden nadat kinderen de volwassen leeftijd heb-
ben bereikt en 4 jaar geen recidief hebben gehad. 
In een studie uit 1992 deden zich, bij een streef-
HbS van <50%, bij patiënten die de afgelopen 4 
jaar neurologisch stabiel waren geweest geen nieu-
we CVA’s voor.31 

Voor chronische transfusietherapie bij ‘stille infarc-
ten’ (geen symptomen, slechts bewijs door middel 
van beeldvormende techniek) bestaan onvoldoende 
argumenten.

Preventie acute-chestsyndroom
Het ACS heeft een grote recidiefkans.9 De eerste 
keuze therapie bij de preventie van een recidief 
ACS is hydroxyurea. Voor patiënten met recidive-
rende episoden van ACS ondanks hydroxyurea 
wordt een chronisch (wissel)transfusieschema ge-
adviseerd waarbij een HbS-percentage van <50% 
wordt nagestreefd. Daarbij wordt hetzelfde regime 
gebruikt als bij het beleid ter voorkoming van 
CVA’s. In 2 klinische studies werd een sterke re-
ductie in de incidentie van ACS gezien bij chro-
nische transfusietherapie.32,33

Preventie vaso-occlusieve crisen
De eerste keuze bij frequente vaso-occlusieve pijn-
crisen is hydroxyurea dat in een gerandomiseerd on-
derzoek heeft bewezen het aantal opnames in ver-
band met een vaso-occlusieve crise te verminderen. 
Als deze behandeling faalt of niet verdragen wordt, 
kan in individuele gevallen besloten worden tot een 
chronisch transfusieschema. Hierbij moet sterk het 
nadeel van chronische transfusies gewogen worden. 
In onderzoeken naar het effect van chronische trans-
fusies voor neurologische indicatie of zwangerschap 
bleek met transfusies het aantal crisen en episoden 
van ACS significant af te nemen.

Complicaties chronische transfusie bij sikkel-
celziekte
Alloimmunisatie
De vorming van alloantistoffen is een frequent voor-
komend fenomeen bij patiënten met SCZ.34-40 Een 
recent artikel rapporteerde over een frequentie van 
76% gealloimmuniseerde patiënten in een groep 
van regelmatig getransfundeerde patiënten (HbSS) 
in Groot-Brittannië.35

Het voorkomen van alloantistoffen is afhankelijk 
van het aantal transfusies en de mate waarin het 
bloed gematcht is. Antigeenverschillen tussen de 
voornamelijk blanke donorpopulatie en patiënten 
met SCZ van (oorspronkelijk) Afrikaanse afkomst 
maken het risico van antistofvorming.37

Er zijn geen gecontroleerde studies, welke het effect 
van matchen op het voorkomen van alloantistoffen 
hebben onderzocht. Een drietal observationele stu-
dies ondersteunt het matchen op het volledige rhe-
susfenotype en Kell.17,20,25 SCZ-patiënten zijn zeer 
gevoelig voor de gevolgen van een parvovirus B19-
infectie. Voor patiënten die parvovirus B19 IgG-
negatief zijn, wordt parvovirus B19-negatief bloed 
aanbevolen.34,37,41 Het matchen voor rhesusfenotype, 
K, S, Fya en Fyb bleek in een retrospectieve studie 
onder 86 patiënten het risico van alloimmunisatie 
naar nul te reduceren. De kosten hiervan waren ech-
ter 1,8 keer hoger dan het standaard matchen (voor 
ABO en rhesus-D).42

Ijzerstapeling
IJzerstapeling treedt bij patiënten met SCZ alleen 
op als gevolg van transfusies. Er is geen sprake van 
een toegenomen ijzerresorptie zoals bij patiënten 
met thalassemie. IJzerstapeling treedt in de regel op 
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tabel 2. Classificatie van risico op postope-
ratieve complicaties bij sikkelcelpatiënten. 

Laagrisicoingrepen
- oogoperaties
- tandheelkundige ingrepen
- huidchirurgie

Intermediair-risicoingrepen
- cholecystectomie
- sectio caesarea
- overige abdominale chirurgie
- curettage
- heupvervanging

Hoogrisicoingrepen
- cardiovasculaire chirurgie
- thoracotomie
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na 25 ‘packed cells’ wat meestal correspondeert met 
een ferritine van >1.000 ug/l. Ferritine is een onbe-
trouwbare maat voor de ijzerstapeling in de lever 
maar kan wel in de individuele patiënt goed als mar-
ker en maat voor de progressie van de ijzerstapeling 
worden gebruikt. IJzerstapeling leidt op lange ter-
mijn tot levercirrose en endocriene stoornissen waar-
bij hypogonadisme het meest op de voorgrond staat. 
Cardiomyopathie op basis van ijzerstapeling komt 
bij sikkelcelpatiënten in tegenstelling tot thalasse-
miepatiënten veel minder vaak voor. Voor de behan-
deling van ijzerstapeling kan gekozen worden uit 
deferoxamine, waarmee reeds lang ervaring bestaat 
maar subcutaan geïnfundeerd moet worden gedu-
rende 8-12 uur per dag, of deferasirox, dat oraal kan 
worden ingenomen en in een vergelijkende studie 
even effectief lijkt.43 Verminderde nierfunctie is een 
belangrijke contra-indicatie voor deferasirox bij sik-
kelcelpatiënten terwijl patiënten die behandeld zijn 
met deferoxamine jaarlijks geëvalueerd dienen te 
worden op oog- en gehoorsschade.

Conclusie
SCZ is een gecompliceerde aandoening met een 
scala aan acute en chronische complicaties die sa-
menhangen met chronische hemolytische anemie 
en microvasculaire vaso-occlusie. Indicaties voor 
bloedtransfusie kunnen worden onderverdeeld in 
indicaties voor acute bloedtransfusie, electieve 
bloedtransfusie en chronische bloedtransfusie. 
Acute bloedtransfusie bij SCZ is geïndiceerd bij 
ernstige anemie, zoals bij een aplastische crise, acu-
te sequestratie of ernstige hemolyse, de behande-
ling van een ACS en de behandeling van een CVA. 
Een ongecompliceerde pijnlijke crise is geen indi-
catie voor bloedtransfusie bij sikkelcelpatiënten. 
Electieve transfusie-indicaties zijn preoperatieve 
voorbereiding en specifieke situaties in de zwan-

gerschap, zoals meerling zwangerschap of een 
voorgeschiedenis met meer dan 1 spontane abor-
tus. Chronische indicaties betreffen de preventie 
van een CVA bij patiënten met een hoog risico op 
een CVA of eerder doorgemaakt CVA. Daarnaast 
worden sommige patiënten chronisch getransfun-
deerd ter preventie van recidiverend chestsyn-
droom. Om alloimmunisatie en ijzerstapeling te 
voorkomen dient een restrictief beleid ten aanzien 
van bloedtransfusies gevolgd te worden, maar kun-
nen bloed- of wisseltransfusies in een aantal hier-
boven besproken sikkelcelspecifieke klinische situ-
aties levensreddend zijn.
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