
Inleiding
Transfusie met rodebloedcelconcentraten (RBC’s) zijn
soms onvermijdelijk tijdens en na grote chirurgische
ingrepen. Naast gunstige effecten van leukocyten-
bevattende transfusies met RBC’s, zoals langere over-
leving van HIV-patiënten en van transplantaten bij
nierpatiënten, zorgen transfusies echter nog steeds
voor een potentieel risico op ziekte en mortaliteit.1,2

De incidentie van postoperatieve infecties in abdo-
minale chirurgie is in vijf onafhankelijk gerandomi-
seerde studies onderzocht. In deze studies werd een
patiëntengroep, die een bloedtransfusie kreeg waarvan

door filtratie de leukocyten verwijderd waren, verge-
leken met een patiëntengroep die een niet-gefiltreerde
transfusie ontving. In drie studies was er sprake van
reductie van infecties door filtratie en in twee studies
werd geen verschil tussen postoperatieve infecties van
patiënten met gefiltreerde en niet-gefiltreerde trans-
fusies gevonden.3-7 De resultaten van deze studies met
betrekking tot de mortaliteit waren ook tegenstrijdig. 
In de hier beschreven studie werd onderzocht of
verwijdering van leukocyten uit RBC’s de incidentie van
postoperatieve complicaties verminderde bij patiënten
die een grote chirurgische ingreep ondergingen.
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Samenvatting
In een prospectieve gerandomiseerde studie is
het effect vergeleken van de transfusie van
gefiltreerde en niet-gefiltreerde, ‘buffy coat’-
verwijderde rodebloedcelconcentraten, bij patiën-
ten die een grote chirurgische ingreep hebben
ondergaan. Dit dubbelblinde, klinische onder-
zoek werd uitgevoerd in 19 Nederlandse zieken-
huizen. In de gehele studiepopulatie van 1.051
evalueerbare patiënten, waarvan 79 patiënten
met een gescheurd aneurysma, 412 patiënten
met een niet-gescheurd aneurysma en 560
patiënten die geopereerd waren aan gastro-
intestinale tumoren, vertoonden de twee studie-
armen geen significant verschil tussen mortaliteit
in het ziekenhuis en de gemiddelde verblijfsduur
op de intensive care. 
Patiënten die gefiltreerde rodebloedcelconcen-
traten kregen, verbleven gemiddeld 2,4 dagen
korter in het ziekenhuis dan patiënten die niet-

gefiltreerde rodebloedcelconcentraten kregen. De
incidentie van multiorgaanfalen was bij patiënten
die gefiltreerde rodebloedcelconcentraten kregen
30% lager vergeleken met de andere arm. Tussen
beide patiëntengroepen was er geen verschil in de
infectie-incidentie. Bij de patiënten die een gastro-
intestinale oncologische maligniteit hadden, werd
bij het toedienen van gefiltreerde rodebloedcel-
concentraten postoperatief een mortaliteitsreductie
van 53% gezien. 
Er kan geconcludeerd worden dat het gebruik
van gefiltreerde transfusies bij patiënten die een
grote chirurgische ingreep ondergaan, bijvoor-
beeld een aneurysma of een gastro-intestinale
oncologische maligniteit, het ziekenhuisverblijf en
de incidentie van multiorgaanfalen na operatie
kan reduceren.
(Ned Tijdschr Hematol 2005;2:140-7)
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Methode
Studieontwerp en patiëntenpopulatie
De primaire eindpunten van de studie waren morta-
liteit in het ziekenhuis en de verblijfsduur op de
intensivecare (IC)-afdeling. De secundaire eindpunten
waren: verblijfsduur in het ziekenhuis, incidentie
van postoperatieve infecties en multiorgaanfalen
(MOF).
Op basis van de resultaten van een pilotstudie werd
berekend dat 65% van de totale patiëntenpopulatie
zowel evalueerbaar als ook getransfundeerd zal worden.
Hierdoor was het noodzakelijk 1.250 patiënten te
includeren. De deelnemende ziekenhuizen werden uit-
genodigd patiënten aan te melden voor de studie
binnen de drie gestratificeerde chirurgiegroepen: ge-
scheurd aneurysma, niet-gescheurd electief aneurysma
en gastro-intestinale (GI) oncologische maligniteiten.
Uiteindelijk werden 1.051 evalueerbare patiënten
die een chirurgische ingreep ondergingen geïnclu-
deerd (526 in de niet-gefiltreerde en 525 in de gefil-
treerde studiearm), waarvan 79 patiënten met een
gescheurd aneurysma, 412 patiënten met een niet-
gescheurd aneurysma en 560 patiënten die een grote
operatie ondergingen voor verwijdering van een of
meerdere gastro-intestinale tumoren. Er werden 149
patiënten uitgesloten van de studie omdat de patiënten
jonger waren dan 18 jaar; korter dan drie maanden
geleden een transfusie hadden gehad en/of met een
historie van een transfusiereactie of indicatie voor
gefiltreerde transfusies met RBC’s. 
De patiëntengegevens werden vooraf, tijdens en na
de operatie geregistreerd. De postoperatieve data van
reguliere variabelen werden standaard dagelijks gere-
gistreerd op de IC en wekelijks op de afdeling tot en

met de dag van ontslag. De patiënten scoorden positief
voor MOF of infecties wanneer zij respectievelijk
aan de criteria van Knaus et al. en het ‘Center for
Disease Control and Prevention’ (CDC) voldeden.8,9

Transfusieproducten
De eenheden van niet-gefiltreerde, ‘buffy coat’-ver-
wijderde RBC’s bevatten 8x108 leukocyten/eenheid,
terwijl gefiltreerde RBC-eenheden maximaal 1x106

leukocyten/eenheid hadden. Het aantal getransfun-
deerde eenheden vooraf, tijdens en na operatie werd
ingevoerd en digitaal opgeslagen bij de bloedtrans-
fusiedienst van het ziekenhuis. Patiënten die een
transfusie met RBC’s kregen en afwijkend waren van
het gerandomiseerde product, bleven voor analyse
(‘intension-to-treat’: ITT) in de gerandomiseerde
studiearm. De subgroep- analyse van de getransfun-
deerde patiëntengroep (‘according-to-transfusion’:
ATT) werd uitgevoerd voor de evaluatie van de
effecten door allogene leukocyten. 

Resultaten
In een periode van 15 maanden werden 1.200
patiënten gerandomiseerd in 19 Nederlandse zieken-
huizen (3 universitair medische, 10 topklinische en
6 algemeen klinische centra). De 149 patiënten die om
verschillende redenen waren uitgesloten van de studie,
waren vrijwel gelijk verdeeld over de twee studiearmen.
Een compleet overzicht van het studieprofiel is te 
vinden op: http://bmj.bmjjournals.com/cgi/content/full/
328/7451/1281.
De inclusie van patiënten moest eind 2001 worden
gestopt, omdat algehele leukocytenverwijdering uit
RBC’s in Nederland werd ingevoerd. Tot deze voor-
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Tabel 1. Patiëntenkarakteristieken van de studiepopulatie die grote chirurgische ingrepen 
hebben ondergaan.

Geanalyseerde populatie (n=1051) Niet-gefiltreerd (n=526) Gefiltreerd (n=525)

aantal vrouwen 163 (31%) 168 (32%) 

gemiddelde leeftijd in jaren 67 (SD 11,0) 66 (SD 11,5) 

aantal getransfundeerde patiënten 278 (53%) 267 (51%) 

mediane aantal eenheden bloedtransfusie/ 1 (0-4) 1 (0-4) 
patiënt (25-75e percentielen)

gemiddelde operatieduur (minuten)* 210 205 

* Bij 31 patiënten zijn de registraties van de operatieduur gemist. SD=standaarddeviatie.



zorgsmaatregel werd door de Minister van VWS
besloten om eventuele overdracht van prionen door
allogene leukocyten te voorkomen en hiermee de
kans op overdracht van een variant van Creutzfeldt-
Jacob door transfusie te reduceren. 

Aantal transfusies
In de totale studiepopulatie ontvingen 278 patiënten
een transfusie met niet-gefiltreerde RBC’s en 267
patiënten een transfusie met gefiltreerde RBC’s. Het
mediane aantal transfusies was lager dan verwacht op
basis van de pilot (1 eenheid met een 25-75e percentiel
van 0-4 eenheden; zie Tabel 1). De resultaten van 
de getransfundeerde patiënten treft u onder ATT in
het originele artikel op http://bmj.bmjjournals.com/cgi/ 
content/full/328/7451/ 1281.

Primaire eindpunten
Van de patiënten die een niet-gefiltreerde transfusie
ontvingen, overleden er 54 (10,3%) in het zieken-
huis en van de gefiltreerde groep overleden 44
patiënten (8,4%; zie Tabel 2). Een significante
reductie (OR 0,7; 95% BI 0,23-0,99) van mortali-
teit in het ziekenhuis werd waargenomen binnen de
GI-patiënten die een oncologisch chirurgische in-
greep ondergingen (zie Figuur 1 op pagina 143).
Omdat deze reductie veroorzaakt kan worden door
ongelijke verdeling van de randomisatie over varia-
belen zoals leeftijd, geslacht, operatieduur, aantal
transfusie met RBC’s en type chirurgie, is de verdeling
van de randomisatie in de verschillende subgroepen
gepresenteerd in Tabel 3 op pagina 144.  
Er was geen significant verschil in de gemiddelde
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Tabel 2. ‘Intention-to-treat’-analyse van de eindpunten. Dagen verschil in intensive care- en
ziekenhuisverblijf en ‘odds ratio’ van postoperatieve incidentie van ziekenhuismortaliteit,
infectie en multiorgaanfalen.

Totale ITT-populatie AA-patiënten EA-patiënten        GI-patiënten       
(PC:LD) (PC:LD) (PC:LD) (PC:LD)

geïncludeerd
aantal patiënten 1051 (526:525) 79 (35:44) 412 (207:205) 560 (284:276)

mortaliteit
aantal patiënten 98 (54:44) 28 (11:17) 36 (20:16) 34 (23:11)

OR 0,80 1,37 0,79 0,47 *
95% BI 0,5-1,21 0,54-3,51 0,40-1,57 0,23-0,99

IC- verblijfa

gemiddeld aantal dagen 4,3 (4,5:4,1) 12,2 (10,5:13,6) 4,7 (5,3:4,1) 2,9 (3,1:2,7)
verschil in gemiddelde -0,4 3,0 -1,2 -0,5

95% BI -1,63-0,61 -3,5-9,6 -2,88-0,40 -1,33-1,00

ziekenhuisverblijf
gemiddeld aantal dagen 16.8 (17,9:15,6) 22,2 (22,9:21,6) 14,3 (15,7:13,0) 17,8 (19,0:16,5)

verschil in gemiddelde -2,4 * -1,3 -2,7 -2,4
95% BI -4,75 to 0,005 -10,5-7,9 -5,7-0,3 -6,1-1,2

MOFb

aantal patiënten 164 (91:73) 43 (19:24) 74 (42 :32) 47 (30:17)
OR 0,70 * 1,01 0,73 0,56

95% BI 0,49-0,999 0,41-2,46 0,44-1,21 0,30-1,03

infectiec

aantal patiënten 244 (121:123) 34 (15:19) 77 (41:36) 133 (65:68)
OR 0,98 0,95 0,86 1,07

95% BI 0,73-1,32 0,38-2,37 0,52-1,42 0,73-1,59

ITT=’intention-to-treat’, LD=’leucocyte depleted’ (gefiltreerde rodebloedcelconcentraten), PC=’packed cells’
(niet-gefiltreerde rodebloedcelconcentraten), EA=electief, niet-gescheurd aneurysmapatiënten, AA=acuut
gescheurd aneurysmapatiënten, GI=gastro-intestinaal, IC=intensive care, MOF=multiorgaanfalen, OR=’odds
ratio’, BI=betrouwbaarheidsinterval, an=1042, bn=1043, cn=1011, *p=0,05.



IC-verblijfsduur tussen de gerandomiseerde groepen.
De patiëntengroep die gefiltreerde transfusies ont-
vingen, verbleven 0,4 dag korter (-1,6 tot 0,6 dag)
op de IC-afdeling (zie Figuur 1).

Secundaire eindpunten
Honderdvierenzestig patiënten (16%) kregen MOF.
Er was een significant (p=0,05) lagere incidentie van
MOF bij de patiëntengroep die gefiltreerde transfu-
sies ontvingen (OR 0,7; 95% BI 0,49-0,99). De
infectie-incidentie was gelijk bij beide patiënten-
groepen (OR 0,98; 95% BI 0,73-1,32). Patiënten
die gerandomiseerd waren voor gefiltreerde RBC’s
verbleven gemiddeld 2,4 dagen korter (95% BI 4,8-
0,0) in het ziekenhuis (zie Figuur 1). 
Figuur 2 op pagina 145 toont zowel het cumulatieve
ziekenhuisontslag van de totale studiepopulatie als
van de patiënten die een operatie ondergingen aan
een niet-gescheurd aneurysma.

Discussie
Met behulp van deze studie was het de bedoeling
beleidsmakers in de gezondheidszorg argumenten
aan te leveren voor het wel of niet invoeren van alge-
hele leukocytendepletie (ALD) van de bloedtrans-

fusie. De studie stopte vlak voordat het beoogde
aantal van 1.250 patiënten was behaald, omdat de
politici besloten ALD voor RBC’s vanaf 1 januari
2002 te verplichten. Deze maatregel werd genomen
om het mogelijk verhoogde risico op overdracht van
prionen door niet-gefiltreerde transfusies met RBC’s
te verminderen.  

Interpretatie en context
Er werden geen verschillen gevonden in de primaire
eindpunten (mortaliteit in het ziekenhuis en IC-ver-
blijfsduur). Met betrekking tot de secundaire eind-
punten werd een significante reductie in MOF-inci-
dentie gevonden bij de patiëntengroep die gefiltreerde
RBC’s ontvingen. De infectie-incidentie verschilde
niet tussen de twee groepen en de gemiddelde ver-
blijfsduur was 2,4 dag korter in de patiëntengroep
die gefiltreerde RBC’s had gekregen.
Alhoewel er geen verschil in ziekenhuismortaliteit
werd gevonden in de totale studiepopulatie, was er
wel een significant verschil in mortaliteit te zien bij
patiënten met een GI oncologische maligniteit die
een gefiltreerde of een niet-gefiltreerde transfusie
kregen vanwege een chirurgische ingreep. Het ver-
schil tussen de twee groepen had verklaard kunnen
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Figuur 1. ‘Intention-to-treat’-analyse. De effecten op mortaliteit, multiorgaanfalen en infectie zijn uitgedrukt in ‘odds ratio’ met een
95% betrouwbaarheidsinterval. De effecten van IC- en ziekenhuisverblijf zijn gerapporteerd als verschil in de gemiddelde verblijfsduur
met een 95% BI. TOTAAL=de gehele studiepopulatie, AA=acute aneurysmachirurgie van patiënten met een gescheurd aneurysma,
EA=electieve aneurysmachirurgie van patiënten met een niet-gescheurd aneurysma, GI=gastro-intestinale oncologische chirurgie,
MOF=multiorgaanfalen, IC=intensive care, OR=‘odds ratio’.



worden door de mogelijkheid van een ongelijke ver-
deling van de gerandomiseerde groepen. De verdeling
van de randomisatie over verschillende subgroepen
van GI-patiënten voor bekende risicofactoren voor
postoperatieve mortaliteit was echter in balans. Een
niet aantoonbaar verschil in mortaliteit binnen grote
patiëntengroepen is in overeenstemming met recente
uitkomsten van een Canadese observationele studie
naar het effect van gefiltreerd bloed bij meerdere en
heterogene patiëntengroepen.10

De studie heeft niet aangetoond dat het gebruik van
gefiltreerde producten het risico van postoperatieve
infecties vermindert voor patiënten die een grote 

chirurgische ingreep ondergaan. In drie voorgaande
studies in de cardiochirurgie werd een reductie in
postoperatieve infecties bij die patiënten gevonden die
meer dan drie eenheden RBC’s hadden gekregen.6,11,12

Goris et al. rapporteerden al een correlatie tussen het
aantal bloedtransfusies en de incidentie van MOF.13

In een eerdere non-cardiochirurgische multicenter-
studie en in deze huidige studie werd maar een relatief
klein aantal patiënten getransfundeerd met meer
dan drie eenheden RBC’s.6

Economische evaluatie
Een ander voordeel van gefiltreerde RBC’s in de hier
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Tabel 3. Ziekenhuismortaliteit onder gerandomiseerde gastro-intestinale oncologische patiën-
ten, gedifferentieerd naar variabelen die gerelateerd zijn aan postoperatieve mortaliteit.
Gelijke gefiltreerde en niet-gefiltreerde verdelingen van rodebloedcelconcentraten werden
gevonden in de totale gastro-intestinale oncologische populatie. Ongelijke verdelingen werden
gevonden bij gastro-intestinale oncologische patiënten die stierven in het ziekenhuis.   

ziekenhuismortaliteit

GI PC LD PC LD

totaal aantal patiënten 560 284 276 23 11

sex
man 318 167 151 12 9
vrouw 242 117 125 11 2

leeftijd (jaar)
<60 174 88 86 5 2
60-70 179 90 89 5 5
>70 207 106 101 13 4

RBC-categorieën (eenheden)
0 303 147 156 5 3
1-3 137 75 62 6 1
4-10 90 44 46 7 3
>10 30 18 12 5 4

operatieduur (minuten)
<120 172 81 91 6 3
120-179 162 87 75 9 2
180-239 115 59 56 3 2
240-359 76 37 39 4 4
≥360 35 20 15 1 0

type operatie
bovenste GI chirurgie* 131 60 71 6 5
laparotomie 26 16 10 2 1
colectomie 118 64 54 5 1
rectale (sigmoid) resectie 285 144 141 10 4

RBC=rodebloedcelconcentraten, LD=’leucocyte depleted’ (gefiltreerde rodebloedcelconcentraten), 
PC=’packed cells’ (niet-gefiltreerde rodebloedcelconcentraten), GI=gastro-intestinaal, *eusophagusresectie,
gastrectomie, leverchirurgie, jejunectomie en pancreatico-duodenectomie.



beschreven studie was, naast een reductie in MOF-
incidentie, een verkorting van de gemiddelde ver-
blijfsduur in het ziekenhuis. De kortere verblijfsduur
was deels toe te schrijven aan een kleiner aantal
patiënten die gefiltreerde RBC’s ontvingen en meer
dan 90 dagen in het ziekenhuis verbleven (10 niet-
gefiltreerd versus 1 gefiltreerd: zie Figuur 3). De

reductie van het ziekenhuisverblijf was aanwezig in
alle patiëntengroepen, maar het meest duidelijk bij
getransfundeerde patiënten die werden geopereerd
aan een niet-gescheurd aneurysma. Twee Canadese
interventiestudies laten ook een reductie van het zie-
kenhuisverblijf zien bij patiënten die gefiltreerde
RBC’s kregen.10,14

Reductie van het ziekenhuisverblijf is dus een voor-
deel dat te verwachten is bij invoering van ALD.
Wanneer dit voordeel geëxtrapoleerd wordt naar de
gehele Nederlandse gezondheidszorg, met 16.300
aneurysma- en GI-operaties/jaar en een gemiddelde
daling van 2,4 dagen in het ziekenhuis, kan ALD de
ziekenhuiskosten verminderen met s29,5 miljoen
per jaar. In Nederland zijn de jaarlijkse kosten van
ALD 20 miljoen  (aangenomen dat filtratie s40/
eenheid kost). Het kortere ziekenhuisverblijf dat te
verwachten is door filtratie van RBC’s, kan voor een
groot deel de extra kosten van filtratie compenseren.
In andere landen waar volbloedtransfusie is vergele-
ken met gefiltreerde RBC’s, lijkt invoer van filtratie
kostenneutraal of kostenbesparend onder sommige
omstandigheden.15,16

Conclusie
Alhoewel de studie gestopt is vlak voordat het
gewenste aantal patiënten was bereikt, werden bij
sommige eindpunten significante verschillen gezien.
Leukocytenfiltratie uit RBC’s voor patiënten die
grote chirurgische ingrepen ondergaan, reduceert de
kans op postoperatief MOF en verkort het verblijf in
het ziekenhuis. Deze resultaten dragen ook bij aan
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Figuur 2. Cumulatief ziekenhuisontslag van patiënten die een gefiltreerde en een niet-gefiltreerde transfusie met rodebloedcel-
concentraten hebben ontvangen. A. de totale populatie; B. de aneurysmapatiënten. PC=‘packed cells’ (niet-gefiltreerde rode- 
bloedcelconcentraten), LD=‘leucocyte depleted’ (gefiltreerde rodebloedcelconcentraten).
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Figuur 3. Ziekenhuisverblijf van het aantal patiënten die gefil-
treerde rode bloedcelconcentraten (A) en die niet-gefiltreerde
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de discussie over kosteneffectiviteit van het gebruik
van gefiltreerde RBC’s.  
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de Graaf Groep, Delft);  drs. C.M.A. Bruijninckx,
H. Schonewille, dr. M.R.Schipperus (Leyenburg
ziekenhuis, Den Haag); drs. J.C.A. de Mol van
Otterloo, J.W.A. Swen, dr. W. Huisman (Medisch
Centrum Haaglanden, Den Haag); drs. J.F.W.B.
Rijksen, dr. R.W.L.M. Niessen (Rijnland ziekenhuis,
Leiderdorp); drs. A.B. Bijnen (Medisch Centrum
Alkmaar); drs. H. Rijna, C.H. Noordzij (Kennemer
Gasthuis, locaties Elisabeth Gasthuis en Deo, Haarlem
en locatie Zeeweg, Ijmuiden); drs. Th. I.F.M.
Bloemen, F.L.A. Willekens (ziekenhuis Rijnstate,
Arnhem); drs. W.B. Barendregt MD, K. van Beugen
(Canisius-Wilhelmina Ziekenhuis, Nijmegen); drs.
M.T.C. Hoedt, S.T. Ijpma (Albert Schweitzer, locatie
Dordwijk, Dordrecht); R.M. Weghorst (Medisch
Spectrum Twente Enschede); drs. P.J.G. Jörning,
drs. J.J.C.M. van der Leur (Isala Klinieken, locatie
Sophia, Zwolle); drs. R.J.Th.J. Welten, dr. M.J.M. de
Groot (Atrium Medisch Centrum Heerlen); drs. N.A.
Foudraine, J.M.W.H. van Gend (St. Maarten’s Gasthuis,
Venlo); dr. E.C.M. van Pampus (Academic Hospital
Maastricht); F.J.L.M. Haas, drs. B. van Ramshorst,
drs. F.L. Moll (St. Antonius ziekenhuis, Nieuwegein);
drs. J.D. Blankensteijn, drs. A. Schuurhuis, dr. H.C. van
Prooijen (Universitair Medisch Centrum Utrecht); drs.
G.P. Gerritsen, C.J.H.F. Doensen-Ydema (Tweesteden
Ziekenhuis, Tilburg); G.W.T. Janssen (St. Joseph
Ziekenhuis, Veldhoven). 
Tot slot bedanken wij ook de medewerkers van de
Sanquin-bloedbanken en de researchverpleegkundigen en
leden van de datamonitoringscommissie van TACTICS. 

Dit artikel is een, met toestemming van de BMJ
Publishing Group, Nederlandstalige bewerking van
Van Hilten JA, Van de Watering LM, Van Bockel JH,
Van de Velde CJ, Kievit J, Brand R, et al. Effects of
transfusion with red cells filtered to remove leucocytes:
randomised controlled trial in patients undergoing
major surgery. BMJ 2004;328:1281-4.
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