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De erytrocyt en transfusie: potentiéle
neveneflecten en uitdagingen

Auteur V.M.J. Novotny

Trefwoorden

Samenvatting

Transfusie van erytrocyten kan gepaard gaan
met diverse bijwerkingen. Infectie-overdracht
is een potentieel risico bij elk getransfundeerd
bloedproduct. Naast secundaire hemochroma-
tose (ijzerstapeling) en allo-immunisatie zijn
minder bekende bijwerkingen van erytrocyten-
transfusie beschreven. Dit zijn auto-immunisa-
tie, immuunmodulerende werking, effecten op
de microcirculatie, inflammatoire en trombo-
gene effecten. Deze neveneffecten behoeven
nadere evaluatie. Tijdens het bewaren van ery-
trocyten veranderen deze. Complexe metabole

Inleiding

Een van de eerste bloedtransfusies met humaan
bloed vond plaats in de 17¢ ecuw onder supervisie
van de bekende Britse vrouwenarts dr. James Blun-
dell. Al in die tijd waarschuwde hij bloedtransfusie
alleen toe te passen in geval van uiterste nood.! In
de beginjaren van transfusie lagen donor en patiént
zij aan zij. Het bloed van de donor liep direct via
een slangensysteem in de patiént. In deze jaren was
transfusie nog een hachelijke zaak. In de 19¢ eeuw
volgden vele ontdekkingen en de veiligheid van
transfusie werd duidelijk beter. Hiermee nam ook
de toepassing van transfusie als therapeutisch on-
dersteunende behandeling toe. De veiligheid van
transfusie werd verhoogd na de ontdekking van be-
langrijke bloedgroepsystemen, zoals het ABO-sys-
teem in 1901 en later het resussysteem. Daarnaast
maakten agglutinatietechnicken het compatibili-
teitsonderzoek mogelijk. Hiermee verbeterde de
selectie van een geschikt volbloedproduct zoals des-
tijds nog werd gegeven.

Met de ontdekking van de werking van anticoagu-

voL. T NR. 1 - 2008

erytrocytentransfusie, neveneffecten, transfusietherapie

veranderingen en veranderingen van de struc-
tuur van de erytrocyt liggen ten grondslag aan
het zogenoemde erytrocytenstorage-lesion.
Stoffen die vrijkomen uit de erytrocyt tijdens
het bewaren, spelen mogelijk een rol bij de ne-
veneffecten. Inzicht in de mechanismen die ten
grondslag liggen aan de complexe veranderin-
gen van de erytrocyt tijdens de opslag en de
relatie met het optreden van diverse nevenef-
fecten, vormen een belangrijke uitdaging voor
transfusie anno 2008.

(Tijdschr Bloedtransfusie 2008,1:5-10)

lantia werd het mogelijk volbloed in de koelkast te
bewaren alvorens te transfunderen aan de patiént.
Het beschikbaar komen van grote centrifuges waar-
mee volbloed kon worden gescheiden in componen-
ten, maakte een eind aan het standaardgebruik van
volbloed. Patiénten werden slechts met het benodig-
de bloedcomponent getransfundeerd: erytrocyten,
trombocyten of plasma.

Filters voor het verwijderen van leukocyten uit ery-
trocyten en trombocyten, ter preventie van primaire
HLA-immunisatie, werden geintroduceerd. Diverse
erytrocyten- en trombocytenbewaarmedia kwamen
op de markt en werden gebruikt voor de verbetering
van de kwaliteit van deze cellulaire producten tij-
dens het bewaren.??

Inzicht in het risico van overdracht van infecties via
transfusie maakte ons in de jaren 80 van de vorige
eeuw weer bewust van de noodzaak tot selectief
transfunderen.” Donorbloed werd in de jaren die
daarop volgden in toenemende mate getest op in-
fectieziekten. Donoren worden thans met behulp
van een uitgebreide vragenlijst geinterviewd, waar-
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Tabel 1. Neveneffecten van erytrocyten-

transfusie.

Neveneffect Mate van bewijsvoering
ijzerstapelingsgerelateerde +
orgaanschade

alloantistofvorming tegen +
erytrocyten

autoantistofvorming tegen +
erytrocyten

endotheelschade +
nadelige effecten op de +
microcirculatie

inflammatoire/immuun- +
modulerende effecten

trombogene effecten +

+=neveneffect bewezen, +=neveneffect waarvoor
aanwijzingen in de literatuur bestaan.

mee het risico op eventuele overdracht van infecties
wordt nagegaan. Daarnaast wordt bij iedere donatie
het donorbloed getest op de eventuele aanwezigheid
van infecties zoals hepatitis B, C, hiv en humaan
T-celleukemievirus (HTLV).

Klinisch transfusieonderzoek heeft de afgelopen tien-
tallen jaren meer duidelijkheid gegeven over neven-
effecten van transfusie, die op een ander vlak dan
infectieoverdracht liggen.? Transfusies grijpen in bin-
nen het immuunsysteem van de ontvanger. Het als
lichaamsvreemd herkennen van bloedbestanddelen
van het getransfundeerde bloedcomponent kan leiden
tot een immuunrespons met antistofvorming en trans-
fusiereacties. Bij patiénten met een sterk gestoorde af-
weer kunnen in de bloedproducten aanwezige lymfo-
cyten van de donor reageren met cellen en weefsels
van de patiént: de zogenoemde ‘transfusion associated
graft-versus-host disease’ (TA-GVHD). Dit kan wor-
den voorkomen door bloedproducten te bestralen met
Y-stralen, waardoor de donorcellen worden geinacti-
veerd. Een van de nadelen van frequente erytrocyten-
transfusies is ijzeroverbelasting, met ijzerstapeling en
orgaanschade tot gevolg. Behalve ijzerstapeling sug-
gereert de literatuur het bestaan van andere neven-
effecten (zie 7abel 1). De getransfundeerde erytrocyt,
veelal gezien als relatief saaie dan wel onschuldige cel,
lijkt betrokken te zijn bij veel neveneffecten.

De erytrocyt en transfusie
Erytrocyten worden getransfundeerd voor het her-
stel of behoud van de zuurstofvoorziening van de
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weefsels, zoals in situaties van groot bloedverlies of
in geval van inadequate aanmaak door het been-
merg van de patiént. Hemoglobine in de erytrocyt
speelt een belangrijk rol bij het transport van zuur-
stof in de circulatie. Hemoglobine heeft tevens een
zuurstofsensorfunctie en kan hypoxie registreren.
Mede hierdoor kan de erytrocyt de bloedstroom
in de weefsels reguleren, door het afgeven van va-
sodilatoren zoals stikstofoxide (NO) en adenosine-
trifosfaat (ATP).*>

Tijdens het bewaren van erytrocyten verandert de
erytrocyt. Complexe metabole veranderingen en
veranderingen van de structuur van de erytrocyt lig-
gen ten grondslag aan het zogenoemde erytrocyten-
storage-lesion.®"! Het transmembraaneiwit band 3
van de erytrocyt degradeert en speelt een centrale rol
in het verouderingsproces van de bewaarde erytro-
cyten. Gedurende het bewaren verliezen erytrocyten
kalium, adenosinedifosfaat (ADP) en ATP. Vrij he-
moglobine en ijzer komen vrij uit de erytrocyt. Het
membraan wordt meer rigide. Biologisch actieve
lipiden en microvesikels worden gevormd.? De ver-
anderingen aan de erytrocyt liggen mogelijk deels
ten grondslag aan de diverse bijwerkingen. Stoffen
die vrijkomen uit de erytrocyt tijdens het bewaren,
spelen een rol bij neveneffecten, zoals veranderingen
van de microcirculatie en de zuurstofvoorziening,
endotheelschade en pro-inflammatie. 101214

Het inzicht in de veranderingen van de erytrocyt
tijdens het bewaren en de relatie met de diverse be-
schreven bijwerkingen is nog beperkt en vraagt om
nader onderzoek.

Erytrocytenoverleving na transfusie

De erytrocytenoverlevingsduur is circa 120 dagen.
Tijdens fysiologische erytrocytenveroudering degra-
deert band 3 en komen verouderingsantigenen op
het membraan tot expressie, gevolgd door binding
van autoloog IgG en fagocytose. Kupffercellen in de
lever spelen hierbij een rol."

Dagelijks wordt ongeveer 1% van de verouderde
erytrocyten uit de circulatie verwijderd. Erytrocy-
ten die zijn afgenomen bij een donor, overleven na
transfusie veel korter. Veranderingen aan de ery-
trocyt tijdens het proces van de afname, de bewer-
king en het bewaren leiden tot een snelle klaring
van circa 30% uit de circulatie binnen 24 uur na
transfusie.”"® De oorzaak van dit snelle verlies van
deze fractie na transfusie is niet bekend. Wel zijn er
uit recent onderzoek aanwijzingen dat hieraan mo-
gelijk een versnelling van het fysiologisch verou-
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deringsproces van de erytrocyt ten grondslag ligt.
Dit aanzienlijke verlies draagt bij tot een verhoging
van de transfusiefrequentie, met meer blootstelling
aan de diverse risico’s van erytrocytentransfusie.
Het voorkomen van hieraan ten grondslag liggen-
de veranderingen van de erytrocyt is van belang.
Hiervoor is onderzoek naar de verantwoordelijke
mechanismen essentieel. Verbetering van erytro-
cytenbewaarmedia of het verwijderen van de ery-
trocytenfractie die versneld geklaard wordt, zijn
mogelijke benaderingen.

IJzerstapeling

Een eenheid erytrocyten bevat circa 200 mg ijzer.
In een normaal dieet is circa 15 mg ijzer aanwezig,
waarvan slechts 5-10% wordt opgenomen. De fysio-
logische capaciteit om ijzer weer uit te scheiden is zeer
beperkt. De consequentie hiervan is dat vooral bij pa-
tiénten met een chronische erytrocytentransfusiebe-
hoefte het risico op ijzerstapeling erg groot is. Meestal
wordt de kritische grens na 100 erytrocytentransfu-
sies bereikt. Bij ijzerstapeling wordt een overmatige
depositie van ijzer in de weefsels van organen gezien.
Het gevolg hiervan is orgaanschade en disfunctie
van deze, vaak essentiéle, organen zoals hart, lever
en endocriene organen. Afhankelijk van de leeftijd
waarop de ijzerstapeling ontstaat, ziet men groeiver-
traging, diabetes, hypothyreoidie, hypogonadisme en
decompensatio cordis. De opgetreden schade in de
genoemde organen is veelal irreversibel. Het reduce-
ren van de schade ten gevolge van ijzerstapeling door
het toepassen van ijzerchelatietherapie is daarom van
groot belang. Het vroegtijdig toepassen van ijzerche-
latietherapie is essentieel voor de transfusieathanke-
lijke patiént. Bij patiénten die meerdere transfusies
ondergaan, wordt aanbevolen te starten met ijzerche-
latie vanaf 10-20 erytrocytentransfusies en bij een fer-
ritinegehalte >1.000 pg/1." Hoewel van groot belang,
kent ijzerchelatietherapie ook zijn beperkingen. Niet
altijd is het mogelijk voldoende ijzer te verwijderen.
Daarnaast kent chelatietherapie diverse bijwerkingen.
Bij subcutane toediening ontstaan frequent irritatie
en pijn op de plaats van toediening. Dit wordt door
veel patiénten als onaangenaam ervaren, waardoor
de therapietrouw niet altijd optimaal is. Daarnaast
worden bij de orale chelatoren bijwerkingen zoals
maag-darmklachten, lever- en nierfunctiestoornis-
sen, gehoorstoornissen en visusafwijkingen gezien.
Het streven naar reductie van de transfusiefrequentie
door een verbetering van de erytrocytenoverleving na
transfusie behoeft dus aandacht.”
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Allo- en autoimmunisatie

Door erytrocytentransfusie wordt de ontvanger
blootgesteld aan meerdere bloedgroepantigenen.
De immuunrespons van de ontvanger kan resul-
teren in het ontstaan van erytrocytenantistoffen
en hemolytische transfusiereacties. Het risico op
het ontstaan van allo-immunisatie wordt geschat
op circa 1 op 100 getransfundeerde eenheden.? Dit
risico stijgt met een toenemend aantal erytrocy-
tentransfusies en kan oplopen tot 20 tot 60% van
de getransfundeerde patiénten.>** Voor transfusie-
afhankelijke patiénten en vrouwen in de vrucht-
bare levensfase wordt geadviseerd te transfunderen
met resus- en kellcompatibele erytrocyten, om
antistofvorming tegen deze meest immunogene
bloedgroepantigenen te voorkomen. In een muis-
model toonden Hendrickson et al. aan dat wan-
neer sprake was van inflammatie bij de ontvanger,
er makkelijker erytrocytenalloantistoffen werden
gevormd.?' Bij inflammatie werden erytrocytenan-
tigenen in verhoogde mate door dendritische cellen
gepresenteerd aan T-helpercellen, met als resultaat
stimulatie van antistofvorming door B-lymfocy-
ten. Onderzoek is nodig om na te gaan of dit ook
geldt voor tranfusie bij patiénten.

Het ontstaan van autoantistoffen tegen erytrocyten
wordt bij circa 10% gemeld als neveneffect van ery-
trocytentransfusie. Zelfs ernstige auto-immuunhe-
molyse is beschreven na erytrocytentransfusie. De
oorsprong van deze niet geringe bijwerking is on-
bekend. Een interactie met een veranderde erytro-
cyt tijdens het bewaren, met expressie van antigene
structuren en de immuunrespons dan wel inflam-
matie bij de ontvanger, ligt hier mogelijk aan ten
grondslag.>*°** Zimring et al. toonden het tot ex-
pressie komen van erytrocytenbloedgroepgeassoci-
eerde peptiden tijdens het bewaren. De presentatie
van deze peptiden door de dendritische cel aan
T-cellen werd als mogelijke verklaring voor zowel
de allo- als de auto-immuunrespons tegen erytro-
cyten gegeven.>

Inflammatie en immuunmodulatie

Transfusiegerelateerde immuunmodulatie wordt ge-
definieerd als een immuunsuppressief dan wel (pro-)
inflammatoir effect van bloedtransfusie met gevol-
gen voor het ziekteproces van de patiént.!>!321%
De invloed op het cytokineprofiel bij de ontvan-
ger wordt gesuggereerd ten grondslag te liggen aan
deze effecten. Zo worden een verhoging van IL-10
(een anti-inflammatoir cytokine) en een daling van
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TNEF-a (een pro-inflammatoir cytokine) beschre-
ven, naast een versterkte humorale en verminderde
cellulaire immuniteit. Deze effecten worden deels
tenietgedaan door het verwijderen van leukocyten
uit de erytrocyten.'?

Het bewaren van erytrocyten heeft ook invloed op
het proces van inflammatie bij de patiént. Escobar et
al. vonden een relatie tussen het bewaren van erytro-
cytenconcentraten en een verhoogde expressie van
inflammatoire genen bij de patiént.** Zij isoleerden
RNA uit leukocyten van de ontvanger en vonden
een verhoogde expressie van diverse met inflamma-
tie samenhangende genen. Deze genen codeerden
onder ander voor ‘toll-like’ receptoren, IL-8, com-
plement en prostaglandinen. Al deze factoren spelen
een belangrijke rol binnen de ontstekingscascade.
Escobar et al. suggereerden dat deze geactiveerde ge-
nen kunnen bijdragen aan ontsteking en orgaanfa-
len. Het effect was beduidend minder sterk wanneer
de leukocyten uit de erytrocyten verwijderd waren.
Sparrow et al. analyseerden de expressie van diverse
celadhesiemoleculen (CAM’s) op de erytrocyt: gly-
coforine A (GPA), CD44, CD47, CD58, CD147.
Oudere erytrocyten toonden een verlaagde expres-
sie van deze CAM’s. Dit was vooral het geval bij
erytrocytenconcentraten waaruit de leukocyten niet
waren verwijderd. Niet van alle CAM’s is de functie
op de erytrocyt bekend. Een verlaagde CD47- en
GPA-expressie wordt in verband gebracht met een
verhoogde klaring van erytrocyten. Sparrow et al.
suggereerden dat de verlaagde expressie van CAM’s
tijdens het bewaren mogelijk van invloed is op de
erytrocytenoverleving na transfusie. De consequen-
ties van een veranderde expressie van deze CAM’s
voor het immuunsysteem van de ontvanger zijn niet
bekend. Duidelijk is dat erytrocytentransfusies het
immuunsysteem van de ontvanger kunnen bein-
vloeden. Nader onderzoek naar de consequenties
voor diverse patiéntenpopulaties, zoals de hemato-
oncologische en de transfusieafhankelijke patiént, is
dus zeker geindiceerd.

Endotheelschade, microcirculatie en
trombogene effecten

Tijdens het bewaren van de erytrocyt komen hemo-
globine en ADP vrij uit de erytrocyt. Hemoglobine
kan bij chronische blootstelling hieraan schade aan
het endotheel geven. ADP kan trombocyten acti-
veren en bijdragen aan het trombogene effect. Bjj
bewaren van erytrocyten daalt het gehalte NO. Het
NO is een belangrijke flowregulator. Daling van het
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NO-gehalte kan leiden tot een verminderde micro-
circulatie met gevolgen voor de zuurstofvoorziening
van de betreffende weefsels. NO beschermt trom-
bocyten tegen activering. Een vermindering van
dit beschermende effect op zich kan weer bijdragen
aan het trombogene effect van erytrocytentransfu-
sies.4,12,25,26

Bij veroudering van de erytrocyten tijdens het bewa-
ren worden microvesikels gevormd." Tijdens de fy-
siologische veroudering worden deze microvesikels
snel weggevangen uit de weefsels. Het is niet dui-
delijk of dit ook gebeurt met de vesikels die afkom-
stig zijn van de getransfundeerde erytrocyt. Wel is
bekend dat microvesikels trombogeen kunnen zijn.
Nader onderzoek naar de rol van erytrocytenvesi-
kels is dus nodig om het risico hiervan te kunnen
beoordelen. Een langere periode van inflammatie,
zoals gezien kan worden bij een met chemothera-
pie behandelde hemato-oncologische patiént, gaat
gepaard met verhoogde CD40L-spiegels. CD40
is een TNF-receptor. Binding van CD40 en de li-
gand CD40L is van belang voor de interactie tus-
sen T-helpercellen en B-cellen in de stimulatie van
antistofvorming. CD40L komt vrij uit geactiveerde
trombocyten. Transfusiec met bloedcomponenten
bleek het vrijkomen van CD40L uit trombocyten te
kunnen induceren. Een verhoging van de interactie
van CD40 met het CD40L stimuleert de expressie
van weefselfactor op macrofagen, geeft aanleiding
tot een vermindering van de fibrinolytische activi-
teit en draagt bij aan het potentiéle trombogene ef-
fect van transfusies.'?

De erytrocytentransfusieafhankelijke

patiént

Patiénten met myelodysplasie, aplastische anemie of
hemoglobinopathie zijn over het algemeen langdurig
afhankelijk van erytrocytentransfusies. Zij worden
via de frequente transfusies regelmatig blootgesteld
aan de diverse potentiéle risico’s van erytrocyten-
transfusie.

Een transfusieafhankelijke patiént met de diag-
nose myelodysplastische syndroom of met een he-
moglobinopathie ontvangt gemiddeld 2 eenheden
erytrocyten per 2 weken. Naast ijzerstapeling zijn
er indicaties dat diverse andere erytrocytentrans-
fusiegerelateerde factoren kunnen bijdragen aan
orgaanschade. Erytrocytentransfusie heeft moge-
lijk invloed op het endotheel, de microcirculatie en
heeft trombogene effecten.

Bij de met chemotherapie behandelde hemato-onco-
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Gedurende het afname- en preservatieproces van erytrocyten is sprake van complexe metabole

en structurele veranderingen.

2. Veranderingen tijdens de erytrocytenpreservatie dragen mogelijk bij aan additionele nevenef-

fecten van erytrocytentransfusie.

3. De transfusieafhankelijke patiént wordt langdurig blootgesteld aan de neveneffecten van ery-

trocytentransfusie.

4. Erytrocytentransfusies dragen bij aan inflammatie.

5. De identificatie van patiénten met een verhoogd risico op inflammatoire effecten van erytro-

cytentransfusie is van belang.

6. Nader onderzoek naar de mogelijkheden van preventie van de nadelige effecten van erytrocy-

tentransfusie is geindiceerd.

logische patiént en de patiént die een stamceltrans-
plantatie ondergaat is veelal reeds sprake van een
inflammatoire conditie. Bij hen kunnen erytrocy-
tentransfusies het inflammatoire proces versterken
en de conditie van de patiént nadelig beinvloeden.
Het verkrijgen van beter inzicht in de mechanismen
die ten grondslag liggen aan de neveneffecten van
erytrocytentransfusie, is van groot belang. Daar-
naast kan het reduceren van de transfusiefrequentie
bijdragen aan de reductie van de neveneffecten. Dit
betekent dat inzicht nodig is in de mechanismen die
leiden tot verandering van de erytrocyt tijdens het
afname- en bewaarproces en tot het verlies van 30%
van de getransfundeerde erytrocyten binnen 24 uur
na transfusie.

Conclusie

Naast bekende bijwerkingen van erytrocytentrans-
fusie zoals ijzerstapeling en allo-immunisatie, sug-
gereert de literatuur andere neveneffecten. De in-
vloed op de microcirculatie en het endotheel wor-
den genoemd, naast trombogene en inflammatoire
effecten. Veranderingen aan de erytrocyt tijdens het
bewaren spelen mogelijk een rol.

Nader onderzoek naar de klinische consequenties
van deze bevindingen is van groot belang en vormt
een belangrijke uitdaging voor transfusie anno
2008.
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