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Allo-immunisatie tegen rodebloedcel-
antigenen na bloedtransfusie
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Henk Schonewille promoveerde op 16 januari 
2008 aan de Universiteit Leiden op het promo-
tieonderzoek getiteld ‘Red blood cell alloimmu-
nization after blood transfusion’. Zijn promotor 
was mw. prof. dr. A. Brand. Hieronder volgt een 
samenvatting van de belangrijkste resultaten van 
het onderzoek.
(Tijdschr Bloedtransfusie 2008;1:83-5)

Inleiding
De veiligheid van transfusies verbeterde enorm na 
de invoering van de routinematige indirecte anti-
globulinetest in pretransfusiecompatibiliteitsonder-
zoek. De huidige protocollen zijn primair gericht op 
de detectie van klinisch belangrijke alloantistoffen 
in de indirecte antiglobulinefase.
Sinds de indirecte coombstest zijn enkele honderden 
bloedgroepen ontdekt, doordat antistoffen tegen 
deze erytrocytenkenmerken werden aangetoond. 
De incidentie van rode bloedcel (RBC)-allo-immu-
nisatie na transfusie ligt tussen <1% en 70% en is 
afhankelijk van de onderzochte populatie. Van de 
non-D-antigenen zijn de E- en K-bloedgroepen het 
meest immunogeen en verantwoordelijk voor het 
merendeel van de gevonden antistoffen. Over de 
frequentie van voorkomen van klinisch belangrijke 
antistoffen tegen andere RBC-antigenen (FY, JK, 
MSs) verschillen de diverse publicaties. 
In de huidige transfusiepraktijk wordt antistofon-
derzoek alleen verricht als de patiënt (mogelijk) een 
transfusie gaat ontvangen. Nadat een patiënt ge-
transfundeerd is, wordt niet routinematig gecontro-
leerd of de patiënt antistoffen heeft gevormd, zodat 
van het merendeel van de incidenteel getransfun-

deerde patiënten onbekend is of zij door de transfu-
sie geïmmuniseerd zijn.

Het doel van het onderzoek dat in dit proefschrift 
is beschreven, was te onderzoeken of het huidige 
(pre)transfusiebeleid gewijzigd moet worden om de 
transfusieveiligheid te verbeteren. Hiertoe werd on-
derzoek verricht naar het risico op RBC-allo-immu-
nisatie in een aantal transfusiepopulaties, en naar 
factoren die dit risico beïnvloeden.

Antistoffrequentie in transfusiepopulaties
Bij pretransfusie-antistofonderzoek wordt niet rou-
tinematig getest op de aanwezigheid van antistof-
fen tegen laagfrequente antigenen (Wra, Lua, Cw, et 
cetera). Voor een aantal laboratoria is het risico op 
een transfusiereactie ten gevolge van deze antistof-
fen reden om het type- en screenbeleid (nog) niet 
te implementeren. Retrospectief onderzoek naar, bij 
toeval gevonden, antistoffen die gericht zijn tegen 
laagfrequente antigenen bij patiënten met RBC-
antistoffen (n=1.795), toonde deze antistoffen aan 
bij 5% van de patiënten, bij wie geen transfusiereac-
ties gemeld werden ten gevolge van deze antistoffen. 

Samenvatting
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Bij prospectief onderzoek werden Wra-antistoffen 
in toenemende mate aangetoond bij donors, pa-
tiënten zonder andere RBC-antistoffen, zwangere 
vrouwen en patiënten met andere RBC-antistoffen 
(4,3-19,9%). Op basis van de resultaten van dit on-
derzoek werd geconcludeerd dat antistoffen tegen 
laagfrequente antigenen regelmatig voorkomen bij 
patiënten en gezonde personen, zonder dat men 
daarvan op de hoogte is. Het risico op een trans-
fusiereactie ten gevolge van deze antistoffen blijkt 
echter zeer laag, zodat transfusie zonder kruisproef 
in de indirecte antiglobulinetest veilig is.1
Patiënten met maligne ziekten kunnen ten gevolge 
van het ziekteproces of de therapie een gestoorde 
immuunrespons hebben. Onderzoek naar de fre-
quentie van RBC-antistoffen na transfusie bij 564 
hemato-oncologische patiënten toonde aan dat het 
immunisatierisico tegen alle bloedgroepen samen 
9% bedroeg, waarbij 33% van de patiënten antistof-
fen had tegen meerdere bloedgroepen. Het meren-
deel van de antistoffen was al gevormd in het begin 
van de transfusietherapie. De resultaten van deze 
studie laten zien dat antistofvorming bij patiënten 
met maligne hematologische ziekten vergelijkbaar is 
met andere ziekten waarbij patiënten frequent ge-
transfundeerd worden.2

Van de patiënten met RBC-antistoffen blijkt 15-30% 
antistoffen tegen meerdere bloedgroepen te hebben. 
Het risico op additionele antistofvorming na transfu-
sie na de eerste immunisatie werd onderzocht bij niet-
chronisch getransfundeerde patiënten (n=653) en bij 
zwangere vrouwen, bij wie de foetus intra-uteriene 
transfusies ontving ten gevolge van hemolytische 
ziekte door ‘minor’ bloedgroepantagonisme (n=212). 
In beide groepen bleek dat de kans op nieuwe anti-
stoffen sterk verhoogd was ten opzichte van primaire 
immunisatie en dat het merendeel van de additionele 
antistoffen al werd aangetoond na 1 vervolgtransfu-
sie-episode. In deze studies werd duidelijk dat patiën-
ten die na voorgaande transfusies antistoffen hebben 
gevormd, ‘high-responders’ zijn, en dat uitgebreid 
matchen overwogen zou moeten worden.3,4

Factoren die van invloed zijn op antistof-
frequentie
Leukocyten in transfusieproducten worden mede 
verantwoordelijk gehouden voor immuunmodula-
tie, en zouden kunnen resulteren in een verhoogde 
RBC-allo-immuunrespons. Multicenteronderzoek 
toonde echter geen effect aan van algehele leukocy-
tendepletie in vergelijking met ‘buffy-coat’ leukocy-

tenreductie op de frequentie van RBC-antistoffen in 
vergelijkbare transfusiepopulaties.5
Uitgestelde transfusiereacties kunnen optreden als 
in het verleden gevormde antistoffen ten tijde van 
het pretransfusie-onderzoek niet meer aantoonbaar 
zijn. Onderzoek naar de persistentie van antistoffen 
(n=593) liet zien dat 50% niet meer aantoonbaar 
was na 4 jaar. Zestien jaar na de eerste detectie was 
dit opgelopen tot 70%.6 
In een multicenteronderzoek bij 1.778 patiënten met 
2.177 antistoffen bleek na multivariaatanalyse dat 
het aantal antistoffen en de specificiteit sterk geas-
socieerd waren met het tijdsinterval tussen de trans-
fusie en het daaropvolgende antistofonderzoek.7 

Conclusie
De conclusie van de studies is dat sommige patiën-
ten een verhoogd risico hebben op RBC-antistof-
vorming en dat overwogen kan worden om trans-
fusies uitgebreid te matchen tussen de patiënt en de 
donor. Patiënten worden niet routinematig getest 
op antistofvorming na een transfusie, en antistof-
fen kunnen onaantoonbaar zijn voor een volgende 
transfusie. Hierdoor wordt enerzijds het immunisa-
tierisico onderschat en anderzijds ontstaat een ver-
hoogd risico op een transfusiereactie. 
Bij zwangere vrouwen, transplantatiepatiënten en in 
geval van retransfusie is het van belang om te weten 
of antistoffen aanwezig zijn. De kans op transplan-
tatie en transfusie neemt theoretisch toe naarmate 
de bevolking ouder wordt, wat voor de komende ja-
ren verwacht wordt.
De immunologische mechanismen en patiëntgerela-
teerde factoren die betrokken zijn bij RBC-allo-im-
munisatie zullen onderwerp van studies zijn. Moge-
lijk kunnen hierdoor patiënten met een a priori hoog 
risico op antistofvorming geïdentificeerd worden.
Daarnaast zal de ontwikkeling van ‘high-through-
put’ genotyperingssystemen het mogelijk maken om 
vele antigenen tegelijkertijd te typeren bij donors en 
patiënten, zodat uitgebreid matchen op antistofvor-
ming voor patiënten met een verhoogd risico een-
voudiger wordt.

Het proefschrift is in volledige vorm te lezen op 
de website https://openaccess.leidenuniv.nl/dspace/
bitstream/1887/12554/3/Thesis.pdf
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