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Chapter 7 | Achtergrond en CBO richtlijn erytrocyten transfusies

Samenvatting

Doel 1. Inventariseren van de huidige protocollen met betrekking tot erytrocyten transfusies
bij pasgeborenen in de 10 Nederlandse neonatale intensive care units (NICUs) en deze
vergelijken met de huidige CBO (Centraal Begeleidings Orgaan/Kwaliteitsinstituut voor de
gezondheidszorg) richtlijn bloedtransfusie 2004.

2. Samenvatten van de nieuwe gereviseerde CBO richtlijn 2011 en vergelijken met de interna-

tionale literatuur.
Opzet Inventariserend.

Methoden De lokale erytrocyten transfusie protocollen van de 10 NICUs werden opgevraagd
en vergeleken met de huidige CBO 2004 richtlijn. Internationale richtlijnen en literatuur

werden bestudeerd en vergeleken met de gereviseerde CBO richtlijn 2011.

Resultaten Slechts twee NICUs houden zich aan de CBO richtlijn 2004, al kan niet altijd

aan de bestralingsindicatie worden voldaan. Alle 10 protocollen houden rekening met de
zwangerschapsduur en geboortegewicht naast de mate van ziek zijn en (cardio-) respiratoire
ondersteuning voor het vaststellen van de transfusiedrempel. De transfusievolumina variéren
tussen de 10 en 20 ml/kg. Ook de internationale richtlijnen lopen uiteen zowel qua transfusie-

drempel als volumina.

Conclusie Er is geen consensus over erytrocyten transfusies bij pasgeborenen. Een heldere
gereviseerde richtlijn gebaseerd op (inter-)nationale studies zou uniformiteit kunnen geven.
Tot die tijd kan een landelijke consensus zorgen voor uniformiteit in Nederland met de

mogelijkheid voor deelname aan (inter-)nationale studies.
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Summary

This article describes the red blood cell (RBC) transfusion practices in the ten Dutch neonatal
tertiary care intensive care units (NICUs) and compares them to the current Dutch consensus
guideline 2004 (Centraal Begeleidings Orgaan/Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg
(CBO). In 2011 a revised CBO guideline will be published. This guideline has been summarized

and compared to the international literature.

Only two NICUs comply with the national guideline 2004, although they cannot always adhere
to the irradiation advice. All 10 NICUs take gestational age, birth weight and disease severity,
including cardio-respiratory support, into account to establish the transfusion threshold. RBC
volume per transfusion ranges from 10 to 20 mL/kg. International guidelines vary in transfu-
sion threshold as well as transfusion volume, irradiation indication and Parvovirus B19 and

cytomegalovirus safety of products.

In conclusion, there is no consensus in RBC transfusion practices in neonates. A clear, revised
guideline based on (inter-)national evidence based studies could lead to uniformity. Until then
a national consensus can lead to uniformity within the Netherlands and thus to the possibility

of participating in international studies.
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Introductie

In Nederland worden jaarlijks 180.000 kinderen geboren waarvan 5000 prematuur (<37
weken zwangerschapsduur) en ruim 2000 zeer prematuur (<32 weken) en/of met een extreem
laag geboorte gewicht (<1000 gram). De meeste a terme geborenen hebben geen rode bloed
cel (RBC) transfusie nodig. Fors (perinataal) bloedverlies, ernstige hemolyse door bijvoorbeeld
bloed groep of Rhesus antagonisme, ernstige infecties of intra-uterien ontstane anemie kan
reden zijn om deze groep kinderen wel een bloedtransfusie te geven in de neonatale periode.
De zeer prematuur geboren kinderen ontvangen daarentegen frequent bloedtransfusies voor
anemie van de prematuur (AOP). Van de kinderen met een geboorte gewicht onder de 1000
gram krijgt meer dan 90% minimaal één transfusie.*?

De literatuur geeft echter weinig houvast voor consensus met betrekking tot transfusiepro-
tocollen voor de pasgeborene. Wel houdt nagenoeg ieder protocol rekening met de klinische
conditie van het kind, zoals zuurstofbehoefte of ademhalings-ondersteuning, groei en de
leeftijd.

Recent is vanuit het Centraal Begeleidings Orgaan/Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheids-
zorg (CBO) de landelijke richtlijn bloedtransfusies uit 2004 door een werkgroep herzien. Met
dit artikel willen we de huidige transfusie praktijk in de tien Nederlandse neonatale intensive
care units (NICUs) weergeven en vergelijken met de CBO richtlijn bloedtransfusie 2004.3
Daarnaast werd de internationale literatuur geinventariseerd. Dit artikel beoogt een breed

draagvlak te creéren voor de gereviseerde richtlijn.

Data en methoden

In 2008 zijn de 10 NICUs gevraagd hun lokale erytrocyten transfusie protocol op te sturen.
Deze werden met elkaar en de CBO richtlijn bloedtransfusie 2004 vergeleken. Daarnaast
maakten we door te zoeken op Pubmed en internet een inventarisatie van internationale

richtlijnen en studies met betrekking tot erytrocyten transfusies bij neonaten.

Resultaten

Van alle centra werd het protocol ontvangen. Nagenoeg elk centrum heeft een eigen protocol,
deels aansluitend bij de landelijke richtlijn, deels op basis van de literatuur en op de lokale

gewoonten.
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Transfusiegrenzen

Hemoglobine (Hb) of hematocriet waarde (Ht) worden beide gehanteerd als RBC transfusie
grens. De transfusie grens wordt in alle centra bepaald aan de hand van de amenorroeduur,
het geboortegewicht, de postnatale leeftijd en/of klinische parameters. Deze grens wisselt
tussen de verschillende centra met als hoogste waarde een Hb van 9.0 mmol/I (Ht 0.47 I/1)
voor een zieke neonaat aan de beademing met zuurstof behoefte. De laagst gehanteerde
grens voor een niet ziek kind, ouder dan 4 weken zonder enige symptomen is 4.5 mmol/I

(Ht 0.23 I/1) (tabel 1). De uiterste grenzen die de CBO richtlijn aan geeft, zowel in 2004 als
2011, zijn 8.0 mmol/l voor een kind met respiratoire insufficiéntie waarvoor beademing en
4.5 mmol/l voor een stabiel kind zonder symptomen, ouder dan 4 weken. De CBO transfusie
grenzen worden door slechts 2 NICUs volledig aangehouden.

In de gereviseerde CBO richtlijn is de drempel van 8 mmol/I die gold voor de eerste postnatale
24 uur losgelaten. Een laag Hb op dag 1 blijkt vrijwel altijd het gevolg van acuut bloedverlies,
al of niet tengevolge van foetomaternale bloeding, of door reeds intra-uterien bestaande
anemie (zoals bij Rhesus antagonisme of Parvovirus B19 infectie). De indicatie tot RBC
transfusie is klinisch bepaald en niet zozeer aan de hand van het gemeten Hb op dag 1.

Tabel 2 laat verschillende internationale richtlijnen zien. Er zijn enkele gerandomiseerde
onderzoeken verricht naar hogere versus lagere RBC transfusie grenzen. Hierbij varieert de
hogere drempel van 7.5 tot 8.4 mmol/l (Ht 0.30-0.46 1/1) afhankelijk van de klinische situatie
waarbij vooral respiratoire insufficiéntie en zuurstof behoefte genoemd worden.*® De onder-
grens varieert tussen een Hb van 4.3 mmol/l of een Ht van 0.20 I/1.5° Twee gerandomiseerde
studies, de studie van Brooks e.a.® en de PINT studie (Premature Infants in Need of Transfu-
sion) door Kirpalani e.a.b, lieten zien dat een lagere transfusie drempel op de korte termijn als
veilig kan worden beschouwd. Een observationele studie vond zelfs dat een restrictievere RBC
transfusiedrempel gepaard ging met een afname van het aantal intracraniéle bloedingen.!
Echter, een gerandomiseerd onderzoek door Bell en collega’s (lowa trial) laat een verhoogd
aantal ernstige intracraniéle bloedingen zien indien een meer restrictieve RBC transfusiegrens
wordt gehanteerd.* De lange termijn uitkomst van de verschillende RBC transfusiegrenzen is
tot nu toe alleen van de bovengenoemde PINT studie en van de lowa trial bestudeerd. Hoewel
er in de PINT trial geen significant verschil werd gevonden tussen beide groepen ten aanzien
van de lange termijn psychomotore ontwikkeling, was bij post hoc analyse de mentale ontwik-
keling in de groep met een hogere Hb trigger beter.!? Bij de kinderen uit de lowa trial bleek op
de leeftijd van 12 jaar juist de cognitieve uitkomst van de kinderen met de liberale transfusie

grens lager dan die van de kinderen uit de restrictieve transfusie grens.:
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Transfusie volume en snelheid

De gebruikte RBC transfusie volumina in de Nederlandse NICUs variéren van 10 tot 20 ml/

kg (tabel 1). In de CBO consensus 2004 wordt geadviseerd 10-15 ml/kg te transfunderen. De
nieuwste richtlijn adviseert 15 ml/kg naar aanleiding van onderstaande studies.

In de literatuur worden volumina tussen de 5 en 20 ml/kg genoemd.***® In een gerando-
miseerd onderzoek door Paul e.a. werd 10 met 20 ml/kg vergeleken, waarbij een groter
volume resulteerde in een significant hoger posttransfusie Hb, zonder nadelige effecten op de
ademhaling.’® Wong e.a. toonde aan dat door het geven van een groter RBC transfusie volume
het aantal transfusies kon worden teruggebracht zonder nadelige effecten als gevolg van het
grotere volume.*® In een Nederlands vergelijkend onderzoek tussen 2 NICUs bleek het totaal
getransfundeerd erytrocyten volume bij prematuren geboren voor 28 weken zwangerschaps-
duur bijna 50% hoger bij een volume per transfusie van 20 ml/kg dan van 15 ml/kg."’

De RBC transfusie snelheid in de Nederlandse NICUs varieert van 2,5 tot 10 ml/kg/uur. De CBO
richtlijn 2004 en 2011 adviseren een transfusie snelheid van maximaal 5 ml/kg/uur. Internati-
onale richtlijnen noemen een transfusiesnelheid van 5-10 ml/kg/uur.**¢ Er is geen onderzoek

verricht naar de gevolgen van hogere of lagere snelheid van transfusie.

Product specificaties

Het door de nationale bloedvoorziening, Sanquin, geleverde standaard erytrocyten product,
bedoeld voor zogenoemde top-up transfusies bij neonatale anemie heeft een Ht tussen 0.55
en 0.65 |/I. Eén volwassen RBC donoreenheid wordt verdeeld in 4 of 5 eenheden van ca 50 ml.
Deze pedipacks kunnen worden gereserveerd voor 1 of 2 kinderen, het zogenaamde single
donor programma. Dit houdt in dat wanneer meerdere RBC transfusies bij één patiént in de
neonatale periode te verwachten zijn, er pedipacks van dezelfde donor voor het kind gere-
serveerd worden om daarmee de donorexpositie te verlagen. Er zijn vier centra die dit single
donor programma voor geselecteerde patiénten proberen toe te passen. Het single donor
programma wordt voor premature neonaten door het CBO (2004 en 2011) geadviseerd. In de
Westerse landen bestaat nagenoeg overal de mogelijkheid van single donor programma'’s. Ze
worden echter niet overal gebruikt.?®

Alle erytrocytenproducten geleverd door Sanquin zijn leukocyten gedepleteerd door filtratie
en bevatten <10° leukocyten per (volwassen) donor eenheid.® Hierdoor is de transmissie van
latente intracellulaire virussen zoals Cytomegalovirus (CMV) geminimaliseerd en worden
deze producten als CMV veilig beschouwd.?** In Nederland geeft één NICU aan prematuren
<32 weken en/of <1500 gram bij voorkeur bloed wat tevens afkomstig van donoren die geen
CMV hebben doorgemaakt. De CBO richtlijnen 2004 en 2011 adviseren anti-CMV serologisch

negatief bloed alleen voor intra-uteriene transfusies. In Westerse landen wordt er zowel
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leukogedepleteerd als CMV-antistof negatief bloed aan pasgeborenen gegeven.® Voor

intra uteriene transfusies (IUTs) worden in buitenlandse richtlijnen, vaak bloedproducten
geadviseerd die zowel serologisch anti-CMV negatief als leukogedepleteerd zijn. In sommige
westerse landen worden extreme prematuren ook gezien als ernstig immuun gecompromit-
teerd en krijgen om deze reden ook CMV seronegatieve producten.

Parvovirus B19 (Parvo-B19) geeft risico op ernstige anemie indien intra-uterien opgelopen en
kan hydrops foetalis veroorzaken.? Postnataal opgelopen, kan Parvo-B19 infectie met name
bij ontvangers met een aangeboren of verworven hemolytische anemie ernstige en langdurige
beenmerg depressie en aplasie geven.?® In Nederland is het mogelijk Parvo-B19 veilig bloed
te geven afkomstig van donoren met neutraliserende antistoffen. Twee van de tien klinieken
geven aan bij prematuren jonger dan 32 weken en/of <1500 gram een Parvo-B19 veilig pro-
duct te geven. Eén NICU zegt zo mogelijk aan alle kinderen Parvo-B19 veilig bloed te geven. In
de richtlijn 2004 staan geen indicaties voor Parvo-B19 veilig bloed behalve voor vrouwen in
de eerste 2 trimesters van de zwangerschap. De richtlijn 2011 geeft meer indicaties (tabel 3)
waarbij de notitie van de Gezondheidsraad wordt gevolgd.? In de internationale richtlijnen is
het beleid met betrekking tot Parvo-B19 nauwelijks beschreven. Een recente internationale
“survey” suggereert dat alleen in Nederland rekening gehouden wordt met het Parvo-B19.%°

De bewaarduur van erytrocyten voor top-up transfusies is 35 dagen.

Bestralingscriteria

Bestraling van cellulaire bloedproducten dient ter voorkoming van graft versus host-ziekte
door immuun competente donorlymfocyten bij immuun gecompromitteerde ontvangers.

De verschillende centra houden allemaal andere bestralingindicaties aan (tabel 1). Niet één
kliniek handhaaft protocollair alle CBO 2004 criteria of kan aan alle criteria voldoen. De
bestralingscriteria in de nieuwste richtlijn zijn uitgebreid ten opzichte van 2004 met kinderen
geboren na een zwangerschapsduur van minder dan 32 weken, tot 6 maanden na de a terme
datum. De reden is dat deze kinderen gezien worden als immuun gecompromitteerd. Bloed
voor postnatale transfusies bij kinderen die een IUT hebben ondergaan moeten bestraald
worden tot 6 maanden na de a terme datum. Andere indicaties genoemd in de CBO 2011
zijn naast (extreme) prematuriteit, producten van familiedonoren of bij (vermoeden op)
immuun deficiéntie. De bestralingsindicaties volgens de CBO richtlijn 2011 staan in tabel 3
vermeld. Internationale richtlijnen benoemen wisselende bestralingscriteria.'®1% Bloed voor
intra-uteriene transfusie wordt overal bestraald. De Verenigde Staten hanteren de meest
ruime criteria, al verschilt dit per staat of ziekenhuis. Daar variéren de bestralingscriteria van
alle kinderen <1250 gram tot alle kinderen in het eerste jaar, ongeacht een onderliggende

aandoening.?®
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Speciale indicaties

Voor massale transfusies (280 ml/kg/24 uur) zoals bij wisseltransfusies, cardiochirurgie of
extracorporele membraan oxygenatie worden in alle centra erytrocytenproducten gegeven
die maximaal 5 dagen oud zijn in verband met de hyperkaliémie die ontstaat na een langere
bewaarduur. Dit is conform beide CBO richtlijnen.

Indicaties voor IUT zijn ernstige anemie met (dreigende) hydrops foetalis, meestal als gevolg
van hemolyse door bloedgroep antagonisme of intra-uteriene infecties met Parvo-B19.%
Hiervoor mag het bloed niet ouder dan 3 dagen zijn en dient te worden bestraald. Deze
transfusies worden in Nederland alleen in het Leids Universitair Medisch Centrum verricht.
Bij acuut massaal bloedverlies bij de geboorte door bijvoorbeeld een ernstige foetomaternale
transfusie is er de mogelijkheid een partiéle wisseltransfusie uit te voeren met ongekruiste

O-Rhesus negatieve RBC om zo het Hb te verhogen zonder volume belasting.*

Beschouwing

De meeste NICUs hebben hun eigen beleid met betrekking tot het geven van RBC transfusies.
De literatuur geeft ook weinig houvast voor consensus. Gevolg is dat de klinische beoordeling
een belangrijke rol speelt bij RBC transfusie-indicaties en dat dit leidt tot aanzienlijke verschil-
len in transfusiegebruik in de Nederlandse NICUs.

Hemoglobine of hematocriet waarde worden beide gehanteerd als transfusie grens; echter
het Ht is mede bepaald door het hoge foetale MCV, wat afneemt met de postnatale leeftijd en
als gevolg van transfusie. Een ander aspect, zelden bij de transfusiedrempel betrokken, is de
betere zuurstofafgifte van foetaal HbF in vergelijking tot volwassen HbA.

Prematuur geboren kinderen hebben een relatief insufficiénte (hepatische) erytropoietine
productie, een korte levensduur van de rode bloed cellen, die voornamelijk foetaal hemoglo-
bine (HbF) bevatten, en ondergaan veelvuldige bloedafnames voor diagnostiek. Nog altijd is
deze iatrogene component het meest belangrijk in het ontstaan van transfusiebehoefte van
de prematuur.

Het risico op overdracht van infecties door een bloedtransfusie is tegenwoordig zeer laag,
echter het risico van RBC transfusies is niet volledig verwaarloosbaar. Elektrolyt stoornissen,
volume belasting, (passieve) immunologische reacties en eventuele immunosuppressie met
toegenomen gevoeligheid voor nosocomiale infecties behoren tot de mogelijke risico’s.3%32
Een voordeel van een groter volume per transfusie kan zijn een afname in het aantal donorex-
posities, zeker indien een centrum geen single donor programma toepast.

Een aantal preventieve maatregelen verdienen nader onderzoek.
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Preventieve maatregelen

Studies hebben laten zien dat het hebben van een duidelijke richtlijn leidt tot afname in

het aantal bloedtransfusies.?*?* Alternatieven om het aantal RBC transfusies en de donor
expositie terug te dringen zijn bijvoorbeeld single donor programma’s, laat afnavelen,
autologe navelstrengbloedtransfusies en erythropoiétine. De meeste consensus bestaat over
terugdringen van de iatrogene component. Microanalyses hebben het benodigde volume
voor laboratorium onderzoek al voor een deel gereduceerd, zo ook intravasale katheters met
meetinstrumenten en transcutane methodes om bijvoorbeeld bilirubine, 02 en CO2 te meten.
Kritisch prikken, beoordelen of een bloedafname wel strikt noodzakelijk is, naast afnemen van
het minimaal benodigde volume, blijft zeer belangrijk in de reductie van het afnamevolume
en hiermee de noodzaak tot bloedtransfusie.

Laat afnavelen (minimaal 30 seconden tot maximaal 3 minuten wachten na de geboorte) of
het ‘melken’ van de navelstreng is, ook voor prematuren, een veilige methode om de kans

op een bloedtransfusie te verminderen zonder toename van het aantal kinderen met klinisch
relevante polycythemie of hyperbilirubinemie.3>%°

Het oogsten van navelstrengbloed voor autologe RBC transfusies bij ernstig prematuur
geboren kinderen met een zwangerschapsduur van minder dan 30 weken is technisch
mogelijk. Helaas leidt dit voor een onvoldoende aantal kinderen tot een significante reductie
in het gebruik van donor bloed.**** Bij a term geboren kinderen waar antenataal de noodzaak
tot chirurgisch ingrijpen kort na de geboorte was vastgesteld, is in een aantal gevallen met
succes autoloog navelstrengbloed geoogst en getransfundeerd.*-

Alle kinderen laten in de weken na de geboorte een dalend Hb zien waarbij de afbraak van
HbF niet volledig gecompenseerd wordt door de aanmaak van HbA. Bij a terme kinderen daalt
het Hb tot gemiddeld 6.8 mmol/I. Prematuur geboren kinderen hebben bij de geboorte, naast
een lager Hb, een geringer ijzer voorraad dan a terme kinderen omdat zij minder hebben
kunnen profiteren van de transplacentaire ijzeroverdracht in het derde trimester door de
kortere zwangerschapsduur. Ook verliezen zij extra ijzer en erytrocyten door laboratorium
diagnostiek. lJzer suppletie kan al vroeg na de geboorte gegeven worden aan kinderen met
een verhoogd risico op ijzergebreks anemie. Bij kinderen met een geboorte gewicht <1301
gram, resulteerde vroege ijzer suppletie (2—6 mg/kg/dag, gestart zodra enterale voeding
minimaal 100 ml/kg/dag is) vergeleken met late ijzersuppletie (start na 2 maanden of bij
ijzerdeficiéntie) in een reductie in het aantal bloedtransfusies na de tweede week.*®

Het gebruik van erythropoétine zowel kort na de geboorte als later geeft nauwelijks afname van
het aantal bloedtransfusies bij prematuren kinderen, bij wie de grootste transfusiebelasting in de
eerste weken na de geboorte ligt.>*”>° Daarnaast is er zorg over een verhoogd risico op retinopa-
thie.** Er lijkt in de neonatologie geen routinematige plaats voor erythropoétine, met uitzonde-

ring, misschien, voor de kinderen van Jehova getuigen ter voorkoming van de late anemie.
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Nieuwe richtlijn

De adviezen van de CBO richtlijn 2011 met betrekking tot de pasgeborenen zijn samengevat in

tabel 3.

Tabel 3. CBO richtlijn erytrocyten transfusies bij neonaten

Transfusie grenzen Hb (mmol/l)
Beademing 8
Stabiele pasgeborenen met cardiopulmonale afwijkingen en extra O, behoefte 7
Stabiele (premature) neonaat leeftijd < 4 weken 6
Stabiel (prematuur) kind leeftijd> 4 weken 4,5

Indicaties bestraling
Prematuren jonger dan 32 weken en/of kleiner dan 1500 gram tot 6 maanden na a terme

Intra-uteriene transfusies, hierna tot 6 maanden na de a terme datum
Kinderen met een aangeboren gecombineerde immuun-deficiéntie (SCID)
Transfusie tussen eerste tot en met 3e graads verwanten
Wisseltransfusie bij kinderen < 32 weken en/of < 1500 gram

Indicaties Parvovirus B 19 veilig

Intrauteriene transfusie (IUT)

Na IUT tot 6 maanden na de a terme datum

Alle prematuren jonger dan 32 weken en/of kleiner dan 1500 gram

Aangeboren of verworven hemolytische anemie zonder Parvovirus B19 antistoffen
Cellulaire immuundeficiéntie zonder Parvovirus B 19 antistoffen

Altijd leukocyten gedepleteerd
CMV-vrij alleen voor intrauteriene transfusies
Transfundeer 15 ml/kg, transfusiesnelheid maximaal 5 ml/kg/uur

De werkgroep concludeert dat:

1. Er meer bewustwording moet komen voor het voorkdmen van erytrocyten transfusies
door kritisch gebruik van diagnostische testen, micro analyse technieken en laat afnavelen
(30 seconden tot maximaal 3 minuten na de geboorte).

2. Het vroeg starten met ijzer een gunstig effect heeft op de noodzaak voor erytrocyten
transfusies. Er wordt dan ook geadviseerd met ijzer suppletie te starten (6 mg/kg/dag)
in die kinderen die at risk zijn voor het ontwikkelen van anemie, zodra enterale voeding
(>100 ml/kg) goed verdragen wordt.

3. Er nog steeds onbeantwoorde vragen zijn met betrekking tot de veiligheid op korte en
lange termijn van restrictieve en liberale transfusie grenzen. Dit geldt eveneens voor het

toedienen van grotere transfusie volumina per RBC transfusie.
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4. Al bestaande opties zoals het single donor programma meer routine matig gebruikt

moeten worden.

Het hebben van een landelijke richtlijn, die gedragen wordt door alle behandelaars van
pasgeborenen, kan leiden tot een uniform transfusie beleid en een reductie in het aantal RBC
transfusies. Met name het vergelijken van de indicaties en de resultaten van RBC transfusie
ten aanzien van klinische verbetering, geeft een mogelijkheid tot het genereren van gegevens
om vragen te kunnen beantwoorden over veiligheid en lange termijn gevolgen van RBC

transfusie grenzen en transfusie dosis.
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