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Achtergrond 



Achtergrond

1. In Europa worden bloedplaatjesconcentraten 
verkregen uit het poolen van buffy coats van 
meerdere bloed donaties. 

2. De huidige standaard is een pool van vijf buffy
coats (5-BC-PCS). 



Studies “platelet dose”
Low Dose Standard Dose High Dose

Tinmouth (2004)
N patients 56 55

Intended dose, x 1011 3 5
WHO ≥ 2 (%) 10.7 7.3

Heddle (2009)
N patients 58 61

Intended dose, x 1011 <3 3-6
WHO ≥ 2 (%) 52 49

Slichter (2010)
N patients 417 423 432

Intended dose, x 1011 1.1 2.2 4.4
WHO ≥ 2 (%) 71 69 70

Tinmouth et al, Transfusion 2004; 44(12):1711-9; Heddle et al, Blood 2009; 113(7): 1564-73; Slichter et al, 
NEJM 2010; 362(7): 600-13) 



Achtergrond

1. Studies met aferese trombocyten hebben aangetoond dat hemato-oncologische patiënten 
met hypoproliferatieve trombocytopenie kunnen worden ondersteund met lagere trombocyten 
doses dan de huidige standaard (Slichter et al. 2010)

+ minder volume nodig 
+ minder blootstelling aan donorbloed  minder risico op refractoriteit   

a.g.v. ontwikkeling antistoffen

= geen verschil in bloeding frequentie en ernst



Het studieproduct Sanquin

3 BC-PCs 5 BC-PCs

Volume, ml 208 310

Trombocyten, 1011 2,1 3,3

Concentratie, 
109/ml

1,04 idem

Bewaar PAS-E PAS-E



Studie design

Design Prospectief, gerandomiseerd, open blinded, 
multicenter

Populatie Hemato-oncologie patiënten (≥18 jaar) met 
verwachte transfusiebehoefte ≥ 2 
trombocytenproducten tijdens 
ziekenhuisopname

Primair eindpunt Non-inferiority 3-BC-PC’s t.o.v. 5-BC-PC’s 
m.b.t. graad 1b en 2 bloedingen (BSMS) (% 
bloedingsdagen)

Gestratificeerd op:
• AML vs. niet-AML
• Inductie/alloSCT vs. autoSCT



Secundaire eindpunten

Aantal trombocyten transfusies
Aantal individuele buffy coats
1- en 24 uurs CI en CCI
% patiënten met ten minste 1 bloeding graad 1b of 2
Incidentie HLA immunisatie
Transfusie interval
Transfusie reacties
Aantal RBC en plasma infusies
Associaties microalbuminurie en CRP met klinisch relevante bloedingen
Kosten baten analyse
Trombopoietine levels



Urine albumine creat ratio en CRP bij trombopenie
hemato-oncologische patienten
• PREPAReS: RCT pathogeen gereduceerde vs “standaard” trombocyten transfusie
• Primaire uitkomstmaat: bloedingen (WHO graad 2,3,4)
• Totaal aantal patienten 567

• Toename graad 2 bloeding bij toename UACR en CRP
• Associatie lagere CCI (24u) en biomarkers

•  biomarkers voor endotheelschade zijn geassocieerd met 
bloeding bij deze patienten

Br J Haematol 2020 Apr;189(1):171-181.



Trombopoietine

• Is hematopoietische groeifactor (stamcellen, megakaryocyten)
• Productie in de lever, “klaring” door trombocyten
• Spiegel stijgt na myeloablatieve chemotherapie 10-20 x

•  hogere spiegels als de trombocyten gemiddeld lager zijn bij lagere transfusie-dosis
sneller herstel endogene productie ?

In Alphabet: 2x per week  afnemen (bepaling achteraf)

Int J Hematol (2013) 98:10–23



In- en exclusie criteria
Inclusiecriteria Exclusiecriteria

• ≥ 18 jaar
• Hemato-oncologische patiënt, 

in kliniek opgenomen 
• Verwachte transfusiebehoefte 

≥ 2 trombocytenproducten
• Informed consent 

• Immunologische refractoriteit voor 
trombocyten transfusies;

• HLA en/of HPA allo-immunisatie 
en/of klinisch relevante auto-
antistoffen;

• Indicatie voor HLA getypeerde 
trombocyten concentraten;

• Indicatie voor hyper-
geconcentreerde (plasma-
gereduceerde) trombocyten 
concentraten, zoals ptn met bekende 
ernstige allergische reacties of 
transfusion-associated circulatory
overload (TACO). 

• Micro-angiopathische
trombocytopenie (TTP, HUS) en ITP





Hoe transfunderen in Alphabet?
Richtlijn trombocytentransfusies

1. Trombocytentransfusies - Richtlijn - Richtlijnendatabase

2. Beleid bij trombocytopenie en bloeding WHO-graad 2-4 - Richtlijn – Richtlijnendatabase

https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/bloedtransfusiebeleid/trombocytentransfusies.html
https://richtlijnendatabase.nl/richtlijn/bloedtransfusiebeleid/trombocytentransfusies/beleid_bij_trombocytopenie_en_bloeding_who-graad_2-4.html


Primaire eindpunt

1. Dagelijkse bloedingsrapportage

2. Invoer in bloeding CRF

3. Adjudicatie door studieteam (‘blind”)



Welke bloedingen voorkómen ?

Welke bloedingen voorkómen?
Welke (ernst van) bloedingen komen voor?
Schatting: incidentie “major hemorrhage” 0,22 per 100 opnamedagen (acute leukemie)
Trombocytentransfusie-trials: “ernstige- en fatale bloedingen” 0,3-4,5% van patiënten
PREPAReS trial: trombocytenafhankelijke patiënten, dagelijkse bloedingsobservatie
Welke bloedingen zijn klinisch relevant ?

Kreuger ea. PloS One2018
Vd Meer , Ypma ea Blood 2018



Klinische relevantie van bloedingen

WHO bloedingsscore BSMS (bleeding severity measurement score)

Slichter ea NEJM 2010
Webert ea Transfusion 2012



Bleeding Severity Measurement Scale (BSMS)

Webert ea Transfusion 2012



Patiëntdagboek

1. Aanvulling op anamnese arts/vpk

2. Geen vereiste maar wel aanbevolen

3. Indien patiënt niet in staat is om 
dagboek in te vullen kan hij/zij nog wel 
in de studie (blijven)



Prepares re-
adjudicated

Ypma, P.F. (2022) The comparison of the WHO bleeding scale and post hoc alternative bleeding scales in a randomized controlled platelet transfusion trial in haemato-oncological patients. (submitted)



Alphabet studie: update

Sites open:
- Hagaziekenhuis
- Isala Zwolle dr Otto Visser
- MUMC  dr Erik Beckers

- Aantal patienten nodig: 260 per arm !



Contactgegevens

Centraal mailadres alphabet@hagaziekenhuis.nl

Coördinerend onderzoeker Pieter van der Meer p.vandermeer@sanquin.nl

Hoofdonderzoekers
Paula Ypma

Jean-Louis Kerkhoffs

070-210 4170
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j.kerkhoffs@hagaziekenhuis.nl

Centraal datamanagement
Suzanne Jager
Okke Eissen

070-210 4172 (vrijdag)
070-210 1844
alphabet@hagaziekenhuis.nl

Procesbeheer Sanquin Christie Vermeulen c.vermeulen@sanquin.nl
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Dank voor jullie aandacht!

Zijn er vragen?
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