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Wat is transfusion-related immunomodulation
(TRIM) ?

Effecten van bloedtransfusie op het immuunsysteem:

• In 1973: bloedtransfusie betere overleving niertransplantatie: XX 

• Recidief kanker (gastro-intestinale maligniteiten): XX

• Postoperatieve infecties ??

→Mogelijk rol van allogene leukocyten?

27 september 2011 Leiden



PC LD PC  LD 

> 4 Units 

Sterfte 60-dagen (%) 7.8 3.5*         12.5 5.1*

Infecties (%) 23.5 17.9*  31.4 22*

* p < 0.05

Leo/Anneke/Leiden (LAL studie)

Circulation 1998

• N=914 

• 48 (5.2%) patienten kregen geen transfusie

• Gemiddeld: 5.4 eenheden RBC

PC=buffy-coat depleted RBC LD=leukocytes-depleted RBC



Zijn de bevindingen van LAL-studie toeval ?

• Hartchirurgie (Klep-OK +/- CABG)

• AMC en LUMC (N= 496)

• Doel: Mortaliteit (90 dagen) 

Infecties 

MODS (Multi-organ dysfunction syndrome)

• Tevens: verzamelen van bloedmonsters

• 8.9% geen transfusie

• 58% > 4 eenheden RBC’s

• Gemiddeld: 6.2 eenheden RBC’s

Circulation 2004



Mortaliteit na klep-chirurgie +/- CABG
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Infecties en MODS na klep-chirurgie +/- CABG
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Waarom is er een verschil in complicaties?

• Beide studies (LAL+Klep) 

• N= 1085 patienten

• Soort infecties

• Doodsoorzaken

Transfusion Medicine 2007



Met infecties: meer sterfte in PC groep
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Oorzaken van sterfte
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Hoe zit dat bij andere grote operaties?

BMJ 2004

• 19 ziekenhuizen in NL
• Aneurysma en gastro-intestinale kanker operaties
• N=1051
• 545 (52%) patienten kregen een transfusie 
• Mediaan 4 (2-6) RBC’s
• 254 (24%) patienten > 4 eenheden RBC’s

MODS: 30% reductie in LD groep
2.4 dagen minder ziekenhuisopname in LD 
groep



Mechanisme(n) TRIM ?

• Universele leukodepletie: 2001

• Geen nieuwe RCT’s meer mogelijk

→ Op zoek naar oorzaken TRIM



TRIM-effect vooral bij hartchirurgie ?



Mediators bij aankomst op IC

COMPLICATIONS 4 OR MORE RBCs
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Cytokines:

Pro-inflammatoir: IL-6, IL-12
Anti-inflammatoir: IL-10

dank aan Jos Lorinser



Beloop van IL-10 en IL-6 na OK en op IC
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Anno 2022

• Allogene leukocyten: XX

• Nog steeds TRIM-effect aanwezig

Transfusion 2018



Effecten van plasma-en trombocytentransfusie?

Transfusion 2011



Multivariate analyse : sterfte

Transfusion 2011

• Mortaliteit met infecties (p<0.05):

- Randomisatie (LD/PC)
- Aantal trombo transfusies
- Aantal plasma transfusies

• Mortaliteit zonder infecties
(p<0.05):

- Aantal plasma transfusies
- CPB tijd



• TRIM: multifactorieel

• “Second hit” of meerdere hit’s ?

• Effect op coagulatie ?

• Interactie coagulatie – inflammatie ?

TRIM: NOT FINISHED YET

Dissertatie Bilgin 2011



Stolling-markers na transfusie (1)

Na (multipele) RBC transfusies:
• Verhoogde D-Dimeer en TATc
• PAA-1 toegenomen PAA% verlaagd

Na transfusie van RBC’s:
→ Activatie van coagulatie 
→ Verminderde fibrinolysis



2021

Stolling-markers na transfusie (2)

• Inflammatie en coagulatie hoog 
op IC

• Stijging van vWF 24 u na RBC bij 
sepsis op IC 

→ Toename (bestaande) endotheel-
activatie tgv RBC transfusie



Transfusie en trombose bij hartchirurgie?

- N= 1070 patienten
- 139 (13%) patienten DVT



CONCLUSIE
• Anno 2022 TRIM-effect: nog niet opgehelderd

• Allogene leukocyten: belangrijke factor bij TRIM-effect bij hartchirurgie

• “Second-hit” model ? 

• Meerdere hit’s aanwezig ?

• Effect transfusie op inflammatie maar ook op coagulatie-systeem ?



CONCLUSIE
• Anno 2022 TRIM-effect: nog niet opgehelderd

• Allogene leukocyten: belangrijke factor bij TRIM-effect bij hartchirurgie

• “Second-hit” model ? 

• Meerdere hit’s aanwezig ?

• Effect transfusie op inflammatie maar ook op coagulatie-systeem ?

TRIM vervangen door TRIC (Transfusion-related inflammation and coagulation) ???



“Het is beter een genie te zijn uit liefde dan om 
kwart voor drie”

Leo Vroman

Uit proefschrift van Anneke Brand (1979)


