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Trombocyten transfusies

Trombocytentransfusies leukemie en 

stamcelTx → supportive care 

Doel supportive care: 

– voorkomen morbiditeit en mortaliteit

– verbetering van de kwaliteit van leven 

van patiënt

– verbetering “ondergaan” van intensieve 

therapie

– verminderen kosten

Welke “health outcomes” worden door dokters 

gerapporteerd ? 

– soms “trombocyten increment”

– soms (effect op) bloeding

– transfusiereacties

Welke outcomes door onderzoekers ?

– bloedingen (in allerlei gradaties/ relevantie)

– “increment” – CI-CCI

– transfusiereacties

– mortaliteit

– soms kosten



Casus  man, 22jr

• juli 2021: acute leukemie, recidief , tweede intensieve chemokuur

• Koorts R/ breed spectrum antibiotica

• Dag 11  van tweede kuur: Hb daling 5,3 → 4,4 bij fors bloedverlies perianaal (fistel) en trombo 6

• Rapportage bloeding: →

• “outcome” trombocytentransfusies 

(DROM):



Morbiditeit: bloedingen voorkomen

• 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 2020



Klinische relevantie van (gerapporteerde)bloedingen

• WHO bloedingsscore • BSMS (bleeding severity measurement score)

Slichter ea NEJM 2010

Webert ea Transfusion 2012



Voorbeelden

bloedingen

volgens de 

BSMS

General description→

Webert ea Transfusion 2012



“relevantie” WHO gr 2: ernstiger bloeding erna

Risk factor; definition of 

the preceding event 

(recent bleeding or minor 

bleeding)

Number and type of 

patients

Study design Relative Risk /OR Outcome Additional outcome/ 

comment

Lawrence et al. Leuk Lymphoma 2001 Minor bleeding= 

petechiae, skin- or oral 

bleed, epistaxis, 

subconjunctival bleed, 

microscopic haematuria, 

guaiac pos. stool/emesis, 

bloody body fluids

141 mixed Prospective cohort 96.7% vs 1.7% (major 

bleeding with preceding 

minor bleeding vs major 

bleeding without preceding 

minor bleeding)

Patients with major 

bleeding 

Petechiae alone did not 

predict major bleeding

Friedmann et al. Transf Med Rev 2002 Recent haemorrhage= 

WHO bleeding grades 2,3, 

or 4 in the previous 5 days

2942 (64.4% 

haematological 

malignancy, mixed)

Retrospective cohort OR 6.72 (95% CI 5.53-

8.18; p<0.001)
Bleeding events grade 3-4 

(WHO) 

35.6 % of patients non-

haematological 

malignancies

Multivariate analyses in 

368 pts
Leinoe et al. Br J Haematol 2005 Grade 1-2 (CTC criteria) 

haemorrhage at diagnosis

50 AML patients Prospective cohort RR 3.6 (p=0.018) Grade 3-4 (CTC criteria) 

haemorrhage at 28 days 

follow up

Webert et al. Haematologica 2006 Grade 1 (GIMEMA) 

Mild bleeding (grade 1,2 

GIMEMA) 

255 AML patients Secondary analyses of 

RCT data 

RR 2,66 (95% CI 1.18-

5.49; p=0.017) for grade 1 

preceding grade 2,3,4

RR 3.05 95% CI 1.17-7.95; 

p=0.023) for mild bleeding 

preceding severe bleeding 

(grade 3,4)

Bleeding events grade 

2,3,4 (GIMEMA) and 

grade 3,4 (GIMEMA) 

respectively

Secondary analysis of RCT 

trigger study (Rebulla et 

al. 1997)31

Grade 1 bleeding = 

petechiae

Vinholt et al. Platelets 2016 Previous gastrointestinal 

bleeding or previous 

haematuria

197 ( of which 71% mixed 

haematological)

Prospective cohort OR 3.33 (95% CI 1.19-

9.34) for GI bleeding; OR 

3 (95% CI 1.2-7.52) for 

haematuria

Clinically significant 

bleeding events

29% non-haematological 

malignancies



“relevantie” WHO gr 2: ernstiger bloeding erna

• Canadese bloedingsdata van 3 RCTs (oa

PREPAReS)

• 315 patienten

– WHO gr 2 : 53%

– WHO gr 3: 5%

– WHO gr 4: 2,5%

Cox regressie analyse naar associatie 

variabelen en gr 3 of 4 bloeding

Balitsky ea Transfusion 2020



What about PROM ”bleeding”, klinisch relevant ?

• “outcome” mbt bloedingen

– Onbekend welke bloedingen voor patiënt belangrijk zijn

– Zelfrapportage van bloedingen:

• Stanworth NEJM 2013

• Stanworth Vox Sang 2006

» 19 pt, 410 dagen; 70% compleet ingevuld , 86% agreement self-assessment en dokter

• Webert Transfusion 2006

» 53 pt, 458 dagen; 82% ingevuld, NPV 77-100% (weinig pt die GEEN bl rapporteerden hadden 

wel) en PPV 0-87% (pt rapporteert soms bloeding die er niet is)



PROMS: kwaliteit van leven 

– Kwaliteit van leven meting mbt (voorkomen van ) bloedingen:

• Bij ITP : bloeding heeft significante impact op HRQoL

• Bij hematologische maligniteiten: ?



Verbeteren trombocytentransfusies kwaliteit van leven?

• 1 review (Estcourt ea 2014): 4 studies 

– →onvoldoende bewijs dat bloeding een significant klinisch probleem is dat bij patiënten met 

hematologische maligniteiten HRQoL/illness perception beinvloedt

– 2 trials ongoing:

• TREATT trial: RCT tranexaminezuur vs placebo (naast profylactische trombocytentransfusie), 

bloeding primaire uitkomst, sec oa: bleeding associated kwaliteit van leven (oa FACT-Th)
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03136445

• PATH trial: RCT bij hematologische Tx patienten: tranexaminezuur vs profylactische transfusie ; 

hypotheses: (1) is safe, (2) improves QoL and (3) improves economic outcomes as compared to

prophylactic platelet transfusions (oa FACT-Th) ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04448184

Estcourt ea Transfusion 2014

Estcourt ea Trials 2019

Tay J ea BMJ Open 2016



Mortaliteit: verminderd door trombo transfusies?



Bloeding (niet fataal) en mortaliteit
belang van voorkomen niet fatale bloedingen dmv transfusies?

• Nevo ea TRANSFUSION2007;47:801-812 

Mortaliteit en bloeding in een trigger trial (10 vs 20), 470 pt

• Nevo ea Blood 1998

Acute Bleeding After Bone Marrow Transplantation (BMT)– Incidence and 

Effect on Survival. A Quantitative Analysis in 1,402 Patients



Bloeding (niet fataal) en mortaliteit, PREPAReS trial

• PREPAReS: RCT pathogeen gereduceerde vs “standaard” trombocyten transfusie

• Primaire uitkomstmaat: bloedingen (WHO graad 2,3,4)

• Totaal aantal patienten 567



(Niet fatale) bloedingen en mortaliteit

• Co morbiditeit? → koorts, infectie, cardiovasculair lijden/medicatie gebruik, 

• Refractair trombocyten transfusie: 

• Endotheelschade?



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



Hoe verder met DROMS en PROMS?

• trombocytentransfusie support

Morbiditeit

wat zijn klinisch relevante bloedingen (anders scoren?)

patient perspectief mbt bloedingen en HRQoL

zelfrapportage bloedingen is mogelijk; bijdragend?

Mortaliteit

verzamelen informatie fatale en andere ernstige bloedingen (Bite)

relatie (niet fatale) bloedingen en mortaliteit

• TRial: ALPHABET: RCT 3- vs 5 buffy coat trombocyten transfusie

– BSMS: graderen van bloedingsdagen naar klinische relevantie

– Patient dagboek en vragen over bloedingen



Voorbeeld dagboek



De casus

• juli 2021: acute leukemie, recidief , 

tweede intensieve chemokuur

• Koorts R/ breed spectrum antibiotica

• Dag 11  van tweede kuur: Hb daling 5,3 

→ 4,4 bij fors bloedverlies perianaal 

(fistel) en trombo 6 x 109 /L

• Rapportage bloeding patient →



Voorbeelden patiënten dagboek



Conclusies

• P laatjes transfusies beogen morbiditeit en mortaliteit te beïnvloeden, oa door voorkómen van bloedingen

• R elevantie van bloedingen is niet (helemaal) de basis van de huidig meest gebruikte gradering (WHO)

• O ver- en onderschatting van klinische relevantie kan met de BSMS score mogelijk verbeteren

• M ethoden als zelfrapportage zouden inzicht in relevantie van bloedingen kunnen vergroten, er is

• s chaarste aan data betreffende HRQoL inzake bloedingen bij deze patienten



VRAGEN ?


