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Izvieéek

Transfuzija koncentriranih trombocitov je ucinkovit in varan nacin za ustavljanje in
preprecevanje krvavitev pri bolnikih, pri katerih je funkcija trombocitov okrnjena za-
radi nizkega $tevila ali funkcionalne okvare. Merila za transfuzijo so odvisna od osnov-
nega bolezenskega stanja in trenutne kliniéne situacije pri bolniku. V onkologiji je vedi-
noma uveljavljen profilakti¢ni pristop, tradicionalna meja za transfuzijo pri Stevilu trombo-
citov 20 x 10%/L pa se vse bolj pomika na 5-10 x 10%/L. Nezeleni stranski ucinki trans-
fuzije trombocitov, kot so aloimunizacija, prenos okuzbe, indukcija refraktarnosti in
bolezen presadka proti gostitelju so lahko Zivijenje ogrozujodi, zato je potrebno pred
vsako transfuzijo pretehtati med Zelenim ucinkom in tveganjem. V prihodnosti bo
vsaj del transfuzij trombocitov lahko nadomestila uporaba alternativnih zdravil, kot je
rekombinantni tromboportin ali liofilizirani toplotno-obdelani pripravek trombocitne
membrane.

Uvod

Transfuzija koncentriranih trombocitov je ucinkovit nacin zdravljenja hemoraske diateze
pri otrocih s trombocitopenijo ali trombocitopatijo. Uporaba koncentriranih trombocitov
je v stalnem porastu, najvedji porabniki v pediatriji so otroci, ki se zdravijo zaradi raka.
Pri teh se vecina trombocitov porabi za preprecevanje krvavitev. Najpogosteje
uporabljamo koncentrirane trombocite, pridobliene s centrifugiranjem polne krvi.
Ena enota tako pridoblienega koncentrata trombocitov naklju¢nega dajalca vsebuje
5-10x 10" trombocitoy, okoli 50 ml plazme, do 0,5 ml eritrocitov in do | 08 levkocitov
(predvsem monocitov in limfocitov). Drug nacin pridobivanja trombocitov je z razli¢nimi
tehnikami trombofereze, s katerimi dobimo visoko koncentrirane trombocite enega
dajalca z nizko vsebnostjo levkocitov. Natan¢na specifikacija koncentrata je odvisna
od tehnike trombofereze, naceloma pa vsebuje pripravek 2-3 x 10'" trombocitov,
40 ml plazme na 60 x 10° trombocitov, do 5 ml eritrocitov in do 10 levkocitov (Do-
manovi¢ — osebna komunikacija). Ena enota trombocitov, pridobljenih s tromboferezo,
po koli¢ini trombocitov torej ustreza 4-8 enotam koncentriranih trombocitov
naklju¢nega dajalca. Trombociti so shranjeni na temperaturi 20-24°C in so uporabni
do 5 dni.

Trombociti imajo na svoji povrsini intrinzicne ABH in ekstrinzi¢ne-adsorbirane ABO
antigene (1), zato uporabliamo ABO kompatibilne trombocite kljub temu, da je klinicno
udinkovita tudi transfuzija nekompatibilnih trombocitov. Studije kaZejo na povezavo
med transfuzijo ABO-neskladnih trombocitov in razvojem refraktarnosti na transfun-
dirane trombocite (2 ,3). Opisani pa so tudi primeri intravaskularne hemolize po
transfuziji inkompatibilnih trombocitov, ker so bila v plazmi protitelesa ABO proti
prejemnikovim eitrocitom (4). Trombociti nimajo antigenov skupine Rh, vendar je
koli¢ina eritrocitov, ki so v pripravku (koncentratu ali z tromboferezo pridobljenimi
trombociti), zadostna, da lahko povzrodi senzibilizacijo Rh negativnega prejemnika, ki
bi prejel trombocite Rh pozitivnega dajalca.

V Sluzbi za onkologijo in hematologijo na Pediatricni kliniki v Ljubljani rutinsko uporabljamo
filtrirane trombocitne pripravke. Z ustreznimi filtri lahko odstranimo 95% levkocitov
in s tem zmanj$amo moZnost HLA aloimunizacije, ki je lahko eden od vzrokov za
razvoj refraktarnosti. Filtriranje tudi zmanjsa moZznosti za prenos okuzbe s citomega-
lovirusom, vendar pa te nevarnosti ne odpravi v celoti. Za preprecitev s transfuzijo



povezane bolezni presadka proti gostitelju, ki se lahko razvije pri imunokompromitiranih
bolnikih, filtriranje ne zadostuje in je potrebno pripravek pred transfuzijo obsevati z
gama Zarki v odmerku 25 Gy (5). Prav tako je potrebno obsevati trombocite dajalcey,
ki so delno ali popolno HLA skladni s prejemnikom (bliznji sorodniki), ker obstaja
moznost, da prejemnikov imunski sistem ne bo eliminiral limfocitov, vsebovanih v
pripravku (6).

Odmerek

Obicajni porast $tevila trombocitov, ki ga Zelimo dosedi, je 20-40 x 10%/L. Koli¢ino
trombocitov orientacijsko izratunamo na osnovi telesne teze prejemnika. Pri otrocih
zadostuje ena enota koncentriranih trombocitov nakljunega dajalca na 10 kg za dvig
za40-50 x 10%/L (7). S tromboferezo pridoblienimi trombociti je ekvivalenten odmerek
5 mi/kg. Pri bolnikih s poveano porabo trombocitov (npr. sepsa, DIK, hipersplenizem)
je pri¢akovati nizji porast Stevila trombocitov. Temu ustrezno je potrebno prilagoditi
odmerek. U¢inkovitost transfuzije lahko preverimo z doloditvijo Stevila trombocitov v
eni uri po izteku transfuzije in 24 ur po transfuziji. Med Stevilom trombocitov |5 mi-
nut in eno uro po izteku transfuzije ni statistiéno pomembne razlike (8).

Merila za transfuzijo trombocitov

Odlotitev za transfuzijo trombocitov mora biti osnovana na osnovi klinicne presoje,
kak3na je verjetnost, da bo pri trombocitopeni¢nem bolniku prislo do krvavitve. Le ta
ni absolutno odvisna le od $tevila trombocitov, temved tudi od sicernjega bolnikovega
stanja. Ce ni suma na motnjo v delovanju trombocitov, je tveganje za Zivljenje ogrozu-
jo¢o krvavitev majhno, e je Stevilo trombocitov vecje od 5 x 107/L. Spontane krvavitve
pa so redke pri Stevilu trombocitov nad 10 x 10°/L (9). Dodatni dejavniki tveganja,
kot so pomanjkanje faktorjev koagulacije, Zilne ali tkivne okvare, lokalne in  sistemske
okuzbe ipd., tveganje za krvavitev dodatno povecajo in zahtevajo bolj agresiven
pristop k profilakti¢ni transfuzijski podpori s trombociti.

Kljub temu, da je kirurski poseg pri trombocitopeni¢nem bolniku neposreden izziv
sistema hemostaze, so merila pri teh bolnikih relativno nedorecena in bolj oprta na
posamezna porocila kot na kontrolirane Studije. Morda se ravno zato stalif¢a glede
meje za korekcijo trombocitopenije tako razlikujejo med kirurgi, intenzivisti in hemato-
logi (10) Tako vedji kot manjsi kirurski posegi so bili opravijeni pri bolnikih s Stevilom
trombocitov med 30 in 60 x 10%/L. V primerih, ko lahko Ze manjsa krvavitev pusti
trajne posledice, kot je na primer poseg na ocesu ali centralnem Zzivénem sistemu, je
potrebna agresivnejsa korekcija trombocitopenije. Stevilo trombocitov je treba
vzdrZzevati nad 50 x 10%/L (9). Pri bolnikih na kardiopulmonalnem zunajtelesnem
obtoku ali po zunajtelesni membranski oksigenaciji se zaradi aktivacije trombocitov
razvije zalasna disfunkcija trombocitov, hkrati pa so ti bolniki lahko tudi
trombocitopeni¢ni (1 1). Kljub temu pa transfuzija trombocitov pri teh bolnikih ni
indicirana, Ce je Stevilo trombocitov vedje od 50 x [0%/L, in ni znakov krvavitve, saj je
pogosteje kot trombo-citopenija oz. trombocitopatije vzrok krvavitve heparin,
nezadostna protaminska korekcija, fibrinoliza ali pa lokalni vzrok.

Indikacije

Teoreti¢no sta indikaciji za transfuzijo trombocitopenija in trombocitopatija. Slednja v
praksi redko predstavija razlog za transfuzijo. Iziema so nekatere prirojene bolezni,
kot na primer Glanzmanova trombastenija ali sidrom Bernard-Soulier, pri katerih je v
primeru masivne krvavitve potreben poseg s trombociti. Krvavitve pri nekaterih
prirojenih trombocitopatijah je mogoce kontrolirati z dezmopresinom. Pridobljene
trombocitopatije so pri otrocih lahko posledica nekaterih zdravil, ledvi¢ne insuficience
ali protiteles. V teh primerih je transfuzija trombocitov sicer indicirana v primeru



ogrozujole krvavitve, vendar pa zaradi izpostavljenosti osnovnemu vzroku tudi
transfundirani trombociti niso optimalno ucinkoviti in hitreje propadejo. Profilakticne
transfuzije v teh stanjih niso indicirane.

Pri otrocih z imunsko trombocitopeni¢no purpuro je transfuzija trombocitov indicirana
le v primeru krvavitve v centralni Zivéni sistem ali druge Zivljenje ogroZujoce krvavitve.
V teh primerih je indicirano solasno dajanje intravenskih imunoglobulinov in
kortikosteroidov (12).

Primarni sidromi nezadostne proizvodnje trombocitov so kongenitalna amegakariocitna
trombocitopenija, Fanconijeva anemija in sindrom TAR. Pri teh stanjih profilakticne
transfuzije niso indicirane. V prvih dveh primerih so bolniki kandidati za presaditev
kostnega mozga. Nepotrebna aloimunizacija bi lahko zmanjsala moZnost uspesne
transplantacije.

Podobno velja tudi za bolnike s pridoblieno aplasticno anemijo. Tudi pri bolnikih z
tezko obliko bolezni ima prednost intervencijski pristop k transfuziji trombocitov pred
profilakti¢nim (13). S tem zmanjSamo moznosti zavrnitve presadka v primeru
transplantacije kostnega mozga, ter tudi zmanj$amo moznost razvoja neodzivnosti
na transfuzije trombocitov.

Hemoliti¢no uremicni sindrom (HUS) in tromboti¢na trombocitopenicna purpura (T TP)
sta stanji, ki ju definira triada: trombocitopenija, anemija, ledvi¢na odpoved. Pri TTP
so pridruZene nevroloske motnje in vrocina. TTP je po trenutnih smernicah kontra-
indikacija za transfuzijo trombocitov (14), pri HUS pa stalis¢e do transfuzije trombocitov
$e ni tako jasno izoblikovano.

Novorojenci predstavljajo zaradi nezrelih mehanizmov za kontrolo strjevanja krvi in
potencialne ogroZenosti zaradi krvavitev posebno skupino. Andrew je v svoji rando-
mizirani $tudiji preuceval pogostost pri trombocitopeni¢nih nedonosenckih. Pri prvi
skupini so s profilakti¢nimi transfuzijami vzdrZevali Stevilo trombocitov nad 150 x 107/,
pri drugi pa so se za transfuzijo odlocili ob krvavitvi ali ko je Stevilo trombocitov padio
pod 50 x t0%/L. Med skupinama ni bilo statisticno pomembne razlike v pojavijanju
inta-kranialnih krvavitey, iz ¢esar so sklepali, da profilaktiéne transfuzije pri nedonoSenckin
z blago trombocitopenijo in brez klini¢nih znakov hemoraske diateze niso potrebne
(15). Blanchette je s sodelavci objavil smernice za transfuzije trombocitov pri novo-
rojencih, po katerih je meja za profilakti¢no transfuzijo trombocitov pri stabilnem
donogenem novorojencu 30 x 10%/L, pri stabilnem nedonosencku pa 20 x 10°/L. V
primeru nestabilnega stanja se meja pri nedonodenih dvigne na 50 x |0°/L, pri
dono$enih pa na 30 x 10%/L (16). Pri manjsih invazivnih posegih naj bi bilo pri
novorojencih $tevilo trombocitov nad 50 x10%/L, pri vedjih operativnih posegih pa
nad 100 x 10%/L.

Dale¢ najvedji porabniki trombocitov v otroski populaciji so otroci, ki se zdravijo zaradi
malignih bolezni, kjer je vzrok trombocitopeniji nezadostno nastajanje trombocitov
bodisi zaradi osnovne bolezni ali pa zaradi zdravljenja. Pristopi k obravnavi trombocito-
penije se v teh primerih lahko mocno razlikujejo. Od zelo liberalnega profilakticnega
zdravljenja, ki korigira vrednost trombocitov pri 50 x |0°/L, do skrajno zadrzanega,
ko se za transfuzijo trombocitov odlocijo le ob krvavitvi. Najpogosteje omenjeno
§tevilo trombocitov, pod katerim je nevarnost krvavitve znatna, je 20 x |0°/L in izhaja
iz Gaydosove Studije iz leta 1962 (17). Vec studjj je v zadnjem casu dokazalo, da je
kot meja za profilakti¢no transfuzijo trombocitov enako varno Stevilo 10 x [0%/L, pri
Cemer se Stevilo transfuzij tromboctov zmanjsa za 36% (| 8). Del otroskih hematologov
je mnenja, da je tudi v primeru tezke trombocitopenije transfuzija trombocitov
indicirana le v primeru krvavitve. V tem primeru pa je nujen pogoj takojsnja dostopnost
trombocitnih pripravkov.

Nevarnosti

Zaradi nacina hranjenja trombocitov (na sobni temperaturi) so septi¢ne reakcije po
transfuziji eden moZnih zapletov. Vir bakterijske kontaminacije je lahko donorjeva



koZna flora ali asimpomatska baktriemija, ki se na sobni temperaturi razrasca tako, da
je nevarnost okuzbe tem vedja, ¢im starejSe trombocite uporabimo. Tudi uporaba
trombocitov enega dajalca (trombofereza) zmanjsa nevarnost septicnih zapletov (19).
S presejalnim testiranjem krvodajalcev se je moznost prenosa nekaterih okuzb s
transfuzijo mo¢no zmanjsala (npr. hepatitis B, C, HIV). MoZnost prenosa
citomegalovirusa je zaradi razsirjenosti virusa znatna. Zaradi specificnega nacina
prenosa virusa (virus je levkocitih) lahko tveganje z uporabo levkoredukcijskih filtrov
zmanj$amo. V posebnih primerih, kot je na primer transplantacija kostnega CMV
negativnega dajalca CMV negativnem donorju, je indicirana transfuzija krvnih pripravkov
CMV negativnih dajalcev.

Transfuzija trombocitov lahko povzrodi febrilne in alergijske reakcije. Nehemoliticna
febrilna postransfuzijska reakcija (NFPR) je najpogostejsi nezeleni ucinek, ki lahko
spremlia do 20% transfuzij trombocitov (20). Vzrok reakciji so lahko citotoksicna in
aglutinacijska protitelesa v prejemnikovi plazmi, ki so reaktivna na antigene na trans-
fudiranih levkocitih, ali pa pirogeni citokini (interlevkin-6, TNF-c, interlevkin- | B). Slednji
se spro$¢ajo iz levkocitov, ki jih vsebuje trombocitni pripravek. Sintezo in sekrecijo
citokinom v ¢asu hranjenja je mozno zmanjsati s filtriranjem (levkoredukcijo) takoj po
zbiranju. Tak postopek priprave je ucinkovitejsi pri zmanjSevanju Stevila NFPR po
transfuziji eritrocitov kot pa trombocitov (9). Jemanje paracetamola ucinkovito prepredi
ali vsaj znatno ublazi NFPR zaradi citokinov.

Do alergi¢nih reakcij pride, ko je prejemnik senzibiliziran na antigene, ki jih vsebuje
trombocitni koncentrat. Po teZi obsegajo alergicne reakcije po trombocitih cel spekter
od blagih (eritem, urtikarija, srbenja) do tezkih anafilakticnih reakcij. V primeru pojava
blaZjih znakov ali simptomov alergijske reakcije je potrebno transfuzijo trombocitov
prekiniti in bolniku dati i.v. antihistaminik. Ce ob tem znaki izzvenijo in ni znakov
cirkulacijske nestabilnosti, lahko s transfuzijo nadaljuiemo. V primeru ponavljajocih se
alergijskih reakcij po trombocitih je indicirano rutinsko dajanje antihistaminika.

Bolezen presadka proti gostitelju (Graft Versus Host Disease GVHD) nastopi, Ce se
dajalcevi limfociti vgnezdijo in prejemnika spoznajo kot tujek. Posledica je imunsko
povzrolena sistemska citokinska okvara, katere tarcni organi so prebavila (¢revo,
jetra) in koZza. Klini¢ni pojavi so kozni izpuscaj, vrocina, driska, zlatenica. Pogoj, da
lahko pride do GVHD, je huda imunosupresija prejemnika, katerega imunski sistem
ni zmozen izloditi dajalevih limfocitov. Najucinkovitejsi nacin preprecevanja GVHD
po transfuziji je obsevanje pripravka pred dajanjem v primeru, da je prejemnik
imunokompromitiran. Priporoceni odmerek je 15 do 25 Gy.

O refraktarnosti na transfuzijo trombocitov govorimo, ko po apliciranem odmerku ni
ustreznega porasta stevila trombocitov. Za oceno ucinkovitosti transfuzije uporabljamo
korigirano $tevilo porasta trombocitov (corected count increment CCl), ki ga
izraCunamo

porast Stevila trombocitov x telesna povrsina
CCl=

st. apliciranih trombocitov (x10'")

Transfuzija je ucinkovita, ¢e je CCl vel kot 7,5 x 10 ?/L v prvi uri po transfuziji in vel
kot 4,5 x |0%/L 24 ur po transfuziji. Ce je CCl manj ko 5 x 10%L, po dveh zaporednih
dajanjih ustreznega odmerka trombocitov je bolnik refraktaren na trombocite. Vzrok
je lahko imunski (prejemnik ima protitelesa proti npr. HLA antigenom na trombocitih
dajalca) ali neimunski. Med slednjimi so lahko zdravila (amfotericin B, vankomicin),
sepsa, DIK, splenomegalija. Ce je bolnik neodziven na trombocite naklju¢nega dajalca,
je prvi korak transfuzija trombocitov enega dajalca. S svezimi trombociti lahko predvsem
pri nestabilnem bolniku dosezemo visji CCl. Ce je vzrok HLA-aloimunizacija, je
ucinkovita transfuzija trombocitov HLA ustreznega dajalca, vendar je rutinska oskrba
z HLA ustreznimi trombociti mozna samo v dolocenih centrih.



Zazelieno je, da ima enota, kjer se zdravijo otroci z bolezenskimi stanji, ki jih pogosto
spremlja trombocitopenija/trombocitopatije, izdelane smernice za zdravijenje s
trombocitnimi koncentrati, saj je to osnova za njihovo racionalno rabo in ucinkovito
hemovigilanco.
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