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Izviecek

Avtorici opisujeta indikacije za uporabo plazme in koncentratov faktorjev strjevanja
krvi ter novejSin koncentratov zaviralcev strjevanja kot tudi nevarnosti povezane z
njihovo uporabo.

Uvod

V plazmi ¢loveka se nahajajo razli¢ni proteini in Stevilni od njih so vpleteni v kompleksni
sistem koagulacije, njene inhibicije in fibrinclize. Pomanjkanje ali nepravilno delovanje
(zaradi tvorbe nedelujoce ali nepravilno delujoce proteinske molekule) teh proteinov
je posledica razli¢nih prirojenih in pridobljenih stanj, med slednjimi ima vidno mesto
sindrom diseminirane intravaskularne koagulacije (DIK). Kadar imamo opravka s
pomanjkanjem enega ali nekaj plazemskih proteinov lahko manjkajoce proteine
(faktorje), kadar je to potrebno, nadomestimo s koncentrati posameznih faktorjev
(kot npr. s koncentratom faktorja VIII, X ali VII) ali s koncentrati kombinacije vec
faktorjev (kot npr. s koncentratom faktorjev protrombinskega kompleksa). Tovrstni
koncentrati so lahko pridoblieni z rekombinantno tehnologijo (rekombinantni) ali iz
plazme (plazemski). Slednje z razliénimi postopki (toplotna obdelava, metoda topilo-
detergent) virusno inaktiviramo in s tem zmanjsamo tveganje za prenos nekaterih
virusnih povzroditeljev bolezni. Kadar gre za stanja s pomanjkanjem Stevilnih, razli¢nih
proteinov plazme ali kadar koncentrata manjkajocega faktorja ni na razpolago pa za
njihovo nadomescanje, e je to potrebno, uporabimo plazmo. Trenutno sta v uporabi
dve vrsti plazme, sveza zmrznjena plazma, pridobliena od enega dajalca in virusno
inaktivirana plazma (najpogosteje uporabliena metoda inaktivacije virusov je metoda
topilo-detergent, govorimo o “solvent-detergent-treated” plazmi; SDP), ki je
pridobljena iz plazemskega “poola”. Plazme ne uporabljamo za zdravljenje hipo-
volemije, hipoproteinemije in stanj imunske pomankljivosti, namesto nje uporabimo

tv

za ta stanja primernejSe nadomestke plazme.

Indikacije za in nevarnosti zdravljenja s plazmo

Trenutno sta v uporabi dve vrsti plazme: sveZa zmrznjena plazma (angl. fresh frozen
plasma; FFP) in virusno inaktivirana plazma. Prvo pridobimo od enega dajalca s
frakcionacijo polne krvi ali v postopku plazmafereze. (V:imprej po odvzemu (znotraj 6
ur) jo hitro zmrznemo. Vsebuije fizioloske kolicine funkcionalno aktivnih plazemskih
proteinov. Tveganje za prenos virusov (HIV. HBY, HCV) zmanjsamo s 6 mesecnim
hranjenjem plazme in ponovnim testiranjem dajalcev na virusne povzroditelie. Za
virusno inaktivacijo plazme najpogosteje uporabliamo metodo topilo-detergent (angl.
solvent-detergent-treated palsma; SDP). SDP pridobimo iz “poola” plazme, ki jo po
postopku filtracije (s katerim odstranimo celice in celiéne delce) virusno inaktiviramo
in po razdelitvi v posamezne enote zmrznemo. Z omenjeno metodo inaktivacije
prakticno onemogocimo prenos virusov z lipidno ovojnico (HIV, HBV, HCV). Tveganja
za prenos okuzbe z virusi, ki ne vsebujejo lipidne ovojnice (parvovirus B19 in HAV) ta
postopek ne zmanjéa, zmanjsati ga skusamo s testiranjem plazemskega “poola” na
HAV in parvovirus B19. Dodatno zascito predstavijajo nevtralizirajoca protitelesa iz
“poola” plazme, ki lahko preprecijo kliniéno manifestno okuzbo z virusom hepatitisa A
ali parvovirusom B 19. Zaradi postopka virusne inaktivacije, SDP vsebuje nizjo aktivnost
inhibitorjev plazmina, proteina S in antitripsina (za 75%, 35% in 25%) in za 5-15%



niZjo aktivnost ostalih faktorjev strjevanja krvi in inhibitorjev koagulacije. Kljub razlikam
v njuni sestavi v $tudijah niso dokazali pomembne razlike med kliniéno ucinkovitostjo
in toleranco obeh (1).

Ce so postopki pridobivanja pravilni, obe vrsti (FFP in SDP) praktiéno ne vsebujeta
aktiviranih faktorjev strjevanja krvi in jih je moc uporabiti celo pri bolnikih z aktivirano
hemostazo.

I. Indikacije za uporabo plazme:

1.1. Splo$ne smernice za pravilno/nepravilno uporabo plazme

- Uporaba plazme je opravi¢ena pri

- stanjih pomanjkanja faktorjev strjevanja krvi in inhibitorjev koagulacije, za katere
ni na voljo ustreznih varnih koncentratov
- stanja z dokazano klini¢no uspesno terapevtsko izmenjavo plazme

- Uporaba plazme ni opravicena pri hipovolemiji, hipoproteinemiji in stanjinh imunske
pomankjivosti

- Za hitro izni¢enje uinka peroralnih antikoagulantov ima prednost koncentrat
faktorjev protrombinskega kompleksa (2-5).

- Uporaba plazme brez laboratorijske potrditve pomembne koagulopatije vecinoma
ni opravi¢ena (edina izjema so mikrovaskularne krvavitve pri masivno transfundiranih
bolnikih s hudimi krvavitvami)

1.2. Uporaba plazme pri posameznih indikacijah
- akutna izguba krvi in masivne transfuzije

nadomescanje plazme obicajno ni potrebno dokler izguba krvi ne presega 70%
celokupnega volumna krvi (6). Plazmo uporabimo pri masivnih transfuzijah (zamenjava
vec kot celokupnega volumna krvi v 24 urah), ¢e so prisotne mikrovaskularne krvavitve
ob pomembno podalj$anih asih koagulacije (za vsaj |.5 krat nad normalnimi) ali ne
glede na te (kadar bi izvide preiskav cakali predolgo). Rutinske transfuzije plazme (2
enoti plazme za vsakih 5 enot transfundiranih eritrocitov) se vec ne priporocajo.

Ker je zanesljiva ocena izgub tezka in je podatek o Stevilu uporabljenih enot koncentri-

ranih eritrocitov (zlasti pri hitrem izgubljanju krvi) slab pokazatelj izgub, kot tudi zaradi

logisti¢nih razlogov (Cas potreben za pripravo plazme pred njeno uporabo) svetujejo

pri masivno transfundiranih bolnikih uporabo plazme (1), kadar

- po uporabi vsaj 4 enot koncentriranih eritrocitov (pri odraslemu bolniku) bolnik Se
vnaprej hitro izgublja kri (nadaljna izguba krvi pri odraslem presega 100 mi/min)
izguba krvi presega celokupen volumen krvi (kar pri odraslem ustreza porabi 4-
|2 enot kocentriranih eritrocitov) in ne moremo dovolj hitro pridobiti rezutate
presejalnih testov strievanja kvi (protrombinski ¢as (PC), parcialni tromboplastinski
&as (PTC), trombinski cas (TC) oziroma firinogen)

- PC >185(0,37) oz. INR > 1,8 ali PTC >45 s in/ali fibrinogen < 1.0 g/
V teh razmerah hitro (v priblizno pol ure) transfundiramo 10-15 ml plazme na kg
telesne teze (TT). Pogosto je za vzpostavitev hemostatske ravni faktorjev strjevanja
potrebno uporabiti plazmo veckrat zapored. Da se izognemo hipotermiji je
potrebno vse enote plazme pred uporabo segreti na 37 °C.

- diseminirana intravaskularna koagulacija (DIK)

ni dokazov o koristi rutinske uporabe plazme pri stanju DIK-a. Tovrstno zdravijenje
uporabimo pri bolnikih z aktivno krvavitvijo (7,8) in pred nacrtovanim invazivnim posegom
pri laboratorijsko potrjeni pomembni koagulopatiji ali pri bolnikih z velikim tveganjem za
nastanek krvavitve (1,7,8). O uporabi teh oblik zdravljenja se odlo¢amo previdno, ker
lahko dodatno aktivirajo sistem koagulacije in poslabsajo stanje bolnika. Zdravljenje s
plazmo ne temelji na dokazih kontroliranih Studij.



Ce ni nevarnosti volumske preobremenitve hitro infundiramo 10-20 ml plazme/kg
TT. Ker z uporabo plazme vedno ne dosezemo normalizacije plazemskega nivoja
antitrombina Il (AT) se pri bolniku z znizano serumsko koncentracijo AT in hudim
DIK-om odlo¢imo za uporabo koncentrata AT. Redko je vodilni vzrok krvavitev
hiperfibrinoliza, tedaj je potrebna istocasna uporaba antifibrinoliticnih agensov.

- kompleksna koagulopatija pri jetrnih boleznih

Ni prospektivnih kontroliranih Studij o uporabi plazme pri tovrstnih bolnikih. Svetujejo
(1,7) njeno uporabo pri manifestnih krvavitvah ali kot pripravo na operativni poseg ali
biopsijo jeter pri bolniku s hudo jetrno boleznijo in pomembno podaljSanimi Casi
strjevanja krvi. Profilakti¢na transfuzija plazme pri nekaterih invazivnih posegih (npr.
perkutana biopsija jeter, paracenteza, torakocenteza) ni potrebna, ce INR ne presega
vrednosti 2,0 (7).

Uporabimo |0-20 ml plazme/kg TT. Tveganje volumske preobremenitve je pri bolnikih
z jetrno boleznijo Se izrazitejse.

- tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura (TTP)

Terapeviska izmenjava plazme je najpomembnejsa oblika zdravijenja TTP Svetujejo
(1) dnevno izmenjavo celokupnega volumna plazme 40 ml/kg, dokler Stevilo trom-
bocitov ne naraste in tudi po prenehanju zdravljenja ne vztraja nad 100 x 0%/ Po
potrebi lahko zamenjani volumen plazme zviSamo na 60 ml/kg in izvajamo postopek
dvakrat dnevno. Transfuzija plazme je manj ucinkovita in jo omejimo na tiste s kroni¢no
ponavljagjo¢o se TTE kjer nadomes¢amo vsaj 10 ml plazme/kg TT na |-3 tedne.

- kongenitalno pomanjkanje faktorjev strjevanja in inhibitorjev koagulacije,
kadar ni na razpolago ustreznega koncentrata

Smernice so navedene v poglavju koncentrati faktorjev strjevanja krvi.

- izmenjava plazme pri novorojenckih s hudo hemolizo ali hiperbilirubine-
mijo

Izmenjalno transfuzijo pri novorojenckih izvajamo z uporabo koncentrata eritrocitov

in plazme. Zaradi tveganja za prenos imunokompetentnih celic in moznega pojava

po-transfuzijske bolezni presadka proti gostitelju (angl. graft versus host disease; GVHD)

pri imunsko nezrelem novorojencku je potrebno, ¢e ne uporabljamo SDPF plazmo

obsevati.

- izventelesna membranska oksigenacija (angl. extracorporal membrane
oxigenation; ECMO)

Pri_ majhnih novorojenckih obstaja diskrepanca med volumnom krvi in polnitvenim
volumnom oksigenatorja, zaradi Cesar je potrebna predhodna polnitev oksigenatorja
ne le s koncentriranimi eritrociti, pa¢ pa tudi s plazmo.

Britanski komite (9) za standarde v hematologiji (angl. British Committe for
Standards in Haematology; BCSH) razdeli indikacije za uporabo plazme v definitivne
in pogojne (tabela I)



Tabela 1: indikacije za uporabo plazme, ki jih je podal BCSH
Definitivne indikacije

I. Nadome3canje pomanjkanja posameznih koagulacijskih faktorjev, kadar
specifi‘nega koncentrata ni na voljo

2. “Izni¢enje” u¢inka peroralnih antikoagulansov: prednost imajo koncentrati pro-
trombinskega kompleksa

3. pomanjkanje vitamina K: prednost imajo koncentrati protrombinskega kom-
pleksa

4. DIK - kadar so prisotni klini¢ni znaki akutne krvavitve

5. TTP

6 Podedovana pomanjkanja inhibitorjev koagulacije (antitrombin I, protein C, protein
S), kadar specificnega koncentrata ni na voljo

7. Pomanjkanje C| esteraznega inhibitorja, kadar specificnega koncentrata ni na
voljo
Pogojne indikacije

I Masivne transfuzije s porusenjem koagulacijskih testov

2. Jetrne bolezni — Ce obstajajo abnormalnosti koagulacije in klinicna krvavitev

3. Uporaba zunajtelesnega krvnega obtoka — ob dokazani koagulacijski abnormnosti,
ki ni posledica uporabe heparina®

4. Specifitne pediatri¢ne indikacije — obicajno sepsa z/brez DIK-a**

* krvavitve so pogost zaplet posegov na odprtem srcu pri katerih uporabljajo zunajtelesni srcni obtok in dolgo so
smatrali, da je pridobljena okvara trombocitov poglavitni hemostatski defekt po teh posegih. Danes je znano, da
Kljub uporabi visokih doz heparina med zunajtelesnim srénim obtokom nastopi aktivacija koagulacije in fibrinoliticnega
sistema. Presejalni koagulacijski testi so pogosto poruseni, vendar ni korelacije med abnormalnimi laboratorijskimi
vrednostmi in Klini¢nimi krvavitvami (10), ki so pogosto povezane s pretirano aktivacijo fibrinoliti¢nega sistema,
Cesar pa presejalni testi ne odraZajo. V splosnem se zdi, da je koncentracija koagulacijskih faktorjev zadostna za
vzpostavitev hemostaze (10-12) in zdi se (13), da imajo pri zdravijenju tovrstnih krvavitev antifibrinoliticni agensi
prednost pred plazmo.

** za uporabo plazme pri otrocih starejsih od é mesecev vecinoma veljajo enake smernice kot za odrasle (do te
starosti - serumska raven koagulacijskih faktorjev in naravnih inhibitorjev koagulacije vecinoma Ze doseze vrednosti
odraslih). Zaradi manjse koncentracije nekaterih faktorjev strjevanja in inhibitorjev koagulacije pri otrocih mlajsih od
6 mesecev, v stanju akutne krvavitve ali DIK-a hitreje nastopi pomanjkanje teh faktorjev in se nekoliko bolj zgodaj
odlo¢amo za njihovo nadomes¢anje s plazmo, vendar je nujna klini¢na presoja in ustrezno laboratorijsko spremljanje,
Ceprav je tolmalenje rezultatov koagulacijskih testov pri otrocih miajsih od 6 mesecev pogosto teZko.

Svoje smernice (7) je leta 1997 podalo tudi kanadsko zdruzenje (angl. Canadian
Medical Association; CMA) in se bistveno ne razlikujejo od zgoraj opisanih.

V poznejsi prospektivni Studiji (14) o uporabi FFP na podlagi smernic, ki jih je podala
CMA ugotavljajo, da je pogostost neustrezne uporabe FFP (45%) priblizno enaka kot
v predhodno objavljenih Studijah (kjer je znaSala od 10% -73%) (1 5-18). Najpogostejsa
stanja za katera so smatrali, da je bila uporaba plazme nepotrebna prikazuje tabela 2.

Tabela 2: stanja pri katerih je bila plazma uporabljena po nepotrebnem

Aktivna krvavitev/priprava na nujen operativen ali drug invaziven poseg pri z INR
ali PC (sec) <1,5 x normale

Koagulopatija brez klini¢nih znakov krvavitve

Aktivna krvavitev z normalnim profilom koagulacije

Aktivna krvavitev brez znanega profila koagulacije

Priprava na manj$e posege pri bolniku z jetrno boleznijo in INR <2,0
“Izni¢enje” ucinka peroralnih antikoagulansov v odsotnosti klini¢nih znakov krvavitve

2. Kontraindikacije za zdravljenje s plazmo

- prirojeno pomanjkanje imunoglobulinov A razreda
- dokazana intoleranca (hude alergi¢ne reakcije na plazmo ali njene komponente)



3. Neugodni ucinki zdravijenja s plazmo

- vrotinske reakcije se pojavijagjo pri manj kot 1% bolnikov, ki prejmejo transfuzijo
plazme in pri do 10% bolnikov podvrzenih postopku izmenjave plazme

- blage dlergi¢ne reakcije, kot je koprivnica se pojavijajo pri | % bolnikov. Pogostost
hudih alergi¢nih reakcij in anafilakticnih reakcij znasa manj kot | na 100.000

- znaki citratne toksi¢nosti (parestezije, anksioznost, trzljaji, kréi, motnje srénega
ritma) se lahko pojavijo pri hitri transfuziji velikih kolic¢in plazme in so skrb vzbujajoce
posebej pri novorojenckih in bolnikih z jetrno boleznijo. Nastanejo zaradi s citratom
povzrocene hipokalcemije, potrebno je intravensko dajanje kalcija. Ker se citrat
metabolizira v bikarbonat se lahko pojavi metabolna alkaloza.

- s transfuzijo povezana okvara pljuc je redko stanje, ki se lahko pojavi po transfuziji
FFP najbrz pa ne po uporabi SDP Visok titer anti-HLA ali antigranulocitnih protiteles
v enoti FFP (v enoti SDF pripravijene iz plazemskega “poola” so eventuelno prisotna
tovrstna protitelesa mocno razredcena) preko granulocitne agregacije kompromi-
tirgjo plju¢no mikrocirkulacijo.

- volumska preobremenitev (vecja nevarnost za bolnike z kardiopulmonalnimi boleznimi
in ledviénim popuscanjem)

- hemoliti¢ne transfuzijske reakcije lahko nastopijo, Ce transfundiramo ABO neskladno
plazmo in so lahko hude kadar bolnikom s krvno skupino A, B ali AB transfundiramo
velike koli¢ine plazme krvne skupine O.

- FFP (ne pa SDP) vsebujejo minimalne koli¢ine limfocitov, ki lahko pri imunsko
oslabljenih bolnikih povzrodijo nastanek po-transfuzijske bolezni presadka proti gostitelju
(GVHD). Temu se izognemo z uporabo obsevane plazme (30 Gy).

- tveganje prenosa virusnih povzrociteljev bolezni
- bolniki s hudim prirojenim pomanjkanjem faktorjev strjevanja lahko po transfuziji
plazme razvijejo nevtralizirajoca protitelesa, inhibitorje proti manjkajocim proteinom

Indikacije za in nevarnosti zdravljenja s koncentrati faktorjev
strjevanja krvi

Zgodnja 80. leta so prinesla spoznanje, da koncentrati faktorjev, pripravijeni iz plazme
tisocih dajalcev, prenasajo viruse hepatitisa in virus cloveske imunske pomanikljivosti
(HIV) ter tako lahko povzrocajo resne in/ali kroni¢ne bolezni okuzbe z virusom HIV,
hepatitis B in hepatitis C.

V zadnjih dveh desetletjih so razvili metode, s katerimi inaktivirajo viruse, ki so usli
presejalnim testom plazme dajalcev in se uporabljajo tudi pri izdelavi visoko preciscenih
koncentratov iz krvne plazme. Te metode so izrazito zmanjSale nevarnost prenosa
okuzbe s krvjo, niso pa povsem odpravile nevarnosti prenosa parvovirusa B9 ter se
nepoznanih dejavnikov okuzbe.

Zelo vazno je tudi pretehtati nevarnost, da bi koncentrati sprozili pojav inhibitorjev.
KaZe, da niti zelo isti koncentrati, narejeni iz plazme, ali koncentrati, pripravijeni z
rekombinantno tehniko, niti nacini inaktiviranja virusov niso v dokazani zvezi z
nastajanjem inhibitorjev (19).

Visoko precis¢eni koncentrati FVIII so odlodiinega pomena pri zdravljenju ali prepre-
Cevanju krvavitev pri hemofiliji A (HA). Alergi¢ne reakcije so redke oziroma iziemne.
Pripravek je stabilen na sobni temperaturi in je idealen za uporabo na domu. Ze
pripravljen koncentrat v plasticni brizgalki je stabilen na temperaturi 20 do 23°C vel
kot teden dni (20), zato se lahko uporablja v nepretrgani infuziji. Na trgu so tudi
rekombinantni koncentrati FVIII.

Pri lahki obliki HA in pri simptomatskih prenasalkah HA, Ce je le mogoce, uporabliamo
derivat vazopresina, desmopresin (DDAVP). Je ucinkovit, varen, ga je dovolj na trgu
in je poceni.



Neaktivirani (PCC) oziroma aktivirani (APCC) koncentrati protrombinskega kompleksa,
to je koncentrati, ki vsebujejo faktorje I, VI, IXin X, so uspedni pri visoki koncentraciji
oziroma visoki odzivnosti inhibitorjev za FVII/IX v 48 do 64% (21). Slaba lastnost
njihove uporabe je v tem, da je ucinek na hemostazo nepredvidljiv, da je trajanje
uinka negotovo, da ne moremo laboratorijsko spremljati ucinkovitosti hemostaze,
ker ni testov za oceno ucinkovitosti in da obstaja nevarnost tromboze pri uporabi
velikih in pogostih odmerkov. Pri analizi objavijenih primerov tromboze ali DIK-a pa je
bilo jasno, da so se ti zapleti pojavili le pri dajanju zelo visokih odmerkov PCC ali
APCC, ki so &esto presegli 200 in celo 300 E/kg/dan, nikoli pa pri odmerjanju manj
kot 100 E/kg/dan (22). Tovrstne tezave s strjevanjem krvi lahko poveca istocasna
uporaba antifibrinolitiénih zdravil, kot sta Cyclocapron ali Amicar (23), ki ju smemo
dati 12 ur po vbrizganju koncentrata protrombinskega kompleksa (24). Ti koncentrati
vsebujejo majhne koli¢ine FVIII in vedje koli¢ine FIX, zato lahko tudi sproZijo novo
nastajanje inhibitorjev za FVIII pri hemofiliji A ali za FIX pri hemofiliji B (23). Hranijo se
lahko na sobni temperaturi in so stabilni. Po pripravi jih moramo uporabiti v 3 dneh
(20), redko povzrotijo alergi¢no reakcijo in se jih lahko uporablja pri samozdravijenju.
Pri bolnikih z inhibitorji za FVIIIAX pa je dokazano bolj ucinkovit aktivirani rekombinantni
FVII (25).

Ce so uporabljali PCC pri bolnikih brez hemofilije npr. pri kirurkih posegih, pri velikih
poskodbah z obilno krvavitvijo, pri tezki motnji delovanja jeter ali pri novorojenckih,
pri katerih so jetra nezrela, so veckrat porocali o pojavu globoke venske tromboze,
pliu¢ne embolije in DIK-a. Za prepreditev teh teZav se priporoca dodatek 5-10 enot
heparina na mililiter Ze pripravljenega koncentrata (26).

vevyv

Visoko precis¢en koncentrat FIX iz plazme ali pa rekombinantni FIX je zdravilo izbire za
zdravljenje ali preprecitev krvavitev pri HB.

Pomanjkanja drugih faktorjev strjevanja krvi so po pogostosti precej redkejsa kot
VWB, HA in HB. Prena3ajo se obicajno preko avtosomnih genov. Tezave s krvavitvami
imajo praviloma le homozigoti. Tezko pomanjkanje FXII se obicajno odkrije naklju¢no
zaradi podalj$anega parcialnega tromboplastinskega ¢asa. Bolniki s tezkim pomanjkan-
jem ali strukturno nepravilnostjo fibrinogena, protrombina, FV, VII, X ali XIll, pa
Cezmerno krvavijo (26). Pri bolnikih s pomanjkanjem faktorja XI nagnjenost k krvavitvi
bolj variira kot pri HA ali HB (27).

Koncentrat FVIl iz plazme je dosegljiv in je primeren za bolnike s prirojenim pomanjka-
njem FVII. Pri nas se $e ne uporablja.

Od leta 1984 izdelujejo v Veliki Britaniji (Oxford), od leta | 993 pa v Franciji koncentrat
FXI.V Nemdiji pa je na voljo tudi koncentrat FXIII. Ker pa je razpolovna doba FXIII
okoli 6 dni je mogoce s preventivno uporabo | do 2 vreck plazme enkrat mesecno
pri bolniku prepreciti tezave (26).

Uporaba koncentrata FXI| je povezana s tveganjem za nastanek trombemboli¢nih
komplikacij. Dodatek heparina (10 E/ml) je resil ta zaplet. Zato je od leta 1993 napre;
dodan koncentratu. Toda vseeno se je pri 4 bolnikih starih 61 do 85 let in z Ze
obstojeco srénozilno boleznijo pojavila tromboza. Zato pri nevarnosti za pojav
tromboze svetujejo uporabo SDP (27). Relativno dolga razpolovna doba FXI omogoca
enkrat dnevno dajanje plazme v odmerku 20 ml/kg, pri zmernem pomanjkanju FXI
uporabimo plazmo le kadar z uporabo drugih hemostatikov (fibrinska lepila, anti-
fibrinolitiki, dezmopresin) ne uspemo zaustaviti krvavitve.

Za bolnike s pomanjkanjem tistih faktorjev, za katere ni na razpolago koncentratov, se
uporablja plazma. Vendar se tudi ob priporo¢enem najvecjem odmerku dvigne
koncentracija strjevalnega faktorja krvi za manj kot 20 E/ml. Mlad, vitek bolnik z
normalnim delovanjem srca in plju¢ pa lahko prenese v eni uri tudi |8 ml plazme na
kg TT. V primeru, da je potrebno dosedi visoko koncentracijo faktorja strjevanja krvi,
lahko dajemo sveZo zmrznjeno plazmo v obliki izmenjalne plazmafereze, da se
izognemo volumski preobremenitvi. Plazma naj bo virusno inakfivirana (26). Pri nas
se Se ne uporablja.



Pri DIK-u je znizana koncentracija AT, naravnega inhibitorja trombina. Pojavi se tudi motnja
v sistemu inhibitorjev proteina C/proteina S. Uspesno so uporabili koncentrat AT in proteina
C pri DIK-u. Koncentrat AT uporabimo pri hudem DIK-u z znaki vecorganske odpovedi
(28,29,30), uporaba koncentrata proteina C je zaenkrat omejena le na uporabo v okviru
Kliniénih tudij (3 1). Manjkajoce inhibitorje koagulacije lahko pri teh bolnikih nadomes¢amo
tudi s plazmo. Kljub temu pa je uporaba plazme pri teh bolnikih upravicena le ¢e aktivno
krvavijo (7,8), pred nacrtovanim invazivnim posegom ali pri velikem tveganju za nastanek
krvavitve (1,7,8). Za uporabo plazme se odloamo previdno, ker lahko dodatno aktivira
sistem koagulacije krvi in poslabsa stanje bolnika (8).

Zakljucek

Nadomescanje plazemskih proteinov, tako aktivatorjev kot zaviralcev strjevanja krvi
je mozZno s plazmo in koncentrati teh faktorjev. Za nadome3¢anje s plazmo se odlodi-
mo pri stanjih s pomanjkanjem vec faktorjev in kadar ni na voljo ustreznega koncentrata
s katerim bi lahko nadomestili manjkajo¢i faktor/faktorje. V nasprotnem primeru
uporabimo ustrezni virusno inaktiviran iz plazme pridobljen ali rekombinantni koncentrat.
Pri zdravijenju diseminirane intravaskularne koagulacije se za uporabo plazme odlo¢amo
previdno (kadar bolnik aktivno krvavi, pred nacrtovanim invazivnim posegom, &e
smo predhodno laboratorijsko dokazali pomembno koagulacijsko motnjo in ev. pri
visokem tveganju za pojav krvavitev). Pri tezkem stanju z vecorgansko odpovedjo in
visoko pricakovano umrlivostjo uporabimo koncentrat AT. Plazma ni primerna za
zdravlienje hipovolemije, hipoproteinemije in stanj imunske pomankljivosti.
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