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Sazetak. Vise od 40 godina trombocitne transfuzije potporno su lijeCenje koje spasava zivot hematoloskim bolesnicima s
poremecéajem hematopoeze, u aplaziji kosStane srzi nakon kemoterapije, kirurSkim bolesnicima i u drugim bolestima s
poremecajima broja i funkcije trombocita. U Europi se na godinu transfundira vise od 2,9 mil. doza trombocitnih pripra-
vaka, a u Republici Hrvatskoj oko 57.000. Poseban izazov u lije¢enju jesu bolesnici u jedinicama intenzivnog lijeenja s
trombocitopenijom i udruzenom koagulopatijom. Prije odluke o trombocitnoj transfuziji u ovih bolesnika vazno je pro-
cijeniti potencijalnu opasnost od trombogenog ucinka transfuzije u odnosu na korist u sprjecavanju krvarenja. Primjena
trombocitnih transfuzija, ukljucujuéi indikacije i kontraindikacije, dozu i transfuzijski prag znatno se razlikuju u klinickoj
praksi i jo§ uvijek postoje brojna nerijeSena pitanja. Pri tome pridrzavanje preporuka za transfuzijsko lije¢enje moze umno-
gome pridonijeti kvaliteti, sigurnosti i ostvarenju osnovnih ciljeva u lijeenju trombocitnim krvnim pripravcima.

Descriptors: Thrombocytopenia — therapy; Platelet transfusion — contraindication; Hemorrhage — prevention and control

Summary. For more than 40 years now, platelet transfusion has provided life-saving supportive therapy to hematological
patients with impaired hematopoiesis, bone marrow aplasia induced by chemotherapy, surgical patients and patients with a
variety of disorders of platelet count and function. More than 2.9 million platelet components are transfused each year in
Europe and 57000 in Croatia. Patients with thrombocytopenia and coagulopathy treated at intensive care units pose special
challenges. It is essential to assess the potential risk of thrombogenic side effects over the benefit of stopping and preventing
bleeding before platelet transfusion in these patients. Although transfusion practices including indications and contraindica-
tions for transfusion, the dose of platelets transfused and Ztransfusion trigger’ are variable and in some cases the best prac-
tices are not fully known, greater harmonization of policies might promote the quality, safety and optimal use of platelet

products.

Trombocitne transfuzije osnova su u prevenciji i lije¢enju
bolesnika s trombocitopenijom i trombocitopatijom. One se
najéescée primjenjuju u suportivnom lije¢enju hematoloskih
bolesti, pri presadbi kostane srzi i drugih organa, u lijecenju
kardiokirur§kih bolesnika i pri gastrointestinalnim krva-
renjima.! Poseban izazov u lijeCenju jesu bolesnici u jedini-
cama intenzivnog lijeCenjas trombocitopenijomiudruzenom
koagulopatijom, koji u oko 22% slucajeva bivaju lijeceni
trombocitnim transfuzijama.? Ciljevi u lije¢enju trombocit-
nim pripravcima (koncentratima trombocita — KT):

— transfuzijom treba u bolesnikovu cirkulaciju unijeti
dovoljan broj trombocita da se njihov broj poveca i
omoguéi normalna hemostaza,

— transfundirani trombociti moraju biti u¢inkoviti u sprje-
Cavanju i lijeCenju krvarenja i ne smiju uzrokovati po-
jacanu aktivnost sistema zgrusavanja krvi,

— restriktivnim pristupom transfuzijskom lijecenju treba
mogucnost nuspojava smanjiti na najmanju mjeru.>

Rastuca primjena slozenih medicinskih postupaka i ke-
moterapije iz godine u godinu povecava broj primijenjenih
trombocitnih pripravaka. U Europi se na godinu transfundi-
ra vie od 2,9 mil. doza trombocitnih pripravaka, a u Repu-
blici Hrvatskoj (RH) oko 57.000. KT se proizvode iz doze
pune krvi ili postupkom afereze na stani¢énom separatoru. U
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RH KT se pripravljaju uglavnom iz donacija pune krvi tzv.
metodom buffy-coat, i to kao poolovi 4-ju doza. U Hrvat-
skom je zavodu za transfuzijsku medicinu tijekom 2011.
godine prosjecni broj trombocita u jednom poolu bio 3,5 x
10", §to u cijelosti odgovara zahtjevu za jednokratno trans-
fuzijsko lijecenje odraslog bolesnika. U istoj godini pro-
sje¢ni sadrzaj trombocita u koncentratima pripravljenim na
stani¢nim separatorima iznosio je 3,8 x 10'.#

Procjena ucinkovitosti trombocitne transfuzije najcesce
se izrazava kao korigirani porast broja trombocita (engl.
corrected count increment — CCI). On se izraCunava prema
formuli: CCI = broj trombocita poslije transfuzije — broj
trombocita prije transfuzije (x 10°/L) x tjelesna povrsina
(m?) + broj trombocita u dozi (x 10'). Ako je CCI izmje-
ren 1 sat nakon transfuzije > 7,5 ili 24 sata nakon transfuzije
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> 4,5, smatra se da ucinak trombocitne transfuzije zado-
voljava.>®

Trombociti su prijeko potrebni za uspostavljanje primar-
ne hemostaze i odrzavanje integriteta krvnih zila. Funkcio-
nalno djelotvorni trombociti imaju sposobnost adhezije na
osteceni endotel krvnih Zila, agregacije, promjene oblika,
sekrecije brojnih unutarstani¢nih molekula koje potic¢u akti-
vaciju drugih trombocita, lan¢anu aktivaciju faktora zgru-
Savanja, $to rezultira stvaranjem fibrinskog ugruska. Iako je
najvaznija uloga trombocita odrzavanje integriteta krvnih
zila i zaustavljanje krvarenja, oni ujedno izlu¢uju proupalne
citokine, aktiviraju leukocite i monocite i sudjeluju u upal-
noj reakciji. Posljedica toga je stvaranje trombina i poja¢ana
aktivnost sustava zgruSavanja krvi, §to moze rezultirati
pojavom tromboza i embolija. Hemostaza i odrzavanje inte-
griteta krvnih Zila ovise o broju i funkciji trombocita.
Smanjeni broj trombocita ili promjena njihove funkcije
uzrok su spontanih krvarenja, kao i pojacanih krvarenja
nakon ozljeda ili medicinskih intervencija. Broj trombocita
u krvi bolesnika osnovni je parametar u odluci o transfuziji
trombocita, ali nije jedini. Trombocitopenija moze biti pra-
¢ena metabolickim poremecajima (acidoza, poremecaj
elektrolita), smanjenim stvaranjem ¢imbenika zgrusavanja
krvi (vanjskog i unutarnjeg puta zgrusavanja) i njihovih in-
hibitora, poja¢anom fibrinolizom, anemijom, hemodiluci-
jom, hipotermijom, masivnim krvarenjem, sepsom, ABO-
-inkompatibilno$¢éu trombocitnih pripravaka i diseminira-
nom intravaskularnom koagulacijom. Oni mogu uzrokovati
ostecenje funkcije trombocita (trombocitopatiju) i krvarenje
¢ak 1 uz normalan broj trombocita, oslobadanje prokoa-
gulantnih Cestica koje moze uzrokovati pojacanu aktivnost
sistema zgruSavanja krvi i nastanak tromboembolijskih
komplikacija. Posljedica svega moze biti i smrtni ishod.”*

Indikacije za lije¢enje trombocitnim transfuzijama u slu-
¢aju krvarenja prili¢no su jasne. Za razliku od toga primjena
trombocitnih transfuzija u sprjeavanju krvarenja u posljed-
njih desetak godina dozivjela je znatne promjene. One se
temelje na rezultatima velikih multicentri¢énih randomizira-
nih studija i usuglasenome misljenju vodeéih stru¢njaka
(engl. consensus conference), tablica 1.> Oko 75% trombo-
citnih transfuzija primjenjuje se u sprjeavanju krvarenja, a
samo oko 25% u lijeCenju krvarenja. Transfuzijski prag

(engl. transfusion trigger) oznacava broj trombocita pri ko-
jemu treba zapoceti lijeCenje trombocitnim transfuzijama.’

Prema vecini preporuka danas se transfuzije trombocit-
nih pripravaka primjenjuju u prevenciji krvarenja u bole-
snika s trombocitopenijom uzrokovanom smanjenim stva-
ranjem ili preraspodjelom trombocita izmedu krvi i slezene
s brojem trombocita manjim od 10 x 10°/L. U ovih je bole-
snika potrebno podici broj trombocita iznad 10 x 10%L, jer
teSka krvarenja obi¢no ne nastaju kada je broj bolesnikovih
trombocita iznad te granice ako je bolesnik hemostatski sta-
bilan, ne krvari i ne ofekuje se da ¢ée prokrvariti. Uvjet je
kontinuirano praéenje broja trombocita, tjelesne temperatu-
re 1 uporaba hematoloskog brojaca stanica koji pouzdano i
to¢no odreduje niski broj trombocita (laserski brojac).

Transfuzije trombocitnih pripravaka primjenjuju se u pre-
venciji 1 lije¢enju krvarenja u kirur§kih bolesnika s brojem
trombocita manjim od 50 x 10%/L:

— prije gastroskopije, bronhoskopije, laparoskopije, lum-

balne punkcije, biopsije parenhimnih organa,

— pri kirurskim zahvatima u kojima se o¢ekuje vecée krva-

renje,

— u bolesnika s velikim opeklinama, velikom ozljedom

tkiva i epiduralnim krvarenjem.

Transfuzije trombocitnih pripravaka primjenjuju se u pre-
venciji i lijeCenju krvarenja u trombocitopeni¢nih bolesnika
s brojem trombocita manjim od 100 x 10%/L:

— u bolesnika koji krvari u sredi$nji ziv¢ani sustav,

— oko, orbitalnu Supljinu ili,

— drugi organ u kojem hematom moze uzrokovati njego-

vo tesko ostecenje ili ugroziti bolesnikov Zivot.

Trombocitne transfuzije indicirane su nakon masivnih
transfuzija kada je transfundirani volumen veci od jednog
volumena bolesnikove krvi. Preporuka je da se na svakih 10
eritrocitnih pripravaka bolesniku transfundira 1 do 2 kon-
centrata trombocita.'*!!

Preventivne trombocitne transfuzije kontraindicirane su u
bolesnika s:

— tromboti¢nom trombocitopenijskom purpurom (TTP),

— hemoliticko-uremijskim sindromom (HUS),

— trombocitopenijom tipa II izazvanom heparinom (HIT

i
— prirodenom IgA-deficijencijom.’

Tablica 1. Indikacije za trombocitnu transfuziju i transfuzijski prag
Table 1. Indications for platelet transfusion and transfusion trigger

Transfuzijski prag

Broj trombocita x 10%/L
/Transfusion trigger

No of platelets x10°/L

Indikacije za trombocitnu transfuziju
/Indications for platelet transfusion

Broj trombocita < 10 x 10°/L

/No of platelets <10x10°/L

Broj trombocita < 50 x 10°/L
/No of platelets <50x10°/L

Broj trombocita 50-100 x 10°/L
/No of platelets 50-100x10°/L

Broj trombocita < 100 x 10°/L
/No of platelets <100x10°/L

u prevenciji krvarenja u bolesnika s trombocitopenijom uzrokovanom smanjenim stvaranjem trombocita ili preraspodje-
lom trombocita izmedu krvi i slezene (hematoonkoloskih bolesnika)/the prevention of bleeding in patients with thrombo-
cytopenia caused by reduced platelet production or redistribution of platelets between blood and spleen (hematology-
oncology patients)

u bolesnika s jaéim krvarenjem s obzirom na mjesto i trajanje krvarenja, u gastroskopiji, bronhoskopiji, laparotomiji, u
bolesnika s velikom povr§inom rane ili velikom ozljedom tkiva, u lumbalnom ili epiduralnom krvarenju, biopsiji paren-
himnih organa, kada bolesnik bude podvrgnut vecoj operaciji/in patients with major bleeding considering the location
and duration of bleeding, in gastroscopy, bronchoscopy, laparotomy, in patients with large wound surface area, or major
tissue injury, in lumbal or epidural hemorrhage, biopsy of parenchymal organs, when the patient will be subjected to the
major surgery

u prevenciji krvarenja nakon jakih krvarenja i obilnih transfuzija, kada je bolesniku transfundiran volumen veci od jednog
i pol njegova krvnog volumena/the prevention of bleeding after major bleeding and massive transfusion, when the patient
is transfused with the volume larger than one and a half of his blood volume

u bolesnika s krvarenjem u sredi$nji Ziv¢ani sustav, kod intrakranijalnog krvarenja, krvarenja u oko ili orbitalnu Supljinu
ili s krvarenjem na bilo kojem drugome mjestu na kojem hematom moze uzrokovati tesko oStecenje ili imati znatne po-
sljedice za funkciju organa ili bolesnikov Zivot/in patients with bleeding in the central nervous system, intracranial bleed-
ing, bleeding in the eye or orbital cavity or bleeding at any other place where a hematoma can cause serious damage or
have significant consequences for the function of an organ or the patient’s life
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Tromboti¢ka trombocitopenijska purpura (TTP) poslje-
dica je nedostatka proteaze von Willebrandova faktora
(ADAMTS 13). Obiljezena je mikroangiopatskom anemi-
jom i trombocitopenijom te sklono$¢u mikroembolijama
osobito u bubregu i mozgu.'? U HIT-u II, imunosno uzroko-
vanoj i za Zivot opasnoj nuspojavi heparinske terapije,
klju¢nu ulogu ima stvaranje kompleksa trombocitnog fak-
tora 4 (PF4) i heparina. Posljedica je promjena tercijarne
strukture PF4 i izlaganje neopeptida koje potie stvaranje
protutijela. Nastali imunosni kompleksi PF4-heparin-IgG
aktiviraju trombocite putem receptora Fcylla. Oni se vezu
na endotelne stanice, aktiviraju koagulacijsku kaskadu, do-
vode do stvaranja trombina i na kraju do tromboze."

Bolesnici s prirodenom IgA-deficijencijom mogu stvoriti
potentna anti-IgA-protutijela, $to moze uzrokovati jaku
anafilakti¢ku reakciju nakon transfuzije nekoliko mililitara
krvnih pripravaka koji sadrzavaju plazmu. Ako je potvrdena
dijagnoza IgA-deficijencije, nakon §to je bolesnik na pret-
hodnu transfuziju imao jaki oblik alergijske reakcije ili
anafilakticku reakciju, trombocitni koncentrat treba biti pri-
pravljen od krvi IgA-deficijentnog davatelja ili kao koncen-
trat opranih trombocita. Transfuzije trombocita u bolesnika
s gore navedenim poremecajima smiju se primijeniti samo u
lije¢enju krvarenja opasnih za zivot kada je korist od zau-
stavljanja krvarenja veca od opasnosti pogorsanja osnovne
bolesti ili smrti bolesnika.>!?

Preventivne trombocitne transfuzije indicirane su izuzet-
no rijetko i samo ako se klini¢ki predvida poja¢ano krva-
renje u bolesnika:

— s neucinkovitim odgovorom na transfuzije tromboci-
ta (refraktornost) zbog aloprotutijela (anti-HLA, anti-
-HPA), anti-ABO i autoprotutijela;

— s transfuzijom uzrokovanom akutnom ozljedom plu-
¢a (engl. Transfusion-Related Acute Lung Injury —
TRALI);

— s diseminiranom
(DIK-om);

— s hemoliti¢ko-uremijskim sindromom (HUS-om)

— prije i tijekom operacija s aortokoronarnim premoste-
njima.

U ovim stanjima dolazi do oslobadanja prokoagulantnih
tvari u cirkulaciju, aktivacije trombocita i posljedi¢ne po-
jacane aktivacije sistema zgruSavanja krvi. U TRALI-ju,
teskoj nehemolitickoj reakciji uzrokovanoj transfuzijom,
podvrsti akutne ozljede pluca (ALI), koja se naziva i »pluéna
koagulopatija, javlja se sekvestracija trombocitnih agrega-
ta u mikrocirkulaciji plu¢a i aktivacija trombocita. Posljedi-
ca je pojacana aktivnost sistema zgru$avanja krvi i usporena
fibrinoliza.’® U bolesnika s neodgovaraju¢im poslijetrans-
fuzijskim porastom broja trombocita (refraktornih), u kojih
je refraktornost uzrokovana autoprotutijelima, transfundira-
ni trombociti razgraduju se jednakom brzinom kao i vlastiti.
S obzirom na to da su protutijela panreaktivna na trombocit-
ne glikoproteine, nije mogudée pripremiti antigen-negativni
trombocitni krvni pripravak za transfuziju. Stoga je potreb-
no nekoliko puta povecati broj trombocitnih pripravaka po
transfuziji, radi trenuta¢noga hemostatskog ucinka, iako se
ne postize zadovoljavajuéi porast broja trombocita u krvi
bolesnika, 1 odnosno 24 sata nakon transfuzije. Ako je
refraktornost posljedica aloimunizacije na HPA i/ili HLA
I-specifi¢ne antigene, za transfuziju treba nastojati primije-
niti antigen-negativne trombocitne pripravke pripremljene
od HPA/HLA T tipiranog davatelja, koje su ABO-identi¢ne
krvnoj grupi bolesnika.>!*7

Bolesniku koji krvari i vitalno je ugrozen trombocitna
transfuzija nikako ne smije biti uskrac¢ena zbog nedostatka

intravaskularnom  koagulacijom
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koncentrata trombocita (KT) identicne ABO-krvne grupe.
ABO-neidenti¢ne transfuzije KT-a dijele se u dvije grupe.
Prvu grupu ¢ine KT transfundirani bolesnicima koji u plaz-
mi imaju protutijela usmjerena protiv A-antigena i/ili B-an-
tigena na trombocitima davatelja (velika nepodudarnost).
Drugu grupu neidenti¢nih transfuzija ¢ine KT koji u plazmi
pripravka imaju protutijela usmjerena protiv A-antigena i/ili
B-antigena bolesnika (mala nepodudarnost). U slucaju ve-
like ABO-nepodudarnosti anti-A/anti-B-protutijela prima-
telja vezu se za odgovarajuce antigene na trombocitima da-
vatelja. Trombociti oblozeni protutijelima odstranjuju se
fagocitozom u retikuloendotelnim stanicama slezene i jetre.
Mala ABO-nepodudarnost (neidenti¢na protutijela u plazmi
pripravka) mogu uzrokovati intravaskularne poslijetransfu-
zijske reakcije, jer se anti-A/anti-B-protutijela iz KT-a vezu
na eritrocitne antigene primatelja.

Zbog indukcije imunosnog odgovora, ve¢ nakon 1 do 2
transfuzije ABO-neidenti¢nih KT-a dolazi do porasta ko-
li¢ine IgG anti-A/anti-B-protutijela do titraod 1 : 512do 1 :
1024. Posljedica je statisticki zna¢ajno smanjenje poslije-
transfuzijskog porasta broja trombocita mjerenog u prvih 10
minuta nakon transfuzije. Zbog brzog i velikog porasta
koli¢ine anti-A/anti-B-protutijela ucestalost bolesnika re-
fraktornih na transfuzije ABO-neidenti¢nih transfuzija KT-a
kre¢e se od 37 do 69%, dok refraktornost u bolesnika
lije¢enih ABO-identi¢nim KT-om iznosi 8%.'® Refraktor-
nost bolesnika lijeCenih ABO-neidenti¢nim trombocitima
pojacana je i zbog znatnog smanjivanja sposobnosti agrega-
cije trombocita. Ona nastaje zbog blokade najjaceg recepto-
ra za medijatore agregacije, koji se nalazi na glikoproteinu
GPIIb/IIa na trombocitnoj membrani. GPIIb/IIla ujedno je
nositelj i ABO-antigena za koje su se vezala anti-A/anti-B-
-protutijela.'” Bolesnici koji dobivaju KT s ABO-neiden-
titnom plazmom imaju poviSenu koli¢inu cirkuliraju¢ih
imunosnih kompleksa koji nastaju vezanjem anti-A/anti-B-
-protutijela iz pripravka za A i/ili B-krvnogrupne supstan-
cije u cirkulaciji bolesnika. Oni aktiviraju sustav komple-
menta. Tijekom aktivacije komplementa oslobadaju se ana-
filatoksini C3a i CS5a, koji uzrokuju kontrakciju glatkih
misica i pojacavaju migraciju i aktivaciju mastocita i bazo-
fila, oslobadanje proupalnih medijatora, razgradnju endote-
la, fagocitozu, aktivaciju sustava zgrusavanja, razvoj mikro-
vaskularnih oStecenja i venookluzivnih bolesti.?*%

Iako se trombocitne transfuzije primjenjuju veé 40-ak go-
dina, jo§ postoje brojna nerijeSena pitanja i najcesce se pri-
mjenjuju prema empirijskom znanju. Stoga je vazno prije
odluke o primjeni trombocitne transfuzije razjasniti uzrok
trombocitopenije ili trombocitopatije i od sluc¢aja do slucaja
procjenjivati opasnost od trombogenog ucinka transfuzije u
odnosu na korist u sprjeCavanju krvarenja. Pri tome pridr-
zavanje preporuka za transfuzijsko lijeCenje umnogome
moze pridonijeti kvaliteti, sigurnosti i ostvarenju osnovnih
ciljeva u lijeCenju trombocitnim krvnim pripravcima.
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