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Trombocita keszitmenyek

Primer hemosztazis
(adhézio /koll., vWill.f, GP llb-llla/,
alakvaltozas /korong — gomb/ release

megjelenése, reverz. majd irreverz. aggr.)
biztositasa




Elsallitas modia: Trombocita keszitmenyek
PRP modszer (ACD-vel savanyitva)

Bc madszer (30 ml pl + 30 ml bc: fvs/thr réteg + 30 ml vvs):

fvs szennyezettség kisebb
TV centrif. erbteljes, bc centrif. gyengébb

Kiadasra: a lejarathoz kdzeli ,6reg” kész. keril — T1/2 | — heti 2-3x (5-6
donor/alkalom, kézel 18 kil. donor kontam./hét)

A/ TV-bol
B/ Aferezissel:
geépi: hatékonyabb, megfelelé tromb. szam és funkcio,
ritkabban kell adni (heti 1x, T1/2: 5-7 nap),
friss, 1-2 napos (sz. e. tarolhato),
virusatvitel veszély | (csak egy donor kontaminal)
HLA-kompat. biztosithatd (elére kivizsg-t)
sz.e. szlrrheté, fiz. sbban vagy mas oldatban reszuszpendalhato
tromb. tart-a: 2-5 x 10'"/készitmény
vvs-szennyezettség: max. 5 x 10°/kész.
fvs-szennyezettséq:
standard: < 5 x 108/kész.
3. gen. afer. (=sziirt min.): < 1-(5) x 106/kész.
térf: 200-400 ml pl v. fiz. sé/kész.
tarolas: + 22 °C, razva
Li: gdzateresztb6zsakban 5 nap (zart rendszer)




Trombocita keszitmenyek/citaferezis

12031 (CF) » 32031 i
\ 12032 f . 32032 fi

12631 0 . 32631 oi
12632 fo . 32632 foi

12731 o » 32731 oi

12732 fo —— 32732 foi

additiv oldatban 12024 (20 E: oszthato 2 x 10 E, sze. s6zhato, iradialhato)
NG&i donor: csak kGzegcserelve!!



Trombocita készitmények/TV-bol

12000 (egvedi) » 32000
12091 (pool) » 32091

> > 12092 f — 32092
> 12391 sz > 32391

\—.12392 szf — > 32392
csokkentett terfogatu (TCH-14)

00151 16200 16291 19201 (bC DOO') » 39201
19202 f > 39202
T "v 19301 sz » 39301 szi <’39361 Oi
' L 39371 oi
A 19302 szf > 39302 sZfi <:39362 szfoi
39372 szfoi

19362 szfo —— 39362 szfoi
19372 szfo —» 39372 szfoi

19361 szo » 39361 szoi
19362szfo — 39362 szfoi
19371 szo > 39371 szoi

19372 szfo —* 39372 szfoi



Trombocita el6allitas a teljes ver alkotoibol

Additiv oldgt

_ Egyedi bc poolozasbal
—— @ (4+1 additiv oldat)

1 9204

Egyedi thr poolozasbdl

@
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19204
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Trombocita készitmények

00151 16200 16294 19204 (bc pool) > 39204
L;wgzozf T B2
19304 57 - 39304 szi " i

19302 szf —— 39302 szfi

\\‘1 9362 szfo — 39362 szfoi |
19372 szfo _, 39372 szfoi

19364 szo > 39364 sZ0i
T 19362szfo — 39362 szfoi

19374 szo » 39374 szoi
19372 szfo— 39372 szfoi

20-30 % benne a plazma



Automatizalt thr (19404) eloéallitas (Tacsi)

Additiv
oldat

l l l l manualis szakasz

automatizalt szakasz

]

Thr cc.




®ZPoolozott be-bél Intersol oldat hasznalataval
el6allitott trombocita keszitmeny




Buffy coat-os modszerii trombocita eldallitas
INTERCEPT rendszerben

T,eljgs ver Poolozas és a Int,erSoI oldat Centrifugalas Trombogljta
szétvalasztas hozzaadasa szeparalas



Trombocita készitmények
tulélés: 2-8 nap (T Y2 7-11 nap)

Tarolas (csakis véraddban):  (+ 4 °C: ma mar nem ajanlott, 48 éra — j6 vérzéscsill., révid talélés)

+ 22 °C 5 nap (?!) kivétel: kozegcsereélt thr (gyartastol 6 ora)
(7, 9-10 nap, de funkci6???, ha a mikrobiol-i monitorozas megoldott)
betegagy mellett (kiadas utan): nem tarolhaté
— gyengébb, de megfelelé vérzéscsill.,
jobb tulélés (de az 5. napos="6reg” — CCI !, iv. T1/2 felére {, tr. igény T

csak vérado all-on, higiénia! (fert. veszély! — bakt., gomba)

razva — tromb. spontan aggr. kivédésére (ha pH > 7,2 — aggr.)
(rdzas hianyaban: pH Ll laktat TT)

razé /agitator/ gépek: horizontalis
billegtet6
forgds
kézzel”

gazateresztd-zsakban: glucose acs. gyors — tejsav + CO,
(pH !: ha pH < 6,2 irreverz. tromb. karosodas) — CO, ki, O, be

plazméban tarolaskor a citokin és C’ aktivacio T (exogén citokin — NHLTR)

Fagy-va: - 80, - 90 °C — Li.: 2 év, DMSOQO,
-196 °C - Li.: évek, DMSO,
Li.: felov. utan max. 24 éra,
visszanyerés max. 40 %,
biol. élettartam norm., tromb. reaktivitas U,
Dézis 2,5x




Trombocita készitméenyek
Fagyasztott trombocita

Tobb egység thr ill. aferézises készitmény fagyaszthato le
Fagyasztashoz szikséges: DMSO (tdbmény 40 g thr 5 %-nyi ~2 ml DMSQO)
Tarolas: - 80 °C, Li: > 2 év
- 196 °C - Li.: évek
Felolvasztas (plazma: 35-37 °C vizfurdd
thr: 1-2 perc alatt razogatva 35-37 °C)

DMSO kimosas (1.1 : 2 = pl : fizsé

2. aplazma masik felével reszuszp.)
felhnasznalas azonnal

Fagyasztott thr jellemz6i:

Vérzéscsillapitod hatas L1

Tuléles megfeleld

Ind: HLA tipizalt készitmeny igény
autolog

D: 2,5 x

Hosszu tarolhatésag




okai

Az elsd 100 ml TV-nek a thr-je tonkremegy: ezért kisebb a kinyerése!!!
hideg (a thr a hideget kevésbé szereti, mint a meleget — kinyeres evszaki hatas)

alakvesztés (hidegre, miianyag fellletre):
MPV !, mikropartikulum !,
mikrotubulusok elvesztése
fiziol. valt: Kollagénre adott valasz elhizédd
P-szelektin expresszié T
ATP felszabadulas T
biokém. valt: aktin-filamentumok {
membran lipid |
l. f. receptorok |
miianyag felllet
alvadasgatlo hatasara
Centrifugalas okozta sérulés
Trombin hatdsara aktivalodik
Mikrovezikulacié — komplement aktivacié — thr aktivacio
Kalcium kiaramlas
Plazmin, elasztan hatasara GP Ib/IX degradalédik (1)
GP llb-llla aktivalodik (1)
Kalpain hatasara a citoszkeleton degradalodik
Hypoxia — tejsav képz — EC pH {

Call membranas from platelets
after ralease of growth factars

Trombocita tarolas kapcsan bekovetkez6 sérulesek

Flatelet a-granules



Trombocita tarolo kozeq

1. Composol (Platetelet additive solution Il), SSP (PAS II)
2. sajat plazma (ex. citokin, C’ — NHLTR),
Li: az eredeti
(12091 poolozas utan: azonnal)

3. AB-s plazma (Li: 6 6ra)
ind: vcs. valtas

4. fiz. s6 (Li: 6 6ra) (nincs tapanyag)
ind: feh. érz.
el6zetes tromb. tr. utan NHLTR
NAIT (anyai tromb-t fiz. sdzva)
IgA hiany — t6bbsz6r mosott tromb.
anafilaxia — tobbszor mosott tromb.
|. mosott vvs
vcs. valtas (nem ABO = tromb.):
PAS-ban szuszp-t thr + gyermek,2 E &/v plazmaban szuszp-t thr (2012.06.01.
(felnéttnél: PAS-ban szuszp-t thr esetén vercsopvaltas kG0zegcsere nélkul
0: barkinek, A: A-snak, AB-snek, B: B-snek, AB-snek 2012.06.01.)

5. albumin (Li: azonnal)
6. ideaen plazma




.

(70 % PAS + 30 % plazma) taroljak,

e mddon is megfelel6en hatékony thr biztosithaté a betegeknek,
kevesebb plazma-tart. okozta kevesebb mh mellett

(de Wildt-Eggen J. et al: Vox Sang. 84.4.256-264.2003.,

\
Ringwald J. et al: Transfus. Med. Rev. 20.2.158-164.2006. Sﬁ/
Cardigan R. et al.: Vox Sang. 94.103-112. 2008.) \\;ﬁ

Elbnye:
plazma feh. tart. |

(mh: all., NHLTR, ABO inkomp.!, de vCJD kockazat nem)

van der Meer P.F.: Transfusion Clinique et Biologique 14.
522-525. 2007.:
allergias reakciok elé6fordulasa:
plazmaban tarolt thr: 12%
PAS2-ben tarolt thr: 5,3%




Trombocita additiv oldatok
tipusai:
PAS |
PAS Il (T-Sol, SSP)
PAS Ill (Intersol), modifikalt: SSP+, Composol

Osszetétel és hatas: (MPVT, HSR |, ozm.érz.T (sériilékenyebb), pH T, thr tulélés |
Citrat: alv. gatlas (min. 8 mmol/l), tejsav képz. {
Acetét: thr acs-hez, tejsav képz. |, pH-t stabilizalja ‘

Foszfat: glikolizist és tejsav képz-t T-i, puffer szerep
Mg+/K+ (kedvezébb): thr aktivaciot L-i (CD62P
expressziét gatolja), annexinA 5 kotés
tejsav képz. |, thr morfolégiai valt-t fékezi
Na-klorid

SSP (Na-citrat, Na-acetat, Na-klorid, pH: 7,2)

Composol (PAS lll): Na, K, Mg, CI, citrat, acetat, glukonat
pH: 7,0-7,4 |
(veseelégtelensegben metabolikus alkalozist okozhat) g

in vivo j6 haemostaticus aktivitas

Zhang J.G. et al.: Vox Sang. 94.4.299-305. 2008.:
PAS-thr esetén az MPV 1, pH: 7,24
HSR enyhén | (ozm. érzékenységT)
CD62 expressid, P-selectint — thr aktiv. 1

Fresenius
Kabi




Trombocita készitmények
Poolozas és kdzeqcsere: (Szakm-Elj.Ut-5.)
elkészitése kOzvetlenll a kiadas el6tt, igénylése kdzvetlendl a felhasznalasa elétt,
tarolas + 22 °C — on, razva

Kbzegcserélt trombocita indikacidja (Szakm-Elj.Ut-6.):

a/ ha a klinikus igy keéri:
fehérjével kapcsolatos szov.
anamn-ben urtikaria, all., anaf. reakcid
IgA hianyos

b/ ha nem vcs azonos a tromb. tr. (PAS-ban szuszp + gyermek é/v plazmas thr 2012.06.01.)
(A-snak 0-s, B-snek 0-s, AB-snek A-s, B-s, 0-s)

c/ fagyasztott tromb.

elkészitése kdzvetlenll a kiadas elétt, felhasznalas azonnal (fizsés)

k6zegcserélt (fizsés, vagy nem sajat plazma) trombocita gyartasa SCD-vel /12092/(TCH-12):
ktilbnésen gyakorlott szakszemélyzet
el6allitas lepései:
1. Poolozas
2. CPDA-1: pH < 6,8 : CPDA-1 nem kell
pH: 6,8-7: a CPDA-1 a tromb. nettd tomegeének 10 %-a
pH > 7: a CPDA-1 a tromb. nett6 tdmegenek 20 %-a
ha a pH nem ismert: akkor 6,8-7-nek kell tekinteni
(a CPDA-1 a tromb. nettd tbmegének 10 %-a)
3. centrifuqalas, felllusz6 (plazma+CPDA-1) le (az tres CPDA-s zsakba)
4. GUledékre SCD-vel 100 ml fizsé (a kész. végtémege brutté 200-250 g legyen)
tarolas: + 22 °C, 6 6ra




Trombocita készitmények

Minden ujabb eljaras az alap keszitmennyel
— a thr funkciot rontja!: aggregabilitas |,
ozmotikus érzékenység T

Kozegcserelt trombocita koncentratum
(thr l-és 10-30 %, funkcié sériil):
a fehérvérsejtek és verlemezkék mellékhatasokat okozo termékei:
citokinek, TNFa, IL-1, IL-6, B-tromboglobulin, szerotonin,
PF4 tavolithaték el

Csokkentett terfogatu/tomoritett thr "7
(TCH-14, thr l-és 10-30 %): }

2 E (?) szlrt thr-bél, + P4159 (?) (4x150 ml transzfer zsak) u

centrifugalast kovetéen a készitményt 1 orat allni

hagyjuk — savanyodas! (aggr elkertlésére)

FelGluszo6 plazma atnyomasa az egyik Ures 150 ml-es zsakba, a homogenizalt
thr Gledékre annyi plazma visszaengedese, hogy a végtermék netté 25-30 mli
legyen

Li: 6 ora




. Trombocita transzfuzio
ABO, (Rh D) azonosan adandé:
okai: tromb-an rajta az ABO ag-ek
/ha sajat plazmaban szuszpendalt: ABO-nak megfelelé at/
vVs szennyezettséq miatt Rh D is fontos

Eltérés az ABO azonossagtol: PAS-ban szuszp. thr + felnétt: kbzegcsere nélkili2o12.06.01.
PAS thr+gyermek é/v plazmaban szuszp-t: ABO kompat. fiz. sbban szuszpendalva
(Akut életveszély: f6csop. inkomp. tromb. is adhatd, de csakis fiz. séban, CCl ¥)

Eltérés az Rh D azonossagtol:

(1 ml a-D IgG 25 E thr-re, 1 E thr-ben ~ 0,5 ml vvs, Mo: 10 ml vvs-re 300 ug a-D IgG)
Rh D neg. rec-nek (szul6képes koru nd) Rh D poz. tromb. adasa utan 72 éraval im.
anti-D IgG inj. adand6 im.
Anti-D IgG inj. dézisa: < 10 E — 250 ug
> 10 E — 500 ug
férfi v. gesztacios koron tuli né: Rh-t nem kell figyelembe venni

Beadas elétt: ABO, Rh, adategyeztetés
makroszkopos ell. (swirling)
biologiai proba

tromb. szam

random tromb: 0,4 — 0,8 x 10''/E,
afer.. 2 —5 x 10"/kész.

Patogén inakt: Psoralen/mb + UVB
riboflavin + UVB (Mirasol)

Swirl Positive




Sejtszennyezettseq a tromb. konc-ban:

A/ bc mddszer esetén:
vvs: 0,5 —-30 x 107/E (Rh D szerepe)
fvs: 0,5 -15x 107/E

B/ aferézis mddszer esetén:
vvs: max. 5 x 109/kész.
fvs: standard: < 5 x 108/kész.
3. gen. afer. (=sz(rt min.): < 1-(5) x 10/kész.

Fvs eltavolitasa:

A/ leukodepletald sziird (laboratoriumi vagy betegagy melletti tromb. leukodepletald
szlrd alkalmazando)
fvs <1 x 10%/E
Ind: I. szlrt (leukodepletalt) készitmények ind-i
NHLTR
primer HLA-alloimm.
CMV éatvitel megelbzése
Li.: + 22 °C — (SCD-vel eredeti li. de csak a vérellatoban, osztalyon 6 o6ra!,
korai szlirés — exogén citokin képz. megel6zése, NHLTR kivédése)

B/ 3. gen. aferézis géppel nyert tromb. cc. SZURT MINOSEGU




Ve | - Z - , . ag. 2z =z
) Trombocita készitmények indikacidja
Abszolut ind:

vérzes, vagy veszélye (Gl, urogen., KIR)
+ amegakaryocytas thrombocytopenia (csv kdrosodas, citosztat., <50 G/l)
vagy sulyos thrombocytopathia (matéti el6kezeles, utokezelés)
vagy diluciés thrombocytopenia

thr < 50.000/ul — mikroszkopos ellendrzés! (manualis, hideg at?)

Preventiv ind: < (5)-10-(20) x 109/ (t6bbszor, kevesebbet?)
< 5-10.000/ul ,tinetmentes” beteg (nem lazas) + IC vérzés veszélye
< 10.000/pl ITP, splenectomia
< 10-20.000/ul laz, sepsis, kemoth okozta csv elégtelenség, extirem anémia,
leukocitézis, acut DIC, thr csdkkenés fokozodo, aplasia
felé tart, szemfenéki bevérzes, scopiak
< 50.000/ul seb beavatkozas, invaziv beavatkozas (biopsia, foghlzas,
lumbalpunctio, epidural. anaesth., centralis véna szuras,
massziv tr., Gl polipectomia, stb), katéter ki, be
< 80.000/ul hypersplenia, csaszarmetszes, epiduralis erzéstelenités
< 100.000/ul  nagy vérzésveszéllyel jaro matet (KIR, szem, majpunctio),
politraumatizalt
< 100.000/ul  tonsillectomia (norm thr szam legyen, thrpenia: < 100000 /ul)

(< = legalabb annyi legyen a thr szam)
thr-pathia (NSAID kertlése!)



Trombocita készitmények

tartds tromb-potlasra szoruld betegnél profilakiikusan: ne!
— tromb. refrakier allapotot valthat ki!

Kontraindikacié:
thr. ref. + nincs vérzés
altalaban nem jav: konszumpcios trombopénia:

ITP, TTP, HIT, PTP, HUS, sepsis, DIC
gysz indukalta, vérzés nélkuili thr-penia
bypass op. utani, vérzés nélkili thr-penia
szek. diszfunkcid
autoimmun-at: a tr-t thr-t is elpusztitja

kivétel: életveszely!




Thr transzfuzio
BCSH ajanlas 2016.12.23.

Restrictios elv
Nem jav: consumptios thr-penia, mukodési zavar
Glanzmann thrombasthenia  ha nem hat a th
DIC profilaxis nem jav
TTP  kontraindikalt, sulyos vérzés esetén egyéni th (nem afer-t!)
ITP, PTP, HIT egyéni
thr célérték

Reverz. csv elégt/kemoth 10 x 10°/1

Sepsis, antibiot. th egyéni

Centralis vénas kaniil 20 x 10°/1

Lumb. punct. 40 x 10°/1

Ma4j biopsia 50 x 10771

Seb op. 50 x 10771

Epiduralis érzéstelenités 80 x 10°/1

Idegseb, szem op 100 x 10°/1

Politrauma, agy, szem sériilés, spontan IC vérzés 100 x 10°/1
Stlyos vérzés 50 x 10771
Kp siilyos vérzés 30 x 10771

Imm-tnak X-tt afert, ha nincs: random poolozottat



Trombocita transzfuzio

Donor: random (valogatatlan) - eleinte

valasztott (trombocitaferézis!, hianyaban csak=nem keresett, sz poolos thr)
abs. ind: HLA imm. (HLA-at)
tromb. spec. ag. imm. (tromb. spec. at)
tromb. refrakter allapot
csv. trpl. (mar az elsé tromb. cc.)
Thr ea kivizsg ind:

Ismételt NHLTR

Két egymast kovet6 thr CCIl elmaradas

Varhatoan tartos thr szubsztitucié (ha imm anamn pozitiv)

PTP

Neonat thr-penia

Gysz indukalta thr-penia




i Trombocita készitmények dozisa
“osztottnal: 10-20 mikg  10-20 mi/kg/éra

Aferezises: 0,5 x 10" tromb./ tskg (0,5-1 kész/felnbtt):
(feln6tt dbzis: 3 x 10! thr = 1 db 4 E-es thr cc)
Random: 10 tskg-onként 1 E TV-bdl (4E/testfellilet m?) 4E pool/70 kg

1,5-2x D: ha a tromb. pusztulas T (sepsis, DIC),
splenomegalia

2,5x D: fagyasztott kész.

(kivant thr szam — jelenlegi thr szam) x BV
min. D =

RF
BV (beteg vérvolumen) = testfellilet m? x 2,5
RF (Iép korrekcids faktor) = 0,67



Trombocita transzfuzio gyakorisaga

Pandey S. et al: Transfusion S 52. 65S-79S. 2012.
Mc Cullough J: Transfusion Medicine 3th edition 238-304. 2012.:

Tobbszor kevesebbet
(beavatkozas el6tt 1-2 oraval)

Vérzéskockazat, gyakorisag nem kulonbozik:
thr szam 5.000-10.000 — 80.000/ul k6zott

Endothel integritas meg6rzéséhez 7000/ul thr elegenddf

(EF: thr 9 %-kal |, vérzési idé 60 %-kal 1)

TV > bc — 1 Ethr: 0,7 x 101/
thr T felnéttben: 5-10.000 /ul — 4x — 20-40.000 /ul
CF: 4x 10"/ — thr T — 40.000 /ul



Trombocita transzfuzio
Hatékonysagq ell.:

Th-4s tromb. doézisra: tromb. szam 30-60 G/I-rel T
klin-ai ti-k (vérzés | v. megsziinik)

CCI (korrigalt inkrement)
Poolozott kész.:
(tr. u. thr szam G/l —tr. e. thr szam G/l) x testfel. m?

CCl =

beadott E-k szama
norm: 1 éras CCl > 5 G/

aferézis kész.:
(tr. u. thr szam G/l —tr. e. thr szam G/l) x testfel. m?

CCl =
kész. thr szama (x 10'7)

norm: 1 6ras CCIl > 7,5 G/l
24 6ras CCl > 4,5 G/l

Szazalékos visszanyerés (percent platelet recovery=PPR)
(tr. u. thr szam G/l —tr. e. thr szam G/I) x vérvolumen (l)
PPR =100 x %
beadott E-k szama x 10!
1 6ras > 20 %, 16-24 6ras > 10 %




Kivanalmak trombocita potlas soran m

legyen klinikailag hatékony (csillapitsa a vérzést), tartésan emelje meg a beteg trombocita
szamat

ne alakuljon ki szenzitizacid, immunizacio (se HLA, se trombocita specifikus antigének ellen)
a betegek 30-70 %-a immunizalodott a HLA antigénekkel szemben!
megelézhetd, ha aferézises trombocitaval

ne okozzon poszttranszfuzids infektoldgiai szov6dményt — fehérvérseijt szegényitett legyen

politranszfundalt beteg, anamnézisben transzfuziot kovetd NHLTR szerepel, és/vagy nem
emelkedik a trombocita szam a megfelel6 mennyiségl es minésegl szubsztitucio ellenére sem:

HLA antitest-szirés és trombocita specifikus ellenanyagszirés javasolt
a/ a transzfuziés anamnézis pozitiv, de még nincs kimutathaté HLA antitest:
single (egyedi) donortdl, szirt (besugarazott, mosott), aferézises trombocitat (ugyanattol
a donortdl, mig a beteg refrakterré nem valik ra)
b/ a transzfuziés anamnézis pozitiv és HLA antitest is van:
keresett, HLA identikus, egyedi aferézises, szlrt (besugarazott, mosott) thr-t

c/ a transzfuziés anamnézis negativ, nincs kimutathatéo HLA-antitest:
random, valogatatlan donort6l buffy coat-os mddszeri trombocitat
d/ gyoqyithatatlan betegnek profilaktikus trombocita pétlas tilos,
alapkészitmény a buffy coat modszerrel késziilé trombocita koncentratum
(ha HLA antitestje van: keresett, esetleg HLA identikus egyedi donortél aferezises,
szlrt, besugarazott, mosott trombocita adando)
e/ csontveld transzplantacidra vard, vagy azon atesett betegnek:
egyedi, aferézises, esetleg keresett és HLA identikus, szlrt, besugarazott (mosott) thr-t
(a trombocita koncentratum mosasaval a fehérvérsejtek és vérlemezkék mellékhatasokat
okoz6 termékei: citokinek, TNFa, IL-1, IL-6, B-tromboglobulin, szerotonin, PF4
tavolithatdk el)




In vitro
thr szam
aggregacio”
hipoténias shock
pH (6,4-7,4)
morfoldgiai score
thr GP-k

Trombocita minoséq ellenorzeési vizsgalatok

Készitmény tipus | n | Térfoga Vvs Fvs Tromb. | pH
t(ml) | x10'2E | x 10¥E | x 10"/E

4 E egyedi thr-bol | 127 | 260,52 | 0,0130 | 0,050 3,31 7,04
poolozva pl

4 E buffy coat 184 | 179,08 | 0,0045 | 0,033 1,89 7,44
poolozasabdl pl

4 E bc-pool SSP | 72 | 2774 | 0,0041 | 0,011 | 2,31!sz! | 7,46
trombocitaferezis | 100 | 241,09 | 0,0040 | 0,001 3,77 7,21

B-tromboglobulin (a-granulumban, thr aktivacié),
P-szelektin (granularis membran protein, a-granulumban, adhézio,
kimutathatd a véralvadékban, aktivalt thr és endothel sejtek felszinén)
swirling (37/2000/111.23./ Korm. Rend. 10.fejezet, 12.rész, 28.pont)
*: adrenalin, kis cc-ju ADP, aggrisztin: KF, kollagén, trombln EF

thr-, id6-, munka-, eszk6z-, kbltség-igényes
Shah Usman et al: Curr Op. In Hematology 6.4.13-18.2007.

In vivo
CClI

izotopos thr kinetika

vérzesidé (bar szenzitivitasa, specifitasa kicsi: Peterson P. et aI Arch. Surg.
133.134-9.1998.)







pH szerepe a trombocita készitmenyek esetéen

pH kontroll guideline:

Eu: 4-10 E/hé/tipus
FDA: 4 E/hé/tipus ﬂ‘“‘%
Elvart: 6,4-7,4

Indikatora: a thr minéségének
bakterialis fert6zésre

e .

pH eltérést okoz:
tarolasi ho eltérés
zsak gazateresztbképesség valtozas
razas hianya
bakterialis fert6zés
Dumont LJ. Et al: Transfusion 43.143-150.2003.




Trombocita készitmények pH/bakteriologiai

monitorozasa
BCSI zsak pH méréshez érzékelovel

: ’

pH mérés

.‘.




) Trombocita készitmények
Hatékonysag: mindig az adott tipusu készitménytél fligg, azt kell értékelni
th-as thr dozisra: thr szam 30-60 G/I-lel T o
klinikai tiinetek: vérzés | v. megsziinik
CCl
friss készitmeny: 12-14 G/

5 napos + 22 °C-0s: 5-7 G/l (poolozott: 1 6ras CCl > 5 G/ O
aferézis: 1 6ras CCl > 7,5 G/I, 24 6ras CCI > 4 5 G/l

Platelet Survival

Vérzéscsillapité hatas fiigg: a készitmény koratdl,

tipusatol, RN
a beteg allapotatdl
N N

Cr platelet activit
S

i~
Vérzéscsillapitd hatas forditottan aranyos a thr tuléléssel -«

Trombocita refrakteritas: aferézises thr esetén ritkabb
tarolas el6tti szlréskor ritkabb

nem imm.
imm.
Alloimm/thr refrakteritas megel6zése:
donorszam |
leukodeplécio (fontosabb, mint a donorszam)
UV: ly életképesség karositas, thr alloantigenitas, alloimm {

NHLTR: thr-nél gyakoribb, mint vvs-nél t
ritkabb aferézises thr-nal ot o
tarolas elotti sziiréskor o { d




Trombocita refrakter allapotok

Def: megfelelé6 menny-a, j6 min-G, két egymast kdvet6 tromb. tr. utan nincs tromb. szam

T(CCI 1 6rés), vérzési idd | v. Klin-ai valt. (gyakoribb poolozott thr utan,
ritkabb aferézises trh tr utan)

CCI elmaradasanak okai:
Nem imme-i:
laz, fert. (malaria is), sepsis, splenomegalia, gysz (acetil-szalicilsav)

antibiotikum (amfotericin B, vancomycin, ciprofloxacin, sumetrolim, Bactrim)
massziv vérzés, DIC, Al bet: SLE, ITP

heparin hatas E
Imm-i:

HLA-at (> 90%)

tromb. spec. at. (< 10 %)

ABO maior inkompat.

egyéb at (auto, gysz okozta)

b
I
e

Immun eredetii tromb. refrakter allapot esetén a teendé:
valasztott (vvs, fvs-HLA-I. oszt., tromb. vonalon, Immucor Capture P), sz(rt/sz(irt
min6segl HLA-kompat. egyedi afer. tromb. kész.
(hianyaban: csak= nem keresett, sz poolozott thr alkalmazhato)
(sz. e. HLA-identikus tromb., bar sokszor a HLA-kompat. jobb)

Megelbzése: preventiv tromb. potlas kertlése, elsd tr-t is szirt készitménnyel!



1 Trombocita keszitmeny okozta mellékhatasok
Fertozes atvitel
(virus: HIV, HCV, HBV — ablakperiodus,
fvs-asszocialt: EBV, CMV /szirt kész. kivédi/, HTLV-I/II. ,
bakt. < + 22 °C!)

Imm. (HLA-l.—»sec. imm., tromb. spec. ag., - PTP, ABO),— tromb. refrakter allapot

TRALI < PAS (donor HLA/gr. at. rec. fvs ag. ellen, biol. aktiv lipidek, gyull. citokinek,
donorok kozotti inkomp., ill. rec at donor fvs ag ellen |. 4760-nal)
tr. utan 1-6 6ran belll sulyos hypoxia, cyanosis, RR !, tachycardia, 14z, kétoldali
tidéelvalt, nem cardiogen tidé oedema (Ddg: keringés tulterhelés, szivelégt.)
ndi donor thr-je csak additiv oldatban (plazmaja 18600!)
Williamson et al.: Transfusion 47. 1455-1467. 2007.

JELENTENDO
Rtg: ARDS-szer(

NHLTR : A/ fvs, tromb. at.
B/ tarolaskor C’ T,
exogeén citokinek - korai fvs-mentesitéssel kivédhet6
C/ Endogén citokinek

Ism-t eléford. — tromb. szerol. (HLA, tromb. at. keresés), ha poz. — |
valasztott, afer., sz(rt/szlrt min-0 tromb. (sz. e. fiz. s6zva) ‘

Allerqgia, anafilaxia (pl. feh. ag. elleni imm., IgA hiany) — th: fiz. sds tromb.




Trombocita készitmény okozta mellékhatasok
TA-GVHD
(megelbzés: irrad. - vy sug., 30-50 Gy, Li: azonnal
ind: congen. v. szerzett ID
csvirpl. vard/atesett
nagy dozisu kemoth.
iu. tr.
koraszul.
HLA-kompat. kész.
vérrokon: imm.kompetensben is, ha a donor, rec. egyik HLA
haplotipusa homozigodta v. a kész. HLA kompat.

vérrokon, leendd csv/6ssejt-donor kerllése)

Szrés # irrad.!

PTP: HPA-1a at. (plazma is kivalthatja!)

tromb. (vagy mas, thr-t is tart-6 vérkész.) tr. utan 1 héttel sajat tromb. is pusztul
(sajattal keresztreagalo at.)

Tromb. potlas j6véje: human tromb. membran preparatum
thrombopoietin




- 80 °C-ra fagyasztott tromb.

|. fagyasztas:
tromb. cc. + sulya 20 %-anak megfelelé CPD v. 10 %-anak megfelel6 ACD
centrif: 3000-en 10 perc 20 °C
pl: transzferzsakban lefagy-va
tromb. felett annyi pl. marad, hogy 6sszsulya =40 g legyen
+ ennek 5 %-anak megfelel6 menny-i (~ 2 ml) steril DMSO — gyors
keverés
- 80 °C

ll. Olvasztas
A/ plazma: 35-37 °C-os vizflrd6
B/ tromb: 1-2 perc alatt razogatva 35-37 °C-on
Az olvasztott pl-t felezzuk,
1:2 =pl : fiz. s6 (pl. 60 ml pl. + 120 ml fiz. s0)

lIl. Mosés
1x a pl + fiz. s6 keverékkel 3000-en 10 perc — feltluszo le, a tromb-t a pl.
masik felében reszuszp.

V. reszuszp-haté: sajat pl.
5 %-0s albumin
fiz. s6

Li.: 6 6ra
Tulélés jo, vérzéscsillapitas csekély






Adasa keriilends: Feherversejt keszitmenyek

agranulocitézisban (kemo., radioth) adandd, de akkor granulocita-pétlasra van
szlUkség

a teljes vér nem tartalmaz nagy menny-a gr-t:
a gr. un. marginalis poolban (maj, Iép, csv) és nem a periférias vérben (nem a
TV-ben)
TV-bdl nyerve 20-40 16161 csop. azonos friss ver kellene
a gr. szam T a perif-n: 14z, fert.
stressz
fiz-i terhelés
steroid
a TV adasakor a donor hem lehet lazas, fert6zébeteq, stb. és a TV adasat
nem elézi meq steroid adasa sem
aqgr. T1/2: 6 éra — ennyi id6 alatt kellene a TV-t feldolgozni, kivizsgalni, a kész-t tr-ni
(csak a kivizsg. id6 > 24 6ra)
fvs tr-nak sulyos mh-ai vannak (l. késébb, ill. TV)
van hatasos G-CSF, GM-CSF

ha a gr. adas elkertlhetetlen:
granulocitaferézisbél legyen:
a donor elétte G-CSF-t (Neupogént ne: mh Iéprupturall) v. steroidot kap
(steroid mh-ail),
donor kivizsg. az aferézis el6tt,
a beadas 6 éran belll megoldhaté




Fvs-eléallitas modja:
1. TV: A/ bc (gr. és tromb. egyideji potlasara)
B/ bc Ulepités (HES):
direkt (2 bc: 1 HES, folyamatos lenyomas)
indirekt (tromb. maradékabdl, HES-sel, mint direktnél)
2-4 vagy tobb egység bc poolozasa + HES, kb. 200 ml
fvs: kb. 1 x 10%E x a pool tagok szamaval
terapias dozis: 20 E

2. aferézis (granulocitafer.): CSAKIS!!!
(kézi)
gépi: hatékony dézis (> 1 x 1019/ kész.),
funkcionalé gr., 8-10 liter vér feldolgozasaval
egy donor (steroid v. G-CSF)
vvs-szennyezes jelentés (ABO, RhD azonosan)

granulocitaferézisbdl (+ irradialt):

a donor el6tte G-CSF-t

(Neupogént ne —mh: |épruptura!)

v. steroidot kap (steroid mh-ail),
CMV-szeronegativ donortol (tilos leukodepletalni)

a beadas akar 6 6ran belil megoldhat6

(POOLO)ZOTT ELOALLITAS FOG ELOTERBE KERULNI? GIN study: Massey E, Transfus Med
2012

3. (térténelmi: CML nyugvo std.)




Fehervérsejt keszitmenyek

ABOQO, Rh (D) azonosan adando6 (magas a vvs-szennyezettsége) (+thr is
szennyezi)

D: 1-2 x 10'%/m?/nap

Adagolas: naponta tébbszor (gr. T1/2: 6 ora),
kis dézisban 3 — 4 - 7 napig (filter nélkal!!),
lassan: 10'9%/6ra

tarolas: + 20-24 °C (mozgatas nélkil), Li: 24 éra

A keringésben a tr-t gr-k ~ 50 %-a jelenik meg, eltiinés 7-8 6ra mulva
(T1/2: 6 éra)



C e . SR
Fehérversejt / Granulocyta transzfuzio j % I
a B

Ind: abs. gr. szam < 500/ul (agranulocitozis, csv elégtelenség okozta sulyos citopenia,
neutropenia varhato ideje > 10-15 nap)
Gram neg. vagy poz. sepsis/gombas fert. + széles spektrumu
antibiot./antimik. reziszt. (> 2 nap) + csv elégt. reverz., GCSF-re nem
reagalo neutropenia, hatastalan IVIG (és a gr.recovery nem varhat6 < 5- 7 nap)
granulocyta funkcié sulyos zavara:
ujszulottkori szepszis
chr. granulomas bet. (NADPH oxidaz hianya, funkciézavar)

Meggondolandé: kezelésre rezisztens hematologiai beteg
lelegeztetett beteg
ismert HLA-alloimmunizacié esetén

1966-2006. k6zo6tt 66 gyermek gr tr-janak tapasztalatai:

7 betegnek profilaktikusan, 59-nek terapiasan adtak (ind: féleg Gr. neg. bakt. szepszis,
és gombas fert.)
Mh: beteg: tid6 szov., all., CMV atvitel
donor: foéleg influenza-szer( tunetek
van de Wetering MD. et al: Eur. J. Cancer. 43.14.2082-92.2007.



Feheérvérsejt/ granulocyta transzfuzio
kockazata

Seidel M.G. et. Al.: J. Pediatr. Hematol. Oncol. 2009.31.166-172.:

59 beteg, 778 (!) gr. tr. mh-ok: 1az, hidegrazas,
tudészovédmenyek

Quillen K. et al: Haematologica 2009.94.1661-1668.:
1997-2007. kozOtt 32 AA-s beteg gr-tr-ja: ind: invasiv gomba-fert
25 %-uknal HLA-imm. , tulélés: 58 %



Fehérvérsejt készitmények

Mellékhatasai:
1. Korai tr. reakcié: laz, hidegrazas (NHLTR)
ARDS (rec. at. donor fvs ag. ellen, vazoaktiv anyagok C’ akt.)

Ilergl

2. Késdi tr. reakcio: virus atvitel (CMV,

imm.: HLA, ABO, leuk. aq I
tromb. refrakter allapot, PTP

TA-GVHD (megelézése: irrad. — T-ly mitoziskép. )




Leukopenia th-ja

A SORREND FONTOS !

1. dekontaminacio (bér, nyh, kérterem, élelmiszer)

2. G-CSF (Neupogen, Granulocyte, bakt.)
v. GM-CSF (Leukomax, bakt.+gomba, gr.+mf)

3. antibiot. + antimikot.

4. HD-IVIG

5. supportiv th: gépi gr-ferézis




Transzfuzio alternativai 1.
vvs helyettesitok:

A/ perfluoro-vegyuletek — O, szallitas (fluor koti az ox-t, N-t, CO,-t) ¢
= Oxygent (Alliance Pharmaceutical Corporation, San Diaego, CA)
Oxyflour (HemaGen/PFC, Waltham, MA)
Rimgeer™ akut normovolémias hemodiluciéhoz, kiegészitészer,
g op elétt levett TV ox-szallitd szerrel valo pétlasa — hemodilucio néhet

F
F..
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E*
F

F

B/ Hgb-oldatok (haemosoma, lipid membran burokba zart Hgb-oldat) — kisérleti

std. (nehéz reprodukalhatéan azonos méreteloszlasu liposzémakat
eléallitani

szabad hgb af3-dimerre bomlik— tox. a vese tubulus sejtjeire (tetramert kell
stabilizalni)

a sejtmentes Hgb a NO-t megko6ti — vasodilatacio helyett vasoconstrictio
(hypertonias krizis)— véraramlas | — gyull-os mediator felszab. T — thr
aktivalas — trombozis

Christopher P. Stowell: Current Opinion in Hematology 2.1.1-7. 20083.
Hollan Zs.: Transzfuzié 37.13-19. 2004.

Hemopure (Biopure) (Dél-Afrika): enyhe presszor hatas

HemAssist, (Baxter) — tox.

Optro, Somatogen (Baxter) — rekomb. Hu. Hgb

PolyHeme (Northfield) (kbzlekedési balesetes jehova, Hgb< 3,2 g/dl)
Hemolink, Hemolink — enyhe presszor hatas

PEG-Hemoglobin (Enzon)- kbnnyen atjut a daganat erezetén
Hemospan: PEG-gel konjugalt hgb tetramer




Transzfuzio alternativai 2.
B/ Hgb-oldatok (haemosoma, lipid membran burokba zart Hgb-oldat)

allatkisérletben: nitrogénoxid inhalalasaval a a Hgb oldat indukalta
szisztémas hypertenziéo megel6zhetb volt, €s methgb-emia
sem alakult ki
Yu B. et al.: Anaesthesiology 110.1.113-22.2009.

PolyHeme (Northfield) (kozlekedesi balesetes jehova, Hgb< 3,2 g/dl)
6 U az els6 12 6raban, a tr el6tt (kontroll: azonnal tr)
nem volt szignifikans ktldnbség a 30 napos mortalitasban,
de a tr igény kisebb volt a Polyheme csoportban,
viszont az AMI eléfordulasa nétt
Moore EE. et al.: J. Am. Coll. Surg.
208.1.1-13.2009.

Hgb poétlas: O, szallito foly (hosszu felezési id6, nem kell hiiteni,
nem kell keresztpréba, haemorrhagias shockban idealis)




Transzfuzio alternativai 3.

vvs helyettesitdk:
C/ in vitro 6ssejt tenyésztés
D/ erythropoietin = EPO (ép csv, legyen 6ssejt, + FE, B12, folsav, stb. adas)
glukoprotein, 30.000 ms
ind: Hgb < 100 g/I
MM, nHL (CLL)
chr. uraemia
Dozis: 150 U/kg sc. heti 3x
(ha, tr. igény van, Hgb < 100 g/l — 300 U/kg- ra T-ni) +
Fe adas
mh: influenzaszeraG ti-k,
RR T,
tromb. T




Transzfuzio alternativai 4.

fvs:
G-CSF (Neupogen, Granulocyte, bakt.)

GM-CSF (Leucomax, gr.+mf, bakt. + gomba)

Ind: citosztat. okozta neutropenia
6ssejt mobil. (beteg, donor)
auto-, allo-6sseijt trpl.
gysz. indukalta neutropenia ?
ciklikus neutropenia ?

Dézis: G-CSF 5 ug/kg
GM-CSF 250 ug/m2 — gombafert-ben
Tartama: 8-10 nap

e
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Transzfuzio alternativai 5.

tromb.:
A. thrombopoietin (TPO): (Szeged, 1958 . Acta Haematol.,20:350-355.
Kelemen E., Rak K., Tanos B.,
Cserhati |., Krizsa F., Vezendi K.)
hatasa: tromb. szam, méret, vastagsag T,
megakariocita colonia stimulalas (diff., prolif.) + potencialas
(érlelés)

a/ rHu-TPO (rec-kot6 és karboxiterm. domain is rajta)
b/ PEG-rHUMGDF (megakariocita nov. f.): csak rec. kot (aktiv)
domainje van, PEG-gel konjugalt, stabilizalt

Mh: trombocitézis e
TPO-at .

c/ IL-11: megakariocita proliferaciot és érést serkenti

B. human tromb. membran preparatum (thr adhéziét serkenti)



Transzfuzio alternativai 6.
Plazmakészitmények alternativai

A/ rekombinans készitmények
r — VII. F. — Novoseven (ll.f-hoz kétédik, aktivalt thr
felletén a X f-t direkt aktivalja
ind: inhibitoros hemofilia A |

r - VIIl. F. — Kogenate FS (Bayer)
ind: hemofilia A
draga
inhibitor képzés?
r — IX. F. — BeneFIX (Wyeth)

B/ DDAVP (Minirin, Octostim)
VIII. F-t mobilizal az endotheliumbdl (de csak, ha van VIII. F.
képzes) F—
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A jové
Sebészi technika fejlédése
Lokalis vérzéscsillapitas, szévetragasztok .
Radioldgiai (szelektiv, szuperszelektiv embolizacio)

Koncentratumok:

Fibrinogén konc.

rVil.a (Il. f-hoz kotodik, aktivalt thr feliletéen a X. f-t direkt
aktivalja)

aPCC (kis térf, nagy hatdoanyag, gyors hatas)

Univerzalis leukodepletalas, multikomponens aferezis
technika, patogen-inakt.



