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Tanulasi cél

TUDAS

KEPESSEG

ATTITUD

FELELOSSEG

Tisztaban van a vorosvérsejt, thrombocyta, friss
fagyasztott plazma adasanak indikacidival,ismeri
a legfrissebb /aktudlis vvs, thrombocyta, FFP
pétlas irdnyelveit, atlatja a vérkészitmény
kivalasztas , rendelés algoritmusat/folyamatat.

Felismeri azokat a klinikai helyzeteket ,
amikor vvs, thr és plazma készitmény
indikalt, értékeli a beteg klinikai
tlineteit és laboratdériumi eredményeit ,
ezeket 0sszegezve tesz javaslatot
szakmai felettesének (szakorvos) a
megfelel6 vérkomponens
transzfuzidjara.

A beavatkozashoz sziikséges
betegtdjékoztatas és a beleegyez§
nyilatkozat elnyerése soran hiteles és
pontos informaciokat kdzvetit a beteg
szamara olyan mdédon, ami a beteg
szocio-kulturalis szintjének megfelel.

Szakorvos iranyitasa /jovahagyasa
mellett az érvényes transzfuzioldgiai
iranyelveknek megfelel6en 6nalléan
végzi a vérkészitmény kivalasztas ,
rendelés folyamatat. A rendelés soran
rogzitett adatokért teljes kord
felelsséget vallal.
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Anaemiak osztalyozasa

Anaemia okal

- Csokkent termelés

¢ Fokozott pusztulas
(haemolizisek)

o \érzeés

¢ Megvaltozott eloszlas

e terhesseq,

e seguestratio a
megnagyobbodott [épben :
hypersplenia

Anaemia formai MCV
alapjan

¢ Microcyter

e Hem szintézis zavara
e Globin szintézis zavara
¢ Macrocyter

e DNS szintézis zavara
e Fokozott erythropoezis

¢ Normocyter

e Csontveldi betegségel
e Masodlagos anaemiak



Anaemia

(+ egyéb hematoldgiai eltérés?
Fvs, thrombocyta? )

l !
igen nem
I I
csv. vizsgalat reticulocyta
| (RKI
Leukaemia |
Aplasticus an. |
MDS RKII >3
MF I
Megalobl. an. hemolizis jelei
I
!
igen nem
I I
hemolizis vérzés
okai

RKI 0-2
! | !
MCV >100 | 80-100 < 80
! I !
62.6 fL

1451L

Wwolume {£L)

N

Volume {f1)




Anaemia (+ egyéb hematologiai eltérés)

l !
igen nem
I I
csV. vizsgalat reticulocyta
| (RKI)
Leukaemia |
Aplasticus an. |
MDS RKII >3
MF I
Megalobl. an. hemolizis jelei
I
!
igen nem
I I
hemolizis vérzés
okai

RKI O-2
I I I
MCV_>1OO 80-100 < 5_30
I ! I
microcyter
16261

1451L

Wwolume {£L)

N

Volume {f1)




Microcyter anaemiak

L e L N

®HEM szintézis zavara

e Primer vashiany

e \Vas mobilizacio zavara (ldiilt betegség, tu.)

e Protoporfirin szintézis zavara
(Sideroblaszos anaemia)

& GLOBIN szintézis zavara

e Thalassaemia




Anaemia

(+ egyéb hematologiai eltérés)

!
ig_en

!
nem

csV. vizsgalat

reticulocyta

(RKI)

Leukaemia

Aplasticus an.

MDS
MF

Megalobl. an.

|
RKIT > 3

hemolizis jelei

igen nem
hemolizis Verzeés
okai

RKI O-2
! I !
MCV >100 80-100 <80
! ! |
macrocyter normocyter microcyter
——— Jes L l626fL

Wwolume {£L)

N

Volume {f1)




Macrocyter anaemia okal

¢ Megaloblasztos anaemia
(B12-hiany, spec. forma: anaemia perniciosa,

folsav hiany)

¢ Alkohol
¢ Majbetegség

¢ Hypothyreosis

¢ Gyogyszer (antikonvulziv, antiviralis szer)
¢ Haemolyticus anaemia

¢ |diopathias (kronikus tud6betegseg,
dohanyzas, terhesség)




Anaemia

(+ egyéb hematologiai eltérés)

!
ig_en

!
nem

csV. vizsgalat

reticulocyta

(RKI)

Leukaemia

Aplasticus an.

MDS
MF

Megalobl. an.

|
RKIT > 3

hemolizis jelei

igen nem
hemolizis Verzeés
okai

RKI O-2
! I !
MCV >100 80-100 <80
! ! |
macrocyter normocyter microcyter
——— Jes L l626fL

Wwolume (£L)

N

Volume {f1)




Hemolitikus anaemia okal L}

OROKLETES SZERZETT

¢ MEMBRANEREDETU ) | |\ eecoeT

o Orokletes sphaerocytosis _

o Orokletes ellyptocytosis : 2:::)?;1mmrr;unn
¢ ANYAGCSERE EREDETU ~ Gyogyszerindukalt -

« GBPD hiany « VVT. FRAGMENTACIOS Sy.

e Piruvat kinaz hiany — Szivbillenty(, artérias graft

— Mikroangiopathias

¢ HEMOGLOBIN EREDETU — MARSCH (menetelési)

e HbDS e;:% hemoglobinuria

e HbLC — Infekciok

e Instabil Hgb — Keémiai és fizikai tényezdk

— Szekunder
— PNH



Transzfuzids indikaciét befolyasol6 tényez6k

* Anaemia mértéke

* Kialakulas gyorsasaga

* Akut- Hemodinamikai paraméterek !!! ( pulzus, RR, és vérvesztés mértéke,
‘ uteme)- Id. Volumenpdtlas alapjai, transzfuzio indikdcio az intenziv terdpia sordn.
A sokk kezelési elvei. Massziv transzfuzios protokoll Dr. Molnar Anna ea,

7.mappaban

’ [
L Kron’kus Transzfuziolégia eléadas (AOK-OMK591U)
€= Vissza Dokumentyrrjlok / 7.‘ K.Iinikai transzfu%ic?légia. f6tl)b terl'.'l|f.'t

Volumenpétlas alapjai, a shock kezelési elvei. Vérmentd elj

7 7’ , )
i Ta rS b ete gS ege k — sebészetben (1). Massziv transzflzi6s protokoll
enapen

2 Idérendb
: fajl csatolas kérem, huzza ide a fajlokat a feltéltéshez
mp |etolt yb
‘E’ Cimkefelhd Keresés [ tartalomban is
Uj...
. o jiil. 30. 20:04

"o almappa e Massziv transzf. Korai célorientalt hemoszt. Kup... 2,32 MB Marton Imeids Dr

. i ) ) jin. 29, 14:49
Ea kanyv e Volumenpétlas,sokk,vérmentésVioh.pdf 3,34 MB Siveges Rebeka
L konyvf

- 12



Mikor?

Transzfuzio indikacoi



Vorosveérsejt transzfuzio indikacidja

_ Altaldban NEM indokolt

 Klinikai tiineteket okozo * Hiany anaemiak
anaemia kezelése * Fe hidnyos —
* Folsav
o o . B12 — anaemiak
* 02 szallito kapacitas

helyreallitasa vérzésben

Spec. indikaciok:
Vorosvérsejt csere pl. sulyos
UHB-ben 14



Anémiara utalo tunetek és eltérések
normovolémia esetén

¢ tachycardia
¢ dyspnoe

¢ EKG: ujkeletil iszkémiara utalo valtozasok: ST depresszio vagy
elevacio, negativ T hullam, ritmuszavar,

¢ mellkasi fajdalom,
¢ orthostaticus hypotensio
¢ sapadtsag - arc, koromagy, hlivosebb kéz/lab
¢ faradékonysag, gyengeseg, insomnia, feledékenység, mentalis zavarok,
fejfajas
¢ szédulés, étvagytalansag
¢ kronikus vashiany: ,nyugtalan Iab”, haj-hullas,
¢ centralis vénas oxigénszaturacio (ScvO2) < 70%
¢ nagyon sulyos anémia:

» vernyomascsokkenés

o laktatacidozis +/- ujkeleti
szervdiszfunkcio



Anémiara utalo tunetek...

¢ az anémia klinikai tunetei nem specifikusak

¢ az egyetlen specifikus eltérés az alacsony hemoglobinszint, ami az
anémia toleralhatosagarol nem ad felvilagositast

¢ a vizsgalhato klinikai jelek és leletek birtokaban minden esetben
egyénileg kell donteni a transzfuzié szukségességéral

¢ intraoperativ szakban (narkézisban) anémiara utalo jelek: tachycardia,
EKG : iszkémias eltérések, eltérések, ScvO2 csokkenése, halvannya
valo boér és nyalkahartyak, esetleg vernyomascsokkenés



ANEMIA SULYOSSAGA - HALALOZAS 6ssefiiggése

Adatok az anaemia toleralhatésagarol:

Jehova Tanui Egyhaz tagjai, 61 atlagéletkoru, féként nébetegek
korében végzett vizsgalat:

¢ 30. napos halalozas a Hb fuggvényében

posztoperativ Mortalitas ( 30. nap)
szakban a

hemoglobin

70-80 g/l 1%
50-70g/l 9.2 %
30-50¢/I 27%

Transfusion 2014, 54, 2688



Transzfuzids stratégia

Régi-liberalis

 Transzfuzids kiszob
* 100 g/

* Transzfuzids célérték:
100-120g/|

Uj-restriktiv

* Transzfuzios kiuszob
. 70-80 g/|

* Transzfuzids célérték:

« 70-90 (100) g/I

18



Transzfuzios strategia

I 4

i-liberalis Uj-restriktiv

¢ Transzfuzios kuszob
—70-80 g/l

¢ Transzfuzios célérték:
— 70-90 g/l

19



Transfusion Requirement in Critical Care

(TRICC vizsgélat, 1999)

Randomizalt kontrollalt vizsgalat: Kanada 1994-1997

= Liberalis transzfuzio
¢ Betegszam; 420

* Indikacio @1 2 9% (100-
120 g/l)

= Vegpont: 30. és 60. napon
mortalitas és szervi diszfunkcio

¢ Restriktiv transzfuzio

¢ Betegszapa=448
¢ Indikacip: 7-9 g%

¢ 89% alatt, ha tunetes ( mellkasi
fajdalom, tachycardia, foly. resusc.

ellenére,szivelégtelenseg,
orthosztatikus hypotonia)

70-90g/1)



Kritikus allapotu betegek transzfuzioja

2 e NEW ENGLAND
%’ JOURNALof MEDICINE

¢ A kanadai multicentrikus kontrollalt vizsgalat (TRICC 1999) szerint a
restriktiv transzfuzids politika kritikus allapotu betegeknél biztonsagos

¢ transzfuzios trigger: Hb < 70-90 g/l

a kozlemény alaposan megvaltoztatta a transzfuziés gyakorlatot:
joval megszoritobba valt, mint korabban

¢ Hb célérték régen: = 100 g/l

¢ jelenleg: 270 - 80 g/l

,kello bizonyitekok vannak™

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Apr 18;4:CD002042



TRICC vizsgalat (1999) eredménye

A

Survival (%)

All Patients B

Restrictive-
transtusion

Liberal-
transfusian
strategqy

Sum val (%)

P=0.10

Days

¢ A restriktiv csoport:

100 5

B0+

704

=11]

Patients with APACHE Il Score =20

_— Restrictive-
. transfusion
L‘*—u__, __ siratagy
Liberal-
transfusion
strategy
P=0.02
1 1 1 1 1 1
0 B 10 15 20 25 30

54 %-kal kevesebb vérfelhasznalas

33 %-nal elkerllhet6 volt a transzfuzio

Survval (%)

1004

20

&0

70

&0

50

Patients Younger than 55 Years

-

Lineral-
transfusion
sirateqgy

Restrictive-
transtusion
strategy

P=0.02

alacsonyabb mortalitasi trend: statisztikailag szignifikans: a fiatalabb (<55
év) kevésbé sulyos betegek

Kevesebb Uj szervi elégtelenség

A restriktiv transzfuzios stratégia egyenértékii vagy jobb, mint a liberalis

Alkalmazhato a legtobb sebészeti (postop. transzfuzid), belgyogy., intenziv
oszt. betegnél kivéve: AMI, instabil angina, preoperativ transzfuzio



Tovabbi nagy vizsgalatok:

¢ Gl vérzeés: a restriktiv (70 vs 90 g/l) transzfuzios politika az
ujraverzés, mortalitas eselyet csokkentheti
N Engl J Med 2013; 368: 11

¢ TRISS vizsgalat: szeptikus sokkban a magasabb Hb
értekre valo torekvés ellenere nem jobb a kimenetel
N Engl J Med 2014; 371:1381

¢ onkoldgiai betegek sulyos fert6zése esetén magasabb
(90g/l) Hb ertek javasolhato
Crit Care Med 2017, 45:766



Vorosversejt transzfuzié optimalizacidja
AABB-vorosversejt transzfuzio iranyelv




American Association of Blood Banks (AABB)
iranyelv 2016 - vorosversejt transzfuzioé

JAMA | Special Communication

Clinical Practice Guidelines From the AABB
Red Blood Cell Transfusion Thresholds and Storage

Jeffrey L. Carson, MD; Gordon Guyatt, MD; Nancy M. Heddle, MSc; Brenda J. Grossman, MD, MPH; Claudia S. Cohn, MD, PhD;
Mark K. Fung, MD, PhD; Terry Gernsheimer, MD; John B. Holcomb, MD; Lewis J. Kaplan, MD; Louis M. Katz, MD; Nikki Peterson, BA;
Glenn Ramsey, MD; Sunil V. Rao, MD; John D. Roback, MD, PhD; Aryeh Shander, MD; Aaron A. R. Tobian, MD, PhD

¢ 31 Randomizalt kontrollalt tanulmany (10 orthopédiai, 6 ITO, 5 szivsebészet,5 Gl vérzés,?2
ACS, 2 haematoldgia, 1 érsebészet)

¢ 12 587 beteg

¢ Szisztematikus review

¢ Cél : restriktiv ( hgb 70-80 g/I) vs liberalis (hgb 90-100 g/I )6sszehasonlitasa)
¢ Eltérd bevalasztasi kritériumok, eltéré kimeneti végpontok

¢ Betegpopulacid: intenziv oszt.kezelt betegek, sebészeti, belgydgyaszati

¢ Relative akut anaemia



vAg
P

AABB guideline 2016 fobb megallapitasok v

¢ hospitalizalt, haemodinamikailag stabil, nem vérzé, intenziv
osztalyon kezelt belgydgyaszati vagy sebészeti betegnél a javasolt
transzfuzios kuszob a 70 g/l alatti hb erték szemben a liberalis
kUszobértékkel (100 g/l)

¢ orthopédia, szivsebészeti betegeknél ill azoknal akikneél egyuttal
cardiovascularis betegség is fennall, a 80g/| hb kuszobérték javasolt

¢ minden beteg esetén egyedileg kell dénteni a transzfuziordl,
figyelembe véve a klinikai szempontokat

¢ egy egyseégd (1E~200 ml) vorosveérsejt koncentratum adasa célszeri
a haemodinamikailag stabil betegnél, majd a tunetek és a transzfuzio
utani hb érték alapjan ajanlott donteni a tovabbi transzfuzio
szukségességeral

(varhato htk emelkedés kb. 3 %, hgb emelkedés kb. 10 g/l) 28



vAg
Dozis : 1 E vorosversejt koncentratum DA

\Y

<~ 200 ml vvt, amelynek htk-ja 55-60%
< varhatd htk emelkedés kb. 3 %, hgb emelkedés kb. 10 g/

< 1E vvt-el bevitt vas mennyisége kb. 250 mg

<1 E vvs konc transzfuzidja javasolt,a nem vérz6 betegek
esetében!

< minden E vvs konc utan ellenérizni kell a hgb-t!

Vérkészitméeny megtakaritas 25 % , a 2 E-r6l az 1 E-re tértéend

atteressel, nem volt tobb veérzeés, thr fogyasztas sem nétt.
Yerrabothala et al (2014)
Berger et al (2012)

27



Az egyszeri alkalommal beadandé mennyiseget is
csokkenteni lehet: vvs dozis 1 E

¢ transzfuzio - eltéré Hb emelkedés, melyet szamos korulmény befolyasolhat -
aktualis hidraltsag, kortdl és testtomegtdl fuggd keringd vervolumen

¢ az elérend6 hemoglobin célértéek lenyegesebb meghaladasa nem kivanatos, a
tobb transzfuzid a szovodmenyek eselyet, a koltséget is feleslegesen noveli

¢ erGsen ajanlott, elterjedt gyakorlat: stabil allapotban, ha vérzes nincs, de az
anémia tunetekkel jar: a transzfuziot eqgy egyseggel kell kezdeni, majd
kontroll Hb szUkséges (a kivant célérték kontrollja, beteg allapotanak,
tuneteinek ujraertekelese)



AABB guideline 2016 fobb megallapitasok

vAg
AT

Kivételek (ahol a restrikcio nem ajanlott, vaqy vitatott, vaqy hatasa
nem ismert):

¢ tiinetes betegeknél a haemodinamikai instabilitas ill. a
myocardialis ischaemia javitasara transzfuzié adhaté 10g/dl alatt

¢ nincs elegendo evidencia akut koronaria szindromaban, egyeéni
dontés szukséges:

» transzfuzio szukseéges ha a hb 8g/dl alatti
» megfontolandod 8-10 g/dl kozott

o 10g/dl feletti hb szint tartasa szukséges lehet tinetes, akut ischaemias
betegnél

o stabil, tinetmentes coronariabetegnél a pontos transzfuziés kuszob nem
iIsmert

¢ traumal/akut vérzés/massziv transzfuzié esetén nem a haemoglobin
kuszobertek a klinikai dontés alapja

¢ sulyos thrombocytopenias betegekben (onkohaematologiai
betegek fokozott vérzéses rizikdja) és kronikus transzfuzid dependens
anaemiaban a restriktiv ajanlas kevésseé alkalmazhato

31



A 2016-os AABB iranyelv ajanlasa haemodinamikailag stabil, nem

vérz6 betegek vvs transzfaziojara

Haemoglobin <60g/I

transzfuzio ajanlott

Haemoglobin: 60-70g/I

altalaban transzfizi6 ajanlott

Haemoglobin 70-80 g/l

transzfuzid adhato: orthopediai,
szivsebészeti beteg stabil
cardiovascularis betegséggel

Haemoglobin 80-100 g/I

Haemoglobin >100g/I

altalaban transzfizio nem ajanlott, De!
bizonyos betegcsoportok kivételek:

* tilinetes anaemia,

o akut vérzés,

e acut coronaria szindroma és
Ischaemia,

» onkohaematologia betegek sulyos
thrombocytopenidval

transzfuzio altalaban nem indikalt

Carson JL, Guyatt G, Heddle NM. et al.: Clinical Practice Guidelines From the AABB, Red Blood Cell Transfusion Thresholds and Storage.
JAMA. 2016;316(19):2025-2035

vAg
AT

30



AABB guideline kovetése, transzfuzidos checklista

vAg
BT

A

\Y

Transfusion trigger checklist

List has to be filled for each RECI!!!!
(Exception: massive bleeding)

Hb < 6 g/dl

. Independent of any compensation possibilty

Hb 6 - 8 g/dl
. Clinical symptoms for Anemic hypoxia

(tachycardia, hypotension, ischemic ECG
changes, lactate acidosis)

. Limited compensation, existing risk factors (e.g.
coronary artery disease, heart failure,
cerebrovascular insufficiency)

B {Other Indication: ......cesssmisrsssassssrssasnsssssnassss)

Transfusion in case of Hb > 8 g/dl are related to an
unclear risk-benefit balance

u Hb = & g/dl {only indicated in indiviual cases;
Very low recommendation level (2 C))

1. Hb < 6 g/dL

l.a. kompenzacios kapacitastol fliiggetlen igény

2. Hb 6-8 g/dL

2.a. anemia indukalt hipoxia tiinetekkel (tachycardia,
hipotenzio, ischaemia az EKG-n, laktatacidozis)

2.b. Csokkent kompenzacios kapacitas,
rizikotényezOk jelenléte (koronariabetegség,
szivelégtelenség, agyi erek érintettsége)

2.c.Egy¢éb indikacio:

3. Hb 8-10 g/dL
3.a. anemia indukalt hipoxia tiinetekkel (tachycardia,
hipotenzio, ischaemia az EKG-n, laktatacidozis)

3.b. Egyeéb indikacid



Kulonleges betegcsoportok
Onko-haematologiai betegek




VVT transzfuzios guideline alkalmazas nehézségei
a haematologial betegcsoportban

¢ A transzfuziét igenyld anaemiak spektruma nagyon széles ( pl.
kemotherapia okozta anaemia, AIHA, MDS, Thalassaemia, HSCT)

¢ Sokkal inkabb személyre szabott mint standardizalt a gyakorlat az
alapbetegsegtdl, eletkortdl, tarsbetegsegektdl fuggden

¢ Az egyes betegségcsoportokban ( bar mind anaemiaval jar) mas lehet
e atranszfuzio célja,
o a klszobeérték,
o az elérni kivant cel értek

pl. AIHA:

o Panantitest, alloimmun.veszélye

o Ceél: alap szoveti oxigén ellatas biztositasa a gyszer terapias hatasaig
e Transzfuzio csak sulyos hypoxias tinetek esetén

o Dozis: Csak 1 E



Spec. transzfuzios helyzetek a haematologiaban

Thalassaemia
o Gyerekek, transzfuzié dependens

o Fontos szempont a novekedés, fejlédés, és a szov.elkerllése, az ineffektiv erythropoesis
visszaszoritasa

o Magasabb kiszobértékek (9-10g/dl)
MDS

= |dés betegek (>70év), tobb komorbiditas, cardiovascularis betegség-rosszul toleralja az
anaemiat

= Uj terapias lehet6ségek —-mérsékelt elény, késleltetheti a transzfuziot , kron. tr.igény

= Magasabb kuszobérték

= Alloimmunizacios rata magas (15%) , Rh fenotipus azonos és K negativ készitmény javasolt
= Dozis: legkisebb effektiv dozis, amely a tineteket enyhiti

Ossejttranszplantacio
= tobbrendszeres eltérés, cytopenia, infekciok
= Hosszu aplazia ( akar 30-40 nap!)
= Kilin. vizsgalat : liberalis vs restriktiv transzfuzids stratégia
= Restriktiv elég



Kulonleges —haematologiai- szempontok

¢ Alapbetegseg
e Malignus lymphoid/myeloid

betegsegek (akut leukaemia,lymphoma .

» Nem malignus betegség (aplasztikus
anaemia)

¢ Alkalmazott terapia szerzett
» Kemoterapia Immundeficiencia
o Immunterapia-monoklonalis

ellenanyagok (mabcampath)
o Immunszuppressziv szerek (fludarabin)
» Ossejttranszplantacio min&ségi, specialis

(autoldg, allogen) vérkészitmények igénye
35




Kulonleges — transzfuziologiai- szempontok

¢ A haematologiai betegek veszelyeztetett recipiensek :
o szerzett immungyengeseg (alapbetegség, terapia)

o Terapia id6tartama hosszu — politranszfundalt
betegek - alloimmunizacio veszélye magas ( ~20%)

1

abszolut indokolt a minGsegi , specialis verkeszitmeny

36



Politranszfundalt betegek- lehetseges veszeélyek

¢ betegek 30-70%-a random thrombocyta transzfuzioé kapcsan
néhany hét alatt refrakterré valnak (TRAP study 1997) -
alloimmunizacio

¢ Gyakori a nem haemolitikus lazas transzfuzios reakcio (NHLTR)

¢ CMV atvitel, reaktivacio kockazata

N— /
—~

fehérvérsejtek okozta mellékhatasok

~_=

Megelbzes: keszitmenyek fehérversejt tartalmanak (1-2-3 log)
csokkentése sziiréssel 37




Kulonleges szempontok- bizonyos haematologiai
betegcsoportok

mindségi , specialis vérkészitmeény =

valasztott + szlrt + (irradialt készitmény )

|

ABO, Rh
kompatibilis/azonos
Laboratoriumi keresztproba
neg.

alloantitest esetén arra
nézve is negativ

fvs-tartalom: < 1,0 x 108 /E

lymphocyta proliferacio gatlas




Fehéervérsejt mentesités - szilres

vAg
AR

_ Thrombocyta koncentratum

¢ Hatarréteg szegeényitett,, + Additiv oldatban tarolt,
reszuszpendalt vorosversejt poolozott thrombocyta
koncentratum koncentratum:

o fvs-szam: < 1,2 x 10°/E . fvsszam:<0,2x10°/E

¢ fehérvérsejt mentesitett, + Fehérvérsejt-mentesitett /
reszuszpendalt vorosversejt aferezissel el6allitott
koncentratum (,,sz(rt”) thrombocyta koncentratum
(,szUrt”)

e fvs-szam: < 1,0 x 10°/E
. fvsszam: <1 x 10%/E



Feheérvérsejt proliferacio gatlas - irradiacio

¢ Donor lymphocytak proliferaciojanak gatlasa
25-50 Gy

DNS karosodas a lymphocytakban, de a vvt,
thrombocyta eép marad

¢ TA-GVHD (transzfuzi6é asszocialt graft versus host betegseéq)
kialakulasanak megel6zése immunszupprimalt beteqgeknél

o Donor T limfocita proliferacio és a recipiens sejtekkel torténé
reakcio ( haplotipus azonos donor-recipiens)

o BOr, gastrointestinalis, maj, csontvel0 karosodasa 2-30napon
belul, terapia refrakter, fatalis szovédmeny !

¢ Az irradiacio a fehérvérsejt szamot NEM csbkkent!!!




Transzfuzié asszocialt
graft-versus-host betegseg (TA-GVHD )

Immunszupprimalt vaqy immundeficiens recipiens esetén:

- transzfuziot kovetden 3-30 nap mulva kialakulé magas laz, maculopapulosus
bdrtunetek, hanyas, sulyos hasmenés, majelégtelenség, pancytopenia

- areakcio kialakulasaért a donor eredett T sejtek felelések, amelyek proliferalni
képesek a recipiens szervezetéeben

( mert nem képes eliminalni a donor lymphocytakat)

Immunkompetens egyénekben :

- ha a donor a recipiens egyik haplotipusara nézve homozygota (Id.kov. dia)

*kimenetele halalos ( ~ 100% mortalitas)
*Nem kezelheto

*Fvs mentesitessel nem el6zhetd meg, csak a készitmeény besugarazasaval




Transzfuzié-asszocialt
graft-versus-host betegség (TA-GVHD) rokonok esetén , egészséges
(immunkompetens) egyénekben

RECIPIENS

APA P Ao ANYA
B8 B14
DR5 DR7

Yy
A2 A3 A3 A2
B14 B8 B8 B14
DR7 DR5 DR5 DR7

GYEREK GYEREK GYEREK

DONOR



Irradialt keszitmény indikaciodja

¢ 1.-2.foku vérrokontol szarmazokészitmeny

¢ * HLA kompatibilis készitmény

¢ * Magzat — intrauterin transzfuzio

¢ ¢ Allogen SCT recipiens (kondicionalastol min. 6 honap + GVHD esetén)
¢ ¢ Autolog SCT recipiens (kondicionalastol min. 3 honap, TBI: 6 honap)
¢ ¢ Autolog/Allogen 6ssejt-donor (-7.nap-donacio)

¢ * M.Hodgkin

¢ * T sejtes immundefektus

¢ ¢ Purin analég: fludarabine, cladribine, deoxycoformycin kezelés

¢ * Alemtuzumab kezeles

¢ ¢ Aplasticus anaemia + ATG vagy alemtuzumab kezelés
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Transzfuziot kivalto, helyettesito eljarasok

ESA (erythropoesist stimulalo szerek)
,muaver’- hemoglobin alapu oxigénhordozok
- nagy oxigen affinitasu kemiai anyagok



ESA ( erythropoesist stimulalo szerek)
alkalmazasa nem hematologiai tumorokban

¢ Kemoterapia nélkul nem adhato

¢ Kemoterapia mellett, 100 g/l hgb alatt a lehetd legkisebb dbzisban kell
adni, hogy a transzfuzio elkerulhetd legyen.

¢ 15-20 % mégis transzfuziéra szorul
¢ 50-70 % emelkedik a hgb 100 g/l folé 8-12 hetes kezelés mellett

¢ Hatastalan

Valddi vagy funkcionalis vashiany
Sulyos csontveldi tumoros infiltracio
EPO-t termeld tumorokban (>500 U/I)
ACD tarsulasa

Anti-ESA antitest
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ESA alkalmazasa hematologiai tumorokban

¢ Lymphoproliferativ betegségek (lymphoma, myeloma multiplex)
Fazis Ill. randomizalt, kettos-vak, placebo-kontrollalt vizsgalat
- kemoterapia indukalt anaemia (Hedenus M, 2002. Br J

Haematol) nem kurativ kezelése kapcsan
o Transzfuzios igényt és az anaemiat szignifikansan csokkentették
e Thromboembolia kockazata myelomaban kifejezett, kilonosen thalidomid terapia
mellett
¢ Kis kockazatu MDS (EPO < 500 U/I)
o ESA + G-CSF
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JMaver” - elvarasok

¢ Azonnali elérhetd, elegendd legyen

¢ Hatékony oxygén szallitd kapacitas, volumen potld hatas
¢ Fiziolégias NO interakcio

¢ Ne legyen mellékhatasa

¢ Infekciot ne kozvetitsen

¢ Hosszu lejarati id6,

¢ Univerzalisan kompatibilis

¢ Koltséghatékonysag
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Hemoglobin bazisu oxygén carrierek (HBOC)

¢ El6zmeények:

o 1667 Jean-Baptiste Denys, XIV.Lajos orvosa: sikeres transzfuzio juh vérrel
egy 15 éves kisfiulnak

e 1967: Nauyn B kutyaba infundalt hemoglobin oldatot
¢ Forras:

o allat (szarvasmarha)

e ember
¢ ElGallitas:

o Stromatol valé megtisztitas

o Kémiai modositas: tetramer konfiguratio megtartasa af8 dimer
(molsuly 34.000) a vesén kiurulne

¢ Modositas nélkuli Hb sulyos mhatasokkal jart ( vesetoxikus, NO-
gatlas miatt vasoconstrikcio, hypertenzio)
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HBOC — tipusal

¢ Keresztkotésekkel stabilizalt
¢ Polymerizalt
¢ Konjugalt (PEG) —

¢ Rekombinans technoldgia
e E.coli— human hemoglobin gén

¢ Liposomaba zart haemoglobin:
e Hosszu felezési id6
o Liofilizalhatésag
o Nem vesetoxikus

human, bovin eredetl
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Nagy oxigeéen affinitasu kémiai anyagok:
Perfluorocarbonok (PFC)

¢ Fluorozott szénhidrogének (PFC)

¢ Az oxygent és a széndioxidot is oldja, a koncentracio egyenesen
aranyos a gaz kornyezeti nyomasaval

¢ A gazzal nem lep kemiai interakcioba

¢ Nem metabolizalodik

¢ RES-ben atmenetileg tarolodik, eliminacié a tudon keresztul
¢ Felezési id6: plazma:3-5 6ra, RES: 3-5 nap

50



HBOC és PFC készitmények

REMELT HATASOK  KLINIKAI KORLATOK

¢Kis meret - vvs szamara  ¢ROvid felezési ido —

nem hozzaterheto akut anaemia kezelése
helyekre is penetracio

e Vasoocclusiv krizis ¢PFC: magas kornyezeti
o Tumor terapia — oxigen igeny — korhazi
radio/chemosensitivitas alkalmazas
novelese

Klinikai vizsgalatok még folyamatban
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Univerzalis vvs és thrombocyta bioreaktorokban?

Hydrodynamic parameters
« Shear Stress
Turbulent Energy

IPS (indukalt pluripotens
Ossejtek) —bdl
Ex vivo

Soluble factors
imMKCL . MIF
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Thrombocyta transzfuzio
optimalizacioja

AABB-thrombocyta iranyelv




A trombocita transzfuzio ceélja

+¢» 1.Profilaktikus (WHO 0-1 vérzések)
rutinszerlien, nem vérz6 betegeknél
fokozott vérzés kockazat esetén

*» 2. Sebészi/ invaziv beavatkozdsok elott
Vérzés megelbzésére

¢ 3. Terapias (WHO vérzés>2) :
Vérzés kezelésére




AABB Thrombocyta Guideline (2015)

Megvalaszolando kérdesek:

¢ Profilaktikus vagy terapias thrombocyta transzfuzio?

¢ Klszobértékek?
o Minimal invaziv beavatkozasok kluszobértéke?
o Major beavatkozasok /LP, sebészeti beav.)
e Intracranialis vérzés?

¢ Thrombocyta dozis ?



Thrombocyta pétlas indikacioi — I.

vAg
AR

1. Preventiv/profilaktikus

o Onkohematologiai betegek
o Laztalan, tunetmentes beteg: < 10 G/L

o Fokozott verzeési riziko (laz, sepsis, DIC, sulyos anaemia,
extrem leukocytosis) : < 10-20 G/L



Profilaktikus vagy terapias thrombocyta transzfuzio?

¢ TOPPS rtrial
¢ 600pts, kluszob :Thrombocyta<10.000/ul

¢ WHO 2-4 grade vérzés gyakorisaga nagyobb a terapias csoportban, mint a profilaktikus
csoportban

¢ A vérzeés gyakorisag csokkenése kulonosen a high-dose KT utani és allogén —-HSCT
betegcsoportban jelentos

¢ Autolog HSCT betegeknél nem volt kilonbség a terapias es profilaktikus alkalmazas esetén a
verzesek gyakorisagaban

N

Profilaktikus a kedvezdbb



Kuszobértek

¢ Jelenleg nincs alkalmas teszt a vérzeés el6re jelzésére

(TEG: a sebészeti , traumas vérzések célzott terapiajaban kivalo, de a

haematologiai-onkologiai hypoproliferativ thrombocytopenias vérzésben
nem segqit )

¢ Reggeli thrombocytaszam és a veérzeés eléfordulasa
¢ <5000/ul — 27% veérzeés mig 5000/ul- t6l 80.000/ul-ig — 17 %

Days with bleeding of 40~
grade 2 or higher (%)
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Figure 1. Relationship between morning platelet count and days with grade 2 or higher bleeding. Results of PLADO trial illustrating percentage

of days with bleeding of grade 2 or higher in all 3 platelet dose groups, according to morning platelet count categories, along with the associated 95%
sonfidence intervals (dashed lines). Reprinted from Slichter et al® with permission.



Kuszobértek

¢ 4 RCT alapjan

¢ 10.000/ul vs 20.000/ul vs 30.000/ul thrombocyta kiszobérték
¢ Nincs kulonbség a vérzes gyakorisagban,verzeés okozta mortalitasban

N

< 10.000/ul a kuszobertéek

Az alacsonyabb kuszobeéertek mellett a verzés gyakorisag, mortalitas nem
no

Delll Eltéro a kuszob invaziv beavatkozasoknal, a beavatkozas tipusatol
fuggden



Veérzesi mintazat, gyakorisag kulonbségei

(Gyerek-felnott)

¢ Ugyanazon thrombocytaszam mellett a gyerek csoportban tobb vérzeés és jellemzden

orophyaryngealis, Gl, haemodin.instabiltassal jaro
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¢ HSCT kapcsan is mas az elsé vérzés jelentkezésének idépontja a két betegcsoportban



\VERY%
iy r ey s m o < >
Thrombocyta potlas indikacioi - II. A4
¢2. Invaziv beavatkozasok
beavatkozasok
Centralis kanul behelyezése < 20
| eltavolitas
Lumbal punctio < 40
Major sebészeti <50
beavatkozas
Percutan majbiopszia < 50
Epiduralis katéter < 80
behelyezés / eltavolitas
Egyes idegsebészeti és < 100
szemészeti miitétek
Nem sziikséges thrombocytapotlas: csontvel6 biopszia, cataracta mtitét, tunelizalt
CVC kivétel, PICC line behelyezés, 61

Estcourt LJ, Birchall J, Allard S. et al.: British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for the use of
platelet transfusions. Br J Haematol. 2017 Feb;176(3):365-394.



Thrombocyta potlas indikacio lll.

vAg
BT

¢ 3. Terapias (vérzés esetén )

Terapias thrombocyta pétlas Kritikus thrombocytaszam

Nem sulyos / nem 30 G/L felett javasolt tartani
eletveszeélyes vérzes

Sulyos / életveszélyes vérzés 50 G/L felett javasolt tartani

Polytrauma vagy traumas / 100 G/L felett javasolt tartani
spontan intracerebralis verzeés

¢ Altalaban nem javallt: TTP, ITP, HIT, PTP, thrombocyta
funkcidézavar (gyogyszerindukalta), thrombocyta refrakter allapot

Estcourt LJ, et al.: British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for the use of platelet transfusions. Br
J Haematol. 2017 Feb;176(3):365-394.
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WHO vérzési
skala

Table 2. Summary of the Modified WHO Bleeding Scale*

WHO Bleeding
Grade

Examples

Grade 1

Grade 2

Grade 3

Grade 4

Oropharyngeal bleeding <30 min in 24 h

Epistaxis =30 min in previous 24 h

Petechiae of oral mucosa or skin

Purpura =1 inch in diameter

Spontaneous hematoma in soft tissue or
muscle

Positive stool occult blood test

Microscopic hematuria or hemoglobinuria

Abnormal vaginal bleeding (spotting)

Epistaxis =30 min in 24 h

Purpura =1 inch in diameter

Joint bleeding

Melanotic stool

Hematemesis

Gross/visible hematuria

Abnormal vaginal bleeding (more than
spotting)

Hemoptysis

Visible blood in body cavity fluid

Retinal bleeding without visual impairment

Bleeding at invasive sites

Bleeding requiring red blood cell transfusion
over routine transfusion needs

Bleeding associated with moderate
hemodynamic instability

Bleeding associated with severe
hemodynamic instability

Fatal bleeding

CNS bleeding on imaging study with or
without dysfunction

CNS = central nervous system; WHO = World Health Organization.
* From references 18 and 22.




Thrombocyta transzfuzié hatékonysaga

¢ Klinikai tunetek megfigyelése — vérzés megszinik?
¢ Abszolut thr szam emelkedés
5 G/I (5000/ul) / beadott thr E (poolozott készitménynél)

¢ Korrigalt increment szamolas - az 1 o6ras érték informativabb!

(Thrpost (G/l) - Thrpre (G/I) ) x testfelszin (m2)

beadott pool egysegek szama

(Thrpost (G/I) - Thrpre (G/l) ) x testfelszin (m2)

beadott thr (x10"")

16ras: > 5

1 6ras: > 7,5
16-24 oras: > 5

¢ Szazalékos visszanyerés (Percent platelet recovery=PPR)

(Thrpost (G/l) - Thrpre (G/l) ) x vérvolumen (l)
PPR = 100 X =--mmmmm i m oo o e o e oo (%)
beadott thr egységek szama (x10™)

1 6ras: > 20%
16-24 oras: > 10 %
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Thrombocyta transzfuzio lehetseges veszelyei

Table 1. Approximate Per-Unit Risks for Platelet
Transfusion in the United States

Adverse Event Approximate Risk per Reference
Platelet Transfusion
Febrile reaction 1/14 6
Allergic 1/50 7
reaction

Bacterial sepsis  1/75 000 8

TRALI* 1/138 000 9

HBV infection 1/2 652 580 Personal communicationT
HCV infection 1/3 315 729 Personal communicationt

HIV infection 0(95% Cl, 0to 1/1 461 888) Personal communicationt

HBV = hepatitis B virus; HCV = hepatitis C virus; TRALI = transfusion-
related acute lung injury.

* The overall risk for TRALI from all plasma-containing blood products
is currently estimated to be approximately 1/10 000 (10).




Thrombocyta dozis

¢ 5 RCT, 1660 pts

¢ Legnagyobb sullyal PLADO study (1242 feln6tt és gyerek)
o 25% akut leukaemia,, 34% auto —HSCT, 41 % allo-HSCT

1,1-1,3x10" /m2  2,2-3,0 x10" /m2 4,4-6 x 10""/m2

4 E 8 E 12 E

¢ Nincs szign. kulonbség ( vérzes, vérzés okozta mortalitas
tekintetében) az alacsony és standard dozis valamint a standard

dozis és magas dozis kozott

Alacsony vagy standard dozis ajanlott




vAg
PFA

Thrombocyta dozis

¢4E thr=2,2x 10" thrombocytatartalom

ez felel meg az alacsony doézisnak ( atl. testfelszin 1,75m2 x 1,1x10"" = 2,27 x10"
thrombocytatartalom)

a mindennapi gyakorlatban EZ az ajanlott dozis

¢ 8E thr = 4,4 x10" thrombocyta

~ =

Standard doézisnak felel meg

¢ Apheretizalt thrombocyta készitmény: minimum 3x10" thrombocyta
e surg6ssegi helyzetben nem hozzaférhet6
o Elektiv beavatkozashoz
o Valasztott thrombocyta igény esetén (thrombocyta refrakter beteg) ajanlott 70



AABB Thrombocyta Guideline (2015)

PROPHYLAKTIKUS THROMBOCYTA TRANSZFUZzIO

1.ajanlas
2. ajanias
3. ajanlas
4.ajanlas

S.ajanlas

6.ajanlas

Terapia indukalta hypoproliferativ
thrombocytopeniaban, ha thr < 10 G/L

Centralis kanul behelyezése, ha thr < 20 G/L

Diagnosztikus lumbalpunctio, ha thr < 50 G/L
Sebeészeti beavatkozasok, ha thr < 50 g/L

Szivsebészet, cardiopulmonaris bypass, csak ha
perioperativ vérzeés + thrpenia / thr funkcio zavar

Intracranialis vérzes esetén nem foglal allast



Osszefoglalas THANKS! |

A transzfuzios guideline-ok az elmult években jelentosen
megszigorodtak.

Csokkent a transzfuzios kuszob mind a vorosversejt, mind a
thrombocyta transzfuzio teren.

A kuszob értékek mellett egyre nagyobb hangsulyt kap a
kKlinikai tunetek figyelembe vétele.

Csokkent a dozis, vorosversejt potlasnal az 1 E transzfuzio
kerult el6terbe, thrombocyta transzfuzio esetén pedig a kis
dozis (azaz 4E — 1,5-2x10%1).
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