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Souhrn: Trombocyty zajistuji, spolu s cévami a plazmatickym koagula¢nim systémem, hemostazu. Trombocytové transfuzni
pripravky jsou uzivany k substitu¢ni 1é¢bé u pacientii s krvacivymi projevy a soucasnym vyskytem trombocytopenie ¢i k profy-
laxi krvicen{ u pacienti s trombocytopenii nebo vzicnéji s trombocytopatii. Uéinnost transfuze trombocytti je definovana tzv.
CCI (Corrected Count Increment) indexem. V pripadé nedostatecného vzestupu poctu trombocytil se muize jednat o neimunni
procesni refrakteritu, kterd je vizdna na kvalitu trombocytového transfuzniho ptipravku, neimunni klinickou refrakteritu, jez
je diisledkem zvy$ené spotieby trombocytil v téle pacienta, nebo imunni refrakteritu zptsobenou allo-protilatkami nebo vzdc-
néji auto-protilaitkami HLA, méné ¢asto protilatkami proti specifickym antigentim trombocytt ¢i protilatkami ve skupinovém
systému ABO. Refrakterita k trombocytiim pfedstavuje zdvaznou komplikaci 1é¢by u polytransfundovanych pacienttl. Péce o pa-
cienta s refrakteritou k trombocytiim vyzaduje kvalifikovany pfistup s vysokymi ekonomickymi ndklady na jeho lécbu, osetro-
vani a monitoring klinického stavu. Podminkou tspéchu pfi lécbé pacientti s refrakteritou k trombocytiim je velmi tizkd me-
zioborovd spoluprice mezi klinickymi lékafi a transfuziology.
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Refractoriness to platelet transfusion

Summary: Platelets together with blood vessels and coagulation promote hemostasis. Platelet transfusions are indicated for
therapy in patients with actual bleeding and thrombocytopenic manifestations or for prophylaxis against major bleeding of
thrombocytopenic or thrombocytopathic patients. Post-transfusion platelet increment is counted as the CCI index. The inade-
quate platelet increment could signify for non-immune procedural platelet refractoriness bound on the quality of platelet
transfusion, non-immune clinical platelet refractoriness caused by increased platelets consumption or immunological platelet
refractoriness due to presence of allo-antibodies or, rarely, auto-HLA antibodies, less frequently by antibodies against HPA
(Human Paltelet Antigen) and ABO. Platelet refractoriness presents a serious complication for patients with multiple platelet
transfusions. Taking care about platelet refractoriness patients demands skilled approach with high economic costs of treat-
ment, attendance, and clinical monitoring. Term of achievement in treatment of platelet refractoriness patients should be a clo-
ser cooperation between clinicians and transfusiology specialists.
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Trombocyty zajistuji, spolu s cévami
a plazmatickym koagula¢nim systé-
mem, hemostdzu [1]. Zakladni he-
mostatickou funkei trombocyti je
jejich tcast na tvorbé primarni cévni
zatky pfi poskozeni ¢ zménach en-
dotelu cévni stény. Z uvedeného du-
vodu jsou transfuze trombocyta jiz
téméf 50 let rutinné uzivany k sub-
stituéni 1é¢bé u pacientt s krvacivy-
mi projevy a soucasnym vyskytem
trombocytopenie, ¢i k profylaxi kr-
vaceni u pacientil s trombocytopenii
nebo vzacnéji s trombocytopatii.

Profylaktické podani transfuze
trombocytti je doporucovino u pa-
cientil s poctem trombocyt(l nizsim
nez 20 x 10°/1 a s dal$im rizikem, kte-
rym miize byt klinicky pfiznak (ho-
recka, infekce, rendlni selhani, posti-
zeni centralniho nervového systému,
nadorové onemocnéni, sklon ke kr-
vaceni, splenomegalie, cévni malfor-
mace), laboratorni nalez (jind hemo-
koagulacni porucha) nebo soucasné
podavani 1ékt ovliviiujicich funkce
trombocyttt a hemostazu (kortikoi-
dy, peniciliny, kyselina acetylsalicylo-

vé, antikoagulancia, amfotericin B),
¢i jind 1écba pacienta (dialyza, sepa-
ra¢ni techniky, invazivni vykon). Vy-
znamnou roli v rozhodovacim proce-
su k profylaktickému podani trans-
fuze trombocyta hraje
funkénosti trombopoezy daného pa-
cienta. Utlum trombopoezy se vy-
znacuje mensi velikosti trombocytt
a vétsim sklonem ke krviceni nez
stavy se zvySenym obratem krevnich
desticek, tedy funkéni trombopoe-
zou. V pripadé poklesu trombocytt
pod 5 x 10°/1 je indikovdno profy-
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laktické podani transfuze trombocy-

ta vzdy, s vyjimkou definovanych

diagnéz, kterymi jsou:

* trombotickd trombocytopenicka
purpura (TTP),

* heparinem indukovand trombocy-
topenie (HIT),

* potransfuzni purpura (PTP).

Profylaktické podani transfuze
trombocyttit je rovnéz indikovino
u pacienttl pred pldnovanymi ope-
ra¢nimi nebo jinymi invazivnimi vy-
kony v pripadé poklesu trombocytti
pod hodnotu 50 x 10°/1 (2). U plano-
vanych a z pohledu negativniho dii-
sledku krvaceni i vysoce rizikovych
invazivnich vykon, za které jsou po-
vazovany operace centralniho nervo-
vého systému, oka a srdecni bypassy,
je profylaktické podani trombocytt
indikovdno pfi poklesu trombocyt
pod hodnotu 80 x 10°/1.

Lécebné podani transfuze trombo-
cytd je indikovano pfi poklesu k hod-
noté 75 x 10°/1 v pripadech Zivot
ohrozujiciho krvaceni. Pocet trombo-
cytlt v rozmez{ hodnot 30-75 x 10°/1
je indikaci k transfuzi trombocyta
pri zdvazném krvaceni, jakymi jsou
krvaceni z gastrointestindlniho nebo
urogenitdlniho traktu ¢i jiny typ kr-
vaceni, ktery vyzaduje substituéni
lécbu erytrocyty. Méné zavazné krva-
ceni s moznymi druhotnymi kom-
plikacemi, jakymi mtize byt napii-
klad krvaceni do ktze nebo svala, vy-
zaduje terapeutické podani transfuze
trombocyttt az pri poklesu trombo-
cytt k hodnoté 30 x 10°/1.

Trombocytopatii je mozné defino-
vat na zikladé vysledka laborator-
nich testli, napiiklad vySetfenim
agregace trombocytii a/nebo vyplyva
z rozboru klinické situace a lécby da-
ného pacienta. Hodnota poctu trom-
bocyttl v téchto pripadech neni pro
podani transfuze trombocytt rozho-
dujici. O indikaci k podani transfuze
trombocytl u pacientt s trombocyto-
patii rozhoduje vyhradné hematolog.

Zatizeni transfuzni sluzby ziskavaji
trombocyty, respektive vyrabéji trom-
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bocytové transfuzni pripravky, z krve
zdravych dérct, jez splnili darcovska
kritéria, dvéma zptsoby. Smésné
trombocytové transfuzni pripravky
jsou vyrabény z odbérti plné krve od
nékolika, nejcastéji 4-6 darcti poolo-
vanim proto, aby bylo mozné ziskat
v jedné transfuzni jednotce dostatec-
nou davku trombocytti pro dospélé-
ho pacienta. Smésné trombocytové
transfuzni pripravky jsou vyrabény
z plazmy bohaté na desticky nebo
z buffycoatu. Trombocytové trans-
fuzni pripravky ziskané od jediného
darce krve jsou vyrabény technikami
aferézy na separdtorech. Obsah trom-
bocytt je v obou typech trombocyto-
vych transfuznich pripravka vyssi
nez 2 x 10" v jedné transfuzni jed-
notce. Objem trombocytovych trans-
fuznich ptipravkd kolisa s ohledem
na pouzitou metodu jejich vyroby
mezi 250-400 ml. Trombocyty jsou
v trombocytovych transfuznich pfi-
pravcich resuspendovany v nasledu-
jicim pomeéru: nejméné 1 ml plaz-
my nebo ndhradniho roztoku na
1,5 x 10 trombocytt. Trombocytové
transfuzni pfipravky jsou skladova-
ny v nativni formé pfi teploté 20 az
24 °C za neustalé agitace po dobu
péti dntt ve specidlnich vacich, je-
jichz stény umoznuji vyménu plynd,
zejména dostate¢ny prostup kysliku,
ktery je pro zachovani funkci trom-
bocytii nezbytny; doporucend hod-
nota pH, méfena na konci doby skla-
dovédni a pfi teploté 22 °C se pohy-
buje v rozmezi hodnot 6,4-74;
kontaminace leukocyty u deleukoti-
zovanych trombocytit musi byt mensi
nez 1 x 10° leukocytt v jedné trans-
fuzni jednotce, u nedeleukotizovanych
trombocytil je kontaminace leukocyty
piiblizné 1000krat vyssi [3]. Krev
darct, z niz jsou vyrabény trombocy-
tové transfuzni pripravky, je v Ceské
republice povinné laboratorné testo-
véna na pritomnost znimek hepati-
tidy B, hepatitidy C, HIV 1/2, syfilis
a pritomnost klinicky vyznamnych
imunnich antierytrocytarnich proti-
latek. Ke klinickému pouziti mohou

byt propustény pouze ty transfuzni
pripravky, které jsou v definovanych
testech nereaktivni [4,5].

Dalsim laboratorné testovanym
znakem, ktery musi byt uvddén na
stitku kazdého trombocytového
transfuzntho pfipravku, je informa-
ce o krevni skupiné darce trombocy-
ta v systému ABO a Rh(D) [6]. Pti po-
davani trombocytovych transfuznich
pripravka je respektovana krevni
skupina v systému ABO i Rh(D). V si-
tuacich, kdy nejsou k dispozici
trombocyty dané krevni skupiny, je
mozné podat trombocyty dle kom-
patibility krevni plazmy v systému
ABO. Rovnéz je mozné pouzit trom-
bocyty darce krevni skupiny 0, avsak
s nizkym titrem aglutinint anti-A
a anti-B (nejvyse do titru 1 : 32), pfi-
padné trombocyty darce krevni sku-
piny 0, které byly resuspendovany
v ndhradnim roztoku. Trombocyty
Rh(D) negativni je mozné podavat
pacientovi Rh(D) pozitivnimu, niko-
liv naopak. Podani trombocytového
transfuzniho pfipravku neni vazano
na provedeni testu kompatibility
v laboratofi.

V pripadech, kdy jsou trombocyty
deleukotizovany i dodatecné (post-
storage) a garantovany obsah leukocy-
tl je snizen v transfuznim pripravku
na hodnotu mensi nez 1 x 10°¢ leuko-
cyti v jedné transfuzni jednotce, mé-
ni se i nazev transfuzniho pfipravku
na trombocyty deleukotizované. Sku-
te¢nost o provedeni y ozdfeni trom-
bocytového transfuzniho pfipravku
25-50 Gy, jako prevence vyskytu re-
akce s transfuzi asociovaného $tépu
proti hostiteli, se rovnéz uvadi na
stitku trombocytového transfuzniho
pripravku [6]. Pro ziskani snadného
prehledu o provedeném ozareni po-
uzivaji zafizeni transfuzni sluzby
certifikované dozimetrické Stitky,
které se po ¥ ozafeni vizudlné zméni.

Doporucena davka trombocyta
pro transfuzi se fidi hmotnosti paci-
enta, aktudlnim poctem jeho trom-
bocytti, poctem trombocytti, které-
ho je tfeba u pacienta dosdhnout,
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Tab. 1. Vzorec pro vypocet davky trombocytii.

pocet trombocytt v piipravku (10°)

_ pozadovany vzestup trombocytt o (10°/1) x objem cirkulujici krve (I)

F

kde: F predstavuje faktor, za ktery Ize dosadit ndsledujici hodnoty:
0,67 — pro pacienty s fyziologickou slezinou, 0,40 — pro pacienty se splenomegalii, 1,00 — pro pacienty po splenektomii

Tab. 2. Vzorec pro stanoveni CCI indexu.

CCI

~ pocet trombocytil po transfuzi (10°/1) - pocet trombocytt pred transfuzi (10°/1)

pocet transfundovanych trombocytii (10")

x povrch téla (m?)

pripadné dal$imi riziky, zminénymi
v ivodu, jsou-li u pacienta pfitomny.
Pro vypocet davky trombocytt je
mozno pouzit vzorec (tab. 1). Jedna
terapeutickd davka, obvykle 200 az
400 x 10° trombocytii pro dospélého
pacienta s télesnou hmotnosti okolo
70 kg, by méla zvysit pocet trombo-
eyt o hodnotu 10-20 x 10°/1 [5,7].
Ucinnost podani trombocytového
transfuzniho pfipravku Ize hodnotit
klinicky jako zdstavu ¢i snizeni in-
tenzity krvaceni nebo jako nepii-
tomnost krviceni v pfipadé jeho
profylaktického podani. Laborator-
ni sledovani vzestupu poctu trombo-
cytd po transfuzi by mélo byt rutin-
ni soucdsti kazdé 1écby trombocyty.
Zvyseni poctu trombocytt je defino-
vano tzv. CCI indexem (Corrected
Count Increment), ktery lze teoretic-
ky stanovit dle vzorce (tab. 2). Hod-
noty CCI indexu jednu hodinu po
transfuzi trombocytt by mély dosa-
hovat minimalné hodnoty 10. Po
24 hodinach pak minimdlné hodno-
ty 7,5. Pritomnost nékterych rizik,
zminénych dfive, byva ¢asto spojena
s niz§im vzestupem trombocytl po
transfuzi. V pripadech, kdy hodnoty
CCI indexu 1 hodinu po transfuzi
dosahuji méné nez 7,5 nebo za 18 ho-
din po transfuzi méné nez 4,5, se
pravdépodobné jednd o refrakteritu
k trombocytovym transfuznim pii-
pravkam [2,7], kterd predstavuje nej-
zavaznéjsi komplikaci lécby trombocy-
ty u polytransfundovanych pacient

Tab. 3. Typy refrakterity.

typ refrakterity éetnost
vjskytu
neimunni - procesni <1%
- klinicka > 80 %
imunni 15 %

pri¢ina vzniku

jakost trombocytového
transfuzniho pfipravku

- pocet funk¢nich trombocyti

- stafi > 72 hodin

- vliv transportu, skladovani

- zptisob aplikace

zvy$end konzumpce trombocyti
- vliv pouzité 1écby

- klinické priznaky

allo- nebo autoprotilatky pacienta
- anti-HLA protilatky

- antileukocytarni protildtky

- anti-HPA protilatky

- ABO protilatky

s predpokladanou cetnosti vyskytu
5-15 % [8,9]. Refrakterita k trombo-
cytim by méla byt stanovena na z4-
kladé nejméné dvou na sobé nezavis-
lych, ABO kompatibilnich transfuzi
trombocyttl, které nebyly skladové-
ny déle nez 72 hodiny a po kterych
nebylo u pacienta dosazeno oceki-
vanych hodnot CCI indexu. Vzhle-
dem ke skute¢nosti, ze na vzniku
refrakterity se mtize podilet mnoho
riiznych fakrord, je nutné primar-
né stanovit, o jaky typ refrakteri-
ty k trombocytiim se jedna (tab. 3)
[10].

Nejméné pocetnou skupinu tvori
neimunni procesni refrakterita, pfi
které nedostatecnd kvalita trombo-

cytového transfuzniho pfipravku ne-
bo nevhodny zptisob jeho podani
negativné ovlivni Gcinnost transfu-
ze. Nizké hodnoty CCI indexu za
24 hodiny po podani transfuze trom-
bocytit a soucasné uspokojivé hod-
noty CCI indexu za jednu hodinu po
podani transfuze svéd¢i pro ne-
imunni klinickou refrakteritu. Jedna
se o zvy$enou spotiebu trombocyti
v téle pacienta.

Nedostate¢nd aéinnost transfuze
trombocyttt miva vak také imunicni
pric¢inu. Imunni refrakterita je zpu-
sobena allo- nebo vzacnéji auto-pro-
tilaitkami proti HLA antigentim
(HLA - Human Leucocyte Antigens),
méné casto protildtkami proti speci-
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fickym antigenim trombocyt
(HPA - Human Platelet Antigens) ¢i
protilitkami ve skupinovém systé-
mu ABO, jehoz antigeny, stejné jako
HLA a HPA, trombocyty rovnéz slabé
exprimuji. Pfi podezfeni na imunni
refrakteritu k trombocytiim je tfeba
provést nejprve vylouceni procesnich
a klinickych diivodi refrakterity. Ne-
dojde-li po vylouceni neimunnich da-
vodil k ofekdvanému vzestupu hod-
not CCI indexu po transfuzi trombo-
cytl, jedna se velmi pravdépodobné
o imunni refrakteritu. Mezi faktory,
které vyznamné ovliviuji cetnost
vzniku refrakterity k trombocyttim,
lze zafadit:
* stav imunitniho systému pacienta;
imunizace a potransfuzni reakce
v anamnéze, laboratorni prikaz
protildtek;
nutnost opakované terapie trans-
fuznimi pripravky; za kriticky je po-
vazovan pocet nejméné tii transfu-
zi v prabéhu 12 mésict;
obsah leukocyti v podanych
transfuzich; cetnost vyskytu imun-
ni refrakterity je az o 10 % nizsi
u pacientt, jimz byly podavany de-
leukotizované transfuzni priprav-
ky [10];
ozafeni trombocytovych trans-
fuznich ptipravka ultrafialovymi
paprsky B; cetnost vyskytu imunni
refrakterity je az o 8 % niz$i u pa-
cienttl, jimz byly podévany UVB oza-
fené transfuzni pripravky [10,11].
pripady, v nichz bylo vysloveno po-
dezieni na imunni refrakteritu
k trombocytiim; u pacienta je ne-
zbytné provedeni nasledujicich la-
boratornich stanoveni:
- protilatky proti HLA antigentim,
- protildtky proti trombocytiim,
- HLA typizace pacienta v L. tfidé,
zejména v lokusu A a B.

Zajisténi trombocytt pro pacienta,
u kterého byla diagnostikovdna
imunni refrakterita k trombocyttim,
je velmi obtizné. Presto jsou defino-
vany strategie, jak v takovych piipa-
dech postupovat [9,10,11]:
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* vybér HLA otypovaného darce
trombocytti a pfiprava trombocy-
t co nejvice shodnych v HLA-A
a HLA-B antigenech s antigeny
pacienta;

* typovani antigentt HLA-C lokusu
neni nutné;

* vybér HLA trombocytl s antigeny
v lokusu HLA-A a HLA-B, proti
kterym pacient nemd zjistény anti-
HLA protilatky;

* vybér trombocytt kompatibilnich
na zakladé negativniho vysledku
krizové zkousky v lymfocytoto-
xickém testu;

* vybér HLA-A a HLA-B identickych
trombocytt je dalezitéjsi nez ABO
skupinova piislusnost; v nékterych
situacich vSak muize byt inkompa-
tibilita v ABO systému piic¢inou ne-
Gcéinnosti HLA-A a HLA-B identic-
kych trombocytu.

Jiné 1écebné strategie u pacientt
s imunni refrakteritou k trombocy-
tam spocivaji v podani nespecific-
kych intravenéznich imunoglobuli-
ntt a u Rh(D) pozitivnich pacientti
v podani specifickych anti-Rh(D)
imunoglobulint. Efekt intravendz-
nich imunoglobulinti neni dlouho-
doby a nezajisti funkénost transfun-
dovanych trombocyttt v krevnim
obéhu pacienta ani po dobu 24 ho-
din. Transfuze trombocytt, které by-
ly ozéteny ultrafialovymi paprsky B
a které vyznamné snizuji Cetnost vy-
skytu imunni refrakterity, nejsou
v téchrto situacich rovnéz uéinné. Po-
uziti novych technologii pro oSetieni
trombocytd, které vyznamné snizuji
expresi HLA antigenti na trombocy-
tech bez negativnich dopadt na je-
jich funké¢nost, byly na malych sku-
pindch pacient(i limitovany vyssi cet-
nosti vyskytu potransfuznich reakei.

Prestoze principy HLA alloimuni-
zace byly popsidny pied vice nez
30 lety, neni v soucasnosti k dispozi-
ci jednoznaéné popsanad ucinna lé-
Cebnd strategie. Péce o pacienta
s refrakteritou k trombocytaim vyza-
duje kvalifikovany pfistup s vysoky-

mi ekonomickymi naklady na lécbu,
osetfovani a monitoring klinického
stavu. Podminkou tspéchu pii 1é¢bé
pacientt s refrakteritou k trombocy-
tam je velmi tzkd mezioborova
spoluprice mezi klinickymi lékafi
a transfuziology.

V neposledni fadé je tieba zminit
také skutecnost, ze bez tisicti dobro-
volnych darct krve by nebylo mozné
néro¢nou péci o pacienty s trombo-
cytopenii viibec zajistit. Z uvedeného
davodu si dovolujeme pozadat vas
vSechny, lékare a klinické kolegy, kte-
fi podani transfuznich pripravkad, ne-
jen trombocytovych, indikujete, aby-
ste na zakladé svych moznosti propa-
govali ve svém okoli darcovstvi krve.
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