| pipette

Thrombozytentransfusion 2007

Stefano Fontana, Blutspendedienst SRK Bern AG

Zusammenfassung

Einfiihrung

In den letzten Jahren hat der Ver-
Thrombozytenkonzen-
traten stindig zugenommen. Dies ist
unter anderem auf den zunehmenden
Einsatz von Thrombozyten aus Aphe-
rese in der Himato-Onkologie zurtick-
zufithren. Entsprechend sind meh-
rere Guidelines zur Anwendung von
Thrombozytenkonzentraten publiziert
worden [1, 2, 3, 4], die sich hauptséch-
lich auf die Resultate aus Studien in

brauch an

diesem Gebiet stiitzen [5]. Empfehlun-
gen fiir die Transfusion von Blutpro-
dukten werden auch vom Europarat
und vom schweizerischen Gesetz vor-
geschrieben, wurden aber bisher in der
Schweiz nur in den wenigsten Spité-
lern eingefiihrt. Dies ist mindestens
zum Teil auf die beschrinkte Anzahl
durchgefiihrter Studien
zurtickzufithren sowie auf die Schwie-
rigkeit, deren Resultate auf andere
Bereiche, wie z.B. die Chirurgie, zu

klinischer

tibertragen. Dass die Wirksamkeit von
Thrombozytentransfusionen nicht fiir
jedes Produkt und fiir jeden Patienten
als selbstverstiandlich angenommen
werden kann, sehen wir im folgenden
Kapitel.

Der Weg vom Spender

zum Patienten

In der langen Kette zwischen Spender
und Patienten kénnen die Funktion
die Uberlebensfihigkeit  der
Thrombozyten durch mehrere Fakto-
ren beeintrichtigt werden. Im folgen-
den seien nur wenige davon erwihnt.
Grundvoraussetzung fiir die Gewin-
nung funktionsfihiger Thrombozyten
ist, dass deren Funktion beim Spender
erhalten ist. In Abwesenheit geeigneter
Laboruntersuchungen ist eine sorg-
faltige Spenderanamnese von grosser
Bedeutung, die dafiir relevante Krank-
heiten und Medikamenten erfasst.
Falls diese unauffillig ist, kénnen
Thrombozyten mittels Vollblut- oder
Apheresespende gewonnen werden.
Beiden Methoden gemeinsam ist eine
Zentrifugation, die je nach Verfahren
eine unterschiedliche Aktivierung
der Plattchen bewirken kann. Obwohl
Standardisierung  und  Kontrolle
der Lagerungsbedingungen beziiglich
Beutelsystemen und Temperatur heut-
zutage weit fortgeschritten sind, kann
sich die Qualitdt des Produktes wih-
rend der Lagerung weiterhin ver-
andern. Zum Beispiel kann der Ersatz
des Plasmas durch eine additive Lo-
sung Unterschiede in klinisch relevan-
ten Endpunkten wie Thrombozyten-
anstieg oder Nebenwirkungsrate beim
Patienten bewirken oder eine ungeeig-
nete Temperatur wihrend des Trans-
ports zu einem schweren Wirkungs-
verlust fithren. Und auch falls Ent-
nahme, Verarbeitung, Lagerung und
Transport einwandfrei funktioniert
haben, gibt es immer noch unzihlige
Situationen, bei denen die Thrombo-
zyten im Kreislauf des Patienten vor-
zeitig eliminiert oder unwirksam ge-
macht werden. Die geldufigsten sind
Antikérper (gegen HLA-, HPA- oder
ABO-Blutgruppenantigene), Fieber, In-

oder
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fektionen, Splenomegalie, dissemi-
nierte aktivierte Gerinnung, Mikro-
angiopathie, Urdmie, extrakorporeller
Kreislauf (z. B. bei Herzoperationen)
und Medikamente (Thrombozyten-
aggregationshemmer, Plasmaexpander,
Antithymozytenglobulin usw.). Aus
diesen Griinden und weil sich diese
Situationen bei Produkten mit unter-
schiedlichen Eigenschaften unter-
schiedlich auswirken koénnten, ge-
niigen In-vitro-Untersuchungen an
Thrombozytenkonzentraten nicht, um
deren Wirksamkeit bei Patienten zu
tiberpriifen. Diese muss anhand von
In-vivo-Parametern beurteilt werden,
wie im nichsten Kapitel geschildert
wird.

Niitzen Thrombozytenkonzentrate?
Thrombozytentransfusionen
sachen Nebenwirkungen wie febrile
nichthamolytische Transfusionsreak-
tionen (0,1-0,5%), bakterielle (1

10000 bis 1 : 100 000) und virale Infek-
tionen (selten), Kreislaufiiberlastung
(TACO, Inzidenz unbekannt), Mikro-
thrombosen bei Patienten mit Mikro-
angiopathie (einzelne Fille) und oft
eine Immunisierung bei wiederholt
transfundierten Patienten (5-20%, je
nach Definition und Leukozytengehalt
des Produktes). Das gleichzeitig trans-
fundierte Plasma kann allergische
Reaktionen (0,3-1,0%), eine trans-
fusionsassoziierte Lungeninsuffizienz
(TRALI, 1 :2000 bis 1 : 5000) oder eine
hamolytische  Transfusionsreaktion
(1 : 9000) auslésen. Deswegen — und
nicht nur aus Kostengriinden - sollte
die Indikation jeder Thrombozyten-
transfusion gut abgewogen werden.

Eine Thrombozytentransfusion wirkt,
falls eine bestehende Blutung nach der
Transfusion aufhort. In diesem Fall
wird von einer therapeutischen An-
wendung gesprochen. Diese Wirkung
wurde bereits in den 60er und 70er
Jahren bei den ersten Thrombozyten-
transfusionen festgestellt, als die blu-
tungsbedingte Mortalitdt bei behan-
delten Leukdmiepatienten progressiv
von >50% auf 1% reduziert wurde.
Gleichzeitig konnte man beobachten,
wie Blutungen im HNO-Bereich oder
bei Glanzmann-Thrombasthenie mit

verur-

Thrombozytentransfusionen zum Still-
stand gebracht werden konnten. Ob-
wohl die damals verabreichten Pro-

dukte nicht mit den heutigen ver-
gleichbar sind und die entsprechenden
Beobachtungen nicht nach den aktu-
ellen Kriterien der evidenzbasierten
Medizin erfolgten, wurde die Wirk-
samkeit der Thrombozytentransfusion
anerkannt und nicht mehr mittels
randomisierter, kontrollierter Studien
in Frage gestellt.

Die meisten Thrombozytentransfusio-
nen werden aber im Sinne einer pro-
phylaktischen  Indikation  durchge-
fithrt, deren Wirksamkeit sowohl an
den beobachteten Blutungen als auch
am Thrombozytenanstieg nach Trans-
fusion gemessen werden kann. Eine
objektive Erfassung von Anzahl, Dauer
und Starke der Blutungen wiahrend der
Zeit der Thrombozytopenie ist auf-
wendig und damit nicht in allen Stu-
dien wiedergegeben. Der Thrombo-
zytenanstieg kann hingegen einfach
als sogenannter Corrected Count In-
crement (CCI) berechnet werden:

cCl - (TCpost — TCpre) x BSA (m?) x 10~

TC(TK) x 10"

TCpost = Thrombozytenzahl nach der

Transfusion; TCpre = Thrombozyten-

zahl vor der Transfusion; TC(TK) = An-

zahl der transfundierten Thrombozy-
ten; BSA = Korperoberflache des Pa-
tienten.

Bei der prophylaktischen Indikation

interessiert uns, (1.) ob die prophy-

laktische Strategie besser ist als
die therapeutische, (2.) bei welcher

Thrombozytenzahl des Patienten und

(3.) wieviel transfundiert werden

muss. Zu diesen Fragen sind einige

wenige randomisierte Studien bei hi-
mato-onkologischen Patienten durch-

gefithrt worden, deren Resultate im

Folgenden zusammengefasst werden

[5].

1. Prophylaktisch oder therapeutisch?
Drei kleine randomisierte Studien
wurden in den 70er Jahren durchge-
fithrt. Aufgrund der kleinen Patien-
tenzahlen, der fehlenden Power-
analyse und der damals transfun-
dierten Produkte, die sich mit
Sicherheit von den aktuellen unter-
scheiden, ist ihre Aussagekraft
jedoch begrenzt. Die Gesamtmorta-
litdt im therapeutischen und im pro-
phylaktischen Arm wurde in zwei
Studien erfasst und unterscheidet
sich nicht. Allerdings konnte man in

. Transfusionstrigger.

den zwei Studien, bei denen die
schweren Blutungsepisoden erfasst
wurden, einen Trend zugunsten des
prophylaktischen Arms feststellen,
der sich in einer Metaanalyse als si-
gnifikant erwies (gesamtes relatives
Risiko 0,49, 95% CI 0,28-0,87).
Dafiir wurden aber, wie erwartet,
mehr Thrombozyten transfundiert.
Mit der progressiven Reduktion
des Transfusionstriggers bis auf
kaum messbare Thrombozyten-
werte (s. 2.) und der zunehmenden
Mitberticksichtigung klinischer
Faktoren im Entscheid fiir oder
gegen die Transfusion kam in den
letzten Jahren erneut Interesse fiir
klinische Studien mit dieser Frage-
stellung auf.

Schon 1962
wurde vermutet, dass Blutungen
erst unter Thrombozytenzahlen
von 5 x 10%L héufiger stattfinden.
Interessanterweise fithrte diese
Beobachtung zur Gewohnheit, bei
einem Trigger von 20 x 10°/L Throm-
bozyten zu transfundieren. Erst in
den 90er Jahren verglichen drei
randomisierte Studien in der Ha-
mato-Onkologie Transfusionen bei
Thrombozytengrenzen von 20 x
10°L und 10 x 10%L. Sie wurden
vorwiegend mit Apheresethrombo-
zyten und ausreichenden Patienten-
zahlen durchgefiihrt. Die Gesamt-
mortalitdt in beiden Armen war in
allen Studien gleich, ebenso wie die
Inzidenz der schweren Blutungen in
den zwei Studien, bei denen diese
erfasst wurden (gesamtes relatives
Risiko 0,99, 95% CI 0,66-1,48).
Damit gilt bei Patienten ohne Risi-
kofaktoren ein Transfusionstrigger
von 10 x 10°L heutzutage als an-
erkannt (s. Guidelines), weil damit
weniger Thrombozyten transfun-
diert werden. Einzelne nichtkon-
trollierte Studien zeigen in diesen
Patienten sogar ein unverindertes
Blutungsrisiko bei weiterer Reduk-
tion des Transfusionstriggers auf
5 x 10°/L, wie vor 35 Jahren postu-
liert, obwohl die Genauigkeit der
Thrombozytenmessung bei dieser
Grenze in mehreren Studien ange-
zweifelt wurde.

. Thrombozytendosis. Vier randomi-

sierte Studien zwischen 1973 und
2004 haben Transfusionen mit nied-
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Tabelle 1. Transfusionsempfehlungen und Kontraindikationen fUr Thrombozytenkonzentrate

(ftr Einzelheiten s. Referenzen).

*Thrombozytentransfusion erlaubt bei lebensbedrohlicher Blutung
TAH - Thrombozytenaggregationshemmer; TTP — thrombotisch-thrombozytopenische Purpura; HIT — heparininduzierte Thrombozytopenie;
PTP — Posttransfusionspurpura

rigeren (2 bis 3 x 10'") und héheren
(vermutlich 4 x 10'"" oder hoher)
Thrombozytenzahlen untersucht.
Obwohl die Transfusion von weni-
ger Thrombozyten pro Einheit
moglicherweise kein erhshtes Blu-
tungsrisiko bewirkt, koénnte eine
Verkiirzung der Transfusionsinter-
valle die Patienten zu einer grosse-
ren Anzahl Spender exponieren.
Aufgrund der relativ kleinen Patien-
tenzahlen, der unterschiedlichen
Methoden und Messgrossen, der
nicht immer bekannten Zahl der
tatsdachlich transfundierten Throm-
bozyten und weiterer methodolo-
gischer Einschriankungen kann aus
diesen Studien keine definitive
Schlussfolgerung gezogen werden.

Was sagen die Guidelines?

Die publizierten Guidelines decken
mehrere Aspekte der Thrombozyten-
transfusion, wie die Definition der
Produkte, die Indikationen und Kon-
traindikationen, die Art und Dosis der
Verabreichung und die Komplikatio-
nen. Wir beschrinken uns hier auf die
Indikationen und Kontraindikationen

und verweisen interessierte Leser auf
die entsprechende Literatur [1, 2, 3, 4,
6, 7].

Die Indikationen nach britischen,
franzosischen und deutschen Guide-
lines fiir hdaufige klinische Situationen
in der inneren Medizin und in der
Hamato-Onkologie sind in der Tabelle
zusammengefasst und basieren haupt-
sdchlich auf den oben erwihnten
Studien. Hingegen sind prophylak-
tische Empfehlungen vor chirurgi-
schen Eingriffen sparlich [4], kaum
von kontrollierten Studien unterstiitzt
und basieren oft auf Expertenmei-
nungen. Bei vielen grésseren invasiven
Eingriffen oder bei Thrombozytopenie
bei Massentransfusion wird eine
Thrombozytenzahl iiber 50 x 10%L
empfohlen, mit Ausnahme von oph-
thalmologischen oder neurochirur-
gischen Eingriffen, bei denen eine Zahl
von 100 x 10%L angestrebt wird. Zwei
in der Literatur angegebene Uber-
sichtsarbeiten setzen sich mit diesen
Grenzwerten sowie mit der sparlich
zugrundeliegenden Evidenz auseinan-
der[6, 7]. In der Beurteilung sollte man
jedenfalls immer die gesamte klinische

Situation des Patienten berticksichti-
gen, inklusive Grundkrankheit, Risiko-
faktoren, Art und Schwere der Blutung
und Wahrscheinlichkeit des Anspre-
chens auf die transfundierten Throm-
bozyten.

Spezielle Produkte

und spezielle Situationen
Deleukozytierte Produkte enthalten in
Europa <10° Leukozyten pro Einheit.
Durch Leukozytendepletion lassen
sich das Risiko einer Immunisierung
gegen HLA-Antigene und damit eines
Refraktiarzustandes auf Thrombo-
zytentransfusion, die Haufigkeit von
febrilen nichthdmolytischen Trans-
fusionsreaktionen und das Risiko
einer Infektion mit dem Zytomegalie-
virus (CMV) bei immungeschwichten
Patienten reduzieren. Deleukozytierte
Produkte werden in diesem Zu-
sammenhang CMV-negativen Produk-
ten gleichgestellt. Aus diesen Griinden
ist die Verabreichung deleukozytierter
Produkte insbesondere fiir Patienten
indiziert, die immungeschwicht sind
oder wiederholt Transfusionen benoti-
gen. In der Schweiz werden alle Blut-
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produkte seit 1999 deleukozytiert, ent-
weder nach der Spende durch geeig-
nete Filter (Thrombozytenkonzentrate
aus Vollblut) oder wihrend der Spende
anhand unterschiedlicher Fliesseigen-
schaften der Zellen (Thrombozyten-
konzentrate aus Apherese).

Durch Bestrahlung von Blutprodukten
wird die Vermehrung transfundierter
Lymphozyten beim Empfinger und
damit eine transfusionsassoziierte
Graft-versus-Host-Reaktion verhindert.
Diese hiufige Komplikation der allo-
genen Stammezelltransplantation ist
bei Transfusionen selten, in der Regel
aber todlich. Aufgrund ihrer Seltenheit
ist es schwierig, evidenzbasierte
Empfehlungen herauszugeben. Bei
stark immungeschwichten Patienten
(z.B.

Syndrome, Frithgeborene, Patienten

schwere  Immunodefizienz-

mit Stammzelltransplantation, je nach
Situation aber auch mit himato-onko-

logischen Krankheiten und stark
immunsupprimierenden Therapien)
oder in Situationen, bei denen eine
erhohte Wahrscheinlichkeit einer HLA-
Ubereinstimmung zwischen Spender
und Empfanger besteht (HLA-kompa-
tible Produkte, gezielte Verwandten-
spenden), sollen nur bestrahlte Blut-
produkte transfundiert werden. Die
strikte Berticksichtigung bei jedem be-
troffenen Patienten und bei jeder
Transfusion ist extrem wichtig und
stellt eine besondere organisatorische
Herausforderung dar. Nur mit der
Einfithrung klarer Richtlinien und mit
dem Einbau jedes Schrittes von der
Indikation bis zur Transfusion in
den standardisierten Regelwerken des
Transfusionsdienstes koénnen grobe
Fehler vermieden werden.

Die Beriicksichtigung der ABO-Vertrig-
lichkeit bei Thrombozytentransfusio-
nen ist umstritten und wird in den

meisten Guidelines empfohlen, soweit
moglich. Einerseits kann eine Anti-
geninkompatibilitit eine friithzeitige
Entfernung der tranfundierten Throm-
bozyten aus dem Patientenkreislauf
bewirken, andererseits kann die Trans-
fusion inkompatibler Isoagglutinine
im Spenderplasma eine hamolytische
Reaktion auslésen. Die Literatur ist
bisher nicht schliissig, und entspre-
chende Studien laufen momentan an
unserer Institution.

Der auf Thrombozytentransfusionen
refraktdre Patient stellt eine besondere
Herausforderung dar. Die Schwierig-
keiten beginnen meistens schon bei
der Definition. Diese sollte die trans-
fundierte Thrombozytenanzahl, be-
zogen auf die «Patientenmasse», be-
riicksichtigen, z.B. in Form des CCI,
sowie Alter und ABO-Vertraglichkeit
Oft wird ein
Patient als refraktir definiert, wenn

der Thrombozyten.
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das CCI bei zwei konsekutiven, ABO-
identischen Transfusionen von héch-
stens drei Tage alten Thrombozyten-
konzentraten <7,5 liegt. Die moglichen
Ursachen sind vielfiltig und in den
meisten Fillen nicht immunologisch
(s. oben). Erst wenn diese unwahr-
scheinlich erscheinen, soll eine Im-
munisierung mit Bildung von Anti-
HLA- oder Anti-HPA-Antikoérpern
infolge fritherer Schwangerschaften,
Transfusionen oder Transplantationen
gesucht und eine entsprechende Trans-
fusionsstrategie ~mit kompatiblen
Thrombozyten eingeleitet werden.

Schlussfolgerung

Wir verfiigen immer noch tiber wenige
objektive Daten, die uns in der Indi-
kationsstellung fiir die Transfusion
von Thrombozyten unterstiitzen. Kli-
nische Studien in diesem Gebiet wie
auch in der Transfusion anderer labi-

CONTINUOUSLMEDICAL EDUCATION

ler Blutprodukte sind dringend nétig.
Bis dann sollte der individuelle Ent-
scheid nicht nur anhand der Thrombo-
zytenzahl, sondern auch anhand deren
angenommener Funktion, der klini-
schen Situation des Patienten, des
erwarteten Ansprechens auf die Trans-
fusion, der Auswahl des geeigneten
Produktes und des Nebenwirkungs-
risikos getroffen werden. Damit kommt
der engen Zusammenarbeit zwischen
Hersteller, Transfusionslabor und An-
wender von Thrombozyten eine grosse
Bedeutung zu.
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