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Zpusoby vyroby trombocytu

e Trombocyty z aferézy
 Trombocyty z plné krve (smésné)

e BC metoda — prevazuje v Evropé
 PRP metoda — vyuzivana prednostné v USA
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TP od jednoho darce

odbér pomoci systému
pro aferézu

oddéleni slozek krve na
principu centrifugace
jednotlivé komponenty
sbirany do sbérnych
vaku
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TP od vice darcu
vstupni material — plna
krev _:Iﬁ,
,tvrda® centrifugace —> aytrocyty
erytrocyty, BC a plazma

vznikly BC obsahuje cca
90 % trombocytu a 70 %

leukocytu
,mekka“ centrifugace —>
1 T.U. trombocytu

1 T.D. vznikne smisenim
trombocytu ze 4 — 6 BC




mTBSD
o TBS
mTAD
=TA

» smeésné trombocyty = 25 % produkce
» deleukotizované trombocyty = 95% produkce
» trombocyty v PAS - neni presna evidence

Turek P. pfehled produkce transfuzni sluzby CR za rok 2014 (transfuzni pipravky i plazma k frakcionaci).
Transfuze a hematologie dnes 2015; 21: 158-160



Duvody omezené produkce smésnych
trombocytu?

o Zvyk je zelezna kosile?
e Na straneé spotrebitell
e Na strané producent(

 Technologickée potize?
 Neduvéra ke smésnym pripravkum?

e Predpoklad vyssiho infekéniho rizika
e Predpoklad vyssiho rizika imunizace prijemce



Produkce trombocytu ve FN Brno
2015

m TADR
M TBSDR
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deleukotizované trombocyty
resuspendované v nahradnim roztoku SSP+
shoda ABO, RhD

bez indikacnich omezeni pro smésné pripravky
kromeé nasledujicich situaci:

e vyroba pediatrické davky % TAD

e déti do 15 kg (vyssi objem TBSDR)

e pozadavek na HLA shodu
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Srovnani trombocytu z aferézy a
smesnvych z piné krve

Parametry kvality
Uc¢innost transfuze

Nezadouci reakce

a. FNHTR

Alergicka reakce

Bakterialni kontaminace

Aloimunizace a refrakterita k trombocytim
e. TRALI

ABO, Rh(D) shoda
Bezpecnost darce
Dostupnost a cena

o0 T
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Minimalni rozdily v kvalité:

obsah a koncentrace trombocytu

pocet rezidudlnich leukocyti

pH

markery aktivace (CD62P, CD63)

markery apoptozy (fosfatidylserin, annexin V)
agregace

obsah ATP

Van der Meer PF. Platelet concentrates, from whole blood or collected by apheresis? Transfusion and
apheresis science 2013; 48“ 129-131

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet
concentrates: which product type should be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15
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e Hmotnost (objem) TP

e Obsah erytrocytu

e Obsah plazmy od jednoho darce
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> Udétido 15 kg a déti s rizikem obéhového pretizeni je vhodnéjsi
podavat desticky z aferézy pro srovnatelny obsah v mensim objemul.
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e CClI (Corrected Count Increment) bez rozdilu

* jncidence krvaceni 2. a vyssiho stupné dle WHO
srovnatelna

> Neexistuji dikazy o tom, Ze by se CCl, klinicky efekt
nebo interval mezi transfuzemi u aferetickych a
smeéesnych trombocyti z BC zasadné odlisovaly.

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet
concentrates: which product type should be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15

Gurkan E, Patah PA, Saliba RM, et al. Efficacy of prophylactic transfusions using single donor apheresis platelets
versus pooled platelet concentrates in AML/MDS patients receiving allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation. Bone Marrow Transplant 2007; 40: 461-464

Heddle NM, Arnold DM, Boye D, Webert KE, Resz |, Dumont LJ. Comparing the efficacy and safety of apheresis
and whole blood-derived platelet transfusions: a systematic review. Transfusion 2008; 48: 1447-1458



Je INTLAUUUUI ITTANUT

FNHTR

Alergicka reakce

Bakterialni a virova kontaminace
Aloimunizace a refrakterita k trombocytum
TRALI



FINFTR

e Pricina: zplsobena cytokiny z rozpadlych leukocytl nebo protilatkami proti
leukocytim

e Prevence: deleukotizace

e Multicentricka studie (Anderson a kol.) srovnavajici vyskyt FNHTR:
— AFERETICKE 3,1 % x SMESNE z BC 3,8%
— bez rozdilu mezi obéma typy

» Pro vyskyt FNHTR md vétsi vyznam deleukotizace
neZ typ trombocytdu.

Anderson NA, Gray S, Copplestone JA, et al. A prospective randomized study of three types of platelet concentrates in patients with
haematological malignancy: corrected platelet count increments and frequency of nonhaemolytic febrile transfusion reactions. Transfus Med
1997; 7: 33-39

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet concentrates: which product type should
be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15



Alergicks realkee

e Pricina: zplsobena reakci protilatek prijemce transfuze s plazmatickymi
bilkovinami v TP

 Prevence: premedikace, promyti TP

e Vyskyt zavisi na atopické predispozici prijemce a mnoiZstvi podané plazmy (pouziti
nahradnich roztokl sniZzuje obsah plazmy)

AFERETICKE cca 60 — 80 ml plazmy od jednoho darce

SMESNE cca 15 — 20 ml plazmy od jednoho darce

* Nebyl prokdzan rozdil ve vyskytu alergické reakce

> Pro vyskyt alergickeé reakce ma vétsi vvznam pouZiti
nahradnich roztokii nez typ trombocytd.

Tobian AAR, Fuller AK, Uglik K, et al. The impact of platelet additive solution apheresis platelets on allergic
transfusion reactions and corrected count inkrement. Transfusion 2014; 54: 1523-1529

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet
concentrates: which product type should be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15



Bakteridlnt a virova kontaminace

» Aferetické trombocyty
— od 1 darce (bezplatni i placeni)
— riziko pro vice prijemcl (v pribéhu jedné aferézy se ziskaji 1 -3 T.D,,
nelze vyloucit ani opakované darovani v dg. okné)
e Smésné trombocyty
— od 4-5 darcl (vyhradné bezplatni)
— riziko pro 1 prijemce
e Multicentricka studie (Schrezenmeier a kol.) srovnavajici pocty pozitivné
konfirmovanych jednotek:
— AFERETICKE 0,09% x SMESNE 0,06%

> Jednoznacnée vyssi infekcni riziko smésnych trombocytu
potvrzeno nebylo.

Scherezenmeier H, Walther-Wenke G, Miiller TH, et al. Bacterial contamination of platelet concentrates: results of prospective
multicenter study comparing pooled whole blood-derived platelets and apheresis platelets. Transfusion 2007; 55: 235-244



Aloimunizace a refrakterita k
trombboeytdm

e Komplikace |écby
e \Vysoké naklady na [écbu
 Nutnost uzké mezioborové spoluprace



Studie TRAP

Trial to Reduce Alloimmunization to Platelets

e Cil: popsat vliv deleukotizace a patogen-redukcnich technik na
prevenci vzniku aloimunizace a refrakterity v souvislosti s podanim
trombocyt(

e zarazeno 530 pacientli s dg. AML v indukci bez aloprotilatek
e vsSichniléCeni deleukotizovanymi erytrocyty

e 4 skupiny:
* Neupravené smeésné trombocyty (kontrolni skupina) 13%
* Deleukotizované smésné 3%
e (QOsetrené redukci patogenti UV-B smésné 5%
e Deleukotizované aferetické 4%

Klinické projevy refrakterity 27% pacientd (imunni i neimunni)

» Na riziko aloimunizace md zdsadni viiv
deleukotizace, vliv typu trombocytu nebyl prokdzan.




Studie PLADO

The Platelet Dose Trial

e 2 skupiny: celkem 816 pacient
* Deleukotizované aferetické trombocyty 632 pacientl
* Deleukotizované smésné trombocyty 184 pacientU

* Imunizace u 5% pacientu (aferetické 4% x smésné 8%)

e Vyssi vyskyt aloimunizace: téhotenstvi, chemoterapie, nizka
davka trombocytU

e Refrakterita: 14% pacientU (aferetické 13% x smésné 18%)
— imunni pricina refrakterity pouze u 8%

> Studie dochazi k signifikantnimu rozdilu mezi aferetickymi
a smesnymi trombocyty, vykazuje vsak nesourodost
zarazenych pacientu (dqg, vék, léecebné davky).




RhD alofmunizace

Trombocyty antigeny Rh systému neexprimuiji,
riziko RhD imunizace souvisi vyhradné s primesi
erytrocytl v trombocytovych TP.

e Studie ADAPT

e Vysledkem je velmi nizky zachyt RhD
Imunizace



Studie ADAPT
The Anti-D Alloimmunization after D-incompatible Platelet
Transfusions study

Aferetické 0,00043 ml
Smésné 0,036 ml

4

» Presto nebyl poddn priukazny rozdil ve schopnosti
aferetickych a smésnych trombocytu imunizovat prijemce.

Minimalni objem erytrocytl schopny zpUsobit vznik
imunizacni odpovédi je 0,03 ml erytrocytd v 1 T.D.

Cid J, Lozano M, Ziman A, et al. Low frequency of anti-D alloimmunization following D+ platelet transfusion: the Anti-D
Alloimmunization after D-incompatible Platelet Transfusions (ADAPT) study. British Hournal of Hematology 2015; 168: 598-603

Cid J, Harm SK, Yazer MH. Platelet transfusion — Art and Science if Compromise. Trans Med Hemother 2013; 105(10): 4106-4114



Studie ADAPT
The Anti-D Alloimmunization after D-incompatible
Platelet Transfusions study

3 duvody nizké RhD aloimunizace:
e Minimalni primés erytrocytl v podanych trombocytech
e \ysoky stupen imunosuprese pacientu

e Vylouceni jedincl s moznou sekundarni imunizacni
odpovédi

> Celkovy zachyt imunizace antigenem D po poddni
inkompatibilnich trombocytu byl velmi nizky - 1,44 %.
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= odloucené casti erytrocytové membrany nesouci
antigenni struktury schopnée vyvolat antigenni odpovéd’

e zdrojem imunizace nemusi byt erytrocyty samotné, ale
takeé erytrocytarni mikrocastice

e jejich objem muze byt v TP dokonce vétsi nez objem
erytrocytu

» Vyznam erytrocytovych mikrocdstic pro imunizaci
neni zatim presné popsan.




TRAL]

e Pficina: antileukocytarni protilatky v plazmeé darce, méné Casto prijemce.

e Prevence: nepouzivat plazmu darcl s imunizacnimi podnéty v anamnéze k
vyrobé TP, deleukotizace

e Klinické projevy TRALI se mohou vyskytnout i v situacich, kdy protilatky
pritomny nejsou.

e Smésné trombocyty maji mensi mnozstvi plazmy od jednoho darce,
soucasné je prijemce vystaven riziku prenosu protilatek od vice darc.

> V soucasné dobé neexistuje dostatek dat pro porovnani mezi
obéma typy pripravkad.

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet
concentrates: which product type should be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15

Katus MC, Szczepiorkowski ZM, Dumont LJ, Dunbar NM. Safety of platelet transfusion: past, present and future.
Vox Sang 2014; 107: 103-113



4. ABO neshoda

Doporuceni STL CLS JEP €.STL2015 121z1.9.2015
Doporucené postupy pro podani TP (Aplikace TP — pfil.c.3,4)

e Preferuje se podani trombocytu ABO
shodnych, shodu ovsem neni nezbytné
dodrzet (naléhavost pozadavku, dostupnost).

 Neni jednota v nazoru, zda uprednostnit
kompatibilitu antigent nebo protilatek v ABO
systému.



Hlediska kompatibility pri jinoskupinové transfuzi
Doporuceni STL CLS JEP €.STL2015 121z1.9.2015
Doporucené postupy pro podani TP (Aplikace TP — pfil.c.3,4)

Shoda v ABO protilatkach, neshoda v antigenech
zkracené preziti trombocytl v cirkulaci - interakce ABO
protilatek prijemce s antigeny na trombocytech.

Pr.: trombocyty A+, prijemce 0+

Shoda v ABO antigenech, neshoda v protilatkach

. . V4 . V4 (o] \'4
rizilla hemanl\i7v 7zeimaéna 1t trromhocvuti’tl v nlazma 1
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trombocytl v PAS snizeny titr ABO protilatek (bezpecny
titr anti-A/-B < 32).

Pr.: trombocyty 0+, prijemce A+



Titry ABO protilatek v aferetickych a
smesnych trombocytech

 Dlouho pretrvaval nazor, ze pri jinoskupinovém podani
aferetické trombocyty krevni skupiny 0 nesou vyssi
riziko vzniku intravaskularni hemolyzy ve srovnani se
smésnymi produkty z duvodu vyssich titrt ABO
protilatek.

» 2008 Cooling a kol. tuto hypotézu vyvraci a predkladad
vysledky, kdy titry anti-A a anti-B jsou v aferetickych a

smesnych trombocytech obdobné.

Cooling LL,Downs TA, Butch SH, Davenport RD. Anti-A and anti-B titers in pooled group O platelets are
comparable to apheresis platelets. Transfusion 2008; 48: 2106-2113
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 Nezadouci projevy muze vyvolat jak darcovstvi
plné krve, tak darcovstvi krevnich slozek.

e Klinické projevy: nevolnost, bolesti hlavy,
zvraceni, kolaps se ztratou vedomi, lokalni
komplikace

» Dostupné studie doklddaji niZsi vyskyt
mirnych i zavaznych nezadoucich reakci u
ddrcu plné krve.

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet
concentrates: which product type should be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15
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e Relativni vycerpani trombopoézy s poklesem
trombocytu

* Projevy citratove toxicity (parestezie, bolesti hlavy,
krece) v souvislosti s pouzitim citronanu sodného
(pokles ionizovaného vapniku)

o Zvysené projevy kostniho metabolizmu a radiologicke
znamky osteopenie

* Hypomagnesinémie - citronan sodny vaze i horcik,
ktery muze byt snizen az o 30 % (slabost, svalové
spasmy, osalbeni myokardialni kontraktility)

Schrezenmeier H, Seifried E. Buffy-coat-derived pooled platelet concentrates and apheresis platelet
concentrates: which product type should be preferred? Vox Sang 2010; 99: 1-15
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» Afereticke
— Horsi dostupnost
e vyzaduje darce navic
e specifické pozadavky na darce
— Vyssi cena

e Smesne
— LepsSi dostupnost
e nevyzaduje darce navic (vyrabi se z odebrané plné krve)
* limity v oblasti méné cCastych krevnich skupin

— Nizsi cena
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NeZadouci reakce u darce
Obsah trombocytt

Obsah leukocyttl

Obsah plazmy od 1 darce
Obsah erytrocytu

FNHTR

Alergicka reakce

Bakteridlni kontaminace
Aloimunizace/refrakterita
Vzestup trombocytl u pFijemce

Cena

a

C

bez rozdilu
bez rozdilu
T
N%
bez rozdilu
bez rozdilu
bez rozdilu
bez rozdilu

bez rozdilu

0

(=

. N,

Aferetické trombocyty Smésné trombocyty z BC
T N

bez rozdilu
bez rozdilu
N2
T
bez rozdilu
bez rozdilu
bez rozdilu
bez rozdilu

bez rozdilu

N



"4

Zaver

» Nebyly potvrzeny vyznamné rozdily mezi
trombocyty z aferézy a z plné krve z hlediska
kvality a bezpecnosti.

» Vyskyt nezadoucich reakci po podani
trombocytu Ize ovlivnit deleukotizaci a pouZitim
nahradnich roztokii, nikoli typem
trombocytovéeho TP.

» Riziko prenosu infekci a aloimunizace je
srovnatelné.






