Therapie mit Thrombozyten

1 Grundlagen

Thrombozyten haben im Vergleich zu Erythrozy-
ten mit 7-10 Tagen eine deutlich kiirzere mittlere
Zirkulationszeit. Bei normalen Individuen werden
etwa 30% der Plittchen zeitweilig in der Milz ge-
speichert, bei splenektomierten Individuen zirku-
lieren meist mehr als 90% der Thrombozyten. Bei
Patienten mit einer Splenomegalie kommt es daher
allein schon aufgrund eines vermehrten ,,Poolings“
in der Milz zu einer Thrombozytopenie. Zu ei-
ner Thrombozytopenie kann es dariiberhinaus als
Folge einer verminderten Thrombozytopoese (in-
folge hamatologischer Erkrankungen, durch Ga-
be z.B. von Zytostatika) oder infolge eines be-
schleunigten Abbaus/Verbrauchs von Thrombo-
zyten (immunologische Ursachen: Autoantikorper,
Alloantikorper, Erkrankungen mit einem stark
aktivierten Hédmostasesystem: DIC, TTP, Sep-
sis) kommen. In seltenen Féllen ist der thrombo-
zytére Anteil der priméren Hiamostase infolge ei-
ner thrombozytiren Funktionsstérung ausgeschal-
tet. Ein Beispiel hierfiir ist die Thrombasthenie
Glanzmann, bei der aufgrund einer Mutation der
Fibrinogenrezeptor (Glykoprotein IIb/IIIa) nicht,
stark vermindert oder in einer funktionell nicht
intakten Form exprimiert ist.

2 Verfiigbare Praparatetypen,
Dosierung

Gegenwirtig stehen zwei Préparatetypen zur An-
wendung beim Menschen zur Verfiigung:

e Gepoolte Thrombozytenkonzentrate aus 4-6
Vollblutspenden. Dazu werden Thrombozy-
ten aus dem , buffy-coat* gewonnen (Throm-

bozytengehalt mindestens 2 x 10'). Die-
ses Verfahren ist dem frither praktizier-
ten ,, plattchenreiches-Plasma“-Praparations-
verfahren {iberlegen.

e Mit einem Zellseparator von Einzelspendern
gewonnenes Thrombozytapheresekonzentrat.
Gehalt: 2-4 x 10! Thrombozyten.

Thrombozytenkonzentrate sind
preisgiinstiger herzustellen. Da die thrombo-
zytenstédndigen  Alloantigene  (HLA-Antigene,
HPA-Antigene) solcher Préparate nicht definiert
sind, miissen alloimmunisierte Patienten dagegen
mit Apheresepriaparaten ausgewéhlter Spender
versorgt werden.

Gepoolte

Thrombozytenkonzentrate werden vom Blutspen-
dedienst unter stindiger Rotation bei 22 °C bereit-
gehalten, die maximale Lagerdauer unter ,,Blut-
bankbedingungen®“ liegt bei 5 Tagen, in Ein-
richtungen der Krankenversorgung eintreffende
Praparate sind zur unmittelbaren Anwendung be-
stimmt.

3 Refraktarzustand gegeniiber
Thrombozytentransfusionen

Ein wiederholtes Ausbleiben eines angemessenen
Anstiegs der Thrombozytenzahlen trotz Transfu-
sion einer ausreichenden Menge funktionsfihiger
Thrombozyten bezeichnet man als Refraktéirzu-
stand [1]. Zur Beurteilung der Frage, ob ein ge-
messenenes Thrombozyteninkrement bei der ver-
abreichten Thrombozytendosis und der Korper-
masse des Patienten ,angemessen“ war, bedient
man sich Mafizahlen, von denen die bekannteste
das corrected count increment (CCI) ist:



Incr x KOber fl x 10
n

cCl =

mit Incr: ,platelet increment* (Thrombozytenan-
stieg), K Ober fl: Korperoberfliche in m?, n: An-
zahl transfundierter Thrombozyten. Ein Beispiel
zur Berechnung:

25.000 x 1.73 x 101

7=
co 4 x 1011

= 10.800

Allgemein deutet ein CCI unter 7.500 (gemessen 1
Stunde nach Transfusion) und 5.000 (20 Stunden
nach Transfusion) auf einen unzureichenden An-
stieg der Thrombozytenzahl hin. Eine allgemein
anerkannte Definition fiir den Refraktirzustand
gibt es jedoch nicht. Thm kénnen nichtimmunolo-
gische Ursachen (Fieber, septische Zusténde, Sple-
nomegalie, bestimmte Medikamente) zugrunde lie-
gen. Wenn es nach Thrombozytentransfusionen
zu febrilen Transfusionsreaktionen kommt oder
der Thrombozytenanstieg unzureichend ist, soll-
te auch nach plédttchenreaktiven Antikérpern ge-
sucht werden, die mit den transfundierten Throm-
bozyten reagieren. Die wichtigste Ursache fiir
einen durch thrombozytidre Antikorper beding-
ten unzureichenden Thrombozytenanstieg sind
HLA-Antikérper. Bei immunisierten Patienten
miissen HLA-kompatible Thrombozyten von Ein-
zelspendern bereitgestellt werden. In ca. 20% der
alloimmunisierten Patienten liegen zusétzlich An-
tikorper gegen pléttchenspezifische Alloantigene
vor, meist Anti-HPA-1b oder Anti-HPA-5b.

4 Indikation, ,,transfusion trigger*

Bei Thrombozytentransfusionen unterscheidet
man die Transfusionsindikation bei manifesten
Blutungen von der (h#ufigeren) prophylak-
tischen Indikation. Im Regelfall sieht man
eine Indikation zur Thrombozytentransfusion bei
manifesten Blutungen im Bereich des ZNS, der
Augen, Gelenke und innerer Organe gegeben,
wenn die Thrombozytenzahl unter 50 x 10°/1
liegt [2]. Bei hidmatologischen Patienten ohne
zusiitzliche Risikofaktoren (Fieber, Blutungen,

besonders schneller Thrombozytenabfall), die

sich in einer ansonsten ,stabilen® klinischen Si-
tuation befinden, kann der Grenzwert, unterhalb
dem prophylaktisch transfundiert werden sollte
(,transfusion trigger), bei 10 x 10%/1 angesetzt
werden, ohne dafl sich das Risiko fiir Blutungen
signifikant erhoht [3-5]. Bei Patienten, die die
genannten zusédtzlichen Risiken aufweisen, sollte
bereits ab 15-20 x 10%/1 transfundiert werden.
Bei Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie
sollten wegen des hoheren Risikos einer zerebralen
Blutung Thrombozytenzahlen unter 20 x 10%/1
unbedingt vermieden werden. Vor chirurgischen
Eingriffen mit grolen Wundflaichen und mit
einer vom Eingriff ausgehenden gréfleren Blu-
tungszahlneigung sollten Thrombozytenzahlen
iiber 50 x 10%/1 liegen, vor neurochirurgischen
und ophthalmologischen Operationen und nach
Massivtransfusionen iiber 80 x 10°/1.

Bei den im vorigen Absatz genannten Kriteri-
en wird davon ausgegangen, dafl die Throm-
bozyopenie (hauptsichlich) durch eine beein-
trachtigte Thrombozytopoése bedingt ist. Bei
durch Antikorper versursachten Thrombozytope-
nie (Autoimmunthrombozytopenie, posttransfu-
sionelle Purpura, medikamentinduzierte Immun-
thrombozytopenie) wird eine Indikation zu pro-
phylaktischen Transfusion im allgemeinen nicht
akzeptiert!, einzige Ausnahme ist die durch
miitterliche Alloantikérper verursachte Thrombo-
zytopenie des Neugeborenen (neonatale Alloim-
munthrombozytopenie), bei der in der Regel kom-
patible Thrombozyten hergestellt werden kénnen.
Eine Indikation zur Thrombozytentransfusion ist
auch nicht gegeben bei der TTP oder dem HUS,
der heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT).
Eine Indikationen zur prophylaktischen Thrombo-
zytentransfusion ist meist auch bei Patienten mit
schweren Thrombozytenfunktionsstérungen (Bei-
spiel Thrombasthenia Glanzmann: Blutungsnei-
gung trotz normaler Thrombozytenzahlen?) oder
anderen Funktionsstérungen gegeben, wenn Ope-
rationen oder invasive diagnostische Eingriffe mit
Blutungsrisiko geplant sind. Bei leichteren Funk-
tionsstorungen sollte an therapeutische Alternati-
ven (z.B. Desmopressin) gedacht werden.

! Ausnahme: bedrohliche Blutung
2Vorsicht: mdogliche Bildung von Anti-GP IIb/IITa-
Isoantikoérpern nach Transfusion



5 Verschiedenes

Obwohl Thrombozyten ABH-Blutgruppensub-
stanzen tragen, ist der FEinfluB der ABO-
Blutgruppenkonstellation zwischen Praparat und
Patient auf den Transfusionserfolg von Thrombo-
zyten geringer als z. B. der von HLA-Antikérpern
oder von HPA-Antikoérpern. Bei Patienten mit ex-
trem breit reagierenden HLA-Antikérpern oder
plattchenspezifischen Allaontikérpern ist bei nur
wenigen (oder einem einzigen) verfiigharen Spen-
der die Gabe ABO-ungleicher Thrombozyten ge-
legentlich nicht zu vermeiden.

Bei breiter Alloimmunisierung sind in einem spe-
zialisierten Labor Spezifititen plittchenspezifi-
scher Antikérper und die ,, Panelreaktivitéit“ von
HLA-Antikérper bestimmen, um in Registern von
Blutspendediensten mit typisierten Spendern su-
chen (lassen) zu konnen.

Obwohl Plédttchen keine Rhesusantigene tragen,
konnen Erythrozytenbeimengungen in Thrombo-
zytenkonzentraten D-positiver Spender bei Rhe-
sus negativen (dd) Patienten eine Alloimmuni-
sierung verursachen. Deshalb sollte das Merk-
mal D bei Frauen im gebérfihigen Alter und
bei Kindern bei der Auswahl der Thrombozyten-
konzentrate beriicksichtigt werden. Nach Rhesus-
inkompatiblen Thrombozytenkonzentraten ggf.
Rhesusprophylaxe mit einem intravents applizier-
baren Préparat durchfithren (Vorsicht: i. m. Injek-
tionen bei thrombozytopenischen Patienten).
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