Zasady a rizika hemoterapie

Hana Lejdarova
TTO FN Brno
Katedra laboratornich metod LF MU



1. Zasady hemoterapie



Obecné zasady hemoterapie

Hemoterapie predstavuje lécbu transfuznimi
pripravky a krevnimi derivaty.

Dodrzovani indikaci - neindikovana transfuze je
contraindikovana!

Pouceni pacienta o vyhodach a rizicich
nemoterapie

Striktni dodrzovani stanovenych postupu
Dodrzeni zasad ucelné hemoterapie




Vedlejsi ucinky hemoterapie

* Inhibice imunity
e Davka transfundovanych leukocytu
e Stari TP
* Aloimunizace
* Anti-ery
* Anti-HLA
* Anti-trombo
e Anti-leu



Erytrocyty



Rozhodnuti o transfuzi

Pricina anémie

Tize anémie

Doba krvaceni a mnozstvi ztracené krve
Schopnost kompenzace

Vyskyt chorob zhorsujicich kompenzacni
mechanizmy

Posouzeni volemie u akutni krevni ztraty



Pravdéepodobnost nahrady u akutnich
krevnich ztrat

* Nad 25% - pravdepodobna
* 30-40% nutna
* Nad 40% neprodlené



Indikace

Cilem transfuze erytrocytu je zajistit dostatecny
prisun kysliku do organu a tkani pri zjevné
hypoxii zplusobené anémii.

* Priklinickych projevech anémie
e Akutni ztrata krve

e Selhani kostni drenée

* Chronické choroby



Indikace pro jednotlivé typy erytrocytu

Ery deleukotizované

— bez indikaCnich omezeni

Ery ozarené — pacienti se snizenou nebo defektni
imunitou

— Vrozené imunodeficity

— Transplantace krvetvornych bunék

— Vysokodavkovana CHT

— Novorozenci a nedonosené deti

— HLA shodné TP

Ery promyté
— opakovana téezka alergicka reakce
— selektivni IgA deficit s anti-IgA protilatkami



Trombocyty



Indikace

 Trombocytopenie Ci trombocytopatie
* Profylaktické podani jako prevence krvaceni
* Lécebné podani v pripadeé krvaceni



CCl = vzestup tro po TRF x povrch téla/pocet tro v TP

e Zvyseni pocCtu trombocytu je definovano CCI
indexem — hodnoty CCl hodinu po transfuzi maji
dosahovat hodnoty 10

e Refrakterita na [éCbu trombocyty = snizena az
chybéjici odpoved na |écbu trombocyty, CCl < 7,5

— Imunni 15% - zpUsobena anti-HLA nebo anti-tro
protilatkami

— Neimunni 85%



Srovnani trombocytu z aferézy a z
plné krve
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Podani jinoskupinovych trombocytu

U urgentniho krvaceni je ucinnost
jinoskupinovych transfuzi srovnatelna:
— rychla konzumpce trombocytu pri tvorbé
primarni zatky
— vliv anti-A/-B se pfi krvaceni nestihne uplatnit
— dodrzeni RhD shody je rovnéz méné vyznamné

Doporuéeni STL CLS JEP &.STL2015 12 z 1.9.2015: Doporudené postupy pro podani TP



Hlediska kompatibility trombocytu

Shoda v ABO protilatkach — zkracené preziti trombocytu v
cirkulaci - interakce ABO protilatek prijemce s antigeny na
trombocytech.

Pr.: trombocyty A+, prijemce 0+

Shoda v ABO antigenech — riziko hemolyzy zejména u
trombocytl v plazmé, u trombocytl v PAS snizeny titr
ABO protilatek (bezpecny titr anti-A/-B < 32).

Pr.: trombocyty 0+, prijemce A+

Doporuéeni STL CLS JEP &.STL2015 12 z 1.9.2015: Doporuéené postupy pro podani TP



Plazma



Indikace

* Krvaceni pri DIC

* Krvaceni pri ziskaném nedostatku
koagulacnich faktoru (V,XI1,XIll)

¢« TTP

* Vymeénna plazmaferéza

* Krvaceni pri deficitu vit. K

* Masivni krevni ztraty



Plazma neni indikovana

jako volumoexpander
pro zvyseni koloidniho a osmotického tlaku
jako substituce imunoglobulinu

jako parenteralni vyziva



Granulocyty

Omezené indikace: neutropenie < 0,5 x 10%/I
se soucasnymi projevy sepse neodpovidajici
na lécbu ATB a antimykotiky

ABO shoda
Test kompatibility (velka primés erytrocytu)
VZDY ozéFit!

/ aferézy po stimulaci darce filgrastimem (G-
CSF) v davce 5-10 ug/kg nebo z plné krve



Masivni transfuze

. Cile Ié&by:
— Udrzeni perfuze a okysliceni tkani — infuze
krystaliodu a koloidu
— Zastava krvaceni — chirurgicka intevence

— Korekce koagulopatie — PCC, fibrinogen, plazma,
apod.

— Substituce krevni ztraty TP



Masivni transfuze - definice

» Ndahrada ztraty jednoho krevniho objemu
béhem 24 hodin (cca > 10 T.U. erytrocytu)

» Ndahrada ztraty 50 % krevniho objemu behem
2 — 3 hodin (cca > 5 T.U. erytrocytl)

» Pokracuijici krevni ztrata > 150 ml/min.



Kroky k zajisténi masivni transfuze

» Ramcovy odhad krevnich ztrat
» Predpoklad vyvoje v nejblizSich hodinach
» Konzultace s transfuziologem

— ovéreni moznosti krevni banky v dané krevni
skupiné

— stanoveni optimalniho postupu v dané situaci

— prubézna vymeéna informaci o aktualnim stavu
pacienta a stavu skladu TP



Organizace urgentni hemoterapie ve
FN Brno

Oddéleni urgentniho prijmu disponuje viastni krevni
bankou:

e 4x erytrocyty O RhD neg., Kell neg.
* 6x plazma AB
* 6Xx konc. protomb. komplexu 500 E

-ﬁ? '@
* 6x fibrinogen 1g

* monitoring pod kontrolou TTO
* prubéZznad obména



Nedostatek skupinové shodnych TP —
jak ucelnée postupovat?

* Nelze-li zajistit ABO shodu

— ABO neshodné aplikovat v uvodu v dobé pokracujicich
krevnich ztrat

— ABO shodneé v rezervovat pro stabilizaci pacienta po
zvladnuti ZOK

* Nelze-li zajistit RhD shodu

— Erytrocyty:
e riziko imunizace 85% ——) aplikace anti-D profylaxe
* za 2-4 M presetreni antierytrocytovych protilatek

— Trombocyty:.

e riziko imunizace 1,44 % —) doporuceno podani anti-D profylaxe
u déti, mladistvych a zen ve fertilnim véku

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



2. Rizika hemoterapie



Bezpecénost hemoterapie v CR

* Neodpovida standardu vyspélych zemi. %)

e Ovlivhéno ekonomickou situaci ceského
zdravotnictvi a decentralizaci transfuzni sluzby.

— Testovani infekci v CR povinné jen sérologicky
 NAT (PCR) jen ve dvou centrech (FN Brno, UVN)
— Nebylo dosud docileno plosné deleukotizace TP

* Deleukotizovanymi produkty je |é¢ena pouze 1/3
pacient(



Bude v CR zaveden povinny screening darct krve metodami NAT? Medical Tribune 06/2016 04.04.2016 14:54 Zdroj: Medical Tribune
Autor: Pplk. MUDr. Milo$ Bohonék, Ph.D., MUDr. Eva Tesafova, Ing. Ludmila Landova, Ph.D., RNDr. Eva KfiZova, Ph.D.

Aktualni stav testovani darci krve metodami NAT v Evropé

B Hovand Hiv-RNA Grmace
- HCV, HIV, HBV-DNA

Zdroj: Roche, Grifols, autofi




Povinna vysetreni odebrané krve

Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components, 18th ed. Strasbourg: Council of Europe Pub., 2015
Viyhlaska Mz CR €. 143/2008 Sb., o stanoveni bliz§ich pozadavkd pro zajisténi jakosti a bezpeénosti lidské krve a jejich slozek (vyhlaska o lidské krvi).

* Infekcni markery — jen sérologické stanoveni,
NAT testovani infekci pouze ve FN Brno a UVN

— HBV
— HCV
— HIV
— Syfilis
* Imunohematologie
— Krevni skupina
— Screening antierytrocytarnich protilatek



Velka cast komplikaci vazana na:

* Leukocyty —reseni: in-line deleukotizace,
ozareni

* Plazmu — reSeni: pouziti nahradnich roztokad,
promyti



Trendy v priprave TP

a) Snizit riziko prenosu infekci
— NAT testovani darcu krve
— vybeér darce
b) Snizit pocet rezidualnich leukocytu
— deleukotizace
c) Odstranit prebytecnou plazmu
— pouziti ndhradnich roztoku
d) Restriktivni transfuzni politika

— ucelna hemoterapie
— nahrada plazmy koncentraty koagulacnich faktors



a) NAT testovani

»Vyznamné zkraceni diagnostického okna

* Diagnostické okno sérologickych testu:
— HIV 2-3 tydny
— HBV 4-6 tydn(
— HCV 2—-6 mésicu

* NAT testovani zkrati diagnostické okno:
— HIV 0 7-9 dnu
— HBV 0 25-30 dnu
— HCV 0 59-65 dnu



a) NAT testovani

»Vyznamné zkraceni diagnostického okna

* Diagnostické okno sérologickych testu:
— HIV 2-3 tydny
— HBV 4-6 tydn(
— HCV 2—-6 mésicu

* NAT testovani zkrati diagnostické okno:
— HIV 0 7-9 dnu
— HBV 0 25-30 dnu
— HCV 0 59-65 dnu



b) deleukotizace

Srovnani potransfuznich reakci v CR

Opatreni obecné povahy 01 - 15

Nedeleukotizované 0,100% 0,129%
erytrocyty
Deleukotizované 0,078% 0,088%

erytrocyty



c) pouziti nahradnich roztoku

Vyskyt potransfuznich reakci (%) v zavislosti na pouziti ndhradnich

roztokti u trombocytu ve FN Brno
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d) restriktivni transfuzni politika
Spotreba plazmy a fibrinogenu: KARIM FN Brno
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Transfuze od pokrevnich pribuznych
se obvykle nedoporucuji pro:

e Vyssi riziko TA-GvHD
— Podobnost HLA systému darce a prijemce komplikuje transfuzi.

— Lymfocyty darce nemusi byt imunitnim systémem prijemce vcas
rozpoznany jako cizorodé.

— Muze dojit k jejich nefizené proliferaci a rozvoji TA-GvHD.

* Paradoxné nizsi spolehlivost darce

— Ztrata anonymity zvysuje riziko cileného zatajeni dulezitych
informaci o zdravotnim stavu

— Rozhodnuti darovat krev neni zcela dobrovolné, ale “pod
tlakem”



Indikace pro podani transfuze od
ddarce pribuzného s prijemcem:

* Vzacna protilatka proti erytrocytiim u prijemce

— typicky protilatky proti tzv. “common” antigenum s
vysokou frekvenci vyskytu > 99 % v populaci

* Nutnost HLA shody mezi darcem a prijemcem
— refrakterita pacienta na podani trombocytl

* Odbér granulocytu s nutnosti stimulace darce
rustovymi faktory

— stimulace rdstovymi faktory je spojena s urcitou mirou
rizika pro darce, proto se uprednostnuji zainteresovani
darci z rad pribuznych pacienta



Potransfuzni reakce:

Podle ¢asového prubéhu: Podle klinického prubéhu:

 Akutni—do 24 hodin od ¢ Lehka —lehky klinicky

aplikace transfuze prubéh
* Pozdni—s odstupem e Zavazna —ma za
nékolika dni az tydnu nasledek poskozeni

zdravi, ohrozeni zivota
nebo smrt pacienta



Procesni chyby — casta pricina
Zameéna vzorku
Chyba v identifikacnich udajich
Chyba pri vysetreni KS
Zameéna TP
Nedodrzeni zasad SVP

Nedodrzeni obecné platnych postupu pro
podani transfuze



Akutni hemolyticka

Pricina:
* Po podani inkompatibilniho TP — nejcastéji jsou pricinou
administrativni chyby!

* Neimunni pricina — hemolyza ery pfi poskozeni teplem nebo chladem,
mechanicky, bakterialni kontaminace TP

Klinické priznaky:

* Tresavka, horecka, bolest v zadech nebo na hrudi, tachykardie,
hypotenze, sSok, uzkost, zvraceni, kasel

Diagnodza:
e Zvyseni hladiny bilirubinu a LDH, hemogloginemie, snizeni hladiny

haptoglobinu, hemoglobinurie, ovéreni KS pacienta i z vaku, pozitini
PAT, pozitivni vysledek zkousky kompatibility

Lécba:
* ProtiSokova |éc¢ba, zajisténi reldlnich funkci (forsirovana diuréza,
hemodialyza), prevence DIC, zajisténi vitalnich funkci



Pozdni hemolyticka

PriCina:
* Pacient byl imunizovan v minulosti — dusledek sekundarni imunitni
odpovédi na opakovanou expozici erytrocytovym antigenum, proti
kterym ma pacient vytvorenu aloprotilatku

Klinické priznaky:

* Horecka, Zloutenka, anémie v odstupu 5 az 14 dnl —
extravaskularni hemolyza, selhani ledvin méné casto

Diagnodza:

* Anémie, vzestup bilirubinu, LDH, pokles haptoglobinu,,
hemoglobinurie, pozitivni PAT, prikaz antierytrocytarni protilatky

Lécba:
* Symtomaticka, transfuze ery bez antigenu, proti kterému je
vytvorena protilatka

Prevence: dodrzeni bezpecnych postupl



Febrilni nehemolyticka

Pricina:
* Patfi k nejéastéjsSim, zplsobena mediatory a cytokiny z leukocytl nebo
anti-HLA protilatkami
Klinické priznaky:
* Horecka, tresavka, zimnice obvykle do 30-60 minut od zahajeni
transfuze

Diagnodza:

e Zvyseni télesné teploty o nejméné 1°C. Pfiznaky FNHTR se mohou
vyskytovat i u zavaznych potransfuznich reakci — dif.dg. akutni
hemolyza, bakteriémie, TRALI

Lécba:
* Antipyretika dle potreby

Prevence = deleukotizace TP (v zemich, kde byla zavedena
ploSna deleukotizace se vyskyt FNHTR vyznamneé snizil).



Bakterialne toxicka

Pricina:

* Bakterialni kontaminace TP

* Nejdéle zndmé riziko hemoterapie — nejvyssi u trombocytu, které se

skladuiji pri pokojové teploté

Klinické priznaky:

* Horecka, zimnice, zvraceni, prijem, tachykardie, hypotenze, Sok
Diagnodza:

* Vysetreni hemokultury, sterilita TP

* Bakterialni kontaminaci vyloucit vzdy u zavaznych reakci s horeckou a
hypotenzi

Lécba:

* symptomaticka |écba, antibiotika
Prevence: vizualni kontrola TP, striktni dodrzeni podminek
pro skladovani



Alergicka a anafylakticka

Pricina:

* NejCastéji po TP s obsahem plazmy

» Specifické protilatky proti plazmatickym bilkovinam v TP

* Anafylaxe — u pacientu se selektivnim IgA deficitem s anti-IgA
Klinické priznaky:

» Koprivka, svédéni, zvraceni, prijem, hypotenze, Sok, dusnost
Diagnodza:

* u opakovanych tézkych pribéhu vysetfit hladinu IgA
Lécba:

* symptomaticka |écba alergickych projevu
Prevence: promyti TP u tézkych reakci, antihistaminika,
kortikoidy



TRALI (Transfusion Related Acute
Lung Injury)

* Pritomnost anti-HLA nebo anti-HNA v plazmeé darce, méné Casto
prijemce. Leukocyty adheruji k endotelu plicnich kapilar —
obstrukce plicni mikrocirkulace — rozvoj ARDS

PriCina:

Klinické priznaky:

* Horecka, hypotenze, respiracni selhani s oboustrannymi plicnimi
infiltraty do 6 hodiny po aplikaci, nejsou znamky obéhového
pretizeni

Diagndza:

» Saturace O,, predozadni rtg plic, anti-HLA nebo anti-HNA protilatky
Lécba:

* Oxygenoterapie, uméla plicni ventilace, deleukotizované TP

Prevence: vyrazeni plazmy od zen z klinického pouziti



TRALI

Pred transfuzi Po transfuzi




TA — GvHD (Transfusion-associated
Graft versus Host disease)

PriCina:
* Raritni, casto fatalni

* Proliferace imunokompetentnich darcovskych lymfocyta v téle
imunokompromitovaného prijemce

* Riziko pribuzeneckych transfuzi
Klinické priznaky:
* Horecka, erytém, zvraceni, prajmy, lymfadenopatie, hepatopatie,
pancytopenie za 4 — 30 dnu po transfuzi

Diagnodza:
* Biopsie typicka pro GvHD a prikaz chimérismu lymfocytl prijemce
s darcovskymi lymfocyty
Prevence: ozareni, nepodavat transfuze od pokrevnich
pribuznych



TACO (transfusion associated

circulatory overload)
Pricina:

* Po velkoobjemovych transfuzich — vznik akutni hypervolemie
Klinické priznaky:

* Dusnost, kasel, akutni plicni edém, bolest hlavy, tachykardie,
cyanoza, srdecni selhani do 12 hodin po aplikaci

Diagnoza:

* Rozvoj akutni dusnosti s poklesem saturace O,, typicky rtg obraz
kardialni dekompenzace

Lécba:
e Oxygenace, diuretika

Prevence: dodrzet rychlost podani 2-4ml/kg télesné
hmotnosti pacienta za hodinu, u rizikovych 1ml/kg



Hypotermie

* Télesna teplota klesa na 32 —34°C
* NejCasteji souvislost s masivnimi transfuzemi
* Prevence: ohrati TP



Hyperkalemie

* Abnormalni zvyseni hladiny kalia po transfuzi

* Po rychlém podani erytrocytl (nad 60ml/min.)

* Roli hraje i stari erytrocytu — vyssi obsah
drasiku je ve starych a ozarenych erytrocytech



Potransfuzni purpura

Pricina:
e Specifické protilatky proti trombocytim (nejcastéji anti-
HPA 1a)
Klinické priznaky:
 Trombocytopenie, krvacivost, zavazna potransfuzni
reakce

Diagnoza:

* Prukaz specifickych antitrombocytarnich protilatek

Lecba: IVIG



Potransfuzni hemosideroza

* Pretizeni zelezem po dlouhodobé aplikaci
transfuzi

 hemosiderin = feritin agregovany do vetsich
komplexu, uklada se v parenchymatoznich
organech

1 T.U. obsahuje cca 230mg elementarniho
zeleza



TANEC

Transfusion-associated necrotising enterocolitis

Pricina:
— Nahlé zvyseni viskozity krve po transfuzi mize vést u novorozence k
nizké perfuzi GIT a ischemii stfevni stény s rozvojem NEC

— Nizka perfuze GIT interferuje s enteralnim prijmem

Klinické projevy: do 48 hodin po podané transfuzi
— Priznaky systémové: teplotni nestabilita, letargie, ventilacni zhorseni,
hypotenze, intolerance stravy
— Priznaky brisni: distenze strevnich klicek, meteorismus, rezidua v
zaludku, zvraceni, krev ve stolici
Diagndza: sonograficky + rtg nadlez, elevace markert zanétu (CRP, IL-
6), leukocytdza, trombocytopenie, metabolicka acidoza

Prevence: restrikce stravy béhem podani transfuze signifikantné
snizuje vyskyt TANEC!







TANEC

PNEUMOPERITONEUM PNEUMATOSIS INTESTINALIS
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Material pro vysetreni potransfuzni
reakce

Vzorek pacienta pred transfuzi
Vzorek pacienta po transfuzi

Vak se zbytkem TP
Vyplnéné hlaseni o potransfuzni reakci




Zaver

Dodrzovat stanovené postupy
Proveérovat indikace pro podani TP
/vazovat a indikovat bezkrevni postupy

~ungujici mezioborova spoluprace

Ridit se pravidlem: Neindikovana transfuze je
contraindikovana!




