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Thrombozytentransfusion bei
hamatologisch-onkologischen Patienten

Thomas Thiele — Institut fir Immunologie und Transfusionsmedizin, Universitdtsmedizin Greifswald

Dieser Beitrag liefert einen aktuellen Uberblick zum Stellenwert von Thrombozytentransfusionen
bei hamatoonkologischen Patienten mit Thrombozytopenie oder Thrombozytenfunktionstérungen.

Thrombozyten werden zur Prophylaxe und Therapie von Blu-
tungen bei Patienten mit Thrombozytopenie transfundiert. Ins-
besondere himatoonkologische Patienten mit Thrombozyto-
penie bendtigen aus diagnostischen und therapeutischen Griin-
den regelmiflig invasive Eingriffe. Hier werden Thrombozyten
transfundiert, um préoperativ eine Thrombozytopenie aus-
zugleichen und das Risiko periinterventioneller Blutungen zu
reduzieren [1].

Thrombozytenfunktionsstérungen sind bei himatologisch-
onkologischen Patienten ebenfalls méglich [2], z. B. wegen der
Einnahme thrombozytenaggregationshemmender Medikamen-
te. Relevant sind ferner erworbene Thrombozytenfunktionssto-
rungen bei Myelodysplasien oder Urdmie. Seltener sind heredi-
tare Thrombozytopathien. Bei der Behandlung von Thrombo-
zytenfunktionsstérungen sind Thrombozytentransfusionen oft-
mals eine Therapieoption neben weiteren prohdmostatischen
Mafinahmen.

Transfusionsstrategien

Es werden zwei generelle Strategien unterschieden:

» Prophylaxe: Thrombozytenkonzentrate (TK) werden trans-
fundiert, um praoperativ eine festgelegte Mindestthrombozy-
tenzahl zu erreichen und damit das Blutungsrisiko zu senken

» Therapie: Hier werden TK nur bei einer Blutung transfun-
diert. Insbesondere im perioperativen Setting sollte bei
therapeutischer Strategie eine schnelle Verfiigbarkeit von TK
gewihrleistet sein.

Allgemeines zu Thrombozytenkonzentraten

TK enthalten 2-6 x 10! Thrombozyten [3] und kénnen in

Deutschland vier Tage bei Raumtemperatur gelagert werden. Es

sind prinzipiell zwei Arten von TK verfiigbar [4, 5]:

» Pool-TK aus 4-6 Vollblutspenden

» TK, die durch Apherese von Einzelspendern gewonnen
werden.

Weitere Unterschiede bestehen im Lagermedium, welches aus
Plasma oder aus einer Additivlésung bestehen kann.

TK in Deutschland sind generell Leukozyten-reduziert. Den-
noch sollten TK vor Transfusion an immunsupprimierte Pati-
enten Gamma-bestrahlt werden, um das Restrisiko fiir eine
transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)
weiter zu minimieren [6]. Zunehmend werden photochemische
Pathogeninaktivierungsverfahren eingesetzt, um die Ubertra-
gung bakterieller, viraler und anderer Pathogene zu reduzieren
[7,8,9,10].
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T] Nebenwirkungen von TK-Transfusionen (nach [15, 16, 17, 18, 19, 20, 21])

Mégliche Symptome

Urtikaria, Flush, Anaphylaxie

Temperaturanstieg von > 1° Celsius auf > 38° Celsius, Schiittelfrost
Temperaturanstieg > 2° Celsius, Schock

Multiple Vortransfusionen,
Luftnot, Rechtsherzbelastung (hohes NT-proBNP)

Luftnot, abnehmende 02-Séttigung, ARDS innerhalb von 6h nach Transfusion, weile

Lunge im Rontgen-Thorax

Nebenwirkung Haufigkeit
Allergische Reaktion 0,2-0,6%
Febrile nonhdmolytische Reaktion 0,15-0,4 %
Sepsis ~1:10 000
Transfusionsassoziierte Flissigkeitsiberladung ~ ~1:10 000
(TACO)

Transfusionsassoziierte Lungeninsuffizienz ~1:10 000
Hamolyse ~1:100 000
Ubertragung HIV, HBV, HCV, HEV sehr selten
Transfusionsassoziierte GvHD sehr selten
Posttransfusionspurpura sehr selten

Hamolysezeichen nach ABO-minorinkompatibler Transfusion bei Kindern < 25kg,
Erkrankungsspezifische Symptome ohne Hinweis auf andere Infektionsquelle
Fieber, Hautausschlag, Diarrhé 2-6 Wochen nach Transfusion

Rascher Thrombozytenabfall und Petechien ca. 10-14 Tage nach Transfusion

Abkirzungen: TACO = ,transfusion associated circulatory overload”; ARDS = ,acute respiratory distress syndrome”; HIV = Humanes Immundefizienzvirus; HBV, HCV, HEV = Hepatitis-B-, -CG

- E-Virus; GvHD = ,graft-versus-host disease”; NT-proBNP =, pro brain natriuretic peptide”

Kompatibilitdt von TK und Empfanger

TK sollten moglichst kompatibel gemafl ABO-System transfun-
diert werden. Insbesondere eine Minorinkompatibilitit zwi-
schen TK und Empfinger durch im TK vorhandene Isoaggluti-
nine Anti-A und Anti-B sollte vermieden werden. Dies gilt vor
allem fir kleinere Kinder und stammzelltransplantierte
Patienten. Eine Rhesus-D-kompatible Transfusion ist bei Mad-
chen und bei Frauen im gebérfihigen Alter angezeigt. Patienten
mit Antikérpern gegen Humane-Leukozyten- oder Plittchenan-
tigene (HLA, HPA) benétigen entsprechend kompatible TK von
ausgesuchten Spendern [11]. Die Bereitstellung HLA- oder HPA-
kompatibler TK kann einige Tage in Anspruch nehmen, was bei
der Operationsplanung beriicksichtigt werden muss. Bei einigen
hereditdren Thrombozytopathien fehlen Antigene auf den
Thrombozyten der Patienten. Ein Beispiel ist die Glanzmann-
Thrombasthenie mit fehlendem Glykoprotein-1Ib/II1Ta-Komplex.
Diese Patienten sollten nur im Notfall mit TK transfundiert wer-
den, da sonst Antikorper gegen das fehlende Antigen gebildet
werden. Spitere TK-Transfusionen sind dann ineffektiv, weil alle
Spenderthrombozyten dieses Antigen tragen [12].

T2 Prioperativ angestrebte Thrombozytenschwellenwerte
(adaptiert nach [1]).

Intervention Prdoperativ angestrebte
Thrombozytenzahl (x 10%/L)
Neurochirurgie, Operationen am > 100

Augenhintergrund

Grol3e Eingriffe, > 40
ausgenommen Neurochirurgie

Knochenmarksaspiration > 20%*
Anlage zentraler Venenkatheter > 20
Entfernung zentraler Venenkatheter > 20%*
Lumbalpunktion > 40
Epiduralkatheter >80
Bronchoskopie > 20%*
Transkutane Leberbiopsie > 50%*

Gastrointestinale Endoskopie >5
(ohne Polypentfernung und Biopsie)

*es ist jeweils der geringste Schwellenwert aus drei Leitlinien angegeben [35, 36, 371.
**Mindestens eine Leitlinie gibt keinen Mindestwert an.
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Neben der Wirksamkeit in der Behandlung der Blutung gilt das
Thrombozyteninkrement eine Stunde nach Transfusion als
Parameter zur Einschétzung des Transfusionserfolgs [13]. Steigen
die Thrombozyten nach Transfusion nicht an, sollten Antikorper
gegen HLA-Klasse-I und HPA ausgeschlossen werden [14].

Nebenwirkungen von Thrombozytentransfusionen
TK-Transfusionen sind in der Regel gut vertraglich und es
kommt selten zu schwerwiegenden Nebenwirkungen. Um den
Nutzen der Transfusion den Nebenwirkungen gegeniiber abwie-
gen zu konnen, sind in »Tab. 1 die aktuellen Hiufigkeiten sowie
Symptome von Nebenwirkungen nach TK-Transfusion zusam-
mengefasst.

Thrombozytentransfusion auB8erhalb chirurgischer
Eingriffe

Auferhalb von chirurgischen Eingriffen und Interventionen
unterscheidet sich das Blutungsrisiko bei Patienten mit typi-
scher hypoproliferativer Thrombozytopenie kaum, wenn die
Thrombozytenzahlen zwischen 10-100 x 10°/L liegen [3, 22].

Prophylaktische Thrombozytentransfusionen ab einem
Transfusionstrigger von 10 x 10%/L reduzieren Blutungen vom
WHO(World Health Organization)-Grad I und II. Schwerere
Blutungen vom WHO-Grad III und I'V oder die Mortalitit wer-
den nicht reduziert.

Bei stabilen Patienten nach autologer Stammzelltransplanta-
tion wurde gezeigt, dass eine therapeutische Transfusionsstra-
tegie sicher ist [23]. Patienten mit akuten Leukdmien profitieren
von prophylaktischen Thrombozytentransfusionen [24, 25]. Aus
diesem Grund gelten Transfusionstrigger von 10 x 10°/L Throm-
bozyten als addquat fiir prophylaktische TK-Transfusionen bei
akuten Leukamien [26].

Zusitzliche Risikofaktoren fiir Blutungen sind Fieber, alloge-
ne Stammezelltransplantation, Induktionschemotherapie,
zusitzliche plasmatische Gerinnungseinschrinkungen, Throm-
bozytenzahlen < 5 x 10°/L, sowie eine lang andauernde Throm-
bozytopenie [22, 27, 28, 29]. Liegen diese Risikofaktoren vor, ist
eine prophylaktische Transfusionsstrategie mit einem Transfu-
sionstrigger von 10 x 10°/L Thrombozyten vermutlich ebenfalls
von Vorteil. Allerdings gibt es in diesen Situationen auch keine
eindeutige Evidenz fiir hohere Thrombozytenzahlen als Trans-
fusionstrigger [30].



Im Gegensatz zur Thrombozytopenie sind Thrombozyten-
transfusionen nicht indiziert zur Prophylaxe von Blutungen bei
Thrombozytenfunktionsstérungen.

Periinterventionelle Thrombozytentransfusion

Eine Thrombozytopenie erhoht das perioperative Blutungsrisiko,
welches ab Thrombozytenwerten von < 150 x 10°/L bei chirurgi-
schen und Intensivpatienten ansteigt [31, 32, 33]. Allerdings ist die
Thrombozytopenie haufig sekundir und nicht allein fiir das Blu-
tungsrisiko verantwortlich. Es miissen also weitere Risikofaktoren
beriicksichtigt und behandelt werden. Bis heute gibt es keinen evi-
denzbasierten Transfusionstrigger zur TK-Transfusion bei Throm-
bozytopenie und auch keinen eindeutigen Nachweis tiber den Vor-
teil einer préoperativen Transfusion [30, 34].

Je nach Lokalisation und Ausmaf des operativen Eingriffes gibt
es internationale Konsensusempfehlungen beziiglich eines pra-
operativen Thrombozytenschwellenwertes bei thrombo-
zytopenen Patienten [18, 35, 36, 37]. In Deutschland gelten die
Querschnittsleitlinien der Bundesirztekammer zur Therapie mit
Blutkomponenten und Plasmaderivaten [38]; diese werden gera-
de iiberarbeitet und kénnen von den internationalen Empfehlun-
gen abweichen. In » Tab.2 sind die Schwellenwerte der zuletzt pu-
blizierten internationalen Empfehlungen zusammengefasst.

Unklar ist ferner, wie lange postoperativ eine Mindestzahl an
Thrombozyten aufrechterhalten werden sollte. Wir handhaben
dies eingriffsspezifisch, indem wir die Schwellenwerte je nach
Nachblutungsrisiko fiir 24-48h aufrechterhalten [1].

Patienten mit hereditdren Thrombozytopathien haben eben-
falls ein erhohtes Blutungsrisiko. Wichtig ist hier, dass bereits
préaoperativ eine Thrombozytenfunktionsstérung erkannt wird.
Dabher sollte generell eine standardisierte praoperative Blutungs-
anamnese erhoben werden [31,32]. Ist die Anamnese auffallig,
sollten eine plasmatische oder thrombozytare Blutungsneigung
weiter abgekldrt werden. Thrombozytentransfusionen sind
nicht bei jeder Thrombozytenfunktionsstérung indiziert. Dies
ist von der Erkrankung abhéngig, fiir die im Einzelfall andere
Therapien verfiigbar sind (z. B. Desmopressin [DDAVP, 1-Des-
amino-8-D-Arginin-Vasopressin], rekombinanter aktivierter
Faktor VII [rFVIIa], Tranexamsdure).

Thrombozytentransfusion bei Patienten mit oralen
Thrombozytenaggregationshemmern
Thrombozytenaggregationshemmer reduzieren das Risiko
koronarer, zerebraler sowie peripher arterieller Verschliisse [39, 40,
41, 42, 43]. Orale Thrombozytenaggregationshemmer umfassen:
» Irreversible Inhibitoren: Acetylsalicylsdure (ASS), Ticlopidin,
Clopidogrel, Prasugrel
» Reversible Inhibitoren: Ticagrelor, Voraxapar.

Alle Medikamente variieren in ihrem Wirkmechanismus und
in ihrer Halbwertszeit.

Das hidmostaseologische Management von Patienten mit
medikamentds bedingten Thrombozytenfunktionsstérungen
unterscheidet sich vom Management hereditdrer Thrombo-
zytopathien darin, dass diese Patienten ein arterielles Throm-
boserisiko haben, insbesondere nach endovaskuldrer Stentim-
plantation [44].

Die Einnahme von ASS erhoht das Blutungsrisiko etwa um
das 1,4-Fache [45] gegeniiber der Nichteinnahme. Dabei kon-
nen arterielle Verschliisse in der Anamnese oder ein fortge-
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Stentthrombose
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Clopidogrel 75 mg
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Clopidogrel l

2TK
l ASS 100 mg
ASS 100 mg
Umstellung von Clopidogrel 75 mg
2
@
o

9

Blutun

oP

“/l/

Vi
r T 4 T T T 1

+12bis48h

-5Tage -24h -2h +6 h

ASS = Acetylsalicylsdure; OP = Operation; TK = Thrombozytenkonzentrat

1 Management dringlicher Eingriffe bei Patienten mit dualer
Thrombozytenaggregationshemmung (adaptiert nach [58])

schrittenes Alter das Risiko weiter erhohen [46]. Durch Kombi-
nation mit einem ADP(Adenosindiphosphat)-Rezeptorantago-
nisten steigt das Blutungsrisiko um etwa das Doppelte [47].

Perioperativ erhoht sich mit der Einnahme von Thrombo-
zytenaggregationshemmern ebenfalls das Blutungsrisiko. Unter
ASS-Einnahme stieg in der POISE-2-Studie der Anteil an Blu-
tungen absolut von 3,8 % auf 4,6 % [48]. Eine zusitzliche Ein-
nahme von Clopidogrel verdoppelt das perioperative Blutungs-
risiko [49].

Thrombozytentransfusionen bei Notfalleingriffen unter
Thrombozytenaggregationshemmern

Notoperationen konnen in den meisten Fallen ohne prohdmo-
statische Therapien erfolgen, wenn Patienten ausschliefllich
ASS eingenommen haben. Das zusitzliche Blutungsrisiko
bedingt durch die ASS-Einnahme ist gering und eine Verzo-
gerung des Eingriffs wire oft mit schwerwiegenderen Folgen
behaftet. Auch unter dualer Plittchenhemmung empfehlen
aktuelle Leitlinien, die Eingriffe unter Beibehaltung der Plitt-
chenhemmung durchzufithren. ADP-Hemmer sollten dann
abgesetzt werden, wenn das Blutungsrisiko das Risiko koro-
narer Verschliisse tibersteigt [39, 50]. Fiir dringliche Operati-
onen unter Plittchenhemmern mit hohem Blutungsrisiko
haben wir ein Protokoll auf der Basis von TK-Transfusionen
entwickelt [51] (» Abb.1):

Die Operation sollte moglichst auf 24 h nach der letzten Ein-
nahme von ASS und Clopidogrel/Prasugrel verschoben werden.
Dies ermdglicht die Elimination der Plittchenhemmer und ih-
rer Metaboliten. Praoperativ erfolgt eine Transfusion von zwei
TK. ASS wird 6-12 h postoperativ fortgesetzt, Clopidogrel nach
24-48h, wenn es bis dahin nicht zu Nachblutungen gekommen
ist. Mit diesem Management kam es bei 181 konsekutiven Pati-
enten nicht zu perioperativen Stentthrombosen, jedoch traten
noch relevante Blutungen auf [52]. Dieses Management funkti-
oniert nicht bei Patienten, die Ticagrelor eingenommen haben.
Ticagrelor hemmt als reversibler ADP-Antagonist auch trans-
fundierte Thrombozyten. Hier kann ein adaptiertes Protokoll
angewendet werden, wenn vorher eine Umstellung auf Clopido-
grel moglich ist.
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Thrombozytentransfusionen bei Blutungen unter
Thrombozytenaggregationshemmern

Thrombozyten verbessern die Himostase nach ASS-Einnahme
und etwas weniger effektiv nach Einnahme von Clopidogrel [53]
und Prasugrel [54]. Kurz nach Einnahme von Ticagrelor ist eine
Verbesserung der Thrombozytenfunktion dagegen kaum zu
erwarten [55, 56, 57].

In der vielbesprochenen randomisierten PATCH-Studie wur-
de ein Nachteil von Thrombozytentransfusionen in Bezug auf
das neurologische Outcome bei Patienten gezeigt, die unter
einer intrazerebralen Blutung litten und mindestens sieben
Tage vorher Thrombozytenaggregationshemmer eingenommen
hatten [58]. Mittlerweile haben die Studienautoren um M. Irem
Baharoglu ihre Einschitzung weitgehend revidiert, da in dem
transfundierten Studienarm haufiger Patienten mit grofferem
Blutungsvolumen eingeschlossen wurden [59]. Somit bleibt der
Stellenwert unklar. Weiterhin ist unklar, ob Thrombozyten-
transfusionen das Blutungsrisiko senken, wenn bei intrakrani-
eller Blutung unter Thrombozytenaggregationshemmern eine
neurochirurgische OP notwendig wird.

Zusammenfassung

Im Alltag wird eine restriktive Transfusionspraxis der Behand-
lung der meisten Patienten gerecht. Es miissen neben der Throm-
bozytenzahl auch weitere Risikofaktoren fiir Blutungen erkannt
und behandelt werden.

Thrombozytentransfusionen bleiben aber ein zentraler Bau-
stein in der supportiven Therapie hamatoonkologischer Patien-
ten mit Thrombozytopenie oder Thrombozytenfunktions-
storungen.
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