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Izvleéek

Sveza zmrznjena plazma (SZP) je komponenta
krvi, ki jo pridobimo z obdelavo polne krvi ali
pa jo odvzamemo s plazmeferezo in nato zamr-
znjeno hranimo. Indikacije za klini¢no uporabo
so pomanjkanje posameznih faktorjev hemo-
staze, so¢asno pomanjkanje ve¢ koagulacijskih
faktorjev (najpogosteje kot posledica obsezne
krvavitve), koagulopatija zaradi bolezni jeter,
varfarinska koagulopatija in tromboti¢na trom-
bocitopeni¢na purpura. Obicajni zacetni od-
merek SZP je v omenjenih primerih 10-20 ml/
kg bolnikove telesne teze. Med zdravljenjem so
mozni nezeleni ucinki, najpogosteje alergi¢ne
reakcije. Uporaba SZP ni na mestu, ¢e je na voljo
enako u¢inkovit in bolj varen nacin zdravljenja.

Abstract

Fresh frozen plasma (FFP) is a blood component
obtained from processed whole blood or collec-
ted by plasmapheresis and afterwards stored in
frozen state. Indications for the clinical use of
FFP are single coagulation factor deficiencies
(such as F V and F XI), multiple coagulation fac-
tors deficiency (most frequent as a consequence
of massive hemorrhage), coagulopathy caused
by advanced liver disease, warfarin mediated
coagulopathy and thrombotic thrombocytope-
nic purpura. Standard FFP treatment dose in
mentioned indications is generally 10-20 ml/kg
of patient body weight. During the treatment at-
tention should be paid to possible FFP treatment
related adverse effects. Most frequent are aller-
gic reactions. We should not consider FFP as a
treatment approach in clinical situations where
equally effective and safer treatment modalities
are available.

Uvod

Plazma je tekoc¢i del krvi, ki po telesu
prenasa krvne celice in makromolekule. Na
njeno sestavo vplivajo spol, starost, rasa,
nacin prehranjevanja in druge osebnostne
znacilnosti. Voda tvori 85-90 % prostornine
plazme. Ostalo (10 %) sestavljajo beljakovi-
ne, ki jih je najvec (7 %), ter koloidji, kristalo-
idi, faktorji strjevanja krvi, hormoni, vitami-
ni, elementi v sledovih in drugo.”* Plazmo
lahko pripravimo iz krvi, ki smo jo odvzeli
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z antikoagulantom, in namenimo za trans-
fuzijo bolnikom v celoti. Lahko pa izkoristi-
mo samo njen beljakovinski del za pripravo
zdravil iz krvi, kot so albumini, imunoglo-
bulini, posamezni faktorji strjevanja krvi ter
komponente komplementa. Plazmo, name-
njeno klini¢ni uporabi, imenujemo sveza
zmrznjena plazma (SZP) in mora izpolnje-
vati zahteve iz monogorafije v Priporocilu za
pripravo, uporabo in zagotavljanje kakovosti
komponent krvi Evropskega sveta.’ Plazma,
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namenjena pripravi zdravil iz krvi, je huma-
na plazma za frakcioniranje in mora izpol-
njevati specifikacije iz monografije Evropske
farmakopeje.* SZP je osnovni plazemski
pripravek, ki se uporablja tako za zdravljenje
kot tudi za pripravo krioprecipitata in SZP z
odstranjenim krioprecipitatom. Za poveca-
nje varnosti lahko zadrzimo SZP v karanteni
za dolocen cas. Iz SZP lahko s filtriranjem
odstranimo levkocite in inaktiviramo more-
bitne povzrocitelje nalezljivih bolezni.

Zgodovina

Plazmo in serum so Ze konec 19. stoletja
uporabljali za perfuzijo organov v poskusih
na zivalih in opisovali pomen plazemskih
beljakovin, zlasti onkotsko delovanje, pri
dinamiki krvnega obtoka.>” Med prvo sve-
tovno vojno so spoznali, da je zgodnje na-
domescanje plazme pri zdravljenju akutnih
obseznih krvavitev pomembnejse od nado-
mescanja eritrocitov, vendar so $ele leta 1931
prvi¢ porocali o transfuziji citratne plazme.
Pripravili so jo iz centrifugirane polne krvi
in dodali fiziolosko raztopino za razred-
Citev izoaglutininov ter shranjevali 24 ur
pri temperaturi od +6 °C do +8 °C.*»’ Pred
drugo svetovno vojno so razvili postopke
za daljSe shranjevanje plazme: liofilizacijo
(zamrzovalno su$enje) in zamrzovanje ter
kasneje tudi nacin priprave albuminov s
frakcioniranjem plazme. Liofilizacijo plaz-
me so pozneje opustili, ker je bila tehni¢no
zahtevnej$a od zamrzovanja in ni omogoca-
la ohranitve faktorjev strjevanja krvi. Leta
1965 so odkrili, da se iz zamrznjene plazme
lahko pripravi krioprecipitat, ki so ga uspe-
$no uporabljali za zdravljenje hemofilije A."°
Hitro zamrzovanje se je uveljavilo v praksi
kot uc¢inkovit nacin pripravljanja plazme za
klini¢no uporabo.'*

SveZa zmrznjena plazma

Sveza zmrznjena plazma (SZP) je kom-
ponenta krvi, namenjena za transfuzijo ali
frakcioniranje. Pripravljena je iz polne krvi
ali zbrana s plazmaferezo in zamrznjena v
dolo¢enem ¢asu na temperaturo, ki ohranja
labilne faktorje strjevanja krvi v funkcional-
nem stanju.’> SZP pripravimo z lo¢evanjem

iz centrifugirane polne krvi ali trombocitne
plazme (obnovljena plazma, angl. recovered
plasma). Plazmo lahko odvzamemo tudi kr-
vodajalcu z ro¢no ali avtomatizirano plaz-
maferezo (pristna plazma, angl. source pla-
sma). Pridobljeno plazmo nato zamrznemo
v posebnih zamrzovalnikih, ki jo v eni uri
zamrznejo na temperturo, nizjo od -30 °C.
Lastnosti plazme se najbolje ohranijo, ¢e jo
zamrznemo v Sestih urah po odvzemu krvi
ali plazme.'?> To obdobje lahko podaljsamo
na 18 ur, ¢e kri takoj po odvzemu shranimo
v hladilniku pri temperaturi od +2°C do
+6°C."* Ce je bila kri oziroma plazma takoj
po odvzemu hitro ohlajena in shranjena pri
temperaturi med +20 °C in +24 °C z upora-
bo posebnih naprav, ki vzdrzujejo predpi-
sano temperaturo, se lahko ¢as od odvzema
krvi ali plazme do zamrzovanja plazme po-
daljsa na 24 ur."*

Po definiciji je enota SZP pripravlje-
na iz odvzete polne krvi (ve¢inoma 520 ml
polne krvi) z antikoagulantom. Vsaka eno-
ta SZP mora imeti izmerjeno in oznace-
no prostornino, ki v povprecju znasa 200
do 300 ml, kar je odvisno od hematokrita
darovalceve krvi. Prostornina SZP, pripra-
vljena s plazmaferezo, znasa 500-700 ml
Imeti mora doloceno in oznaceno krvno
skupino ABo in RhD ter negativne izsled-
ke predpisanih laboratorijskih testiranj za
bolezni, ki se prenasajo s krvjo. Vsebovati
mora >70 enot (IE) FVIII na 100 ml SZP,
< 6,0x10°/L eritrocitov, < 0,1x10°/L levko-
citov in <sox10°/L trombocitov.> Zaradi
dodanega antikoagulanta so v SZP spreme-
njene koncentracije elektrolitov in glukoze.
Vsebnost albumina in imunoglobulinov je
primerljiva z vrednostmi v polni krvi. Fibri-
nogena je okvirno 400 mg na enoto SZP. Na
kakovost SZP vplivajo nac¢in odvzema krvi,
vrsta antikoagulanta, vsebnost celic, ¢as in
temperatura od odvzema do priprave, hla-
dno aktiviranje in hitrost zamrzovanja, tem-
peratura zamrzovanja, ¢as shranjevanja, na-
¢in in trajanje odtajanja ter shranjevanja po
odtajanju.'>'*? Za pripravo SZP, ki je na-
menjena transfuziji bolnikom, uporabljamo
v Sloveniji le plazmo krvodajalcev moskega
spola, saj je pogostost protilevkocitnih, zla-
sti protiteles HLA, v njihovi krvi manjsa. S
tem posku$amo zmanjsati tveganje za nasta-
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nek akutne poskodbe plju¢ (angl. TRALI)
po transfuziji SZP. Zenske se lahko v noseé-
nosti senzibilizirajo in imajo zato pogosteje
od moskih prisotna protitelesa proti levko-
citnim antigenom HLA.

Priporocilo

Lastnosti plazme najbolje ohranimo, ce
jo zamrznemo v 6 urah po pridobitvi oziro-
ma v 24 urah, ¢e jo v tem casu shranjujemo
pod posebnimi temperaturnimi pogoji.

Za ohranitev aktivnosti faktorjev strje-
vanja krvi veljajo pri shranjevanju, razde-
ljevanju, izdajanju in transportu SZP nacela
»hladne verige«. Ta narekujejo vzdrzevanje
predpisanih pogojev njenega shranjevanja
od priprave do transfuzije bolniku. SZP
shranjujemo do 36 mesecev pri temperaturi,
ki je enaka ali niZja od -25 °C oziroma 3 me-
sece pri temperaturi od -18 °C do -25 °C. SZP
transportiramo pri temperaturi shranjeva-
nja -25°C oziroma od -18 °C do -25°C, kar
je odvisno od nacrta hranjenja po transpor-
tu.® Za tak$en transport so potrebni posebni
izolirani vsebniki in/ali vozila s hlajenimi
komorami. Za kratkotrajno prenasanje SZP
(do 30 minut), ki je namenjena za takoj$njo
uporabo, zados$¢ajo izolirani vsebniki, ki so
validirani za tak$ne namene.

Priporocilo

SZP shranjujemo 36 mesecev pri tempe-
raturi, ki je enaka ali nizja od -25 °C oziroma
3 mesece pri temperaturi od -18 °C do -25 °C.
Pri transportu je potrebno ohraniti predpi-
sano temperaturo shranjevanja.

Raziskave so pokazale, da transfuzija 1
ml SZP/kg bolnikove telesne teze (TT) zve-
¢a aktivnost vseh faktorjev strjevanja v krvi
prejemika za 1% (izjema sta samo F V in F
VIII). Zato je priporoc¢en zacetni odmerek
SZP praviloma 10-20 ml/kg TT. Tako po-
vecamo aktivnost vseh faktorjev hemostaze
na 10-20 % in v vecini primerov zagotovimo
ucinkovito hemostazo.* V klini¢ni praksi to
pomeni, da odrasli bolnik prejme 4-8 enot
SZP s povprecno prostornino ene enote
200-300 ml. Odziv na transfuzijo SZP ve-
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dno spremljamo s klini¢nimi in z laborato-
rijskimi kazalci.**?*

Priporocilo: Odmerjanje SZP

Kot zacetni odmerek praviloma dajemo
10—20 ml SZP /kg TM. Odmerek nato pri-
lagajamo bolnikovemu klini¢nemu stanju in
izsledkom laboratorijskih preiskav.

Za transfuzijo izberemo SZP krvne
skupine ABo, ki je identi¢na ali skladna s
prejemnikovo. Nacin izbire SZP glede na
skladnost s prejemnikom v antigenih ABo
prikazujemo v Tabeli 1. Bolnik s krvno sku-
pino o mora vedno prejeti SZP darovalceve
krvne skupine o. Ce bolnikove krvne sku-
pine ne poznamo, a nujno potrebuje zdra-
vljenje s SZP, potem mora biti SZP krvne
skupine AB. V primeru pomanjkanja ABo
identi¢ne ali skladne SZP lahko transfundi-
ramo tudi neskladno SZP pod pogojem, da
ne vsebuje visokih titrov protiteles anti-A
oz. anti-B. Tako zmanj$amo verjetnost he-
molize eritrocitov, ki je pogojena s protitele-
si ABo. Pri tem SZP krvne skupine A prejme
bolnik s krvno skupino B in obratno. SZP
krvne skupine o namre¢ pogosteje vsebuje
visoke titre protiteles ABo, kot plazma da-
rovalcev krvnih skupin A oz. B. V Sloveniji
tranfundiramo le ABo identi¢no ali skladno
SZP. Ker SZP lahko shranjujemo do dveh let,
ni tezav pri zagotavljanju SZP identi¢ne ali
skladne krvne skupine. Titra ABo protiteles
v odvzeti krvi ne dolo¢amo, saj zaradi $iroke
dostopnosti SZP ni potrebno transfundirati
ABo neskladne SZP.

Priporocilo: skladnost SZP v antigenih ABo

Pri transfuziji SZP upostevamo skladnost
med prejemnikom in enoto SZP v krvnih
skupinah ABo in tranfundiramo le ABo, ki
je skladna s SZP. Izjemoma je ob pomanjka-
nju mozna transfuzija ABo neskladne SZP,
vendar mora imeti tak$na SZP normalen ali
nizek titer protiteles ABo.

SZP oddtajamo pri temperaturi +37°C
(pri odtajanju pri 4 °C nastane krioprecipi-
tat). Pri tem je pomembno, da prepre¢imo

9



KAKOVOST IN VARNOST/QUALITY AND SAFETY

Tabela 1: Nacin izbora skladnih enot sveZe zmrznjene plazme za transfuzijo.

Krvna skupina
ABO SZP

10

Krvna skupina ABO prejemnika

0 A B AB
Prvi izbor 0 A B AB
Drugi izbor A AB AB =

Tretji izbor B = = =

Cetrti izbor AB = - _

poskodbe ovojnine in bakterijsko onesnaze-
nje pripravka. Za spremljanje u¢inkovitosti
in kakovosti odtajanja SZP merimo hitrost
odtajanja (pomembna zlasti pri nujnih
transfuzijah), ohranitev aktivnosti faktorjev
strjevanja krvi in stanje njihove aktivira-
nosti. Ce je ta prekomerna, lahko pride do
nezZelenih uéinkov, kot so tromboze ali sin-
drom diseminirane koagulacije (DIK).>**
Za odtajanje lahko uporabljamo vodne ko-
peli, t. i. suhe grelce ali mikrovalovne grelce.
Pri uporabi vodne kopeli je pomembno po-
staviti SZP v vakuumsko zatesnjeno sekun-
darno ovojnino (plasti¢cno vrecko), ki pre-
preci bakterijsko onesnazenje. Po odtajanju
vrecko pregledamo; ¢e je poskodovana, SZP
zavrzemo. Vodne kopeli, v katerih se od-
dtaja SZP, uporabljamo samo za ta namen.
Cistimo jih vsaj enkrat na dan in polnimo s
Cisto laboratorijsko vodo. Povpre¢ni cas za
odtajanje 2 enot SZP v vodni kopeli je 20 mi-
nut. Suhi grelci segrevajo SZP s krozenjem
toplega zraka ali preko segretih kontaktnih
povrsin (kovinske plosce ali vrece z vodo). V
suhih grelcih 2 enoti SZP odtajamo v 10 mi-
nutah. V mikrovalovnih grelcih SZP odtaja-
mo v 2-3 minutah, vendar je njihova slabost
majhna zmogljivost in visoka cena. Med de-
lovanjem mikrovalov lahko nastanejo vroce
tocke. Nacin vzdrzevanje naprav za odtaja-
nje SZP je dolocen v standardnih operativ-
nih postopkih (SOP). Naprave za odtajanje
morajo biti validirane.

SZP transfundiramo takoj po odtajanju
ali shranjujemo pri temperaturi +4 °C naj-
ve¢ 4 ure po odtajanju. V kolikor odtajene
SZP ne transfundiramo takoj, jo moramo
primerno hraniti na 4 °C. Dopustno je, da
odtajani pripravek hranimo do 24 ur>* V
tem primeru se vsebnost F VIII zmanjsa za

28 %, delez ostalih faktorjev hemostaze pa
ostane nespremenjen in stabilen 5 dni. Ne-
kateri celo menijo, da v primeru, ko s SZP ne
nadomes$¢amo F VIII, SZP lahko uporabimo
tudi 72 ur potem, ko smo jo predhodno od-
tajali in primerno shranjevali.* Ena od mo-
gocih tezav je bakterijsko onesnazenje, do
katerega lahko pride med postopkom odta-
janja. Pri transfundiranju SZP uporabljamo
standardni sistem za dajanje transfuzije s
120- do 180-mikrometrskim filtrom. Sistem
za dajanje transfuzije moramo zamenjati
vsakih 12 ur. Obsevanje SZP z ionizirajo¢imi
zarki pri bolnikih z imunskimi pomanjklji-
vostmi ni potrebno.

Priporodilo: odtajanje in transfuzija SZP

SZP odtajamo v validiranih napravah
pri temperaturi +37 °C in ob postopkih, ki
preprecujejo poskodbe ovojnine in bakterij-
sko onesnazenje pripravka. Cas odtajanja in
izvajalca zabelezimo. SZP transfundiramo
takoj po odtajanju ali shranjujemo pri tem-
peraturi +4°C najve¢ 4 ure po odtajanju.
Daljse shranjevanje po odtajanju je mogoce
le izjemoma.

Drugi plazemski pripravki
za klini¢no uporabo

Krioprecipitat je krioglobulinska frakcija
plazme, ki vsebuje F VIII, von Willebran-
dov faktor (vWF), fibrinogen, F XIII in fi-
bronektin. Krioprecipitat, pripravljen iz ene
enote SZP iz polne krvi, mora vsebovati > 70
IE F VIII, >140 mg fibrinogena in >100 IE
vWE? Pripravimo ga tako, da SZP pocasi
(preko noci) ali pa hitro s sifonskim preli-
tjem odtalimo pri temperaturi od +2°C do
+6 °C.?® Nato s centrifugiranjem pri »veliki
hitrosti« in isti temperaturi sedimentiramo
krioglobulinsko frakcijo. Ce uporabimo SZP
iz polne krvi, odlijemo ve¢ji del supernatan-
tne plazme, da dosezemo okvirni kon¢ni vo-
lumen 40 ml krioprecipitata. Tega ponovno
hitro zmrznemo na temperaturo -30 °C.>**°
Krioprecipitat so predvsem v preteklosti
uporabljali za nadomescanje F VIII, von Wi-
lebrandovega faktorja in fibrinogena. Danes
ga v svetovnem merilu uporabljamo redko,
saj imamo na voljo primernejse, ciljane pri-
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pravke. Tudi v Sloveniji od leta 1990 kriopre-
cipitata ne proizvajamo vec.

SZP z odstranjenim krioprecipitatom je
plazma, iz katere odstranimo krioprecipitat
in jo zatem v eni uri ponovno zamrznemo
na temperturo, nizjo od -30 °C. Tak$na SZP
vsebuje nespremenjene koli¢ine albumina in
imunoglobulinov, zato pa znacilno zmanjsa-
ne koli¢ine F VIII, vWF, fibrinogena, F XIII
in fibronektina.”® V Sloveniji SZP z odstra-
njenim krioprecipitatom ni na zalogi, jo pa
v primeru klini¢ne indikacije pripravimo v
okviru 24 ur.

Karantenska SZP je plazma, ki jo zbere-
mo in zamrznemo pod pogoji, predpisanimi
za SZP, nato pa jo shranimo v karanteni. Iz
karantene jo lahko sprostimno $ele po dolo-
¢enem casu, ko njenega darovalca ponovno
testiramo na prisotnost oznacevalcev bole-
zni, ki se prenasajo s krvjo. Karantensko SZP
uporabljamo, da bi zmanjsali tveganje trans-
fuzije SZP, ki je povezano z diagnosti¢nim
oknom pri prenosu okuzb s krvjo. Nekatere
transfuzijske ustanove v Sloveniji imajo na
voljo SZP iz karantene, ki jo namenjajo za
transfuzijo otrokom.

SZP je krvna komponenta z majhnim
Stevilom krvnih celic in zato zanemarljivim
tveganjem za nastanek nezelenih uc¢inkov, ki
so povezani s prisotnostjo levkocitov. Nekaj
porocil v literaturi pa je potrdilo prisotnost
levkocitov v SZP nad predpisano vrednostjo
<1x10° na enoto SZP, kar kaZze na moZnost
nastanka nezelenih ucinkov, povezanih z
levkociti.’® Ti lahko nastanejo, ker nekaj
levkocitov/limfocitov prezivi odtajanje SZP
ali pa se iz poskodovanih levkocitov spro-
stijo levkotropni virusi ali citokini.*"** SZP
z odstranjenimi levkociti lahko pripravimo
bodisi iz polne krvi, iz katere smo predho-
dno s filtriranjem odstranili levkocite, ali
pa filtriramo plazmo po njeni pripravi. V
Sloveniji plazmo pridobivamo z izlo¢anjem
levkocitno-trombocitne plasti in eritroci-
tov iz polne krvi, s ¢imer dobimo plazmo z
majhnim $tevilom levkocitov, oziroma pri-
pravljamo plazmo iz filtrirane polne krvi. S
filtracijo odstranimo levkocite iz polne krvi
ali krvnih komponent za >4 logi. V SZP
lahko pred shranjevanjem inaktiviramo mo-
rebitne povzrocitelje bolezni; bakterije, viru-
se ali parazite. Poznamo dva mozna nadina:
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z dodajanjem detergentov in topil, ki raz-
gradijo ovojnico, zlasti virusov in parazitov,
ali pa z dodajanjem fotoaktivnih snovi, ki
inaktivirajo DNK/RNK potem, ko jih izpo-
stavimo svetlobi. Na ta nacin inaktiviramo
tudi limfocite.>* SZP z inaktiviranimni pato-
geni je na voljo v Sloveniji le za zdravljenje
bolnikov z dednim pomanjkanjem F V.** V
prihodnosti nacrtujemo inaktiviranje pato-
genov v vseh enotah SZP.

Klini¢ne indikacije za uporabo
sveZe zmrznjene plazme

Obseg zdravljenja s transfuzijami SZP
je v razvitem svetu raznolik. Po porabi SZP
lahko drzave EU razdelimo na velike porab-
nice z ve¢ kot 15 enotami SZP/1000 prebival-
cev, srednje porabnice z okvirno 10 enotami
SZP/1000 prebivalcev in majhne porabnice s
porabo 5 enot SZP/1000 prebivalcev.>* Pred
letom 2006 smo v Sloveniji izdali okvirno
33.000 enot SZP na leto, nato pa se je Ste-
vilo izdanih enot zmanjsalo na priblizno
30.000 enot letno.>® V letu 2010 je bila po-
raba SZP 16 enot/1000 prebivalcev, izdanih
je bilo 32.000 enot SZP. To nas uvrsca v sku-
pino drzav z veliko porabo SZP, po nasem
mnenju »odlo¢no preveliko«. V drzavah
z majhno porabo SZP nizko raven porabe
zagotavljajo z upoStevanjem nacionalnih
smernic za zdravljenje s SZP. Zato menimo,
da bi s sprejetjem in izvajanjem nacionalnih
smernic/priporo¢il za klini¢no uporabo SZP
v Sloveniji lahko zmanj$ali njeno porabo
vsaj na okvirnih 10 enot/1000 prebivalcev.
Slovenska priporocila za zdravljenje s SZP je
nujno oblikovati in jih tudi ¢im prej upora-
biti. V nadaljevanju predstavljamo klini¢ne
indikacije za zdravljenje s SZP.

Pri pomanjkanju posameznih faktorjev
hemostaze nadome$¢amo s SZP manjkajoci
faktor samo v primeru, da frakcioniranega
posameznega faktorja ni na voljo. Danda-
nes so to samo nekatera redka stanja, kot
npr. prirojeno pomanjkanje faktorjev V ali
XI.>*#** Zacetni odmerek SZP je 15-20 ml/
kg. Prirojeno pomanjkanje od vitamina K

11
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odvisnih dejavnikov strjevanja krvi lahko
zdravimo s koncentratom protrombinskega
kompleksa (PCC).

Za sindrom diseminirane intravaskular-
ne koagulacije (DIK) so znadilne difuzne
mikrovaskularne krvavitve in tromboze ter
posledi¢na porabna koagulopatija. Ce je le
mogoce, DIK zdravimo vzro¢no. S krvnimi
pripravki, trombocitno plazmo in SZP zdra-
vimo v primeru aktivne krvavitve s podalj-
$anim aktiviranim parcialnim trombopla-
stinskim ¢asom (aPTC) oz. protrombinskim
¢asom (PC) ali pa v primeru naértovanega
invazivnega ali operacijskega posega. Zace-
tni odmerek SZP je 10-15 ml/kg, u¢inkovi-
tost pa spremljamo klini¢no in laboratorij-
sko. Konsenza, ki bi opredeljeval optimalni
nacin zdravljenja s SZP, zaenkrat $e ni. Velja
pa priporocilo, da v kolikor bolnik z DIK ne
krvavi, s krvnimi pripravki ne zdravimo, pri
¢emer podalj$anih vrednosti aPTC oz. PC
ne upostevamo.

Do pomanjkanja vec faktorjev hemosta-
ze pride tudi pri dilucijski koagulopatiji, ki
je posledica obsezne krvavitve in posledic-
nega nadomestnega zdravljenja s krvnimi
pripravki in z infuzijskimi raztopinami. Po-
daljsanje aPTC in PC za 1,5- do 1,8-kratno
izhodi$¢no normalno vrednost (INR >1,6)
pomeni zmanjsanje nekaterih faktorjev he-
mostaze v krvni plazmi pod 30 % pricako-
vane aktivnosti. V prvi vrsti so pod kriti¢no
»hemostati¢no« mejo zmanjs$ani fibrinogen,
F Vin F VIII. Zato velja, da moramo pri ob-

sezni krvavitvi zaceti z zdravljenjem s SZP,
¢e smo s krvnimi pripravki (eritrociti, kolo-
idne raztopine) ze nadomestili vec¢ kot 50 %
volumna krvi.*® Zdravljenje s SZP je nuj-
no, ko s krvnimi pripravki in infuzijskimi
raztopinami nadomesceni delez krvi znasa
120-150 % krvnega volumna, izgubljenega
znotraj 24 ur. Zacetni odmerek SZP je 10-15
ml/kg, ki pa ga pri obsezni krvavitvi lahko
tudi bistveno presezemo. V nacelu svetujejo,
da Ze pred transfuzijo 10 enot koncentrira-
nih eritrocitov bolniku damo 4 enote SZP.*’
Ce se masivna krvavitev ne ustavi, v nada-
ljevanju priporocajo 4 enote SZP na 6 enot
koncentriranih eritrocitov. Sicer pa je prav,
da ucinkovitost zdravljenja spremljamo kli-
ni¢no in laboratorijsko, saj je to praviloma
bolj uc¢inkovit in varen nacin kot uporaba
t. i. »formul za nadomes$c¢anje SZP«. Okvirni
cilj nadomescanja SZP pri obsezni krvavitvi
je $e dopustno podaljsanje aPTC in PC za
manj kot 1,5-kratnik njune normalne vre-
dnosti ter koncentracija fibrinogena, vecja
od 1,5 g/L.¥’

V jetrih nastaja vecina beljakovin, ki so-
delujejo v sistemu koagulacije in fibrinolize.
Med najbolj poznane in pomembne sodi-
jo protrombin (F II), F VII, F IX in F X ter
proteina C in S. V jetrih se iz krvnega ob-
toka odstranijo $tevilni aktivirani faktorji
strjevanja krvi, fibrin in razgradni produk-
ti fibrinogena. V kon¢nem obdobju jetrne
bolezni se pridruzi $e trombocitopenija kot
tudi trombocitopatija in nezadostna tvorba
fibrinogena.

SZP v nekaterih primerih, ko je zaradi
jetrne bolezni podaljsan PC, svetujemo kot
zas¢ito pred krvavitvami.*® To velja zlasti za
invazivne posege, kot je biopsija jeter. Odzi-
va na zdravljenje s SZP pa v teh primerih ne
moremo vedno predviditi, zato lahko ostane
podaljsani PC kljub zdravljenju. Ce taksne-
ga bolnika pripravimo na invazivni poseg
s SZP, je po transfuziji potrebno spremljati
PC, Sele zatem pa se odlo¢imo o nadaljnjem
ukrepanju. V literaturi ni priporocil, pri ka-
k$nem podaljsanju PC je koristno uporabiti
SZP ob biopsiji jeter.
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Vitamin K je potreben za y-karboksilacijo
FII, F VII, F IX, F X ter proteinov C in §,
ki brez nje ostanejo neaktivni. Varfarinska
koagulopatija izzveni v 48 urah po prene-
hanju zdravljenja z varfarinom, v 12-18 urah
ob zdravljenju z vitaminom K in takoj, ce
zdravimo s SZP ali PCC. Prav je, da s SZP
ali PCC zdravimo le v izjemnih primerih,
kot so neobvladljiva aktivna krvavitev, nujni
kirurski poseg ali poskodba. Priporoc¢en od-
merek SZP je 15-20 ml/kg.

SZP prav tako ni zdravilo za nadome-
$¢anje vitamina K. Nadomescanje vitamina
K potrebujejo zlasti bolniki na intenzivnih
oddelkih, pri katerih je vnos vitamina K
premajhen. Zato lahko zasledimo podaljsan
PC, kar pa $e vedno ni razlog za zdravljenje
s SZP. Priporocajo, da taksni bolniki preje-
majo vitamin K 10 mg po. ali iv. trikrat te-
densko.”

Ime tromboti¢na trombocitopeni¢na
purpura (TTP) se prekriva s poimenovanje-
ma hemoliti¢no-uremi¢ni sindrom (HUS)
oz. tromboti¢na mikroangiopatija (TMA).
Med nastetimi pojavi obstaja nekaj manjsih,
a vseeno znacilnih klini¢nih in laboratorij-
skih razlik. Prava idiopatska TTP je avtoi-
muska bolezen, za katero so znadilna avto-
protitelesa proti metaloproteinazi ADAMTS
13. Ta cepi zelo velike enote vonWillebran-
dtovega faktorja (vWF) na manjSe pode-
note, ki imajo zato majhno proagregacijsko
trombocitno ucinkovanje. Nasprotno pa
velike nerazcepljene podenote VWF z veli-
ko molekulsko maso prekomerno aktivirajo
trombocite in tako povecajo njihovo porabo.
Z zdravljenjem z izmenjavo plazme odstani-
mo avtoprotitelesa proti ADAMTS 13-meta-
loproteinazi in hkrati zagotovimo normalen
molekularni profil YWE*® Z izmenjavo plaz-
me, pri kateri zamenjamo enkratni volumen
plazme, za¢nemo takoj, ko na osnovi klini¢-
ne slike in osnovnih laboratorijskih prei-
skav potrdimo diagnozo TTP. Z izmenjavo
plazme nadaljujemo vsak dan, dokler $tevilo
trombocitov ne postane normalno. Zatem
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interval med izmenjavami plazme posto-
pno podaljsujemo do ukinitve. V kolikor
odzivnost na izmenjave plazme ne zadosca,
se lahko odlo¢imo za izmenjavo enega volu-
mna plazme dvakrat dnevno ali pa za izme-
njavo s plazmo, ki ji pred tem odstranimo
krioprecipirtat.

V Sloveniji od leta 2010 za nadomescanje
fibrinogena uporabljamo koncentrat fibri-
nogena (Haemocomplettan®). Gre za preci-
$¢eni koncentrat fibrinogena v obliki belega
praska, ki vsebuje 1g/2g fibrinogena. Indi-
kacije za zdravljenje so obsezne akutne kr-
vavitve, pridobljeno pomanjkanje, zdravlje-
nje prirojenega pomanjkanja fibrinogena,
vklju¢no z afibrinogenemijo in s hipofibri-
nogenemijo. Fibrinogen pa lahko nadome-
$¢amo tudi s SZP. To je dopustno predvsem
takrat, ko volumska obremenitev bolnika ne
predstavlja kontraindikacije. Naceloma na-
domesc¢amo takrat, ko je vrednost fibrinoge-
na manj$a od 1 g/L. Zavedati se moramo, da
spodnja mejna vrednost fibrinogena, ki bi
oznacevala klinicno pomembno hipofibri-
nogenemijo, ni znana.

NeZeleni ucinki
zdravljenja s SZP

Porocila o hemovigilanci potrjujejo, da
transfuzijo SZP spremlja dolocena stopnja
tveganja za nastanek nezelenih uc¢inkov, ki je
med vsemi komponentami krvi najve¢ja.*!
Pogosta je tudi neustrezna uporaba SZP pri
zdravljenju.

Najpogostejse so alergi¢ne reakcije v obli-
ki urtikarije, ki jih navajajo v 1-3 %.°”** Na
sreco le redko pride do razvoja anafilaktic¢-
nega $okovnega stanja s posledi¢nim srénim
zastojem. Redek zaplet se lahko pojavi pri
bolnikih, ki sami nimajo protiteles podvr-
ste IgA. Ti namre¢ razvijejo protitelesa anti
IgA, ki so podvrste IgE. V kolikor tak bol-
nik prejme SZP, ki vsebuje protitelesa IgA,
lahko pride do Zivljenje ogrozujoce alergic-
ne reakcije.*” Za tak$ne bolnike je na voljo
SZP z odstranjenimi protitelesi IgA. Mogo¢
zaplet je tudi s transfuzijo povzrocena aku-
tna okvara plju¢ (angl. transfusion related
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acute lung injury, TRALI), s klini¢no sliko
nekardiogenega plju¢nega edema, ki okvir-
no nastopi v $tirih urah po prejeti transfu-
ziji SZP. Klini¢no stanje bolnika se izboljsa
v nekaj dneh. TRALI nastane, ko dajalceva
plazma vsebuje protitelesa, najpogosteje vr-
ste anti HLA, ki reagirajo z prejemnikovimi
levkociti (levkoaglutinini).** Za prepreceva-
nje nastanka TRALI v Sloveniji uporabljamo
le SZP iz plazme, ki smo jo pridobili od kr-
vodajalcev moskega spola. Ti imajo namre¢
statisti¢no znacilno manj pogosto prisotnost
antilevkocitinih protiteles.

SZP, pripravljena po nekaterih postop-
kih, lahko vsebuje vecje stevilo levkocitov, in
ima znacilnosti »celi¢ne komponente krvi«
s posledi¢nim tveganjem za nastanek neze-
lenih ucinkov, ki so povezani s prisotnostjo
levkocitov. Sem uvr§¢amo morebitni prenos
nekaterih okuzb (npr. s citomegalovirusom,
CMV), aloimunizacijo, transfuzijsko bole-
zen presadka proti gostitelju pri bolnikih z
imunskimi pomanjkljivostmi in spros$¢anje
citokinov, ki lahko povzrocajo vrocinske
reakcije.***>*® Njihov nastanek preprecuje-
mo tako, da uporabimo SZP z odstranjeni-
mi levkociti ali z obsevanjem SZP oziroma
z uporabo SZP z inaktiviranimi patogeni,
ki inaktivira tudi morebitne limfocite. Po-
stopek zamrzovanja plazme inaktivira bak-
terije, zato je bakterijska okuzba malo ver-
jetna. Odstranitev krvnih celic iz pripravka
odstrani tudi povzrocitelje, ki se prenasajo
s krvnimi celicami. Tako v povezavi s SZP
zaenkrat ne opisujejo prenosa okuzbe CMYV,
malarije ali humanega T-limfotropnega vi-
rusa 1 in 2 (HTLV-1 in HTLV-2). Zamrzo-
vanje plazme pa ne odstrani prostih virusov
hepatitisa A, B, C, parvovirusa B1ig in virusa
HIV. Obstaja tudi moznost prenosa prion-
skih bolezni. V literaturi ni poro¢il o pove-
zanosti med transfuzijo SZP in akutnim oz.
kroni¢nim GVHD. SZP zato ni potrebno
obsevati z ionizirajo¢im sevanjem.

Zakljucek in konc¢no priporocilo

Zdravljenje s SZP ni brez nevarnosti.
Zato uporaba SZP ni na mestu, ¢e obstaja al-
ternativni, enako u¢inkovit in varnejsi nac¢in
zdravljenja. S tem mislimo na koncentrate
posameznih faktorjev hemostaze, koncen-

trat fibrinogena, koncentrat protrombinske-
ga kompleksa, raztopine albuminov in intra-
venske imunoglobuline.

Odmerek in hitrost infuzije SZP sta odvi-
sna od bolezenskega stanja, Se bolj pa od t. i.
volumske zmoznosti bolnika. Pred zacet-
kom zdravljenja se moramo zavedati, da po-
trebujemo dodatnih 20-30 minut, da se SZP
odtaja. Po odtajanju se koncentracija labil-
nih faktorjev hemostaze, F V in FVIII, po-
stopno zmanjsuje, vendar ostane zadostna v
24 urah po odtajanju pripravka. Zazelena je
skladnost ABO krvnih skupin. Ce bolnikove
krvne skupine ne poznamo, zdravimo s SZP
krvne skupine AB.

Zacetni odmerek SZP za zdravljenje bla-
gih koagulopatij je 10-20 ml/kg, ki ga infun-
diramo ¢im hitreje glede na klini¢no stanje
bolnika. Nadaljevanje zdravljenja je odvisno
od klini¢ne slike in izsledkov laboratorijskih
testov hemostaze.
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