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Produktprofil

Thrombozytenkonzentrate (TK) werden aus Vollblutspenden oder durch Thrombozyt​apherese von ausgewählten Blutspendern gewonnen. Bei der Gewinnung von TK aus Vollblutspenden werden jeweils 450 bzw. 500 ml Blut in 63 ml bzw. 70 ml CPD- oder CPDA-1-Stabilisatorlösung aufgenommen und innerhalb von 24 Stunden durch Zentri​fugation in die zellulären Bestandteile und in das Plasma aufgetrennt [19, 23]. Durch nachfolgende erneute Zentrifugation des leukozyten- und thrombozytenhaltigen buffy-coats, werden die Thrombozyten angereichert. Die aus einer Vollblutspende gewonnene Menge TK entspricht je nach Herstellungsverfahren etwa 1/4 bis 1/6 der therapeutischen Dosis für einen Erwachsenen. 

Deshalb werden Pool-Thrombozyten​konzentrate in der Regel durch das Zusammenführen von 4 bis 6 Einzelspender-Thrombozytenkonzentraten oder durch ein spezielles Verfahren aus 4 bis 6 blut​gruppengleichen buffy-coats hergestellt [9, 10, 16]. Bei der Thrombozytapherese werden durch Verwendung von maschinellen Zellseparatoren Thrombozyten von einem Spender unter Verwendung des Stabilisators ACD in einer Menge gewonnen, die etwa einer Erwachsenendosis entspricht. Das Fertigarzneimittel, das nicht aus einer Chargenproduktion sondern aus einer Einzelherstellung stammt, wird in dafür geeigneten Kunststoffbeuteln als Primärverpackung bei +22 °C ( 2 °C unter ständiger Agitation aufbewahrt. 

Ein Einzelspender-Thrombozytenkonzentrat enthält mehr als 60 x 109 Thrombozyten in etwa 40 bis 80 ml Plasma. Der Gehalt an Leukozyten und Erythrozyten beträgt in der Regel weniger als 0,5 x 108 bzw. 0,5 x 109 pro TK.

Das Pool-Thrombozytenkonzentrat enthält in Abhängigkeit von der Anzahl gepoolter Einheiten das entsprechende Mehrfache von mindestens 60 x 109, in der Regel zwischen 240 und 360 x 109 Thrombozyten. Diese sind in 200 bis 350 ml Plasma oder einer Plasmaersatz-Lösung suspendiert. Nach Verwendung eines Leukozytenfilters liegt der Gehalt an Restleukozyten unterhalb von 1 x 106 pro TK.

Das Apherese-Thrombozytenkonzentrat enthält mindestens 200 x 109 Thrombozyten eines Einzelspenders in etwa 200 bis 300 ml Plasma. Bei der Anwendung moderner Verfahren liegt der Leukozytengehalt unterhalb von 1 x 106 [20]. Diese Präparate gelten als leukozytendepletiert und müssen keiner weiteren Leukozytenfiltration unterzogen werden. Eine geringe Menge an Erythrozyten (<3 x 109) ist vorhanden.

Pharmakologische Eigenschaften

Arzneilich-wirksame Bestandteile

Thrombozyten sind die zellulären Elemente des Hämostasesystems. Durch Adhäsion an subendotheliale Strukturen und durch Aggregation der dadurch aktivierten Thrombo-zyten deckt der Thrombozytenpfropf unter Einbeziehung des plasmatischen Gerinnungssystems Endotheldefekte ab und führt zur Blutstillung. 

Thrombozytenkonzentrate enthalten mengenmäßig angereicherte, funktionell intakte Blutplättchen von einem einzelnen oder von mehreren ABO-blutgruppengleichen Blut​spendern. Der körpereigene Wirkstoff ist sofort nach der Transfusion verfügbar. Für einen Thrombozytenanstieg um etwa 30 x 109 Thrombozyten/l wird bei einem Erwach​senen ein Thrombozytapherese​konzentrat oder ein Pool-TK mit etwa 3 x 1011 Throm​bozyten benötigt [10]. Bei prophylaktischer Thrombozytengabe führen höhere Dosen möglicherweise zu einer verringerten Transfusionsfrequenz. Bei Kleinkindern und Neu​geborenen wird die Dosis durch das zu applizierende Volumen des TK begrenzt. Als Faustregel gilt: ein Einzelspender-Thrombozytenkonzentrat (etwa 60 x 109 Thrombo​zyten) enthält eine ausreichende Dosis für ein Äquivalent von 10 kg Körpergewicht. 

Sonstige Bestandteile

Die Thrombozyten sind in Spenderplasma oder in einer additiven Lösung mit einem Rest-Plasmagehalt von 30 - 40 % suspendiert [8]. Die je nach Herstellungsverfahren vorhandenen Mengen Antikoagulanz, Stabilisator, additiver Lösung, Erythrozyten, Plasma und Leukozyten haben selbst keinen therapeutischen Effekt und sind für die klinische Wirkung von Thrombozytenkonzentraten ohne Bedeutung. Die bei der Herstellung der Kunststoffbeutel verwendeten Plastikweichmacher Di-2-Ethylhexylphtalat (DEHP), Butyryl-n-Trihexyl-Citrat (BTHC) oder Tri-(2-ethylhexyl) Trimellitat (TEHTM) werden in Abhängigkeit vom Lipidgehalt und der Lager​zeit zum geringen Teil in das Suspensionsmedium abgegeben [6]. Toxische und karzinogene Nebenwirkungen dieser chemischen Verbindung ließen sich bisher nur in Tierversuchen nach Gabe von hohen Dosen feststellen. Bei der Herstellung von Lager​beuteln auf Polyolefinbasis wird kein Weichmacher verwendet. Die Spezifikationen der verwende​ten Beutelsysteme sind beim Paul-Ehrlich-Institut hinterlegt.

Klinische Wirksamkeit

Durch einen Thrombozytenmangel im peripheren Blut kommt es zu einer signifikanten Verlängerung der Blutungszeit. Bei traumatisierten Patienten oder intra- und post​operativ  führt die fehlende Blutstillung zu einem lebensbedrohlichen Blutverlust. Bei Patienten mit sehr ausgeprägter Thrombozytopenie können spontan innere Blutungen (z. B. Magen-Darm-Trakt, Gehirn) oder schwerwiegende Hautblutungen (z. B. Petechien) auftreten. In diesen Fällen ist die Substitution von vitalen, aggregations-fähigen Thrombozyten die einzig mögliche Therapie. 

Die klinische Wirksamkeit einer Thrombozytentransfusion ist durch einschlägige Unter​suchungen belegt [12, 18-20]. Die Indikation richtet sich nach dem zugrunde liegenden Krankheitsbild. Thrombozytentransfusionen werden sowohl zur Behandlung einer thrombozytopenischen Blutung als auch zur Prophylaxe bei thrombozytären Bildungs​störungen eingesetzt. Grundsätzlich ist zu unterscheiden zwischen thrombozytären Bildungsstörungen und thrombozytären Umsatzstörungen. Beide Formen können mit einem Mangel und/oder einer Beeinträchtigung der Funktion der Blutplättchen einher​gehen. 

Die häufigste Indikation zur Thrombozytengabe findet sich bei Patienten mit einer primären oder sekundären Knochenmarkinsuffizienz und niedrigen Thrombozyten-zahlen. Bei einer Thrombozytenzahl unter 50/nl stellt jede schwerwiegende Blutung, sowie ein nicht aufschiebbarer größerer chirurgischer Eingriff, eine Lumbal- oder Epidu​ralpunktion oder eine Organbiopsie eine Indikation zur Transfusion dar [10, 19]. Bei neurochirurgischen Operationen oder Eingriffen am Auge und nach Massivtrans-fusionen sind höhere Thrombozytenzahlen über 80/nl erforderlich. 

Die prophylaktische Gabe von Thrombozyten bei thrombozytopenischen Patienten ohne akute Blutung reduziert das Risiko einer klinisch relevanten Blutungskomplikation. Neuere Untersuchungen zeigen, dass das Risiko einer Spontanblutung erst bei Unter​schreitung einer Thrombozytenzahl von 10/nl stark ansteigt [12, 20]. Bei hämostaseo​logisch stabilen Patienten ohne zusätzliche Risikofaktoren wird deshalb eine prophylak​tische Substitution oberhalb von 10/nl nicht empfohlen [10, 19]. Bei Neugeborenen und Patienten mit zusätzlichen Risikofaktoren, wie z.B. Fieber, starker Thrombozytenabfall zu Beginn einer Chemotherapie, Infektionen, plasmatische Gerinnungsstörungen, sollte jedoch eine Thrombozytenzahl von über 20/nl angestrebt werden [19].

Nach Transfusion verteilen sich die übertragenen vitalen Thrombozyten im Blut und in der Milz. Die Wiederfindungsrate (engl.: recovery) im peripheren Blut liegt deshalb nur etwa bei 60 - 70 %. Die recovery ist bei fehlender Milz entsprechend höher bzw. bei Hypersplenismus niedriger. Eine verringerte recovery findet man ebenfalls bei einem erhöhten Thrombozytenverbrauch (z. B. Sepsis, dissiminierte intravasale Gerinnung, Antikörperbildung) [2]. Frische, nicht aktivierte Thrombozyten eines Blutspenders lassen sich etwa 7 - 10 Tage im peripheren Blut von gesunden Personen nachweisen. Diese mittlere Thrombozytenlebenszeit nimmt bedingt durch den Vitalitätsverlust und die Alterung der Blutplättchen bei der ex-vivo Lagerung auch bei optimalen Lagerungs-bedingungen ab [18]. Die Überlebenszeit der transfundierten Thrombozyten ist darüber hinaus bei allen Patienten mit gesteigertem Thrombozytenverbrauch, vor allem aber beim Vorliegen von thrombozytenreaktiven Antikörpern deutlich verkürzt [2].

Die Beurteilung der Wirksamkeit der Thrombozytentransfusion erfolgt anhand klinischer Kriterien (z. B. Sistieren einer Blutung) bzw. durch Messung des Thrombozyten-anstieges, des sogenannten Inkrements. Vor der Gabe weiterer TK muss grundsätzlich der Thrombozytenanstieg überprüft werden. 
Da das Inkrement vom Blutvolumen und der Anzahl übertragener Blutplättchen ab​hängt, wird es nach folgender Formel um diese Größen korrigiert:



Inkrement ( x 109/l)  x  Körperoberfläche



Korrigiertes Inkrement = ----------------------------------------------------------------



Anzahl transfundierter Thrombozyten (x 1011) 

Das korrigierte Inkrement wird 1 oder 20 bis 24 Stunden nach der Thrombozytengabe gemessen und liegt üblicherweise zwischen 7,5 und 15. Verschiedene klinische Unter-suchungen belegen eine Abnahme des korrigierten Inkrementes nach Gabe von 5-Tage gelagerten Thrombozyten um 15 - 40 % [15, 24, 25]. Dennoch wird eine bis zu 5-tägige Lagerung von Thrombozytenkonzentraten gemäß internationaler Richtlinien und Empfehlungen allgemein akzeptiert [10, 19]. 

Unter einem Refraktärzustand versteht man das wiederholte Ausbleiben eines adäquaten Erfolges von Thrombozytentransfusionen, erkennbar an einem inadäquaten Anstieg des korrigierten Inkrementes (<5). Zu einem Refraktärzustand kommt es häufig bei Patienten, die wiederholt und über eine längere Zeit mit Thrombozyten versorgt werden. Häufig sind Frauen betroffen, die durch eine vorausgegangene Schwanger-schaft gegen Merkmale auf Thrombozyten immunisiert wurden. Die Ursachen eines Refraktärzustandes können nicht-immunologischer und immunologischer Art sein [2]. Ein fehlender Thrombozytenanstieg findet sich häufig bei Patienten mit Fieber, Sepsis, antibiotischer Therapie, disseminierter intravasaler Gerinnung, Splenomegalie. Ein immunologisch bedingter Refraktärzustand ist Folge der Bildung von Alloantikörpern gegen HLA-Merkmale der Klasse I oder gegen plättchenspezifische Antigene [16]. Auch die Transfusion AB0-inkompatibler Thrombozyten kann Ursache eines fehlenden Thrombozytenanstieg sein [2]. In allen genannten Fällen liegt dem beschleunigten Ab​bau eine Antikörperbeladung der transfundierten Thrombozyten zu Grunde.

Nebenwirkungen

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentrat kann eine Immunisierung des Empfängers gegen antigene Merkmale auf Erythrozyten und Leukozyten sowie gegen sogenannte plättchenspezifische Merkmale hervorrufen. Die größte klinische Bedeu​tung haben HLA-Antikörper. Die Immunisierungsrate gegen diese HLA-Merkmale nach wiederholten Bluttransfusionen ist abhängig von der Zahl transfundierter Leukozyten [7]. 

Eine konsequente Verringerung der Kontamination mit weißen Blutzellen auf <1 x 106 pro transfundiertem Blutzellpräparat führt zu einer signifikanten Senkung der Immuni​sierungsrate [21-23]. Geeignete leukozytendepletierende Verfahren sind die Leuko​zytenfiltration bei der Herstellung der Thrombozytenpräparate oder die Verwendung moderner Zellseparatoren [14, 17]. Nach neueren Untersuchungen scheint eine Bestrahlung des Thrombozytenkonzentrates mit kurzwelligem Licht (UVB) ebenfalls die Immunisierungsrate zu senken [22]. Die alleinige Gabe von Thrombozyten verursacht trotz der auf den Blutplättchen vorhandenen HLA-Antigene in der Regel keine Immuni​sierung. Dennoch können Thrombozytentransfusionen bei Patienten mit einer voraus​gegangenen Immunisierung ein Wiederauftreten von HLA-Antikörpern (Boostereffekt) bewirken [22]. Dieser Effekt kann durch eine Leukozytenfiltration ebenso wenig vermieden werden wie eine Immunisierung gegen plättchen-spezifische Antigene.

Akute unerwünschte Wirkungen

Febrile Reaktionen mit einem Temperaturanstieg >1 °C, oftmals in Verbindung mit Schüttelfrost, treten in bis zu 10 % der Fälle während oder innerhalb der ersten Stunde nach der Übertragung von Thrombozytenkonzentraten auf [4]. Auslöser können leuko​zytäre bzw. HLA-Antikörper der Patienten gegen Spenderleukozyten sowie inflammato​rische Zytokine im Thrombozytenpräparat sein [9, 13]. Dementsprechend sind Transfu​sionsreaktionen nach der Gabe von leukozytendepletierten Produkten seltener [14].

Aufgrund der besonderen Lagerungsbedingungen bei 22 °C besteht bei der Transfusion von Thrombozytenkonzentraten ein erhöhtes Risiko der bakteriellen Kontamination (ca. 0,05 - 0,5 %). Das Risiko einer bakteriellen Verkeimung steigt mit der Lagerung an, weswegen die maximale Lagerzeit auf 5 Tage befristet wird [18]. 

Urtikarielle und allergische Reaktionen sind überwiegend milde und werden meist einer Plasmaunverträglichkeit zugeschrieben. Eine kausale Ursache ist in der Regel nicht zu finden. In seltenen Fällen kann es nach Einleitung einer Thrombozytentransfusion zu einer schweren anaphylaktischen Reaktion kommen. Bei Hinweis auf eine schwere Unverträglichkeit gegen Plasmaproteine (z.B. IgA u.a.) ist die Indikation weiterer Transfusionen streng zu stellen.

Die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) ist eine seltene, aber schwere Transfusionskomplikation und kann während oder innerhalb weniger Stunden nach der Gabe von Blutpräparaten auftreten. Das Krankheitsbild reicht von einer beginnenden Lungeninsuffizienz bis zum Lungenödem und einer pulmonalen Infiltration und führt oft zur Beatmungspflicht. Die häufigste Ursache sind granulozytenspezifische Antikörper im Spenderplasma [5].

Bei dem sehr seltenen Krankheitsbild einer posttransfusionellen Purpura kommt es 7 bis 10 Tage nach der Transfusion von thrombozytenhaltigen Blutpräparaten (Erythro​zytenkonzentrate, selten TK) zum Auftreten einer akuten Thrombozytopenie mit Blutungsneigung. Ursache sind plättchenspezifische Antikörper, die neben den inkom​patiblen Thrombozyten des Spenders auch die patienteneigenen Thrombozyten zerstören [16]. 

Die transfusionsassoziierte Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) ist eine seltene Komplikation, die bei immun-inkompetenten Patienten, z.B. Empfängern von Knochen​marktransplantaten, Patienten mit angeborener oder erworbener schwerer Immun​defizienz, Feten und Frühgeborenen, und bei Blutübertragungen zwischen Verwandten ersten Grades auftreten kann [1]. Zur Vermeidung dieser oft tödlich verlaufenden Erkrankung müssen bei diesen Patienten alle zu transfundierenden zellulären Blutpro​dukte mit einer mittleren Dosis von 30 Gy, mindestens 25 Gy bestrahlt werden. 

Langfristige unerwünschte Wirkungen

Bei der Übertragung von nicht erregerinaktivierten Blutprodukten besteht trotz verbes​serter Nachweismethoden grundsätzlich die Gefahr einer Übertragung von Viren (z. B. HBV, HCV, HIV, CMV), Bakterien (meist Hautkeime) oder von anderen Mikro​organismen (z. B. Treponemen). Bei der Verwendung von Pool-Präparaten von mehreren Spendern besteht theoretisch ein erhöhtes kumulatives Restrisiko der Erregerübertragung, das jedoch bislang in praxi nicht belegt ist.

Leukozytengefilterte Thrombozytenkonzentrate können einen weitgehenden Schutz vor einer CMV-Übertragung bzw. einer -reaktivierung gewährleisten [3, 11]. Empfänger mit einem erhöhten Risiko einer Zytomegalie-Virus (CMV)-Infektion (z.B. Patienten nach Knochenmark- oder Organtransplantation, CMV-seronegative Schwangere, Frühgebo​rene oder Feten, oder Patienten mit einem angeborenen oder erworbenen Immun​defizit) sollten gegebenfalls CMV-seronegativ getestete Thrombozytenkonzentrate erhalten. 
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