
TRANSFUZE HEMATOL. DNES      22, 2016244

ÚVOD
Transfuze trombocytů mají nezastupitelnou roli 

v  profylaxi a  léčbě krvácení pacientů s  trombocyto-
penií, méně často trombocytopatií. Trombocytové 
transfuzní přípravky lze vyrobit aferetickou technikou 
pomocí separátorů krevních elementů nebo z odběrů 
plné krve. Oba typy jsou v klinické praxi široce rozší-
řené [1]. Jednotlivé státy se v produkci a spotřebě afe-
retických a  směsných trombocytů značně liší, např. 
v Nizozemsku představují trombocyty z plné krve při-
bližně 95 % produkce, zatímco ve Spojených státech 

amerických (USA) jsou vyráběny převáženě trombocyty 
aferetické [2]. V České republice (ČR) je podíl produk-
ce aferetických a směsných přípravků u konkrétních 
výrobců trombocytů rozdílný, a to v závislosti na zave-
dených postupech, velikosti produkce a  požadavcích 
indikujících lékařů. Směsné trombocyty z odběrů plné 
krve jsou často považovány za méně bezpečné z  hle-
diska rizika přenosu infekce a aloimunizace, protože 
obsahují materiál od více dárců. Je to zřejmě jedním 
z důvodů, proč představují trombocyty z plné krve v ČR 
pouze asi čtvrtinu celkové spotřeby trombocytových 
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transfuzních přípravků, ačkoliv 
jsou s  aferetickými přípravky 
kvalitou srovnatelné a  cenově 
výhodnější (graf 1) [3]. 

Celkem existují tři způsoby 
výroby trombocytů určených ke 
klinickému použití. Dva z nich 
využívají jako vstupní materiál 
plnou krev. Touto metodou lze 
získat trombocyty z buffy-coatu 
(BC) nebo z  plazmy bohaté na 
destičky (PRP) [4, 5]. V Evropě 
převažuje výroba z  BC, v  USA 
se směsné trombocyty získávají 
převážně z PRP [1]. Třetí meto-
dou je odběr krevních destiček 
přímo od dárce technikou afe-
rézy. Trombocyty lze resus-
pendovat v  dárcovské plazmě 
nebo v  náhradních roztocích 
určených pro výrobu trombocy-
tových transfuzních přípravků 
(PAS – platelet aditive solutions). Lze je ošetřit dele-
ukotizací zařazenou přímo do procesu výroby nebo 
před výdejem transfuzního přípravku ke klinickému 
použití v laboratorních podmínkách nebo u lůžka pa-
cienta (bed-side filtrace). Poslední jmenovaný způsob 
je nejméně účinný. Podle souhrnných výročních zpráv 
Ministerstva zdravotnictví ČR a  Ústavu zdravotnic-
kých informací a statistiky ČR tvoří již většinu celore-
publikové produkce deleukotizované trombocyty, což 
představuje významný krok ke zvýšení bezpečnosti 
podaných transfuzí (graf 1) [3]. 

VÝROBA A SKLADOVÁNÍ 
TROMBOCYTOVÝCH 
TRANSFUZNÍCH PŘÍPRAVKŮ

Postupy pro výrobu transfuzních přípravků uvádí 
různá mezinárodní doporučení. Dále jsou pak kon-
kretizovány legislativními normami jednotlivých ze-
mí, které udávají i kvalitativní parametry vyrobených 
produktů [6, 7, 8]. 

Kritéria pro výběr dárců plné krve jsou v  ČR sta-
novena Vyhláškou o  lidské krvi a  dále upřesněna 
v Doporučení Společnosti pro transfuzní lékařství ČLS 
JEP. Pro výběr dárců k  odběru trombocytů metodou 
aferézy platí některé další požadavky, jako například 
limit pro hodnoty trombocytů nebo dočasná vyřazení 
z důvodu užívání léků, které ovlivňují funkce krevních 
destiček [8, 9]. 

Výroba směsných trombocytů z plné krve je zalo-
žena na dvoustupňové centrifugaci s meziproduktem 

PRP nebo BC [10]. V ČR jsou směsné trombocyty zís-
kávány pouze z  BC, pro přehlednost je však uvede-
na i  technologie z  PRP. Aferetické trombocyty jsou 
odebírány přímo dárci pomocí separátorů krevních 
elementů [4]. 

PRP metoda
Plná krev se odebírá do antikoagulačního roztoku 

(CPD nebo CPDA-1). Nejprve se provede tzv. nízkoobrát-
ková (soft-spin) centrifugace (~ 1000 g), kterou se plná 
krev rozdělí na dvě vrstvy – erytrocyty a PRP. Získaná 
PRP se pak v druhém kroku centrifuguje při vysokých 
otáčkách (~ 3000 g) za vzniku koncentrátu trombocytů. 
Vysoce aktivované destičky se nechají 1–2 hodiny ustálit 
v klidu a následně se resuspendují [4]. V USA, kde se 
směsné trombocyty připravují právě touto metodou, je 
možné podle standardů AABB (American Association 
of Blood Banks) skladovat vaky s plnou krví k výrobě 
trombocytů maximálně 8 hodin po odběru při pokojové 
teplotě [6], ačkoliv je prokázáno, že plná krev může být 
skladována 24 hodin, aniž by byla ovlivněna kvalita 
trombocytů [10, 11].

BC metoda
Plná krev se odebírá, stejně jako v  předchozím 

případě, do antikoagulačního roztoku (CPD nebo 
CPD-A1). Podle platných evropských doporučení ji lze 
před zpracováním skladovat 24 hodin při pokojové 
teplotě [7]. Při přípravě trombocytů z BC se plná krev 
nejprve centrifuguje při vysokých otáčkách, čímž se 

 

Graf č. 1 Produkce trombocytových transfuzních přípravků v České republice v roce 2014*
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Graf 1. Produkce trombocytových transfuzních přípravků v České republice v roce 2014*
TBSD – trombocyty z buffy-coatu směsné deleukotizované
TBS – trombocyty z buffy-coatu směsné
TAD – trombocyty z aferézy deleukotizované
TA – trombocyty z aferézy
*V době vzniku tohoto souhrnného článku nebyla data z roku 2015 zpracována.
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docílí rozdělení plné krve do tří vrstev – erytrocytů, BC 
a plazmy, které jsou následně odděleny. Vzniklý BC 
obsahuje přibližně 90 % trombocytů a 70 % leukocytů 
původního vstupního materiálu a následná nízkoob-
rátková centrifugace umožní získat jednu transfuzní 
jednotku (T.U. – transfusion unit) trombocytů. K pří-
pravě jedné terapeutické dávky (T.D. – therapeutic 
dose) se obvykle používá 4–6 BC [4]. Zpočátku byly BC 
zpracovávány individuálně, později bylo zjištěno, že 
smísení trombocytů ze 4–6 transfuzních jednotek je 
z hlediska výroby efektivnější a usnadňuje i vlastní 
aplikaci trombocytů [10].  Bezprostředně po výrobě je 
míra aktivace trombocytů vyrobených z  BC výrazně 
menší v porovnání s metodou z PRP, během skladování 
se však tyto rozdíly stírají [4].

Aferetický odběr trombocytů
Trombocyty z  aferézy jsou získávány od jednoho 

dárce prostřednictvím systémů pro aferézu tvořených 
separátorem krevních elementů a soupravou krevních 
vaků. Odebraná krev je ihned mísena s antikoagulač-
ním roztokem ACD. Cílové komponenty jsou sbírány do 
samostatných sběrných vaků, zatímco ostatní složky 
krve jsou dárci navráceny zpět do oběhu. Součástí pro-
cedury může být deleukotizace [4].

Trombocyty lze resuspendovat v dárcovské plazmě 
nebo v PAS. Jednotlivé typy PAS mohou být používá-
ny jak pro přípravu aferetických destiček, tak desti-
ček směsných. Podle aktuální terminologie ISBT (The 
International Society of Blood Transfusion) jsou PAS 
rozděleny do osmi kategorií PAS-A  až PAS-G, jejichž 
složení uvádí tabulka 1. Obvyklé zastoupení plazmy 
v celkovém objemu transfuzního přípravku je 20–50 %  
a PAS 50–80 % [12].

Minimální obsah trombocytů v 1 T.D. trombocyto-
vého transfuzního přípravku je stanoven na 2 x 1011 [7]. 
V současné době je již většina trombocytů vyrobených 
v ČR ošetřena deleukotizací, která je součástí procesu 
výroby a je ze všech uvedených způsobů nejúčinnější. 

Obsah reziduálních leukocytů v 1 T.D. přípravku je tak 
snížen na méně než 1 x 106 a riziko výskytu některých 
nežádoucích reakcí po podání transfuze výrazně klesá.

Trombocytové transfuzní přípravky se skladují při 
teplotě 20–24 °C za nepřetržitého promíchávání na 
agitátorech po dobu 5 dnů. Mohou být skladovány až 
7 dnů, je-li provedeno vyšetření případné nežádoucí 
bakteriální kontaminace nebo je-li proveden postup 
snižující riziko této kontaminace [8]. Trombocyty se 
uchovávají ve speciálních vacích s  dostatečnou pro-
pustností pro kyslík a oxid uhličitý [8, 13, 14].

Orientační posouzení kvality trombocytů v  běž-
né praxi umožňuje tzv. swirling (vířivý) fenomén. 
Trombocyty jsou fragmenty megakaryocytů a v krev-
ním oběhu se nacházejí v diskoidním tvaru, kde prů-
měrně přežívají 7–10 dní. Právě tento diskoidní tvar 
neaktivovaných trombocytů umožňuje odrážet paprsky 
dopadajícího světla, což se projevuje pozorovatelným 
vířivým efektem. Pokud jsou krevní destičky vystaveny 
aktivačním podnětům, snadno změní tvar z diskoidní-
ho na sférický s ostnatými výběžky. V závislosti na in-
tenzitě podnětu je aktivace reverzibilní nebo ireverzibil-
ní. Aktivované trombocyty v transfuzních přípravcích 
mohou snižovat účinnost transfuze. Z tohoto důvodu 
je nutné jejich aktivaci během odběru, zpracování 
i skladování předcházet [4].	

SROVNÁNÍ TROMBOCYTŮ Z AFERÉZY 
A SMĚSNÝCH Z PLNÉ KRVE

Parametry kvality 
Kvalita trombocytů je první oblastí, která by měla být 

hodnocena při porovnávání aferetických a směsných pří-
pravků, protože zásadním způsobem ovlivňuje účinnost 
a dobu přežití trombocytů v cirkulaci příjemce transfuze. 
Kvalitu trombocytových transfuzních přípravků ovlivňu-
je celá řada faktorů, z nichž nejdůležitějšími jsou výrobní 
postupy, včetně posouzení způsobilosti dárce krve k od-
běru, druh protisrážlivého roztoku, který byl při jejich 

LEJDAROVÁ H.

Tab. 1. Kategorie náhradních roztoků pro výrobu trombocytů a jejich složení

Kategorie  PAS Citronan sodný Fosfát sodný Acetát sodný Hořčík Draslík Glukonát sodný Glukóza Komerční názvy PAS

PAS - A × × ×

PAS - B × × SSP, T-Sol

PAS - C × × × Intersol

PAS - D × × × × × Composol PS

PAS - E × × × × × SSP+

PAS - F × × × × PlasmaLyte, Isoplate

PAS - G × × × × × ×

(Upraveno podle Gulliksson H. Platelet storage media. Vox Sang 2014; 107: 205–2012)
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důležitější pro vznik akutní potransfuzní reakce, než 
typ destičkového produktu [1]. 

Febrilní nehemolytická potransfuzní reakce 
Febrilní nehemolytická potransfuzní reakce (FNHTR) 

patří k nejčastějším potransfuzním reakcím obecně 
a k nejčastějším reakcím po podání trombocytů [2, 21].  
Je způsobena cytokiny, které se uvolňují z  leukocytů 
přítomných v transfuzním přípravku v průběhu jeho 
skladování. V některých případech bývá příčinou FNHTR 
přítomnost protilátek proti leukocytům (často anti-HLA 
protilátek) v plazmě pacienta [22]. Proto mohou být z hle-
diska výskytu FNHTR srovnávány pouze přípravky s ob-
dobným obsahem leukocytů [1]. V zemích, kde byla 
zavedena plošná deleukotizace, se výskyt FNHTR výrazně 
snížil [22]. V rozsáhlé britské prospektivní randomizo-
vané studii autorů Anderson et al. bylo prokázáno, že 
pravděpodobnost výskytu FNHTR po podání aferetických 
(3,1 %) a směsných z BC (3,8 %) je srovnatelná, pokud 
jsou deleukotizovány, a zároveň signifikantně nižší ve 
srovnání s PRP metodou (17,1 %) [15].

Alergická reakce
Alergická reakce po podání trombocytů je vedle 

FNHTR, další často se vyskytující nežádoucí reakcí. 
Je způsobena reakcí protilátek příjemce transfuze 
s plazmatickými bílkovinami a alergeny přítomnými 
v transfuzním přípravku [23]. Je velmi obtížné ji před-
vídat či přijmout účinná preventivní opatření. Mnohé 
klinické studie dokládají, že premedikace bývá neefek-
tivní a  její role u  pacientů s  opakovanými reakcemi 
je stále diskutována. Nejúčinnější prevencí těžkých 
a opakovaných alergických reakcí se jeví promytí trom-
bocytového transfuzního přípravku, při kterém však 
dochází k  nežádoucímu úbytku trombocytů. Výskyt 
alergické reakce je závislý zejména na atopické predis-
pozici příjemce a na množství podané plazmy [2, 24]. 
Použití náhradních roztoků pro výrobu trombocytů sni-
žuje obsah plazmy od konkrétního dárce v transfuzním 
přípravku a  vede k  signifikantnímu snížení výskytu 
alergických reakcí. Pokud je náhradní roztok použit 
pro výrobu aferetických trombocytů, obsah plazmy od 
jednoho dárce se pohybuje kolem 60 – 120 ml. V pří-
padě směsných trombocytů z BC nebo PRP činí obsah 
plazmy od jednoho dárce pouze 15–25 ml [1]. Statisticky 
významný rozdíl ve výskytu alergické potransfuzní re-
akce u aferetických a směsných trombocytů z BC však 
prokázán nebyl [1, 20, 5]. 

Bakteriální a virová kontaminace
Postupy při výrobě transfuzních přípravků jsou za-

měřeny na snížení rizika přenosu bakteriálních a viro-

přípravě použit, koncentrace trombocytů v transfuzním 
přípravku, způsob resuspenze, kontaminace leukocyty 
a podmínky, za jakých byly přípravky skladovány [14]. 
Zatímco plná krev je odebírána do antikoagulačního 
roztoku CPD (citronan sodný–fosfát–dextróza),  při trom-
bocytaferéze se jako protisrážlivý roztok obvykle používá 
ACD (kyselina citrónová–citronan sodný–dextróza), pro-
tože fosfát stimuluje glykolýzu v trombocytech, což by 
mohlo mít negativní vliv na vlastnosti krevních destiček 
během skladování [5]. 

Existují jen minimální rozdíly v kvalitě trombocytů 
z plné krve a z aferézy. Obsah a koncentrace trombocy-
tů v jedné terapeutické dávce aferetických i směsných 
destiček z BC, stejně jako počet reziduálních leukocytů, 
je obdobný. Signifikantní rozdíl nebyl zaznamenán ani 
při sledování pH, markerů aktivace CD62P (P-selectinu) 
a CD63 a markerů apoptózy (fosfatidylserinu, annexinu 
V), agregace  nebo obsahu ATP [1, 5].

Účinnost transfuze trombocytů
Jednou z  možností, jak hodnotit účinnost poda-

né transfuze krevních destiček, je potransfuzní vze-
stup trombocytů u příjemce vyjadřovaný pomocí CCI 
(Corrected Count Increment). Hodnotou CCI u aferetic-
kých a směsných přípravků se v minulosti zabývala řa-
da studií [15, 16, 17, 18, 19]. Aferetické trombocyty, ve 
srovnání se směsnými destičkami z plné krve, vykazo-
valy vyšší hodnotu CCI za 1 hodinu po transfuzi, pokud 
nebyly rozlišeny směsné přípravky z BC a PRP. Jakmile 
však byly destičky z plné krve z BC a PRP rozděleny do 
samostatných skupin, byl zaznamenán signifikantní 
rozdíl mezi aferetickými a  PRP, zatímco aferetické 
a směsné z BC se neodlišovaly. Podobné výsledky byly 
pozorovány i po 18 až 24 hodinách [1, 18, 20].  Stejně 
tak nebyl prokázán statisticky významný rozdíl v in-
cidenci krvácení 2. a vyššího stupně podle klasifikace 
WHO (World Health Organization) [2, 21]. Neexistují 
tedy přesvědčivé důkazy o tom, že by se CCI, klinický 
efekt nebo interval mezi transfuzemi u  aferetických 
a směsných destiček z BC zásadně odlišovaly. Účinnost 
podaných transfuzí je srovnatelná [1].

Nežádoucí reakce po podání trombocytů
Transfuze trombocytů může vyvolat nežádoucí re-

akci u příjemce, tzv. potransfuzní reakci. Porovnáním 
aferetických a směsných přípravků se zaměřením na 
výskyt těchto reakcí se zabývala řada studií, které 
nepřinášejí z  hlediska bezpečnosti příjemce zásadní 
důkazy o rozdílech mezi oběma typy. Na základě do-
stupných informací lze shrnout, že obsah reziduálních 
leukocytů, obsah plazmy, doba skladování a  rovněž 
faktory spojené s konkrétním pacientem, se jeví jako 
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vých infekcí transfuzí. Teplota, při níž se trombocyty 
skladují (20–24 °C), poskytuje ideální podmínky pro 
růst řady bakterií [4]. V rozsáhlé prospektivní multi-
centrické studii, zabývající se výskytem bakteriální 
kontaminace trombocytových transfuzních příprav-
ků autorů Schrezenmeier et al., byl podíl pozitivně 
konfirmovaných jednotek u  aferetických přípravků 
0,09 % a  u  směsných 0,06 %, čili bez významného 
rozdílu [25].

Rezervovaný postoj vůči směsným trombocytům 
často vyplývá z  teoretického předpokladu vyššího ri-
zika kontaminace krví přenosnými infekcemi. Tento 
předpoklad však dosud žádnou ze studií nebyl potvrzen. 
Dále je nutné vzít v úvahu fakt, že pokud je odebrán za 
účelem výroby transfuzního přípravku infikovaný dárce 
v tzv. diagnostickém okně, v případě trombocytů z plné 
krve je ohrožena pouze jedna terapeutická dávka trom-
bocytů, zatímco v rámci aferetického odběru mohou 
být vyrobeny terapeutické dávky až tři. Dárci podstu-
pující aferetické odběry mají také ve srovnání s dárci 
plné krve, s ohledem na kratší povolený interval mezi 
odběry, výrazně větší pravděpodobnost opakovaného 
odběru v imunologickém okně [1, 8, 9]. Ačkoliv je v ČR, 
v rámci zvýšení bezpečnosti hemoterapie, podporováno 
bezplatné dárcovství krve a krevních složek, trombocy-
taferetické odběry jsou většinou výrobců transfuzních 
přípravků propláceny, a to pro omezenou dostupnost 
vhodných dárců a  organizační i  časovou náročnost 
zajištění tohoto typu dárcovských odběrů.

Uvedené skutečnosti dokládá případ z přelomu srpna 
a září 2015 zachycený ve Všeobecné fakultní nemocnici 
v Praze, kdy byla jedním dárcem trombocytů přenesena 
hepatitida C na tři hematoonkologicky nemocné děti 
a následně v rámci profesionální nákazy onemocněla 
touto infekcí i jedna zdravotní sestra. Kontaminované 
transfuzní přípravky pocházely ze dvou aferetických 
odběrů v odstupu necelého měsíce, přičemž dárce byl 
v  obou případech vyšetřen na přítomnost anti-HCV 
s  negativním výsledkem. Na základě této události 
byla v ČR zahájena diskuse o povinné detekci krví pře-
nosných infekcí u  dárců krve na úrovni nukleových 
kyselin, tzv. NAT metodami (nucleic acid test), čímž by 
došlo k žádoucímu zkrácení tzv. diagnostického okna 
infekce HIV, hepatitidy B a  C a  následně ke zvýšení 
bezpečnosti hemoterapie. 

TRALI
TRALI (Transfusion Related Acute Lung Injury) 

představuje akutní poškození plic transfuzí. Jedná se 
o závažnou reakci, která se klinicky projevuje těžkou 
dušností nastupující obvykle v průběhu 6 hodin od za-
hájení transfuze, těžkým oboustranným otokem plic 

a hypoxií. Příčinou je přítomnost antileukocytových 
protilátek (anti-HLA nebo anti-HNA) v plazmě dárce, 
méně často pak v krvi příjemce. Leukocyty aktivované 
protilátkami adherují k  endotelu plicních kapilár, 
a tím způsobují obstrukci plicní mikrocirkulace [22]. 
Prevencí vzniku TRALI je vyloučení dárců se zvýšeným 
rizikem aloimunizace, v  případě výskytu protilátek 
u příjemce je účinným preventivním opatřením deleu-
kotizace. Klinické projevy TRALI se mohou vyskytnout 
i v případech, kdy HLA protilátky u dárce ani u příjemce 
prokázány nejsou. Směsné trombocyty sice obsahují 
ve srovnání s  aferetickými menší množství plazmy 
od jednoho dárce, zejména jsou-li resuspendovány 
v  náhradním roztoku, je však prokázáno, že TRALI 
může být zapříčiněna i velmi malými objemy plazmy. 
Současně je příjemce směsných destiček vystaven 
vyššímu riziku přenosu antileukocytových protilátek 
z důvodu obsahu plazmy od více dárců. Pro porovnání 
mezi oběma typy z  hlediska rizika TRALI neexistuje 
v současné době dostatek dat, nelze tedy v tomto směru 
učinit jednoznačný závěr [1, 2].

Aloimunizace a refrakternost k trombocytům
Aloimunizace a refrakternost k trombocytům patří 

ke komplikacím, které limitují léčbu a mohou být i život 
ohrožující [21]. Refrakternost k léčbě trombocyty může 
mít příčinu imunní nebo neimunní [26]. Neimunní 
příčiny v  etiologii klinických projevů refrakternosti 
na trombocyty výrazně převažují a  jsou asociovány 
se zvýšenou konzumpcí trombocytů, popř. kvalitou 
a způsobem aplikace transfuzního přípravku [27, 28].

Jednou z  nejrozsáhlejších studií, které se proble-
matikou aloimunizace zabývaly, byla multicentric-
ká randomizovaná studie TRAP (The Trial to Reduce 
Alloimmunization to Platelets). Jejím cílem bylo po-
psat vliv deleukotizace a patogen – redukčních tech-
nik na prevenci vzniku aloimunizace a refrakternosti 
v  souvislosti s  léčbou trombocyty. Všichni zařazení 
pacienti podstoupili indukční chemoterapii pro akutní 
myeloidní leukemii, nebyly u nich před zařazením do 
studie detekovány aloprotilátky a byli randomizováni 
do následujících čtyř skupin podle typu podávaných 
trombocytů: 1. neupravené směsné trombocyty (kont-
rolní skupina), 2. deleukotizované směsné, 3. ošetřené 
redukcí patogenů UV-B směsné a 4. deleukotizované 
aferetické [17]. Největší výskyt aloprotilátek byl za-
znamenán v 1. skupině, kde si aloprotilátky vytvořilo 
13 % pacientů (pozitivita LCT testu), míra aloimuni-
zace v  ostatních skupinách byla srovnatelná (3 % ve  
2. skupině, 5 % ve 3. skupině a  4 % ve 4. skupině). 
Klinické projevy refrakternosti byly zaznamenány 
celkem u 27 % pacientů z nejrůznějších příčin [1, 17]. 

LEJDAROVÁ H.
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Data shromážděná díky studii TRAP přinesla cenné 
informace o klinickém dopadu aplikace trombocytů. 
Záchyt aloimunizace byl, ve srovnání s kontrolní skupi-
nou, ve všech skupinách nižší. Studie tedy nepřinesla, 
z pohledu rizika aloimunizace, důkazy o rozdílu mezi 
aferetickými a směsnými trombocyty, výskyt aloimu-
nizace závisel na absenci nebo provedení deleukotizace, 
nikoli na typu trombocytů [1].

K novějším multicentrickým studiím, které se za-
bývaly sledováním míry imunizace a refrakternosti po 
podání trombocytů, patří studie PLADO (The Platelet 
Dose Trial).  Část pacientů byla léčena výhradně de-
leukotizovanými aferetickými trombocyty, část de-
leukotizovanými trombocyty z plné krve. Celkem 5 % 
pacientů se v průběhu studie imunizovalo, ve 4 % ve 
skupině aferetických trombocytů a  v  8 % ve skupině 
směsných. Signifikantně vyšší výskyt aloimunizace byl 
pozorován v souvislosti s těhotenstvím, chemoterapií 
a nízkou dávkou trombocytů. Klinické projevy refrak-
ternosti byly zaznamenány celkem u 14 % pacientů, ve 
13 % po aferetických přípravcích a v 18 % po směsných. 
Imunní příčina však byla prokázána jen u 8 % pacientů 
s klinickými projevy refrakternosti, což dokládá vyso-
ký výskyt neimunních příčin [21]. Studie PLADO tedy 
určitý rozdíl mezi aferetickými a směsnými přípravky 
zaznamenává, vykazuje však značnou nesourodost 
zařazených pacientů z hlediska diagnózy, věku a dá-
vek podaných trombocytů. Skupina pacientů léčených 
výhradně aferetickými trombocyty byla výrazně počet-
nější než skupina léčená pouze destičkami směsnými.

Přístup k  léčbě se u  aloimunizovaných pacientů 
s klinickými projevy refrakternosti značně liší v závis-
losti na možnostech a zvyklostech konkrétního praco-
viště. Optimální je zajištění HLA shodných přípravků. 
Nevýhodou je však vysoká cena a omezená dostupnost. 
Má-li pacient určenu specifitu dané HLA protilátky, je 
možné rozšířit výběr trombocytů z plné HLA shody na 
negativitu v daném antigenu, proti němuž je vytvořena 
daná protilátka. Zvyšuje se tak však riziko imunizace 
proti dalším antigenům. Nejběžněji a nejrychleji jsou 
kompatibilní trombocyty zajišťovány pomocí testů 
„cross-match“. Poslední možností je podání transfuze 
směsných trombocytů. Obsah krevních destiček od 
více dárců ve srovnání s aferetickými přípravky zvyšuje 
naději na převod kompatibilních trombocytů [2]. Efekt 
tohoto postupu je však podle našich zkušeností značně 
nejistý a měl by být použit pouze v případě, kdy nejsou 
dostupné jiné možnosti.  

RhD aloimunizace
Trombocyty, na rozdíl od antigenů AB0, antigeny 

Rh systému na svém povrchu neexprimují. Riziko RhD 

aloimunizace souvisí výhradně s  příměsí erytrocytů 
v  trombocytových transfuzních přípravcích.  Obsah 
erytrocytů je vyšší v trombocytech vyrobených z plné 
krve než v odebraných aferetickou technikou [29]. 

Starší studie uváděly incidenci RhD aloimunizace 
u RhD negativních příjemců po podání RhD pozitiv-
ních trombocytů až 19 % [30, 31, 32]. Recentní data 
však dokládají, že riziko aloimunizace po podání 
RhD inkompatibilních trombocytů je velmi nízké 
[33, 34, 35]. 

Ke studiím s  největším rozsahem a  s  nejdelším 
sledováním RhD aloimunizace u  RhD negativních 
pacientů po podání RhD pozitivních trombocytů pa-
tří studie ADAPT (The Anti-D Alloimmunization after 
D-incompatible Platelet Transfusions study).  Do studie 
byli zahrnuti příjemci transfuze jak z evropských center 
(46 %), tak i z amerických (54 %). Data byla získávána 
retrospektivně z let 2010, 2011 a 2012. Do studie nebyli 
zařazeni pacienti, kteří dostali v  minulosti imuno-
globulin anti-D nebo již měli před rokem 2010 anti-D 
protilátku, či byli transfundováni RhD pozitivními 
transfuzními přípravky. U všech zařazených pacientů 
byl screening antierytrocytových protilátek proveden 
nejdříve za 28 dní po podání RhD pozitivních trombo-
cytů. Výsledkem studie byl velmi nízký záchyt RhD 
aloimunizace, což bylo zřejmě dáno třemi důvody [36]. 
Prvním byla minimální příměs erytrocytů v podaných 
trombocytech. Údaje o kontrole kvality ze zúčastněných 
center prokázaly, že obsah erytrocytů v aferetických 
přípravcích byl 0,00043 ml a ve směsných 0,036 ml. 
Přesto nebyl podán průkazný rozdíl ve schopnosti afere-
tických a směsných trombocytů imunizovat příjemce. 
Pravděpodobně souvisí s minimálním objemem erytro-
cytů přítomných v trombocytovém přípravku schopném 
způsobit vznik imunizační odpovědi, a tím je objem 0,03 
ml [29, 36, 37]. Dalším důvodem byl fakt, že schopnost 
tvořit protilátky je značně ovlivněna stupněm imuno-
suprese pacienta. Zatímco imunokompetentní jedinci 
po RhD inkompatibilních erytrocytech tvoří protilátky 
až v 80 %, u pacientů po transplantaci krvetvorných 
buněk, HIV pozitivních a příjemců solidních orgánů se 
jedná o situaci nepříliš častou a v případě podání RhD 
inkompatibilních trombocytů zcela výjimečnou [36, 38]. 
Třetí příčinou bylo vyloučení jedinců, jejichž anti-D pro-
tilátka by mohla být projevem sekundární imunizační 
odpovědi. Vyšší výskyt imunizace v některých studiích 
v minulosti byl dán právě záchytem i sekundární imu-
nitní odpovědi, nikoli pouze primární. Celkový výskyt 
imunizace antigenem D po podání inkompatibilních 
trombocytů byl v této studii 1,44 % [36].

Zdrojem imunizace nemusí být vždy příměs ery-
trocytů samotných, ale mnohdy postačuje přítomnost 

TROMBOCYTY Z AFERÉZY A Z PLNÉ KRVE
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erytrocytových mikročástic. Jedná se o odloučené části 
erytrocytové membrány nesoucí antigenní struktu-
ry schopné vyvolat imunitní odpověď. Ve studii, 
která se zabývala problematikou non-D imunizace 
v souvislosti s příměsí erytrocytů v trombocytových 
transfuzních přípravcích, byl odhadnut objem ery-
trocytů v  aferetických přípravcích v  rozmezí od 0,4 
až 0,8 μl a objem erytrocytových mikročástic s men-
ší přesností 0,1–1 μl. Autoři vyjádřili hypotézu, že 
menší, ale pravděpodobně početnější mikročástice 
mohou být imunogennější než samotné erytrocyty, 
protože mohou být snadněji fagocytovány antigen 
prezentujícími buňkami příjemce. Nicméně uzaví-
rají, že aloimunizační potenciál tak malého objemu 
erytrocytových mikročástic je spíš teoretický, jejich 
existence by si však měla vyžádat podrobnější výzkum 
vedený snahou minimalizovat imunologické vedlejší 
efekty podaných transfuzí [39].

Výskyt anti-D aloimunizace po podání RhD pozi-
tivních trombocytů RhD negativním příjemcům je 
nízký. Přesto je přijato doporučení předcházet imu-
nizaci žen ve fertilním věku a  dětí dodržením RhD 
kompatibility, eventuálně aplikovat imunoglobulin 
anti-D, pokud není zajištění kompatibilní transfuze 
možné [29, 40].

AB0 neshoda
V  praxi má být preferováno podání trombocytů 

AB0 shodných, shodu ale není nezbytné dodržet, po-
kud to naléhavost požadavku a  aktuální dostupnost 
přípravku nedovolují. Doposud není sjednoceno, zda 
je vhodnější upřednostnit kompatibilitu antigenů 
nebo protilátek v  AB0 systému. Podání trombocytů 
neshodných v  AB0 antigenech s  příjemcem má za 
následek zkrácení doby přežití transfundovaných 
trombocytů v  cirkulaci, zatímco podání trombocytů 
resuspendovaných v plazmě, která obsahuje protilátky  
proti AB0 antigenům příjemce, může vést k  he- 
molýze erytrocytů příjemce transfuze. Použití PAS pro 
resuspenzi trombocytů toto riziko významně zmírňuje 
snížením titru anti-A a anti-B přítomných v transfuz-

ním přípravku. V Evropě je použití PAS již standardem, 
v USA se zatím nejedná o běžnou praxi [29, 40]. 

Dlouho přetrvával názor, že při jinoskupinovém 
podání aferetické trombocyty krevní skupiny 0 nesou 
vyšší riziko vzniku intravaskulární hemolýzy u  pří-
jemce ve srovnání se směsnými produkty. V roce 2008 
publikoval Cooling et al. práci, která tento předpo-
klad vyvrací a dokládá, že titry anti-A a anti-B proti-
látek v aferetických trombocytech jsou obdobné jako 
ve směsných přípravcích [2, 41]. Příklady neshody při 
jinoskupinovém podání trombocytových transfuzních 
přípravků předkládá tabulka 2.

Bezpečnost dárce
Nežádoucí reakce může vyvolávat jak dárcovství 

plné krve, tak dárcovství krevních složek technikou 
aferézy. Klinické projevy těchto reakcí mohou být 
nejrůznější, nejčastěji se jedná o nevolnost, bolesti 
hlavy, zvracení, event. kolaps se ztrátou vědomí, 
případně může dojít k lokálním komplikacím v sou-
vislosti s vpichem (hematom, iritace nervu, iritace 
šlachy, punkce arterie apod.). Dostupné studie do-
kládají nižší výskyt mírných i závažných nežádoucích 
reakcí u dárcovství plné krve ve srovnání s aferetic-
kými odběry. 

Opakované trombocytaferézy mohou vést k relativ-
nímu vyčerpání trombopoézy a poklesu trombocytů. 
Přesto však klinicky významná trombocytopenie nebý-
vá u dárců krevních destiček pozorována. Pokles ioni-
zovaného vápníku, v souvislosti s použitím citronanu 
sodného jako antikoagulantu u aferetických odběrů, 
může vést u dárců k projevům citrátové toxicity (pares-
tezie, bolesti hlavy, třes, křeče). Profylaktické podání 
kalcia p. o. zmírňuje projevy této nežádoucí reakce 
jen mírně. Některé studie dokládají u  dárců krev-
ních destiček zvýšené projevy kostního metabolizmu 
a radiologické známky osteopenie jsou pozorovatelné 
zhruba u třetiny z nich. Citronan sodný rovněž váže 
hořčík, který může být snížen až o 30 %. Klinicky se 
pokles hladiny hořčíku projevuje slabostí, svalovými 
spasmy a  oslabením myokardiální kontraktility [1]. 

LEJDAROVÁ H.

Tab. 2. Příklady AB0 neshody mezi krevní skupinou dárce/trombocytového transfuzního přípravku a příjemce transfuze

Krevní skupina příjemce AB0 malá neshoda* AB0 velká neshoda**

0 – A, B, AB

A B, 0 B, AB

B A, 0 A, AB

AB A, B, 0 – 

(Upraveno podle Cid J, Harm SK, Yazer MH. Platelet transfusion – the Art and Science of Compromise. Transf Med Hemother 2013; 40: 160–171.)
*Dárce má protilátky proti AB0 antigenům erytrocytů příjemce.
**Příjemce má protilátky proti AB0 antigenům trombocytů dárce.
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Je však třeba zmínit, že uvedené nežádoucí projevy, 
kromě citrátové toxicity, přicházejí v  úvahu spíše 
u častých aferetických odběrů v krátkých intervalech, 
které nejsou v  ČR obvyklé, a  proto jsou tyto reakce 
pozorovány sporadicky.

ZÁVĚR
Dosavadní poznatky a publikované studie, které se 

srovnáním trombocytů z aferézy a z plné krve zabý-
valy, nepotvrzují významné rozdíly mezi oběma typy 
transfuzních přípravků. Jsou srovnatelné z pohledu 
kvality, účinnosti i bezpečnosti podaných transfuzí. 
Nebylo potvrzeno ani vyšší riziko směsných přípravků 
z plné krve v oblasti aloimunizace a přenosu infekcí, 
což by se, s ohledem na obsah materiálu od většího 
počtu dárců, dalo předpokládat. Souhrnné srovnání 
aferetických a směsných trombocytů s odkazem na 
citovanou literaturu obsahuje tabulka 3.

Nespornou výhodou směsných trombocytů z plné 
krve, v porovnání s aferetickými přípravky, je jejich 
nižší cena a snazší dostupnost. Za zmínku stojí i sku-
tečnost, že se jedná o transfuzní přípravky pocháze-
jící výhradně od bezplatných dárců krve. Bezpečnost 
podaných transfuzí směsných destiček lze dále zvýšit 
vyloučením prvodárců z jejich výroby, kteří jsou z hle-
diska výskytu krví přenosných infekcí rizikovější než 
opakovaní dárci. 

Zmíněná, v zahraniční literatuře často zdůrazňo-
vaná dostupnost je však relativní a bývá zdůrazňována 
zejména v  souvislosti s  velkými zpracovatelskými 
centry. V podmínkách naší transfuzní služby s vel-
kým počtem zpracovatelů jsou z hlediska dostupnosti 
stálým problémem méně časté krevní skupiny, kdy 
počet dárců v  odběrovém dni nemusí být dostaču-
jící pro přípravu požadované terapeutické dávky, 
resp. terapeutických dávek a  transfuze trombocytů 

v dané krevní skupině pak musí být zajištěny pouze 
aferetickými přípravky. I přes tento limit je výroba 
směsných trombocytů ideálním způsobem, jak ma-
ximálně efektivně využít odběry plné krve a omezit 
nákladnější a organizačně náročnější aferetické od-
běry. Buffy-coaty, ze kterých jsou směsné destičky 
získávány, jsou produkty zpracování plné krve, které 
by jinak k  výrobě transfuzních přípravků využity 
nebyly. Výroba aferetických  trombocytů v  ČR však 
nadále výrazně převažuje a  podíl přípravků z  plné 
krve na celkové produkci je u  jednotlivých výrobců 
trombocytů různý.
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Tab. 3. Srovnání deleukotizovaných trombocytů resuspendovaných v náhradním roztoku z aferézy a z plné krve ve vybraných parametrech

Aferetické trombocyty Směsné trombocyty z BC

Nežádoucí reakce u dárce ↑ ↓

Obsah trombocytů bez rozdílu bez rozdílu
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Aloimunizace/refrakternost bez rozdílu bez rozdílu

Vzestup trombocytů u příjemce bez rozdílu bez rozdílu

Cena ↑ ↓
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