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Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Profilakticne transfuzije koncentrata trombocitov (KT) so povezane z zapleti in povecajo
stroske zdravljenja. Ni dokazouv, da trombocitopenija poveca verjetnost za nastanek krva-
vitve po lumbalni punkciji (LP) in da profilakticne transfuzije KT zmanjsajo pogostost
tega zapleta.

V retrospektivni Studiji smo zajeli 51 bolnikov. Ugotavljali smo, kolikokrat smo opravili
LP pri Stevilu trombocitov < 50 x 10°/L, kako pogosto smo se odlocali za transfuzijo KT
in kaksni so bili zapleti. Bolnike smo glede na stevilo trombocitov razdelili v tri skupine
(skupina 1: <10 x 10%/L; skupina 2: 11-20 x 10°/L, skupina 3: 21-49 x 10°/L).

Opravili smo 61 (6/19/36) oziroma 74 (19/23/32) LP v posameznih skupinah bolnikou,
upostevajoc rezultate merjenja stevila trombocitov z analizatorjem oz. v komori. Pred LP
smo KT uporabili v skupini 1 pri 5/6 (analizator) oz. 9/19 (komora) bolnikov, v skupini 2
pri 7/19 (analizator) oz. 3/23 (komora) bolnikouv, v skupini 3 pa pri 2/36 (analizator) oz.
1/32 (komora) bolnikov. Zapletov nismo opazali v nobeni skupini bolnikov.

Nasi rezultati potrjujejo rezultate vecjinh Studij, v katerih so dokazali varnost LP pri stevilu
trombocitov > 10 x 10°%/L.
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Background

Methods and
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Results

Prophylactic platelet concentrate (PC) transfusions may result in complications and
increase costs of treatment. It has not been shown that thrombocytopenia increase the
possibility of lumbar puncture (LP) related bleedings and that platelet transfusions reduce
the risk of these complications.

51 patients were included into the retrospective study. We wanted to find out how often the
LP was performed at platelet number <50 x 10°/L, how often the PC was used and which
were the complications. The patients were divided into 3 groups according to the platelet
number (group 1: <10 x 10°/L; group 2: 11-20 x 10°/L; group 3: 21-49 x 10°/L).

61 (6/19/36) and 74 (19/23/32) LPs were performed in the individual groups of the pati-
ents considering results of the platelet number measured with analyser and chamber re-
spectively. The PC transfusions were used before LP at 5/6 (analyzer) and 9/19 (chamber)
patients in group 1, at 7/19 (analyzer) and 3/23 (chamber) patients in group 2, and at
2/36 (analyzer) and 1/32 (chamber) patients at group 3. Complications were not detected
in any of groups.
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Conclusions.
> 10 x 10°/L was confirmed.

Our results confirm results of previous studies in which the safety of LP at platelet number

Key words: lumbal puncture; thrombocytopenia; platelet concentrate;, complications; child

Uvod

Pri otrocih z akutno levkemijo (AL) in Nehodgkino-
vim limfomom (NHL) je lumbalna punkcija (LP) ru-
tinski diagnosti¢ni in terapevtski postopek. S pregle-
dom likvorja ugotavljamo morebitno razsirjenost bo-
lezniv osrednji zivéni sistem, kemoterapevtsko zdrav-
ljenje pa vkljucuje veckratna zaporedna intratekalna
dajanja kemoterapevtikov. Bolnikiimajo v ¢asu LP po-
gosto trombocitopenijo razli¢ne stopnje zaradi osnov-
ne maligne bolezni ali zdravljenja s kemoterapijo.
Britanski komite za standarde v hematologiji (British
Committee for Standards in Haematology; BCSH) je
leta 2003 podal smernice za uporabo trombocitnih
transfuzij.! Pri akutnilevkemiji (razen promielocitni),
aplasti¢ni anemiji in mielodisplasti¢nih sindromih pri-
porocajo kot mejno steviléno koncentracijo (mejno
Stevilo trombocitov) za uporabo profilakti¢nih trom-
bocitnih transfuzij 10 x 10%/L. Ce ni povisane telesne
temperature in svezih manjsih krvavitev, priporoc¢ajo
mejno vrednost celo 5 x 10%/L. Pri akutni promielocit-
ni levkemiji priporoc¢ajo kot mejno Stevilo 20 x 10°/L,
pri postopku presaditve krvotvornih mati¢nih celic
pa 10 x 10%/L. V istih smernicah priporocajo da naj
Stevilo trombocitov pri LP znasa vsaj 50 x 10°/L.

S smernicami BCSH so skladne smernice Ameriskega
zdruzenja za klini¢no onkologijo (ASCO), kjer v od-
sotnosti dejavnikov tveganja kot mejno vrednost za
profilakti¢ne trombocitne transfuzije prav tako pri-
porocajo stevilo trombocitov 10 x 10%/L, pri bolnikih
z nevarnostjo aloimunizacije pa celo 5 x 10%/L.? Ame-
riske smernice navajajo, da so trombocitne transfuzi-
je lahko potrebne pri visjem Stevilu trombocitov pri
novorojenckih in bolnikih z znaki krvavitve, pri bol-
nikih s povisano telesno temperaturo, visoko levko-
citozo, hitrim padcem Stevila trombocitov, koagula-
cijskimi nenormalnostmi (npr. pri akutni promielo-
citnilevkemiji) in pri bolnikih ob invazivnih posegih.
Leta 2004 je BCSH podal smernice za uporabo profi-
lakti¢nih trombocitnih transfuzij pri trombocitopeni-
ji zaradi zmanj$ane tvorbe trombocitov pri otrocih.?
V smernicah priporocajo uporabo profilakti¢ne trom-
bocitne transfuzije pri LP pri Stevilu trombocitov,
manjSem od 20-40 x 10°/L.

Bolniki in metode

V retrospektivni Studiji smo v Sluzbi za onkologijo in
hematologijo Pediatricne klinike, UKC Ljubljana pre-
gledali dokumentacijo vseh bolnikov, zdravljenih v
letu 2006 in 2007, ter posameznih bolnikov, zdravlje-
nih v letih 2002 do 2005 zaradi akutne limfoblastne
levkemije (ALL), akutne mieloblastne levkemije (AML)
in Nehodgkinovega limfoma (NHL).

V studijo smo zajeli 51 bolnikov, starih 1-18 let (po-
vprecna starost 9,7 leta).

Pri vseh bolnikih smo v istem vzorcu krvi izmerili Ste-
vilo trombocitov s hematoloskim analizatorjem AcT
5-diff, Beckman Coulter (analizator) in mikroskopsko
zBurcker-Turckovo komoro za Stetje krvnih celic (ko-
mora).

Stevilo trombocitov smo dolocili pred LP. Kadar je bol-
nik pred LP prejel koncentrat trombocitov, Stevila
trombocitov po transfuziji koncentrata nismo prever-
jali.

Zanimalo nas je, kolikokrat smo pri bolnikih opravili
LP, kojebilo stevilo trombocitovmanjse od 50 x 10°/L,
in kako pogosto smo se pred LP pri teh bolnikih odlo-
c¢ali za profilakti¢no uporabo koncentrata tromboci-
tov. Zanimali so nas tudi mozni zapleti po LP.
Bolnike smo razdelili v tri skupine glede na izmerje-
no Stevilo trombocitov. V prvi skupini so bili bolniki,
ki so imeli pred LP stevilo trombocitov <10 x 10%/L, v
drugi skupini med 11-20 x 10°/L in v tretji skupini
21-49 x 10°/L.

Rezultati

Opravili smo 61 LP pri 30 bolnikih, pri katerih je
bilo Stevilo trombocitov, dolo¢eno z analizatorjem,
<50 x 10%/L. Ce smo upostevali vrednosti, izmerjene
s komoro, smo opravili 74 LP pri 35 bolnikih, pri
katerih je bilo stevilo trombocitov < 50 x 10°/L.
Stevilo LP, ki smo jih opravili pri posameznih skupi-
nah bolnikov (skupina 1, 2, 3) pri obeh nac¢inih mer-
jenja Stevila trombocitov, in pogostost uporabe kon-
centrata trombocitov sta prikazana v Razpredelnicah
lain 1b.

Pri Stevilu trombocitov 21-49 x 10%/L (analizator) smo
se za koncentrat trombocitov odlocili dvakrat; en-
krat pri bolniku, ki smo mu na dan LP vstavili cen-
tralni venski kateter, drugi¢ pri bolniku s Stevi-
lom trombocitov 21 x 10°/L (analizator) oz. 13 x 10°/L
(komora). V edinem primeru uporabe koncentrata

Razpr. 1a. Stevilo LP pri dolocanju Stevila trombocitov

z analizatorjem in pogostost uporabe koncentrata

trombocitov pred LP pri posameznih skupinah bolni-
kov.

Table 1a. Number of LP at platelet number determi-

nation by analyzer and the frequency of the use

of platelet concentrate before LP in the individual
groups of patients.

Trombociti (x 10°/L) Stevilo transfuzij

Skupina ] Stevilo LP koncentrata
(analizator) o
trombocitov
Number of trans-
P 9
Group Platelet (x 10°/L) Number of LP  fusions of platelet
(analyzer) e ’
concentrate
1 <10 6 5(83,3%)
2 11-20 19 7(36,8 %)
3 21-49 36 2(5,6 %)
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Razpr. 1b. Stevilo LP pri dolocanju Stevila tromboci-
tov v komori in pogostost uporabe koncentrata trom-
bocitov pred LP pri posameznih skupinah bolnikov.

Table 1b. Number of LP at platelet number determi-

nation in chamber and the frequency of the use of

platelet concentrate before LP in the individual
groups of patients.

Trombociti (x 10%/L) Stevilo transfuzij

Skupina (k 2) Stevilo LP koncentrata
omora trombocitov
Number of trans-
P 9
Group Platelet (x 10%/1) Number of LP  fusions of platelet
(chamber) o )
concentrate
1 <10 19 9(47,4%)
2 11-20 23 3(13,0 %)
3 21-49 32 1(3,1%)

trombocitov v skupini bolnikov s stevilom trombo-
citov 21-49 x 10%/L, doloCenim v komori, smo se
zanj odlocili zaradi drugih prisotnih dejavnikov
tveganja: povisana telesna temperatura, levkocitoza
(86 x 10/L, deleZ blastnic celic v periferni krvi 86 %)
in blago podaljsan protrombinski ¢as. Pri tem bolni-
ku je stevilo trombocitov, izmerjeno z analizatorjem,
znasalo 16, v komori pa 21.

Nevroloskih zapletov po LP pri nobenem od bolni-
kov nismo opazali.

Razpravljanje

Ker so profilakticne transfuzije koncentrata trombo-
citov (KT) lahko povezane z zapleti in povecajo stro-
ske zdravljenja, je zazZeleno, da se po nepotrebnem
ne uporabljajo.

Najnizje Stevilo trombocitov za varno izvedbo LP ni
znano. Tezava je tudi ta, da pri zelo nizkem Stevilu
trombocitov prihaja kljub novim analitskim metodam
in izboljs$avam hematoloskih analizatorjev Se vedno
do odstopanj pri dolocitvi stevila trombocitov. Ro¢na
mikroskopska metoda je zamudna, subjektivna in ne-
natanc¢na. Najpogosteje se uporablja avtomatizirana
impedanc¢na metoda, na katero pa lahko vplivajo de-
javniki, kot so prisotnost fragmentiranih eritrocitov,
delcev razpadlih levkocitov, kontaminiran reagent,
prisotnost zra¢nih mehurckov in mikrokoagulov.
Katere koli motnje so toliko bolj o¢itne v nizkem
merilnem obmocdju analizatorja (Stevilo trombocitov
<20 x 10%/L).43

Kljub dobri korelaciji med merjenjem Stevila trombo-
citov z analizatorjem AcT 5-diff in v komori (12 = 0,90)
(neobjavljeni lastni podatki) so bile najvecje razlike
prav v obmocju merjenja < 10 x 10%/L. Stevilo trombo-
citovv komorije bilo v vecini primerov nizje od stevi-
la, izmerjenega z analizatorjem. To je vidno tudi v
nasi Studiji, ker je bilo v primeru Stetja trombocitov
s komoro $§tevilo opravljenih LP vecje pri Stevilu
trombocitov < 50 x 10°/L, predvsem pa pri Stevilu
<10 x 10%/L.

Zato bi bilo potrebno hkrati s klini¢nimi studijami
ovrednotiti tudi rutinsko uporabljene metode avto-
matskega Stetja trombocitov. Te imajo razlicne po-
manjkljivosti v zelo nizkem ali visokem obmocju. Na-
tan¢no izmerjena vrednost parametra je izrednega po-

mena za pravilno klini¢no obravnavo bolnika. V veli-
ko pomoc¢ pri standardizaciji merjenja bo razvoj ustre-
znega kalibracijskega materiala za hematoloske ana-
lizatorje, ki bo omogocal ponovno ovrednotenje op-
timalnega Stevila trombocitov za uporabo profilakti¢-
nih transfuzij koncentrata trombocitov.

Ucbeniki nevrologije priporoc¢ajo kot najnizje Stevilo
trombocitov pred izvedbo LP 30 x 10°/L, vendar to
stali¢e ne temelji na rezultatih klini¢nih studij.”

V smernicah BCSH 2003 za odrasle e vedno pri-
porocajo, naj Stevilo trombocitov ob LP znasa vsaj
50 x 10°/L, ¢eprav dokazov za tako stalis¢e ni.

V smernicah BCSH 2004 za otroke se priporo¢a upo-
rabo profilakti¢ne trombocitne transfuzije pri LP pri
Stevilu trombocitov, manjSem od 20-40 x 10°/L.3
Studije pri otrocih kaZejo, da je LP tudi pri tezki
trombocitopeniji pri stevilu trombocitov > 10 x 10%/L
varna in da profilakti¢ne transfuzije koncentrata
trombocitov ob odsotnosti drugih dejavnikov tve-
ganja za nastanek krvavitve pri Stevilu trombocitov
> 10 x 10°/L niso potrebne.®?

Najvecjo tako studijo, v kateri so zajeli 5223 LP, je opra-
vil Howard s sod.® 941 LP je bilo opravljenih pri Stevi-
lu trombocitov, manjSem od 50 x 10°/L, 170 LP pri
Stevilu trombocitov 11-20 x 10°/L ter 29 LP pri Stevilu
trombocitov £ 10 x 10%/L. Resnih zapletov niso ugo-
tavljali, ne glede na Stevilo trombocitov.

Podobno, a manjso retrospektivno Studijo je kasneje
objavil Van Veen s sod.” Poroca, da je 129 otrok z no-
vo odkrito ALL ob prvi LP imelo Stevilo trombocitov,
manjse od 50 x 10%/L, 72 od teh ni prejelo trombocit-
nega koncentrata profilakti¢no, 57 bolnikov je kon-
centrat trombocitov prejelo (13/22 pri Stevilu trom-
bocitov < 10 x 10%/L, 20/42 pri 10-20 x 10°/Lin 24/65
pri 21-50 x 10°/L). Pri 4/20 bolnikov s Stevilom
trombocitov 10-20 x 10°/L in pri 13/24 bolnikov s
stevilom trombocitov 21-50 x 10%/L vzroka za profi-
lakti¢no trombocitno transfuzijo retrospektivno ni
bilo najti. Le 9/22 bolnikov s Stevilom trombocitov
< 10 x 10%/L, koncentrata trombocitov pred LP ni
prejelo. Zapletov po LP (razen hude bolecine po
punkciji pri enem bolniku s Stevilom trombocitov
30 x 10°/L) ni bilo.

Ruell s sod. je v retrospektivni Studiji pri otrocih
zajel 713 LP, opravljenih pri Stevilu trombocitov
> 30 x 10°/L."° Nevroloskih zapletov in krvavitev po
LP ni bilo.

Wirtz s sod. opise 12-letnega decka z ALL in subdural-
nim hematomom po LP, ki zaradi Stevila trombocitov
44 x 10°/L pred LP prejme profilakti¢cno koncentrat
trombocitov.!! Zakljucuje, da je zahtevano Stevilo
trombocitov za LP 50 x 10°/L in da je potrebno pre-
verjanje Stevila trombocitov po profilakti¢ni transfu-
ziji koncentrata trombocitov. Ob tem ne navaja nobe-
nega podatka o tem, koliksne so bile vrednosti ¢asov
strjevanja krvi in ali so bile te preiskave sploh oprav-
ljene.

Medtem ko je dokazov za varno izvedbo LP pri otro-
cih s Stevilom trombocitov > 10 x 10%/L dovolj, pa je
po nam znanih podatkih v literaturi objavljeno Stevi-
lo LP, ki so bile opravljene pri bolnikih s Stevilom trom-
bocitov < 10 x 10%/L, le 38. Stevilo je torej premajhno,
da bi lahko dovolj trdno zakljucili, da je LP pri takem
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Stevilu varna, ceprav v nobeni od obeh studjij tudi pri
bolnikih s stevilom trombocitov <10 x 10%/L niso opa-
zali zapletov.®?

Nasi rezultati, ceprav na majhnem Stevilu bolni-
kov, potrjujejo rezultate predhodnih, vedjih studij.
Pokazali smo, da je LP varna pri Stevilu trombocitov
> 10 x 10%/L (v odsotnosti drugih dejavnikov tvega-
nja).

Skupina $vicarskih zdravnikov iz Univerzitetne bol-
nisnice v Zurichu je leta 2003 objavila retrospektivno
analizo 195 LP (35 pri Stevilu trombocitov 20-30, 40
pri31-50, 43 pri51-100 in 77 pri> 100 x10%/L) pri 66
odraslih bolnikih z akutno levkemijo.!? Vseh 37 bolni-
kov, pri katerih je bilo stevilo trombocitov na dan LP
<20 % 10%/L, je prejelo koncentrat trombocitov in Ste-
vilo trombocitov so ponovno dolo¢ili eno uro po iz-
teku koncentrata. Pred LP so tako vsi bolniki imeli Ste-
vilo trombocitov vecje kot 20 x 10°/L. Travmatsko
punkcijo (> 500 eritrocitov v polju velike povecave)
so diagnosticirali pri 14 LP (6,7 %) in to pomembno
pogosteje pribolnikih z nizjim stevilom trombocitov,
toda nikoli se ni pojavila tezja krvavitev in ni bilo ne-
ugodnih posledic. Zakljudili so, da je stevilo trombo-
citov, pri katerih je potrebno uporabiti koncentrat
trombocitov pred LP pri odraslih z akutno levkemijo
lahko le 20 x 10%/L, vendar so hkrati poudarili, da je
bilo Stevilo analiziranih LP sorazmerno majhno.
Navajajo, da ni jasno, ali je mozno s Studijami pod-
prte dokaze o varnosti LP pri Stevilu trombocitov
> 10 x 10%/L pri otrocih prenesti tudi na odrasle, Ce-
prav razen mnenja, da je LP pri odraslih morda bolj
tezavna, drugih argumentov za to ne navajajo. Tre-
nutno stalisce, ki ga v smernicah iz leta 2003 zastopa
BCSH,! je zelo verjetno zgolj posledica pomanjkanja
dovolj velikih studij pri odraslih, s katerimi bi lahko
potrdili varnost LP tudi pri niZjem Stevilu tromboci-
tov.

Dokazov, da transfuzije koncentrata trombocitov
zmanij$ajo tveganje za pojav zapletov, ni. Ze leta 1974
Edelson navaja, da koagulopatija, travmatska punkci-
ja, nagel padec Stevila trombocitov in hiperlevkocito-
za predstavljajo tveganje za krvavitev ob LP in da se
krvavitve po LP pojavljajo tudi v odsotnosti znanih
dejavnikov tveganja.'?

Ruff s sod. je primerjal pogostost resnih hemoragic-
nih zapletov pri bolnikih, ki so prejemali standardni
heparin po posegu, in pri bolnikih kontrolne skupi-
ne, ki heparina niso prejemali. Hude zaplete (para-
pareza ali lumbosakralna radikularna bolecina, traja-
jocavec kot 48 ur) so opazali pri 6,7 % bolnikov v prvi
in 1,8 % bolnikov v drugi skupini. Pri bolnikih, ki so
prejemali heparin, je bilo zapletov vec, ¢e so bolniki
heparin prejeli znotraj ene ure po posegu in ¢e so
hkrati prejemali aspirin. V kontrolni skupini so vec
zapletov opazali pri bolnikih s travmatsko LP, ne pa
pribolnikih, ki so prejemali aspirin, kar kaze na to, da
motnja trombocitne funkcije verjetno ni pomemben
neodvisni dejavnik tveganja za zaplete po LP.
Owens s sod. je pregledal 33 primerov spinalnih
hematomov po LP."® Pri 9/33 bolnikov brez znanih
dejavnikov tveganja za nastanek krvavitve je imelo
7 bolnikov eritrokromen (krvav) likvor ali teZavno LP.
24/33 bolnikov pa je imelo enega ali ve¢ dejavnikov

tveganja: 13 bolnikov je prejemalo antikoagulante,
1 bolnik je imel podaljsan ¢as krvavitve iz neznanega
vzroka; 1 bolnik je imel motnje koagulacije zaradi bo-
lezni jeter, 9 bolnikov je imelo niZje Stevilo tromboci-
tov (1-44 x 10°/L). Od 9 bolnikov s trombocitopenijo
sta 2 bolnika prejemala antiagregacijska zdravila in
7 jih je imelo podalj$an protrombinski ali parcialni
tromboplastinski ¢as. Poleg nastetih dejavnikov tve-
ganja je imelo kar 14/24 bolnikov tudi eritrokromen
likvor ali tezavno LP.

Zakljucki

V strokovni literaturi obstajajo dokazi, da je pri
otrocih varno opraviti LP pri Stevilu trombocitov
>10 x 10°/L. V dveh vegjih studijah, ki sta skupaj zajeli
38 LP opravljenih pri Stevilu trombocitov< 10 x 10°/L,
zapletov ni bilo, vendar je Stevilo premajhno za trdne
zakljucke. Poleg tega pri tako nizkem Stevilu trombo-
citov prihaja do pomembnih odstopanj pri do-
lo¢itvi Stevila trombocitov. V nasi Studiji pri otrocih,
pri katerih smo opravili LP pri Stevilu trombocitov
<50 x 10%/L, zapletov ni bilo. Podatki o zapletih zaradi
krvavitve po LP temeljijo le na porocilih o posame-
znih primerih krvavitve, ki so nastopile pri zelo raz-
licnem Stevilu trombocitov. V vecini primerov v teh
porocilih ni najti jasnih podatkov o morebitni pridru-
zeni koagulopatiji, ki dokazano poveca pogostost kr-
vavitve po LP. Poleg tega obstajajo porocila o krvavit-
vah po LP pri bolnikih brez znanih dejavnikov tvega-
nja. Vendar incidenca teh ni znana. Tudi ni dokazov,
da profilakti¢na uporaba koncentrata trombocitov
zmanjsa tveganje za nastanek krvavitve po LP.
Smernice BCSH za odrasle bolnike Se vedno na-
vajajo, naj Stevilo trombocitov pred LP zanasa vsaj
50 x 10%/L, kar je posledica pomanjkanja studij pri
odraslih.

Potrebne so dobre studije pri odraslih, da bi ugotovili
najnizje Stevilo trombocitov za varno izvedbo LP in
studije, s katerimi bi skusali potrditi ali ovreci varnost
LP pri otrocih s Stevilom trombocitov < 10 x 10%/L.
Hkrati s tem bi bilo potrebno ovrednotiti tudi rutin-
sko uporabljene metode avtomatskega Stetja trombo-
citov, zlasti v obmocju merjenja < 10 x 10%/L.

Enotne doktrine o profilakti¢ni uporabi koncentrata
trombocitov pred LP ni, tako v svetu, kot tudi pri nas
ne.VHematoonkoloski sluzbi Pediatri¢ne klinike me-
nimo, da profilakti¢na uporaba koncentrata trombo-
citov pri bolniku s stevilom trombocitov > 10 x 10%/L
(v odsotnosti drugih dejavnikov tveganja) pred LP ni
potrebna. Stalis¢e temelji na lastnih izkusnjah in na
podatkih v literaturi. Tudi po LP pri Stevilu tromboci-
tov <10 x 10%/Lv dveh vecjih Studijah in prinas zaple-
tov ni bilo, vendar so izkusnje zelo omejene, zato se o
profilakti¢ni uporabi koncentrata trombocitov pri teh
bolnikih odlo¢amo individualno.
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