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OSOBITOSTI SKUPLJANJA

AUTOLOGNIH KRVOTVORNIH MATI^NIH STANICA

IZ PERIFERNE KRVI U PEDIJATRIJSKIH BOLESNIKA

AUTOLOGOUS PERIPHERAL BLOOD STEM CELL COLLECTION IN PEDIATRIC PATIENTS

INES BOJANI], BRANKA GOLUBI] ]EPULI], DAMIR NEMET, LJUBICA RAJI],

DRAGO BATINI], BORIS LABAR*

Deskriptori: Transplantacija krvotvornih mati~nih stanica iz periferne krvi – metode; Leukafereza – metode, ne`eljene

reakcije; Mobilizacija hematopoetskih mati~nih stanica – metode; Transplantacija, autologna; Djeca

Sa`etak. Krvotvorne mati~ne stanice (KMS) skupljene iz periferne krvi postupkom leukafereze sve se vi{e rabe umjesto

ko{tane sr`i za potrebe autologne transplantacije i u odraslih bolesnika i u djece. U ovom radu analizirane su 73 leukafereze

u~injene u 25-ero djece s hematolo{kim malignim bolestima i solidnim tumorima. Djeca su bila u dobi od 3 do 18 godina

(medijan 15 godina) s tjelesnom te`inom od 16 do 67 kg (medijan 48 kg). KMS su skupljene iz periferne krvi stani~nim sepa-

ratorom s kontinuiranim protokom COBE Spectra. Bolesnicima su u~injene od 1 do 6 leukafereza (medijan 2). Medijan

ukupnog broja skupljenih stanica s jezgrom bio je 11,86×108/kg (raspon 1,94–21,21), mononuklearnih stanica 6,01×108/kg

TT (raspon 0,97–12,73) i CD34+ stanica 3,5×106/kg TT×104/kg TT (raspon 0,19–28,01). Nepo`eljne reakcije javile su se

tijekom 6 (8,22%) leukafereza. Naj~e{}i su bili simptomi hipokalcemije zbog infuzije citrata. Te reakcije bile su blage, a

samo jedan postupak skupljanja morao je biti prekinut zbog problema s venskim protokom. Rezultati ovog istra`ivanja, s

obzirom na u~inkovitost skupljanja i malen broj nuspojava, pokazuju da je leukafereza siguran postupak koji mo`e uspje{no

nadomjestiti skupljanje KMS va|enjem ko{tane sr`i.

Descriptors: Peripheral blood stem cell transplantation – methods; Leukapheresis – methods, adverse effects;

Hematopoietic stem cell mobilization – methods; Transplantation, autologous; Child

Summary. Autologous peripheral blood stem cells are increasingly used for transplantation instead of bone marrow, even in

small children and adolescents. We analyzed 73 autologous leukaphereses performed in 25 children (36% males, 64%

females). The median age was 15 years (range 3–18) and the median body weight 48 kg (range 16 –67). The apheresis proce-

dures were carried out with cell separator COBE Spectra. Each patient underwent a median of 2 collections (range 1–6). The

median total nucleated cell yield was 11.86×108/kg (range 1.94–21.21), mononuclear cell yield was 6.01×108/kg (range

0.97–12.73) and CD34+ cell yield was 3.5×106/kg (range 0.19–28.01). During 6 (8.22%) procedures the patients had experi-

enced apheresis-related side effects. The citrate-induced reactions were most commonly observed. The reactions were mild

and cessation of collection was required only in one case, because of catheter related complication. Our results show that

leukapheresis in pediatric patients is a safe procedure, well tolerated and with a very low risk of serious adverse events.

Lije~ Vjesn 2006;128:43–48

U posljednjih je deset godina skupljanje krvotvornih ma-

ti~nih stanica (KMS) iz periferne krvi postupkom leukafe-

reze gotovo potpuno zamijenilo ko{tanu sr` kao izvor

KMS-a za potrebe autologne transplantacije u odraslih bole-

snika s malignim hematolo{kim bolestima i solidnim tumo-

rima. Postupkom leukafereze stanice se periferne krvi u

stani~nome separatoru raslojavaju diferencijalnim centrifu-

giranjem s obzirom na specifi~nu gusto}u, {to omogu}uje

izdvajanje i skupljanje mononuklearnih stanica, dok se os-

tale krvne stanice vra}aju bolesniku.

Iako se i u djece rabe isti stani~ni separatori, primjena tog

postupka u toj dobnoj skupini znatno je slo`enija. Glavni

ograni~avaju}i ~imbenici jesu te{ko}e u pronala`enju prik-

ladnoga venskog pristupa, relativno velik volumen krvi u iz-

vantjelesnom optoku, metaboli~ke promjene uzrokovane raz-

li~itom kombinacijom antikoagulantnih otopina i suradnja

djeteta tijekom postupka koji traje vi{e sati.1 Za uspje{no

skupljanje KMS-a nu`no je osigurati dobar protok krvi kroz

stani~ni separator. Budu}i da su u djece krvne `ile manjeg

promjera, ovisno o veli~ini djeteta moraju se rabiti i razli~ite

vrste katetera. Ovisno o vrsti stani~nog separatora, u izvan-

tjelesnom optoku se tijekom leukafereze nalazi od 180 do

370 ml krvi bolesnika. To je koli~ina koja u manje djece

mo`e izazvati hemoragi~ki {ok. Krv se prolaskom kroz se-

parator hladi, pa tijekom leukafereze mo`e do}i do sni`a-

vanja tjelesne temperature djeteta. Hipotermija, uz meta-

boli~ke promjene koje prate primjenu antikoagulantnih oto-
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pina, pove}ava rizik od pojave nepo`eljnih reakcija. Va`an

je problem i emocionalni stres kojemu su tijekom dugotraj-

nog postupka leukafereze izlo`ena i djeca i njihovi roditelji.

Zbog svega navedenoga u djece se mo`e o~ekivati ve}i broj

nepo`eljnih reakcija nego u odraslih. Stoga sigurnost djeteta

tijekom leukafereze zahtijeva individualno prilago|avanje

tehnike skupljanja svakom djetetu.

Cilj ovog rada je prikazati na{a iskustva u skupljanju au-

tolognih KMS-a u djece s hematolo{kim malignim boles-

tima i solidnim tumorima, posebice u odnosu na sigurnost

postupka leukafereze.

Bolesnici i metode

U razdoblju od sije~nja 2000. do prosinca 2004. godine u

Zavodu za klini~ku transfuziologiju KBC-a Zagreb u~injene

su 73 leukafereze u cilju skupljanja autolognih KMS-a iz

periferne krvi u sveukupno 25-ero djece s hematolo{kim

malignim bolestima i solidnim tumorima. Djeca su bila u

dobi od 3 do 18 godina (medijan 15 godina) s tjelesnom

te`inom od 16 do 67 kg (medijan 48 kg). Obilje`ja bolesnika

navedena su na tablici 1.

Mobilizacija KMS: U 20 (80%) bolesnika mobilizacija

KMS-a u perifernu krv potaknuta je primjenom razli~itih

kombinacija citostatika uz granulocitni ~imbenik stimula-

cije rasta (engl. granulocyte-colony stimulating factor, G-CSF)

(Neupogen, Roche, [vicarska) u dozi od 5 do 10 µg/kg tjeles-

ne te`ine (TT) (tablica 2). Vrsta kemoterapije kojom su mo-

bilizirane KMS ovisila je o vrsti bolesti. U jednog je djeteta

zbog nedovoljnog broja prikupljenih CD34+ stanica nakon

4 tjedna ponovljena mobilizacija KMS-a samo s G-CSF-om

u dozi od 10 µg/kg TT. U 5 (20%) bolesnika mobilizacija

KMS-a potaknuta je samo G-CSF-om, koji je primijenjen

supkutano tijekom 5 dana u dozi od 10 µg/kg TT. Skupljanje

KMS-a zapo~eto je kada je broj CD34+ krvotvornih ma-

ti~nih stanica u krvi bolesnika bio ve}i od 10×106/L. Boles-

nici su primali G-CSF do zavr{etka skupljanja KMS-a. Cilj

je bio skupiti najmanje 2×106 CD34+ stanica /kg TT, a opti-

malno 5×106 CD34+ stanica/kg TT.

Skupljanje KMS: Bolesnicima je zbog leukafereze pos-

tavljen dvoluminalni centralni venski kateter: 13 u femo-

ralnu venu, 10 u venu supklaviju i 2 u jugularnu venu. Za

ve}u djecu upotrijebljen je dvoluminalni kateter veli~ine 12

Fr, 20 cm (Dualise-Cath, Vygon, Francuska), a za djecu tje-

lesne te`ine manje od 25 kg dvoluminalni kateter veli~ine 8

Fr, 12 cm (Hemo-Chat Double Lumen, Medcomp, SAD).

Budu}i da se zbog veli~ine krvnih `ila u jednog djeteta nije

mogao uvesti dvoluminalni kateter, postavljena su u peri-

ferne vene dva jednoluminalna katetera veli~ine 4 Fr, 10 cm

(Leader Cath, Vygon, Francuska). Za skupljanje KMS-a

rabio se stani~ni separator (COBE Spectra: Version 6,0,

Gambro BCT, Lakewood, SAD) s programom za skupljanje

mononuklearnih stanica periferne krvi (MNC procedure)

~iji ekstrakorporalni volumen iznosi 284 mL. U svakom

skupljanju u~injene su leukafereze velikog volumena krvi

(LVL), {to zna~i da su procesirana 3 ili vi{e volumena

ukupne krvi bolesnika. Za sprje~avanje zgru{avanja krvi

tijekom leukafereze upotrijebljen je antikoagulans ACD-A

(acidi citrici, dekstroza, formula A) u kombinaciji s hepari-

nom (6 i.j. heparina/mL ACD-A).

U svim leukaferezama upotrebljavan je grija~ za krv

SpectraTHERM (Gambro BCT, Lakewood, SAD) koji je

bio spojen na liniju kojom se krv vra}a bolesniku. Tijekom

postupka bolesnici su preventivno primali kontinuiranu in-

fuziju kalcija (kalcij glukonat 1 g/10 kg TT) u fiziolo{koj

otopini radi sprje~avanja eventualnih nepo`eljnih u~inaka

infuzije citrata. U cilju sprje~avanja hemodilucije na po-

~etku leukafereze, za 6 bolesnika ~ija je tjelesna te`ina bila

manja od 25 kg, stani~ni separator je prije po~etka skup-

ljanja ispunjen ozra~enim koncentratom eritrocita sa smanje-

nim brojem leukocita. U ovih 6 bolesnika su tako|er tijekom

leukafereze trajno pra}eni krvni tlak, puls i EKG. Tijekom

svih postupaka leukafereze omogu}eno je da uz djecu budu

prisutni roditelji.

Odre|ivanje brojnosti KMS-a: Broj KMS-a u perifernoj

krvi i produktu leukafereze odre|en je mjerenjem udjela

CD34+ stanica s pomo}u proto~ne citometrije prema pro-

Tablica 1. Obilje`ja bolesnika

Table 1. Patient characteristics

Broj bolesnika /

Number of patients (N)
25

Spol / Sex

mu{ki / male 9 (36%)

`enski / female 16 (64%)

Dob (god.) / Age (yrs)

(median / range)
15 (3–18)

Te`ina / Weight (kg)

(median / range)
48 (16–67)

Ukupan volumen krvi / Total blood volume (ml)

(median / range)

3423

(1135–4831)

Dijagnoza / Diagnosis

Hodgkinova bolest / Hodgkin's disease 7

Neuroblastom / Neuroblastoma 7

Akutna leukemija / Acute leukaemia 6

Ewingov sarkom / Ewing's sarcoma 2

Ne-Hodgkinov limfom / Non-Hodgkin's lymphoma 1

Ganglioneuroblastom / Ganglioneuroblastoma 1

Meduloblastom / Medulloblastoma 1

Prija{nje lije~enje / Prior therapy

Ciklusi kemoterapije / Cycles of prior chemotherapy

(median / range)
6 (1–16)

Prethodna radioterapija /

Previous radiotherapy (N, %) 7 (28%)

Tablica 2. Mobilizacija KMS-a i postupci leukafereze

Table 2. HSC mobilization and leukapheresis procedures

Vrsta mobilizacije / Mobilization methods

Kemoterapija + G-CSF / Chemotherapy + G-CSF (N, %) 20 (80%)

Samo G-CSF / G-CSF alone (N, %) 5 (20%)

Venski pristup / Venous access

dvoluminalni centralni venski kateter /

dual lumen central venous catheter

v. supklavija / subclavian vein (N, %) 10

v. jugularis / jugular vein (N, %) 2

v. femoralis / femoral vein (N, %) 13

Ukupan broj leukafereza /

Total number of leukapheresis procedure

medijan (raspon) / median (range)

73

2 (1–6)

Broj postupaka leukafereze na ciklus mobilizacije / Number

of leukapheresis procedures per mobilization cycle

Ukupan broj leukafereza / Broj bolesnika /

Total number of leukapheresis Number of patients

1 5

2 8

3 7

4 2

5 2

6 1

G-CSF: granulocitni ~imbenik stimulacije rasta / granulocyte colony stimulating

factor
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tokolu ISHAGE.2 U tu svrhu rabljena su monoklonska pro-

tutijela anti-CD45-FITC (klon 2D1) i anti-CD34-PE (klon

8G12) (BD Biosciences, Heidelberg, Njema~ka) i proto~ni

citometri FACScan i FACSCalibur (BD Biosciences). Broj

stanica koje in vitro stvaraju kolonije granulocita i makro-

faga (CFU-GM, prema engl. colony-forming unit-granulo-

cyte/macrophage), a koje predstavljaju usmjerene krvotvor-

ne prastanice navedenih loza, odre|en je opisanom meto-

dom kratkotrajnog uzgoja stanica produkta leukafereze u

polu~vrstom mediju rabe}i komercijalni pripravak Metho-

Cult H4433 (StemCell Technologies, Vancouver, BC, Ca-

nada).3

Statisti~ke metode: Rezultati istra`ivanja izra`eni su kao

aritmeti~ke sredine (x) ± standardna devijacija (SD), odno-

sno medijani s rasponom. Zna~ajnost razlike u broju stanica

u perifernoj krvi prije i nakon postupka leukafereze analizi-

rana je neparametrijskim Kruskal-Wallisovim testom. Raz-

lika je smatrana statisti~ki zna~ajnom na razini zna~ajnosti

od 0,05 (p<0,05).

Rezultati

Bolesnicima su u~injene od 1 do 6 leukafereza (medijan

2). Ulazni protok krvi bio je od 16,0 do 95,4 mL/min (medi-

jan 54,5), a procesirano je od 3,1 do 5,1 put ukupan volumen

krvi bolesnika (medijan 4,5), odnosno 2 700 do 22 500 ml

(medijan 11 754) krvi. Leukafereze su trajale od 120 do 270

min (medijan 240), a volumen prikupljenog produkta bio je

158 do 305 mL (medijan 224) (tablica 3).

Obilje`ja produkata leukafereza prikazana su na tablici 4.

U~inkovitost skupljanja mononuklearnih stanica bila je

56,11% (raspon 12,34–158,09%). Medijan ukupnog broja

Tablica 3. Pokazatelji postupka leukafereze

Table 3. Leukapheresis procedure parameters

median (range)

Trajanje postupka / Procedure time (min) 240 (120 – 270)

Procesiran ukupni volumen krvi /

Processed total blood volume (x)

4,5 (3,1–5,1)

Procesiran volumen krvi /

Processed blood volume (mL)

11 754 (2700–22 500)

Ulazni protok krvi /

Inlet blood flow rate(mL/min)

54,5 (16,0–95,4)

Volumen ACD-A / AC volume (mL) 696 (133–984)

Volumen produkta leukafereze /

Product volume (mL)

224 (158–305)

Tablica 4. Analiza produkata leukafereze

Table 4. Analysis of leukapheresis product

medijan (raspon) /

median (range) x±SD

Broj stanica s jezgrom × 10
8
/kg TT /

Total nucleated cells × 10
8
/kg BW

3,88 (1,2–9,8) 4,30±2,03

Mononuklearne stanice × 10
8
/kg TT /

Mononuclear cells × 10
8
/kg BW

2,24 (0,48–6,78) 2,53±1,54

Htc % / Htc % 2 (0–5) 1,63±1,25

CD34+ stanice × 10
6
/kg TT /

CD34+ cells × 10
6
/kg BW

0,86 (0,1–22,2) 2,04±3,74

CFU-GM × 10
4
/kg TT /

CFU-GM × 10
4
/kg BW

21 (1,4–104,8) 27,04±21,92

U~inkovitost skupljanja MNC % /

MNC collection efficiency%

56,11 (12,34–158,09) 60,46±30,58

CFU-GM: colony forming units-granulocyte macrophage

Tablica 5. Osobine bolesnika i broj skupljenih stanica

Table 5. Characteristics of patients at PBSC collection and number of collected cells

Red. broj

Case No.

Dob (god.)

Age (yrs)

TT (kg)

BW (kg)

Dijagnoza

Diagnosis

Broj leukafereza

No. of leukapheresis

Ukupan broj skupljenih stanica

Total number of collected cells

TNC

×10
8
/kg

MNC

× 10
8
/kg

CD34

× 10
6
/kg

CFU-GM

× 10
4
/kg

1. 17 47 NHL 2 6,25 2,88 3,62 35,1

2. 16 64 Mb. Hodgkin 3 4,60 2,29 2,12 18,66

3. 18 52 Mb. Hodgkin 4 13,52 12,35 2,02 118,46

4. 11 27 Neuroblastoma 1 1,94 0,97 0,19 6,4

5. 17 54 ALL 2 4,89 2,45 4,10 97,8

6. 15 60 Mb. Hodgkin 3 21,21 10,10 4,10 80,6

7. 12 67 Mb. Hodgkin 2 8,78 3,94 1,00 53,25

8. 18 57 ALL 1 9,84 4,72 13,09 84,6

9. 8 24 Neuroblastoma 3 15,23 8,62 2,37 130,17

10. 18 51 Mb. Hodgkin 1 12,53 10,04 12,82 117,36

11. 5 18 Neuroblastoma 3 13,87 7,58 3,63 53,2

12. 16 45 ALL 1 10,76 3,75 28,01 110,5

13. 17 48 ALL 2 5,45 1,67 3,50 34,32

14. 4 17 Neuroblastoma 2 3,08 2,13 0,40 3,60

15. 15 47 Neuroblastoma 5 17,09 10,34 2,19 65,29

16. 3 16 Neuroblastoma 5 19,46 10,53 2,53 121,4

17. 13 51 Mb. Hodgkin 6 16,42 6,01 2,19 66,31

18. 15 38 Mb. Hodgkin 3 19,39 11,18 6,55 127,3

19. 14 64 Ewing's sarcoma 3 13,33 7,70 5,51 55,3

20. 8 24 Ganglioneuroblastoma 2 16,96 12,73 5,58 180,7

21. 16 60 ALL 2 14,95 12,19 1,04 33,3

22. 4 16 Neuroblastoma 2 11,86 9,33 10,61 104,9

23. 16 65 ALL 1 10,37 4,70 18,55 133,7

24. 3 18 Ewing's sarcoma 3 16,69 10,09 7,18 170,77

25. 4 20 Medulloblastoma 4 20,14 12,05 2,29 47,38
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skupljenih stanica s jezgrom (engl. total nucleated cell,

TNC) bio je 11,86×108/kg (raspon 1,94–21,21), mononuklear-

nih stanica (MNC) 6,01×108/kg TT (raspon 0,97–12,73),

CD34+ stanica 3,5×106/kg TT×104/kg TT (raspon 0,19–28,01),

a stanica koje stvaraju granulocitno-makrofagne kolonije

(CFU-GM) 66,31×104/kg TT (raspon 3,6–180,7) (tablica 5).

Jednim postupkom leukafereze skupljeno je �2×106 CD34+

stanica/kg TT u 9 (36%) djece. U 4-ero (16%) djece leukafe-

rezama se nije uspio skupiti dovoljan broj stanica za trans-

plantaciju pa su u njih KMS prikupljene va|enjem ko{tane

sr`i.

Nepo`eljne reakcije javile su se tijekom 6 (8,22%) leuka-

fereza (tablica 6). Naj~e{}i su bili simptomi hipokalcemije

zbog infuzije citrata. Te reakcije bile su blage, a o~itovale su

se trncima na licu i okrajinama. U dvoje djece javili su se

problemi s venskim protokom. U jednog je djeteta do{lo do

jakog krvarenja na mjestu postavljanja katetera, zbog ~ega

je postupak skupljanja prekinut. U drugog djeteta leukafe-

reza je zapo~eta na trajni centralni Hickmanov kateter, me-

|utim zbog slabog protoka nije bilo mogu}e skupiti stanice.

Stoga je postavljen jugularni kateter, nakon ~ega je uspje{no

skupljen dovoljan broj stanica. Tijekom postupka je blaga

sedacija (fenobarbiton 6 mg/kg TT im.) bila potrebna samo

za najmanju djecu, a i kod njih samo pri prvom postupku

leukafereze, dok su daljnji postupci protekli uredno bez pre-

medikacije. Kod djece kod koje je tijekom leukafereze kon-

tinuirano pra}en krvni tlak, puls i EKG nisu opa`ena odstu-

panja od normale.

Na tablici 7. prikazane su vrijednosti stanica u krvi prije i

nakon postupka leukafereze. Nakon leukafereze je kod svih

bolesnika opa`en zna~ajan pad hemoglobina, hematokrita,

leukocita i trombocita (p<0,0001). Medijan pada broja trom-

bocita nakon leukafereze u odnosu na broj prije leukafereze

bio je 43% (raspon 7,0–63,7%). Samo nakon 3 leukafereze

broj je trombocita bio manji od 30×109/L, {to je zahtijevalo

transfuziju trombocita prije sljede}e leukafereze. Budu}i da

su djeca tijekom leukafereze profilakti~ki primala infuziju

kalcija, nakon leukafereze su vrijednosti kalcija bile u grani-

cama normale.

Rasprava

Iako su prvi radovi o leukaferezama u pedijatrijskih boles-

nika objavljeni jo{ krajem osamdesetih godina 20. stolje}a,

malen broj govori o djeci manje tjelesne te`ine.4–9 Ta su

istra`ivanja heterogena s obzirom na dijagnozu, prethodno

lije~nje, protokol mobilizacije KMS-a i vrstu stani~nog se-

paratora. Zbog tih je razloga te{ko kriti~ki usporediti rezul-

tate razli~itih studija i stoga svaki centar koji se bavi afere-

zama treba pratiti vlastite rezultate skupljanja i po potrebi

prilagoditi postupak.

Mobilizacija KMS-a

U perifernoj krvi nalazi se malen broj KMS-a pa je stoga

vrlo te{ko skupiti dovoljan broj stanica za transplantaciju.

Stoga se KMS prije skupljanja moraju potaknuti, tj. mobili-

zirati na izlazak iz ko{tane sr`i u perifernu krv. U djece, kao i

u odraslih, do pove}anja broja KMS-a u perifernoj krvi do-

lazi u fazi ranog oporavka nakon kemoterapije ili se u tu

svrhu rabe krvotvorni ~imbenici rasta.10 U na{oj skupini bo-

lesnika naj~e{}e je ra|ena mobilizacija kemoterapijom i

~imbenicima rasta (80%), dok je u svega 5-ero djece mobili-

zacija potaknuta samo krvotvornim ~imbenikom rasta. Zbog

nedovoljne mobilizacije KMS kemoterapijom, u jednom je

slu~aju mobilizacija bila ponovljena samo s ~imbenikom

rasta. Postupak mobilizacije mogu pratiti nepo`eljne reak-

cije koje mogu utjecati na tijek leukafereze. Budu}i da kemo-

terapija uzrokuje aplaziju ko{tane sr`i, bolesnici su nepo-

sredno prije skupljanja u pravilu citopeni~ni. Osobito je

va`an broj trombocita, koji u djece prije stavljanja katetera

mora biti ve}i od 50×109/L. Stoga su ~esto potrebne transfu-

zije trombocita, kao {to je bio i slu~aj u 5-ero djece koja su

prije po~etka leukafereze i postavljanja katetera primila

transfuziju trombocita. U djece se nakon kemoterapije jav-

ljaju i poreme}aji koncentracije elektrolita, koji moraju biti

korigirani prije leukafereze, jer sam postupak leukafereze

mo`e pogor{ati postoje}i poreme}aj. Mobilizacija KMS-a

primjenom samo krvotvornog ~imbenika rasta tako|er je

pra}ena nuspojavama kao {to su bol u kostima i mi{i}ima,

glavobolja i blagi porast temperature.11–14 Iako se u svih

na{ih bolesnika 4. i 5. dana primjene ~imbenika javila blaga

bol u kostima i mi{i}ima, primjena analgetika nije bila po-

trebna. U sve djece nijedan na~in mobilizacije KMS-a nije

bio pra}en te{kim nuspojavama, {to odgovara i rezultatima u

literaturi.11–14

Venski pristup

Tijekom afereze djeca, kao i ve}ina odraslih bolesnika,

trebaju centralni venski put radi odr`avanja zadovoljava-

ju}eg protoka krvi kroz stani~ni separator. Zato je naj~e{}e

potrebno postaviti dvoluminalni kateter u neku od velikih

krvnih `ila.1,15 Kateteri za aferezu trebaju biti dovoljno tvrdi

i ~vrsti kako negativni tlak koji stvara stani~ni separator tije-

kom uzimanja krvi ne bi slijepio njihove stijenke. Ulazni i

izlazni otvori katetera moraju biti na suprotnim stranama

radi smanjenja recirkuliranja krvi izme|u njih. U na{ih boles-

Tablica 6. Incidencija nepo`eljnih reakcija

Table 6. Incidence of adverse events

N %

Broj leukafereza pra}enih nuspojavama

Number of leukapheresis with adverse events
6/73 8,22

Simptomi hipokalcemije uzrokovani citratom

(perioralne i/ili periferne parestezije)

Citrate-related symptoms of hypocalcemia

(perioral and/or peripheral paresthesias)

4/6 66,7

Problemi s centralnim venskim kateterom

(krvarenje, smetnje protoka)

Problems with central venous catheter

(hemorrhage, access occlusion)

2/6 33,3

Tablica 7. Broj stanica u perifernoj krvi prije i nakon leukafereze

Table 7. Preapheresis and postapheresis peripheral blood cell count

Prije

leukafereze*

Preapheresis*

Poslije

leukafereze*

Postapheresis*
p

Leukociti × 10
9
/L

Leukocytes × 10
9
/L

14,85 (1,9–43,8)

19,41±13,66

9,45 (1,1–32,2)

12,34±9,17
0,0001

Mononuklearne stanice × 10
9
/L

Mononuclear cells × 10
9
/L

2,25 (0,46–7,75)

2,56±1,65

1,05 (0,34–3,81)

1,25±0,75
0,0001

Hgb (g/L)
100 (71–148)

102,49±15,87

89 (68–126)

92±14,99
0,0001

Htc (%)
28,5 (20–43)

29,73±5,09

25,5 (19–37)

26,75±4,63
0,0001

Trombociti × 10
9
/L

Platelets × 10
9
/L

71,5 (37–275)

101,00±66,10

43.50 (18–153)

53,56±34,44
0,0001

CD34+ stanice × 10
6
/L

CD34+cell × 10
6
/L

14,97 (1,6–263,5)

33,77±57,40 – –

medijan (raspon), x±SD / median (range), x±SD
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nika kateter je naj~e{}e bio postavljan u femoralnu venu, a u

ve}e djece u venu supklaviju. U dvoje djece (8%) javile su se

te{ko}e s venskim pristupom. U jednog je djeteta leukafe-

reza poku{ana s pomo}u standardnog Hickmanova katetera

koji je bio uveden na po~etku lije~enja bolesti. Me|utim,

iako je kateter bio dobro prohodan neposredno prije leukafe-

reze, za skupljanja se pokazao nedostatnim. Protok je od

samog po~etka skupljanja bio lo{ i povremeno se potpuno

gubio zbog negativnog tlaka ulazne pumpe. Stoga je morao

biti uveden dvoluminalni kateter za aferezu u jugularnu

venu. U drugog su se djeteta tijekom leukafereze javili bol i

opse`no krvarenje, a potom i hematom na mjestu uvo|enja

katetera u femoralnu venu, zbog ~ega je daljnji postupak

skupljanja prekinut. I u drugim se istra`ivanjima navodi da

su u djece ~este nuspojave tijekom uvo|enja centralnoga

venskog katetera.9,16

Volumen ekstrakorporalne cirkulacije

Jedan od glavnih ograni~avaju}ih ~imbenika za leukafe-

rezu u djece je njihov malen ukupni volumen krvi.1,15,17

Smanjenje volumena krvi zbog pomaka krvi u ekstrakorpo-

ralnu cirkulaciju stani~nog separatora mo`e uzrokovati raz-

li~ite vazovagalne reakcije kao {to su hipotenzija, tahikar-

dija, bljedo}a i znojenje, pa ~ak i hipovolemi~ki {ok. Ove re-

akcije su ~e{}e kod separatora s diskontinuiranim protokom

krvi.9 Stoga ve}ina centara, kao i na{, rabi separatore s konti-

nuiranim protokom krvi kod kojih se tijekom leukafereze ne

doga|aju velike promjene volumena krvi bolesnika.

Volumen krvi koji se nalazi izvan cirkulacije tijekom leu-

kafereze ovisi o vrsti stani~nog separatora. Budu}i da eks-

trakorporalni volumen mo`e biti ve}i od 40% volumena krvi

djeteta, nu`no je fiziolo{ku otopinu iskori{tenu za punjenje

separatora zamijeniti eritrocitnim koncentratom. Ovaj se po-

stupak preporu~uje za djecu tjelesne te`ine manje od 25

kg.17,18 Neki ga autori preporu~uju uvijek kada je ekstrakor-

poralni volumen ve}i od 15%, odnosno ako je ve}i od 25%,

a dijete je anemi~no uz vrijednost hemoglobina manju od

120 g/L.1,17,19 Za svu djecu tjelesne te`ine manje od 25 kg

fiziolo{ku otopinu u separatoru zamijenili smo koncentra-

tom eritrocita razrije|enim 5%-tnim albuminom do vrijed-

nosti hematokrita koji je za 10–15% ve}i od vrijednosti he-

matokrita bolesnika kako bi se izbjeglo razrje|enje krvi bo-

lesnika fiziolo{kom otopinom tijekom samog postupka. U te

su djece trajno pra}eni vitalni znakovi, no nisu opa`ene

promjene u krvnom tlaku, pulsu ni EKG-u. U literaturi se

navodi da se vazovagalne reakcije javljaju u ~ak 22% male

djece, me|utim u ovom istra`ivanju one se nisu javile ni u

jednog djeteta.16

Vrsta antikoagulansa

Budu}i da je krv tijekom leukafereze izlo`ena neendotel-

nim povr{inama, {to dovodi do aktivacije sustava zgru{a-

vanja krvi, tijekom afereze nu`na je primjena antikoagulant-

ne otopine. Naj~e{}e se rabi otopina ACD-A. Budu}i da cit-

rat ve`e kalcij, a uz to djeca imaju i manji kapacitet metabo-

lizma citrata u jetri, relativno ~esto se mogu javiti simptomi

hipokalcemije. Bla`i klini~ki simptomi hipokalcemije u

djece su nespecifi~ni, pa se ~esto prepoznaju tek kada do|e

do pogor{anja. Stoga primjena citrata kao antikoagulansa u

djece zahtijeva pa`ljiv nadzor tijekom leukafereze kako bi

se ve} nespecifi~ni simptomi, kao {to su bol u trbuhu i zno-

jenje ili pak te`i, kao {to su poreme}aj sr~anog ritma ili hipo-

tenzija, na vrijeme prepoznali.1,15,19 Stoga se u na{em centru,

kao i ve}ini drugih centara, profilakti~ki primjenjuje konti-

nuirana infuzija kalcija tijekom postupka. Kalcij je primjenji-

van u infuziji 250 mL fiziolo{ke otopine. Na taj je na~in isto-

dobno nadokna|ivan volumen krvi izgubljen prikupljanjem

produkta leukafereze. U na{ih bolesnika, blagi simptomi hi-

pokalcemije javili su se samo tijekom 4 (5,47%) leukafe-

reze, i to samo u starije djece. U~estalost simptoma hipokal-

cemije bila je manja nego {to je opa`ena u na{em prethod-

nom istra`ivanju u kojem su se simptomi hipokalcemije javili

u 13% odraslih bolesnika, ve}inom `ena manje tjelesne

te`ine.20 Razlika u u~estalosti simptoma hipokalcemije mo`e

biti posljedicom primjene grija~a za krv, koji je upotrijeb-

ljen u sve djece, a {to nije bio slu~aj u odraslih bolesnika.

Klini~ka i laboratorijska istra`ivanja su pokazala da hipoter-

mija uzrokuje vi{e metaboli~kih poreme}aja, a izme|u osta-

log i smanjenu razgradnju citrata te da zato hipotermija pri-

donosi {tetnom u~inku hipokalcemije.21 Stoga je mogu}e je

da se grijanjem krvi i smanjenjem rizika od hipotermije,

koja se javlja tijekom leukafereze u bolesnika manje tjelesne

te`ine, smanjuje i rizik od pojave simptoma hipokalcemije.22

Budu}i da je u na{oj skupini bolesnika ra|ena leukafereza

velikog volumena krvi, kao antikoagulans je uz ACD-A

upotrijebljen i heparin. U literaturi se uz primjenu heparina

navodi i ve}a u~estalost krvarenja nakon uklanjanja kate-

tera, {to nije opa`eno ni u jednog na{eg bolesnika.23,24 U dje-

teta kod kojega je leukafereza prekinuta zbog jakog krva-

renja na mjestu ulaza femoralnog katetera, smatramo da to

nije bila posljedica primjene heparina, ve} mehani~kog o{te-

}enja stijenke krvne `ile prilikom uvo|enja katetera.

Promjene broja stanica u perifernoj krvi

Dobro je poznato da nakon leukafereze u perifernoj krvi

bolesnika dolazi do pada broja eritrocita i trombocita.6–9

Trombocitopenija je naj~e{}a nuspojava leukafereze u djece,

a budu}i da pad broja trombocita ovisi o volumenu procesi-

rane krvi, leukafereze velikog volumena krvi pra}ene su

ve}im gubitkom trombocita nego leukafereze u kojima se

procesira manji volumen krvi.9 U literaturi se navodi da je

medijan gubitka trombocita nakon leukafereze izme|u 36%

i 52%, {to odgovara i na{im rezultatima s medijanom od

43,8%.16 Smanjenje broja trombocita tako|er je povezano i s

brojem trombocita u perifernoj krvi prije leukafereze. Kada

je broj trombocita nizak, manji je i postotak gubitka trombo-

cita nego u slu~ajevima kad je njihov broj normalan. Trans-

fuzije trombocita bile su u na{em istra`ivanju primijenjene

samo u 3 bolesnika za koje je planirana leukafereza sljede}i

dan, a broj trombocita je nakon prethodne leukafereze bio

manji od 30×109/L.

Psiholo{ko-socijalne osobitosti

Skupljanje KMS-a iz periferne krvi jest stresna situacija i

za dijete i za roditelje.9 Stoga postupak treba detaljno razjas-

niti u prvom redu roditeljima, jer }e se na taj na~in smanjiti

njihova zabrinutost, a time i stres djeteta. Roditeljima bi tre-

balo omogu}iti boravak uz dijete tijekom cijelog postupka,

jer }e to pomo}i djetetu da se osje}a sigurnije. Va`no je da

prostor za leukafereze bude prilago|en potrebama djece.

Preporu~uje se da bude opremljen igra~kama, knjigama, te-

levizorom i video-igrama, {to sve mo`e pomo}i da se djetetu

zaokupi pa`nja tijekom dugotrajnog postupka afereze. [to

se ti~e primjene sedativa tijekom postupka afereze, jo{ nema

jedinstvenog stava o njihovoj primjeni.9,22 Na{e je iskustvo

da je blaga sedacija korisna u male djece, a i u njih samo tije-

kom prvog postupka skupljanja, radi savladavanja straha od

novog prostora, opreme i osoblja odjela.
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Zaklju~ak

U djece se postupkom leukafereze mogu uspje{no skup-

ljati KMS istim separatorima koji se rabe za odrasle boles-

nike. Nuspojave su uglavnom vezane uz venski pristup,

metaboli~ke i hemodinamske promjene. U~estalost tih nus-

pojava mo`e se smanjiti primjenom tehni~kih modifikacija

postupka. Rezultati ovog istra`ivanja, s obzirom na u~inko-

vitost skupljanja i malen broj nuspojava, pokazuju da je leu-

kafereza siguran postupak koji mo`e uspje{no nadomjestiti

skupljanje KMS-a va|enjem ko{tane sr`i.
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UPALNE BOLESTI CRIJEVA I TRUDNO]A

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND PREGNANCY
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Deskriptori: Upalne bolesti crijeva – farmakoterapija; Trudno}a, komplikacije – farmakoterapija; Ishod trudno}e

Sa`etak. Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease – IBD) ~esto se javljaju kod `ena u reproduktivnoj dobi.

Zbog toga se javlja niz nedoumica vezanih uz nasljednost IBD-a, mogu}nost za~e}a, utjecaj trudno}e na IBD, utjecaj IBD-a

na trudno}u te sigurnost razli~itih lijekova. Treba posebno naglasiti da ishod trudno}e u najve}oj mjeri ovisi o aktivnosti bo-

lesti u trenutku za~e}a i da bolest koja je u remisiji ne pove}ava rizik od nepovoljnih ishoda trudno}e. Zbog toga bi trudno}u

trebalo planirati u vrijeme remisije bolesti, a aktivnu bolest u trudno}i energi~no lije~iti. Uz nekoliko iznimaka ve}ina lije-
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