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Λοιμώξεις και ουδετεροπενικοί ασθενείς

Σοβαρή επιπλοκή:
▪ Αυξάνει ποσοστά νοσηρότητας
▪ Αυξάνει ποσοστά θνησιμότητας
▪ Αυξάνει κόστος διαχείρισης

Προοπτική μελέτη παρατήρησης 2013 (ΗΒ- Ολλανδία)
513 ασθενείς- 622 ουδετεροπενικά επεισόδια
32,5% εμφάνισαν λοίμωξη (36,8% σε ασθενείς με >1 ουδετεροπενικό επεισόδιο)
81,7% επιβεβαιωμένες μικροβιολογικά/ απεικονιστικά
59,4% βακτηριακές, 22,3% μυκητιασικές

Netelenbos T et al. Transfusion. 2019;59(1):160-168

Ποσοστά θνησιμότητας
13-36% (Gudiol C et al. Clin Microbiol Infect 2013; 19:474–9, Satlin MJ et al. J Infect 2016;73:336–45)

67% στα Gram (-) (Islas-Muñoz B et al. Int J Infect Dis. 2018 Jun;71:59-64)

45% στην καντινταιμία (Gamaletsou MN et al. Clin Microbiol Infect. 2014 Jan;20(1):O50-7)

90% στη συστηματική μουκορμύκωση (Sipsas NV et al. Journal of Fungi, 4(3), 90)
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GTX: Πότε ενδείκνυται (I);
▪ Η GTX ενδείκνυται θεραπευτικά σε ασθενείς που πληρούν ΟΛΑ τα 

παρακάτω κριτήρια:

Ι. Σοβαρή ουδετεροπενία, με ANC<0,5x 109/l, λόγω εκ γενετής 

ή επίκτητης μυελικής ανεπάρκειας

ΙΙ. Απειλητική για τη ζωή βακτηριακή ή μυκητιασική λοίμωξη 

που δεν υπακούει στην ενδεδειγμένη αντιβιοτική αγωγή 

για τουλάχιστον 48 ώρες

ΙΙΙ. Η λοίμωξη πρέπει να αποδεικνύεται μικροβιολογικά 

ή απεικονιστικά ή οι μυκητιασικές βλάβες να είναι ορατές 

στο δέρμα ή τους βλεννογόνους

IV. Η ανάνηψη του μυελού αναμένεται στο εγγύς μέλλον, 

με εφαρμογή κατάλληλης αγωγής και ο ασθενής 

έχει προσδόκιμο επιβίωσης

▪ Σε ασθενείς με γνωστή εκ γενετής δυσλειτουργία των ουδετεροφίλων, 
ΑΝΕΞΑΡΤΗΤΑ ΑΠΟ ΤΟΝ ΑΠΟΛΥΤΟ ΑΡΙΘΜΟ ΤΟΥΣ  



GTX: Πότε ενδείκνυται (II);

Η GTX ενδείκνυται προφυλακτικά (παράλληλα με τη
χορήγηση προφυλακτικής αντιβιοτικής αγωγής) σε
ασθενείς με ουδετεροπενία λόγω εκ γενετής ή επίκτητης
μυελικής ανεπάρκειας που δεν έχουν εμφανίσει
λοίμωξη, όμως έχουν σοβαρή ουδετεροπενία, με
ANC<0,2 0,5x 109/l και μέχρι ο ANC να ανέλθει σε
επίπεδα > 0,5x 109/l

Estcourt LJ et al. Granulocyte transfusions for preventing infections in people with 
neutropenia or neutrophil dysfunction. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jun 

29;(6):CD005341



GTX: Πότε ΔΕΝ ενδείκνυται;

Η GTX δεν ενδείκνυται σε ασθενείς με:

Ι. Σοβαρή μυελική ανεπάρκεια που δεν 
προβλέπεται να ανακάμψει, ούτε έχουν 
προσδόκιμο επιβίωσης

ΙΙ. Σήψη που δε συνοδεύεται από αριθμητική ή 
λειτουργική ανεπάρκεια των ουδετεροφίλων

ΙΙ. Πυρετό αγνώστου αιτιολογίας  

NHSBT Clinical guidelines for the use of granulocyte transfusions (INF276/4)



Τρόποι απόκτησης  ουδετερόφιλων (Ι)
Α. Buffy coat κοκκιοκύτταρα, 
δεξαμενοποιημένα

✓ Προέρχονται από τη δεξαμενοποίηση έως 
12 buffy coats

✓ Εναιώρημα σε πλάσμα ή σε προσθετικό 
διάλυμα για αιμοπετάλια

✓ Περιέχουν κατά μέσο όρο 11.0 × 109

κοκκιοκύτταρα / μονάδα

✓ Συνιστώμενη δόση 

για ενήλικες: 1-2 μονάδες/24 ώρες 

για παιδιά: 0.3 × 109κοκκιοκύτταρα/kg

✓ Πρόσμιξη ερυθροκυττάρων, 
λεμφοκυττάρων και αιμοπεταλίων

✓ Απαραίτητη η ακτινοβόληση πριν τη 
χορήγηση

Guide to the preparation, use and quality assurance of blood 
components, EDQM, 19th ed



Τρόποι απόκτησης  ουδετερόφιλων (ΙΙ)

Β. Κοκκιοκύτταρα αφαίρεσης 

✓ Εναιώρημα σε πλάσμα 

✓ Μονήρης δότης

✓ Λαμβάνονται κατά μέσο όρο 1.5 -3.0 × 108

κοκκιοκύτταρα /kg ΣΒ

✓ Πρόσμιξη ερυθροκυττάρων, 
λεμφοκυττάρων και αιμοπεταλίων

✓ Απαραίτητη η ακτινοβόληση πριν τη 
χορήγηση

Guide to the preparation, use and quality assurance of blood 
components, EDQM, 19th ed



GTX: Ποια δόση κοκκιοκυττάρων είναι 
αποτελεσματική;

▪ Καθημερινή παραγωγή: 0.9 X 109 κύτταρα/ kgr ΣΒ σε ηρεμία

▪ Άτομο 70 kgr: 6 X 109 κύτταρα

▪ Σε συνθήκες λοίμωξης: 1011- 1012/ κύτταρα/24 ώρες

▪ G-CSF κινητοποίηση: 4-8 X 1010 κύτταρα → ↑ANC στα 1-3 X 109 κύτταρα/l

➢ Μετάγγιση «υψηλών δόσεων» κοκκιοκυττάρων: > 4 X 1010 κύτταρα

➢ Όχι δόσεις < 1 X 1010 κύτταρα

➢ Επανάληψη των GTX μέχρι ο ασθενής: 

✓ να εξέλθει από την ουδετεροπενία και να διατηρεί 

μόνος του ANC 1 X 109 κύτταρα/l

✓ να εμφανίσει σημεία ανάνηψης από τη λοίμωξη

✓ να παρουσιάσει επιδείνωση της κατάστασής του παρά τις GTX

✓ να παρουσιάσει σοβαρές αντιδράσεις στην GTX



Κατανομή ουδετερόφιλων στον οργανισμό

5 «δεξαμενές» πολυμορφοπυρήνων:
➢ 3 στο μυελό των οστών: Εδρεύουν στο 

στρώμα του μυελού και συγκρατούνται 
εκεί μέσω συμπλόκων (πχ. 
CXCR4/CXCL12, VLA4-VCM1) που παίζουν 
ρόλο στον πολλαπλασιασμό, την 
διαφοροποίηση και την ωρίμανση των 
ουδετερόφιλων.

✓ Μιτωτική: μυελοβλάστες, προμυελοκύτταρα, 
μυελοκύτταρα. Αυτοανανέωση μέσω μίτωσης

✓ Ωρίμανσης: μεταμυελοκύτταρα και ουδετερόφιλα

✓ Αποθήκευσης: Ουδετερόφιλα του μυελού

➢ 2 στην περιφέρεια: 
✓ Κυκλοφορούντα ώριμα πολυμορφοπύρηνα

✓ Δεξαμενή προσκολλημένη στο ενδοθήλιο κυρίως 
της σπληνικής κυκλοφορίας

5% των πολυμορφοπύρηνων του οργανισμού κυκλοφορούν στην  περιφέρεια



…αυξάνοντας τη συγκομιδή ουδετεροφίλων

Α. Μηχανικά: Μηχανήματα φυγοκέντρησης συνεχούς ροής 
(continuous flow centrifugation leukopheresis, CFCL)

✓ Λιγότερη διάρκεια

✓ Μικρός εξωσωματικός όγκος

✓ Δύο φλέβες

✓ Τεχνικά δύσκολη συλλογή-χρήση HES

✓ Το συλλεγόμενο προϊόν έχει Hct 2-7%

✓ Επεξεργασία 2- 4 όγκων αίματος



…αυξάνοντας τη συγκομιδή ουδετεροφίλων

B. Φαρμακευτικά

Β1. Κορτικοειδή (δεξαμεθαζόνη)

✓ Κινητοποιούν κοκκιοκύτταρα από το 

μυελό προς την περιφέρεια

✓ x 2-3 τον ANC σε 4- 24h

✓ Κοκκιοκύτταρα με ελαττωμένη 
κινητικότητα, δυνατότητα προσκόλλησης 
και μικροβιοκτόνο δράση, αλλά με 
αυξημένη επιβίωση

✓ Παρενέργειες: Μόνο σε παρατεταμένη 
χρήση

✓ Δόση: 8 mg dexamethasone p.o. Blood.1978 52: 249-253



…αυξάνοντας τη συγκομιδή ουδετεροφίλων

B. Φαρμακευτικά

Β2. G-CSF

✓ Κινητοποιεί ώριμα κοκκιοκύτταρα από το μυελό προς την περιφέρεια. Όταν 
χρησιμοποιείται παρατεταμένα, αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των 
ουδετερόφιλών και συντομεύει το χρόνο ωρίμανσής τους από 10 σε 7 ημέρες.

✓ x 7-10 τον ANC σε 2- 12h → GTX 3-5X1010 ουδετερόφιλων

✓ Κοκκιοκύτταρα με αυξημένη χημειοταξία, δυνατότητα προσκόλλησης στο 
ενδοθήλιο, παραγωγή περοξειδάσης και φαγοκυτταρική δυνατότητα

✓ Παρενέργειες: κεφαλαλγία, πόνος στα οστά, αυπνία, ναυτία, γριππώδης
συνδρομή, αίσθημα κόπωσης, ΚΥΡΙΩΣ ΣΕ ΠΑΧΥΣΑΡΚΟΥΣ ΚΑΙ ΓΥΝΑΙΚΕΣ.
Σπανιότερα: ρήξη σπληνός, αναφυλακτική αντίδραση, επιδείνωση 
αυτοάνοσων νοσημάτων, ραβδομυόλυση.

Δε στοιχειοθετείται αυξημένος κίνδυνος λευχαιμογένεσης ή καρκονογένεσης

μέσω γενετικών κι επιγενετικών αλλοιώσεων στα λεμφοκύτταρα του δότη

✓ Δόση: 300-480 mg s.c.



…αυξάνοντας τη συγκομιδή ουδετεροφίλων

▪ x 10- 13,5 τον ANC

▪ Ουδετερόφιλα με 
βελτιωμένη 
λειτουργικότητα κι 
επιβίωση

Προτεινόμενο σχήμα κινητοποίησης: 
300-480 mg s.c. G-CSF + 8 mg dexamethasone p.o., 
12 ώρες πριν τη συλλογή



Επιλέγοντας τον καταλληλότερο δότη

Άλλοι παράγοντες που σχετίζονται με βελτιωμένη συλλογή:

▪ ↑WBC και PLT πριν την κινητοποίηση

▪ Νεαρή ηλικία

▪ Άρρεν φύλο

▪ Όχι Καυκάσιος

▪ Απουσία ιστορικού άλλης κινητοποίησης

▪ Δότης της κοινότητας (όχι συγγενής)

▪ Όχι poor mobilizer (poor mobilizers: 2%)

▪ Έλεγχος για HIV/HCV/HBV/HTLV/RPR/CMV

▪ ΑΒΟ συμβατός

▪ Χωρίς αλλεργία στο HES και χωρίς αντενδείξεις για χορήγηση 
στεροειδών και G-CSF



Συλλογή κοκκιοκυττάρων

• Μηχάνημα CFCL

• Καλή επιλογή φλέβας

• Καλή ενυδάτωση δότη

• Καλή θέση δότη

• Χρήση HES

• Χρήση αντιπηκτικού (ACD διαλύματα 2% και 3% με 
συγκεντρώσεις 12.9 και 21.4 mg/ml αντίστοιχα)

Ανεπιθύμητες ενέργειες κατά τη συλλογή

▪ Άλγος στο σημείο φλεβοκέντησης

▪ Παροδική πτώση HCT, PLT, #Lympho

▪ Παροδική αύξηση UA, LDH, ALT

▪ Πνευμονική εμβολή



Συντήρηση/ επεξεργασία κοκκιοκυττάρων

• Αποθήκευση στους 22 ± 2οC χωρίς ανακίνηση

• Μετάγγιση το αργότερο εντός 24 ωρών

• Απαραίτητη η ακτινοβόληση πριν τη μετάγγιση 

Παρενέργειες κατά την GTX

▪ Πυρετός (άνοδος θ≥1,5ο C), ρίγος, ερυθρότητα προσώπου, 
παροδική πτώση ΑΠ (17-18% των ασθενών)

▪ Αντιδράσεις από το αναπνευστικό σύστημα (δύσπνοια, υποξαιμία, 
πνευμονικά διηθήματα στην α/α). Χρήση αμφοτερικίνης Β; δ/δ 
από TACO, TRALI

▪ Αλλοανοσοποίηση

▪ Μετάδοση λοιμογόνων παραγόντων

▪ TA-GvHD



Αποτελεσματικότητα GTX









Συμπερασματικά….

✓ GTX:  ενδείκνυται στην αντιμετώπιση ουδετεροπενικών ασθενών που 
εμφανίζουν απειλητική για τη ζωή τους βακτηριακή ή μυκητιασική
λοίμωξη και δεν εμφανίζουν ανταπόκριση στην ενδεδειγμένη 
αντιμικροβιακή αγωγή

✓ κινητοποίηση των δοτών (G-CSG± dexamethasone)- συλλογή των 
κοκκιοκυττάρων (CFCL)

✓ Δόση: ≥4x1010 κύτταρα

✓ Παρενέργειες στο δότη: κεφαλαλγία, πόνος στα οστά, αυπνία, ναυτία, 
γριππώδης συνδρομή, αίσθημα κόπωσης

✓ Παρενέργειες στο λήπτη: Πυρετός ρίγος, ερυθρότητα προσώπου, 
παροδική πτώση ΑΠ, δύσπνοια, υποξαιμία, πνευμονικά διηθήματα στην 
α/α, αλλοανοσοποίηση, μετάδοση λοιμογόνων παραγόντων, TA-GvHD

✓ Αποτελεσματικότητα μεθόδου: Αμφισβητείται η υπεροχή της έναντι της 
αποκλειστικής χρήσης αντιβιοτικών

✓ Στο μέλλον: Πιθανό νέο ενδιαφέρον λόγω της αναπτυσσόμενης αντοχής 
στα αντιβιοτικά



Ευχαριστώ πολύ!


