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Uzywane skroéty

ACE Angiotensin Converting Enzyme - enzym konwertujacy angiotensyne

ADAMTS 13 A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs — osoczowa
metaloproteinaza

ADCC Antibody Dependent Cell Mediated Cytotoxicity - cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwciat

ADP Adenosine Diphosphate - adenozyno-5-difosforan

ALI Acute Lung Injury - ostre uszkodzenie ptuc

ALL Acute Lymphoblastic Leukemia - ostra biataczka limfoblastyczna

AML Acute Myeloid Leukemia - ostra biataczka szpikowa

ANH Acute Normovolemic Hemodilution — ostra hemodilucja normowolemiczna

Anty-RhD przeciwciata do antygenu D z uktadu Rh

API Absolute Platelets Increment - bezwzgledny wzrost liczby ptytek

APC komorki prezentujace antygen

aPCC activated Prothrombin Complex Concentrate - koncentrat aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny

APTRs Acute Pain Transfusion Reactions - ostra bolowa reakcja poprzetoczeniowa

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome - zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

ASA kwas acetylosalicylowy

ATP Adenosine Triphosphate - adenozyno-5*-trifosforan

ATRA kwas all-trans retinowy

BMI Body Mass Index - wskaznik masy ciata

BTA bezposredni test antyglobulinowy

B19 parwowirus B19

CClI Corrected Count Increment - skorygowany wskaznik wzrostu liczby krwinek
ptytkowych

CD Cluster of Differentiation — kompleks réznicowania (tym symbolem i odpowiednig
liczba oznaczone sa struktury powierzchniowe komorek)

CFT Clot Formation Time - czas tworzenia skrzepu

ChHPN choroba hemolityczna ptodu/noworodka

CIDP Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy - przewlekta zapalna

polineuropatia demielinizacyjna
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CLL Chronic Lymphoblastic Leukemia - przewlekta biataczka limfocytowa

CML Chronic Myeloid Leukemia - przewlekta biataczka szpikowa

CMV wirus cytomegalii

CT Coagulation Time - czas krzepniecia

DARA daratumumab

DARC Duffy Antigen Receptor for Chemokines; Duffy Antigen - receptor dla chemokin

DDAVP desmopresyna

DHTR Delayed Hemolytic Transfusion Reaction - opozniona poprzetoczeniowa reakcja
hemolityczna

DIC Disseminated Intravascular Coagulation - rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe

DLI Donor Leukocyte Infusion - przetoczenie koncentratu leukocytarnego

DNA kwas dezoksyrybonukleinowy

2,3-DPG 2,3-difosfoglicerynian

EBV wirus Epsteina-Barr

EDTA ethylenediaminetetraacetic, kwas wersenowy

EFNS European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja Towarzystw
Neurologicznych

EKG elektrokardiogram

EPO erytropoetyna

ESA Erythropoiesis Stimulating Agents - czynniki pobudzajace erytropoeze

FFP osocze Swiezo mrozone

FFP-Af. osocze swiezo mrozone z aferezy

FFP osocze swiezo mrozone po redukgji biologicznych czynnikow chorobotworczych

inaktyw:.

FFP po kar.  osocze $wiezo mrozone po karencji

FNHTR Febrile Nonhemolytic Transfusion Reaction - niehemolityczna poprzetoczeniowa
reakcja goraczkowa

FVIIl czynnik VIII

GBS Guillain-Barré Syndrome - zespot Guillaina-Barré

G-CSF Granulocyte Colony Stimulating Factor - czynnik pobudzajacy tworzenie kolonii
granulocytow

GM-CSF Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor — czynnik wzrostu
granulocytow i makrofagow

GRADE Grades of Recommendation Assessment Development on Evaluation

Gy Grey - jednostka dawki pochtonietej promieniowania jonizujacego,

1Gy-100rad - 1J kg
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GvHD Graft versus Host Disease - choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

GvL Graft versus Leukemia - przeszczep przeciw biataczce

HGB hemoglobina

HbF Fetal Hemoglobin - hemoglobina ptodowa

HBV wirus zapalenia watroby typu B

HCV wirus zapalenia watroby typu C

HELLP Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets count - zespot HELLP
(hemoliza krwinek czerwonych, podwyzszone stezenie enzymow watrobowych,
matoptytkowosc)

HES hydroksyetylowana skrobia

HGNC Human Gene Nomenclature Committee

HIT Heparin-Induced Thrombocytopenia - matoptytkowosc¢ wywotana przez heparyne

HIV Human Immunodeficiency Virus - ludzki retrowirus zespotu nabytego
uposledzenia odpornosci

HLA Human Leukocyte Antigen - antygeny na ludzkich leukocytach

HNA Human Neutrophil Antigens - swoiste antygeny ludzkich granulocytow

HPA Human Platelet Antigens - swoiste antygeny ludzkich krwinek ptytkowych

HSCT Hematopoietic Stem Cell Transplantation - przeszczepienie hematopoetycznych
komorek macierzystych

HCT hematokryt

HTLV 72 ludzki wirus T-limfocytotropowy, ludzki wirus biataczki z komorek T

HTR Hemolytic Transfusion Reaction — hemolityczna reakcja poprzetoczeniowa

HUS Hemolytic-Uremic Syndrome - zespot hemolityczno-mocznicowy

IFN interferon

IgA immunoglobulina klasy A

IgG immunoglobulina klasy G

IgM immunoglobulina klasy M

IHTR Immediate Hemolytic Transfusion Reaction - natychmiastowa poprzetoczeniowa
reakcja hemolityczna

IL-1 interleukina 1

IL-6 interleukina 6

INR International Normalized Ratio - Miedzynarodowy /spotczynnik Znormalizowany -
wyraza czas protrombinowy

IT Immune Tolerance - tolerancja immunologiczna

ITP Immune Thrombocytopenic Purpura - immunizacyjna plamica matoptytkowa

ISBT International Society of Blood Transfusion
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IVIG
jB.

KG
KKCz
KKCz-Af.

KKCz bez
koz. L-pt.

KKCz/RW

KKCz/RW
bez koz. L-pt.

KKP
KKP-AF.

KKP-Af.
inaktyw.

KPK
LCT
LEMS
LDH
LIx
LPS
LTB,
MASCC
MCF
MDS
MHA

MHC
MKKCz
MKKP
ML
MM
MMA
MMN
MMS
MRD
NaCl

Intravenous Immunoglobulin - immunoglobuliny dozylne
jednostka Bethesda

koncentrat granulocytow

koncentrat krwinek czerwonych

koncentrat krwinek czerwonych z aferezy

koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony kozuszka leukocytarno-ptytkowego

koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym

koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym, pozbawiony
kozuszka leukocytarno-ptytkowego

koncentrat krwinek ptytkowych
koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy

koncentrat krwinek ptytkowych po redukcji biologicznych czynnikow
chorobotworczych (ZL. KKP inaktyw.)

krew petna konserwowana

Lymphocytotoxicity Test - test limfocytotoksycznosci

Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome - zespot miasteniczny Lamberta-Eatona
dehydrogenaza mleczanowa

Lyse Index - indeks lizy

lipopolisacharyd

leukotrien B,

Multinational Association for Supportive Care in Cancer

Maximum Clot Firmness - maksymalna stabilnos¢ skrzepu

Myelodysplastic Syndrome - zespot mielodysplastyczny

Microangiopathic Hemolytic Anemia — hemolityczna niedokrwistosc
mikroangiopatyczna

Major Histocompatibility Complex - gtowny uktad zgodnosci tkankowej
mrozony koncentrat krwinek czerwonych

mrozony koncentrat krwinek ptytkowych

Maximal Lyse — maksymalna liza skrzepu

Multiple Myeloma - szpiczak plazmocytowy

Monocyte Monolayer Assay

Multifocal Motor Neuropathy - wieloogniskowa neuropatia ruchowa
Myasthenic Muscular Score

Minimal Residual Disease - minimalna choroba resztkowa

chlorek sodowy
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NAIH niedokrwistosc autoimmunohemolityczna

NKKCz napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych

NKKP napromieniowany koncentrat krwinek ptytkowych

NO tlenek azotu

NOAC nowe doustne antykoagulanty

OUN osrodkowy uktad nenvowy

PAD Preoperative Autologous Donation - przedoperacyjna donacja autologiczna
PCC Prothrombin Complex Concentrate - koncentrat czynnikow zespotu protrombiny
PKKCz przemywany koncentrat krwinek czerwonych

PKKP przemywany koncentrat krwinek ptytkowych

POChP przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PPR Percentage Platelet Recovery - procentowy wzrost krwinek ptytkowych

PT Prothrombin Time - czas protrombinowy

PTA posredni test antyglobulinowy

PTP Post-Transfusion Purpura - poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

RBCs krwinki czerwone

RCof aktywnosc kofaktora ristocetyny

RKKP rekonstytuowany koncentrat krwinek ptytkowych

rVila rekombinowany aktywny czynnik VII

SAA Severe Aplastic Anaemia - ciezka niedokrwistosc aplastyczna

SOP standardowa procedura operacyjna

SM Sclerosis Multiplex - stwardnienie rozsiane

SPS Stiff Person Syndrome - zespot sztywnej osoby

STSS Streptococcal Toxic Shock Syndrome - zespot wstrzasu toksycznego wywotanego

przez paciorkowce

TACO Transfusion Associated Circulatory Overload - poprzetoczeniowe przeciazenie
krazenia

TA-GvHD Transfusion Associated Graft versus Host Disease - poprzetoczeniowa choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi

TA-MC Transfusion Associated Microchimerism — mikrochimeryzm poprzetoczeniowy
TAS Transfusion Associated Sepsis - posocznica poprzetoczeniowa

BV Total Blood Volume - catkowita objetosc krwi krgzacej

TER Transcapilary Escape Rate - tempo ucieczki przezwtosniczkowej

TF Tissue Factor - czynnik tkankowy

TNF Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy guza
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TPO-RA agonisci receptora trombopoetyny
TRALI Transfusion Related Acute Lung Injury — ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc

TRIM Transfusion Related Immunomodulation — immunomodulacja zalezna
od przetoczenia

TTP Thrombotic Thrombocytopenic Purpura - zakrzepowa plamica matoptytkowa
UKKCz ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych

UKKCz/RW ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych z roztworem wzbogacajagcym

UKKP ubogoleukocytarny koncentrat krwinek ptytkowych

VGCC Voltage-Gated Calcium Chanel - napieciowo zalezne kanaty wapniowe
VWF czynnik von Willebranda

WHO World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZL KKP zlewany koncentrat krwinek ptytkowych

ZL.KKP/RW  zlewany koncentrat krwinek ptytkowych w roztworze wzbogacajacym

XXII
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1. Ogodlne zatozenia wytycznych dotyczacych
optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi
i produktow krwiopochodnych

W transfuzjologii klinicznej zabiegiem nazywamy przetoczenie odpowiedniej obje-
tosci i rodzaju skladnika krwi odpowiedniemu choremu w stosownym czasie oraz
w okreslonych warunkach i zgodnie z przyjetymi zaleceniami. Jest to wiec szereg po-
wigzanych ze soba zdarzen rozpoczynajacy sie podjeciem prawidiowej decyzji o prze-
toczeniu, a koriczacy sie oceng wyniku klinicznego przetoczenia. Celem jest osiag-
niecie optymalnego stosowania krwi i jej sktadnikéw. Optymalne wykorzystanie
krwi i jej sktadnikéw jest bezpiecznym postepowaniem medycznym - klinicznie sku-
tecznym — przynoszacym choremu korzy$¢, niepowodujgcym reakcji niepozadanych
i wydajnym - ograniczajacym niepotrzebne przetoczenia.

W praktyce klinicznej dotyczacej przetoczen sktadnikdéw krwi czesto nie ma wia-
rygodnej podstawy, opartej na dowodach klinicznych, okreslajacej najbardziej sku-
teczne postepowanie lecznicze. Praktyka ta powinna opierac si¢ na wynikach pra-
widlowo przeprowadzonych, kontrolowanych badan klinicznych z randomizacja.
W zwigzku z tym wiele zaleceri dotyczacych przetoczen jest opartych na opub-
likowanych badaniach i dowodach, takich jak obserwacje, opisy przypadkéw,
juz stworzone wytyczne lub konsensusy wypracowane przez ekspertéw.

Niniejsze wytyczne stanowig zbidr zalecen, sformulowanych w sposdb syste-
matyczny, ktére maja pomagac lekarzom w podejmowaniu optymalnych decyzji
w leczeniu sktadnikami krwi, ale nie odnosza sie do wszystkich chorych. Nie moga
one zastgpi¢ decyzji podejmowanych przez lekarza w zaleznosci od indywidualnej
charakterystyki klinicznej chorego. Wytyczne maja na celu:

skoncentrowanie wiedzy medycznej, czesto bardzo rozproszonej, w podrecznej,

fatwej do stosowania formie;

« niesienie pomocy lekarzom i pacjentom w podjeciu najwlasciwszej w danej sytua-

gji decyzji odnosnie do wyboru leczenia lub metod alternatywnych; 777
« poprawe jakosci opieki nad pacjentem i zwiekszenie efektywnosci wykorzystania

ograniczonych zasobéw krwi i jej sktadnikow.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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1.1. Klasyfikacja wskazan do stosowania krwi, jej sktadnikow
i produktow krwiopochodnych

Zalozeniem stworzenia kategorii wskazan do stosowania sktadnikéw krwi i pro-
duktéw krwiopochodnych bylo przygotowanie jednoznacznych zaleceni dotyczacych
wyboru wskazan do przetoczenia i sklasyfikowania ich zgodnie z zasadami Evidence
Based Medicine. W chwili wprowadzenia tego systemu lekarz mégltby otrzyma¢
informacje o wlasciwych dowodach i sile zalecenia do przetoczen. W opracowaniu
kategorii wskazan zastosowano system GRADE (Grades of Recommendation Assessment
Development on Evaluation), ktory opiera sie na sekwencyjnej ocenie danych, a nastepnie
na dokonaniu bilansu korzysci, ryzyka, ucigzliwosci i kosztow [1, 2, 3]. Rola GRADE
polega gtéwnie na zdefiniowaniu pytan, wybraniu punktéw konicowych i przypisaniu
im wagi, ocenie jakosci danych i zinterpretowaniu tych danych, gléwnie w kontekscie
stosowania krwi i jej skladnikéw [4, 5]. Zalecenia zostaly opracowane prospektywnie
i uzgodnione przez zespét ekspertéw, a nastepnie poddane konsultacji przez konsul-
tantéw krajowych w niektorych dziedzinach medycyny. Uwzgledniaja wiele specjal-

nosci medycznych i opisuja chorych, ktérych te zalecenia dotycza.

Ocena wagi punktéw koncowych

Za punkty koricowe, tzn. skutki zdrowotne, ktére nalezy uwzgledni¢ przy podejmo-

waniu decyzji o zalecaniu albo niezalecaniu przetoczenia sktadnikéw krwi, zespét

ekspertow przyjat:

a. ryzyko zgonu;

b. ryzyko ciezkich powiktan zagrazajacych zdrowiu lub zyciu;

c. poprawe jakosci zycia;

d. ustgpienie krwawienia;

e. mozliwo$¢ bezpiecznego przeprowadzenia zabiegéw operacyjnych lub inwazyj-
nych badan diagnostycznych;

f. niepozadane powazne reakcje poprzetoczeniowe.

Wedlug GRADE klasyfikuje sie punkty koricowe w skali 1-9, gdzie:
""""" 7-9 to punkty koricowe krytyczne dla podjecia decyzji;
+  4-6 to punkty wazne dla podjecia decyzji;
+ 1-3 to punkty konicowe o malej wadze dla podjecia decyzji o przetoczeniu sktad-

nikéw krwi [3, 5].

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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|1|2|3|4|5|6|7|8|9
- ustapienie krwawienia + przezycie
+ mozliwosc bezpiecznego + poprawa jakosci zycia
przeprowadzenia zabiegow - niepozadane powazne
operacyjnych i/lub reakcje poprzetoczeniowe
inwazyjnych badan + ryzyko ciezkich powiktan
diagnostycznych zagrazajacych zdrowiu lub zyciu

Rycina 1.1. Hierarchia punktow koncowych skutecznosci leczenia sktadnikami krwi.

Oznaczanie sily zalecenia

Sita zalecenia byta wynikiem oceny bilansu korzystnych i niekorzystnych skutkéw

poréwnywanych opgji postepowania, z uwzglednieniem skutkéw leczniczych, ucigz-

liwosci, reakgji poprzetoczeniowych, a takze kosztéw zwigzanych z leczeniem sktad-
nikami krwi. Wyrézniono dwie kategorie zalecen:

o Stopien 1 (oznacza: zdecydowanie stosowac) — silne zalecenie do stosowania
sktadnikéw krwi i produktéw krwiopochodnych. Korzystne efekty zastosowa-
nia zalecenia poprawiajg stan chorego, zmniejszaja ucigzliwos¢ dla pracownikéw
stuzby zdrowia oraz dajg oszczednosci ekonomiczne i wyraznie przewazaja nad
efektami niepozadanymi.

« Stopien 2 (oznacza: raczej stosowac) — stabe zalecenie do stosowania skladni-
kéw krwi i produktéw krwiopochodnych. Korzysci prawdopodobnie przewazg
nad efektami niekorzystnymi, ale nie jest to pewne. Korzysci i wady prawie sie

roéwnowaza.

Zespol ekspertéw ocenial, czy pozadane efekty stosowania sktadnikéw krwi lub pro-

duktow krwiopochodnych zgodnie z zaleceniami przewazaja nad mozliwymi skut-

kami niepozadanymi, a sita zalecenia odzwierciedla poziom przekonania zespotu

do tej oceny. Silne zalecenie nalezy zatem interpretowac nastepujaco:

* w odniesieniu do lekarzy - u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, do ktérych
sie ono odnosi, powinno sie to postepowanie zastosowac;

e w odniesieniu do pacjentéw — wiekszos¢ z nich, po uzyskaniu wyczerpujacych
informacji na temat postepowania, wybralaby to postepowanie;

e w odniesieniu do decydentéw - stosowanie danego postepowania moze
by¢ wskaznikiem jakosci opieki medycznej. Czynniki decydujace o przyznaniu
sity zaleceniu przedstawiono w tabeli 1.1. W tabeli 1.3 silne zalecenia zostaly

sformulowane jako zalecone, a stabe jako sugerowane.
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Tabela 1.1. Czynniki decydujace o przyznaniu sity zalecenia

Oceniane czynniki

Wptyw na site zalecenia

Jakosc¢ danych

Im nizsza jakosc¢ danych, tym mniegj
prawdopodobne silne zalecenie

Wzgledne znaczenie ocenianych parametrow

prawdopodobne

Jesli wartosci i preferencje sa bardzo
zroznicowane, silne zalecenie staje sie mnigj

Wyjsciowe ryzyko wystgpienia ocenianych stanow

Im wieksze ryzyko, tym wieksza korzysc

i uciazliwosci

Ryzyko wzgledne obejmujace korzysci, szkody

prawdopodobnym

Wieksze wzgledne zmniejszenie ryzyka oraz
wiekszy wzgledny wzrost ryzyka szkod czynia
silne zalecenie odpowiednio bardziej i mniej

Bezwzgledna wielkos¢ efektu

Im wieksze bezwzgledne korzysci i szkody,
tym odpowiednio wieksze i mniejsze
prawdopodobienstwo silnego zalecenia

Precyzja oszacowania efektow

Im wieksza precyzja, tym bardziej
prawdopodobne silne zalecenie

Koszt

Im wiekszy koszt leczenia, tym mniej
prawdopodobne silne zalecenie

Dla sformulowania silnego zalecenia konieczne bylo 70% gloséw ekspertéow.

Jesli gloséw bylo mniej, zalecenia interpretowano jako stabe.

Oznaczanie poziomu jakosci danych

Przy ocenie jakosci danych zwracano uwage na ogélng metodyke kazdego badania

(np. badanie z randomizacjg vs badanie obserwacyjne), ktéra decyduje o wyjsciowej

jakosci danych i dodatkowo uwzglednia inne czynniki mogace jakos¢ danych obni-

zy¢ lub podnies¢. W tabeli 1.2 przedstawiono zmodyfikowang ocene jakosci danych
wedlug systemu GRADE.

Tabela 1.2. Ocena jakosci danych wedtug systemu GRADE [5] - modyfikacja zespotu

Wyjsciowa Czynniki mogace obnizyc¢ lub podnies¢ jakosc Ostateczna
jakosc (kryterium | danych jakos¢
podstawowe -
rodzaj badania)

"""""" Wysoka (badania * ryzyko btedu systematycznego Wysoka

z randomizacja)

+ niezgodnosc wynikow badan
+ niepewnosc co do mozliwosci odniesienia dostepnych

danych do sytuacji, ktorej dotyczy zalecenie

- nieprecyzyjne oszacowanie efektu leczniczego

Umiarkowana
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Tabela 1.2. cd.

Wyjsciowa Czynniki mogace obnizyc¢ lub podniesc¢ jakosc Ostateczna
jakosc¢ (kryterium | danych jakos¢
podstawowe -

rodzaj badania)

Niska (badania - silny zwigzek miedzy postepowaniem i punktem Niska
obserwacyjne) koncowym

-+ wykazanie zaleznosci skutku od rodzaju
stosowanego sktadnika krwi

- wszystkie mozliwe czynniki zaktocajace zwiekszaja
pewnosc co do oszacowanego skutku Bardzo niska

W przyjetym systemie jakos¢ danych ustalono w nastepujacy sposéb:

A - wysoka jakos¢ — opiera sie na wynikach wystarczajaco duzych prospektywnych
randomizowanych badan klinicznych;

B - srednia jako$¢ — opiera sie na wynikach badan z randomizacjg o obnizonej jakosci
lub badan obserwacyjnych o podwyzszonej jakosci;

C - niska jakos¢ — oparta na prawidlowo przeprowadzonych badaniach obserwa-
cyjnych;

D - bardzo niska jakos¢ - seria opisow przypadkéw lub opinia ekspertéw.

Jakosé danych obnizaly takie czynniki jak:

- niska jakos¢ projektu i realizacji dostepnych badan z randomizacja, co wskazywato
na duze prawdopodobienistwo bledu systematycznego;

+ niespdjnos¢ danych;

« wyniki nie odnosily si¢ bezposrednio do danego pytania klinicznego (odmienne:
populagja, interwencja eksperymentalna lub kontrolna, oceniane efekty, poréw-
nania posrednie);

+ nieprecyzyjne wyniki;

+ duze prawdopodobienistwo tendencyjnosci publikacji.

W przypadku gdy dana strategia leczenia sktadnikami krwi i produktami krwio-
pochodnymi jest od dawna stosowana w klinice i ogélnie przyjeta, uwazano, ze nie
byloby rozsadne oznaczaé jg zaleceniem o niskim poziomie jakosci danych tylko . .
dlatego, ze w piSmiennictwie brakuje doniesiert o zrandomizowanych bada- 5
niach lub wykonanie badan nie bedzie w przyszlosci mozliwe ze wzgledu na uwa- .

runkowania etyczne. Przyjeto zatem czynniki, ktére podnosity jakos¢ danych.
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Byly to:

« duzy zaobserwowany efekt (dane bezposrednie, ryzyko wzgledne (risk ratio) > 2,
bez prawdopodobnych czynnikéw zakldcajacych) — podniesienie jakosci danych
o 1 poziom, jesli w metodologicznie poprawnych badaniach obserwacyjnych
wykazano zwiekszenie lub zmniejszenie ryzyka wystapienia punktu konicowego;

+ bardzo duzy zaobserwowany efekt z ryzykiem wzglednym > 5 i bez zagrozen
dla wiarygodnosci badania (podwyzszenie o 2 poziomy);

« zalezno$¢ zaobserwowanego efektu od ,dawki” zastosowanego sktadnika.

Danym, ktére pochodzily z badani z randomizacjg, przypisywalo sie wyjsciowo wy-
soka jakos$¢, jednak mogly one tracié te ocene w razie niedoskonalosci w zaplano-
waniu lub przeprowadzeniu poszczegélnych badan, niespéjnosci lub niedostatecznej
precyzji wynikéw, braku danych bezposrednich oraz uzasadnionego podejrzenia, ze
badania publikowano wybiérczo. Dane posrednie pochodzily na przyktad z badan
przeprowadzonych w odmiennej populacji, z odmienng interwencjg, innymi punk-
tami koicowymi i zalezg od zwigzku miedzy wymienionymi czynnikami a konkret-
nym pytaniem klinicznym. Danym pochodzgcym z badan obserwacyjnych wyjsciowo
przypisywano niski stopien jakosci, ale mégt on zosta¢ uznany za wyzszy w zaleznosci
od wielkosci obserwowanego efektu.

Przyjeta klasyfikacja brala pod uwage szczegdlnie te sytuacje kliniczne, w ktérych
przetoczenie sktadnikéw krwi musiato by¢ doktadnie rozwazone z uwzglednieniem
indywidualnego stanu klinicznego chorego.

Dotyczyto to gtéwnie zaleceni sklasyfikowanych jako stopien 2 sity zaleceni, w kt6-
rych przetoczenie sktadnikéw krwi powinno by¢ stosowane na podstawie obrazu
klinicznego chorego, a nie tylko parametréw morfologicznych. Klasyfikacje zalecent

do stosowania krwi i jej skladnikow przedstawiono w tabeli 1.3 [1].

PiSmiennictwo

1. German Medical Association: Cross-sectional Guidelines for Therapy with Blood Components
and Plasma Derivatives. Executive Committee of the German Medical Association on the
recommendation of the Scientific Advisory Board 2009, edycja4. .

2. Guyatt G.H., Oxman AD., Vist GE. i wsp.. GRADE: an emerging consensus on rating quality 7
of evidence and strength of recommendations. BMJ 2008; 336: 924-926. :

3. Guyatt G.H., Oxman AD., Kunz R. i wsp.: GRADE guidelines: 2. Framing the question and deciding
on important outcomes. J Clin Epidemiol 2011; 64: 395-400.
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4. Guyatt G, Oxman A.D., Aki EA. i wsp.: GRADE guidelines: 1. Introduction-GRADE evidence
profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol 2011; 64: 383-394.
5. Lesniak W., Bata M.M., Jaeschke R., Brozek J.L.. Od danych naukowych do praktycznych
zalecen - tworzenie wytycznych wedtug metodologii GRADE. Pol Arch Med Wew 2015; 125: 26-40.

1.2. Uregulowania prawne, zalecenia WHO i Rady Europy

Krew i jej sktadniki sg substancjami medycznymi pochodzenia ludzkiego. Ze wzgle-
du na ryzyko zwiazane z ich wykorzystywaniem oraz ograniczone zasoby nie-
zbedny jest szczegdlny nadzor nad calym procesem pozyskiwania, przetwarza-
nia, badania, magazynowania, wydawania oraz stosowania klinicznego krwi i jej
sktadnikéw.

Zabieg przetoczenia krwi lub jej sktadnika definiowany jest jako:

¥¥ Przetoczenie wtasciwej jednostki krwi wtasciwemu biorcy
w odpowiednim do tego czasie oraz miejscu i zgodnie
z wtasciwymi zaleceniami. ¥¥

Za optymalne stosowanie krwi i jej sktadnikéw uwaza sie takie, ktore jest: bezpieczne
(brak reakgji niepozadanych), skuteczne klinicznie (z korzyscia dla chorego) i pro-

duktywne (bez zbednych przetoczen).

W Polsce ramy prawne krwiolecznictwa wyznaczaja:
1. Ustawa z 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 1998 r. nr 106
poz. 681 z p6zn. zm.).
2. Ustawa z 20 maja 2016 r. o zmianie ustawy o publicznej stuzbie krwi (Dz. U.
z 2016 1. poz. 823).
3. Obwieszczenie Marszaltka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z 6 czerwca 2019 r.
w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o publicznej stuzbie krwi
(Dz. U. 22019 r. poz. 1222).
""""" Warunki udzielania §wiadczen zdrowotnych z zakresu krwiolecznictwa
okreslaja szczegélowo:
1. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 16 pazdziernika 2017 r. w sprawie lecze-

nia krwia i jej sktadnikami w podmiotach leczniczych wykonujacych dziatalnos¢
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leczniczg w rodzaju stacjonarne i calodobowe swiadczenia zdrowotne (Dz. U.
z 2017 r. poz. 2051).

2. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 lipca 2019 r. zmieniajace rozporzadze-
nie w sprawie leczenia krwig i jej sktadnikami w podmiotach leczniczych wyko-
nujacych dzialalno$¢ leczniczg w rodzaju stacjonarne i calodobowe $wiadczenia
zdrowotne (Dz. U. z 2019 r. poz. 1441).

3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 23 marca 2006 r. w sprawie standardow
jakosci dla medycznych laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiologicznych
(Dz. U.z2019 r. poz. 1923).

4. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 18 marca 2020 r. w sprawie wymagan
dobrej praktyki przechowywania i wydawania krwi i jej sktadnikéw dla ban-
kéw krwi oraz badan z zakresu immunologii transfuzjologicznej wykony-
wanych w zaktadach leczniczych podmiotéw leczniczych innych niz regio-
nalne centra, Wojskowe Centrum lub Centrum MSWiA (Dz. U. MZ z 2020 .
poz. 25).

W zwiazku z czlonkostwem naszego kraju we Wspdlnocie Europejskiej obowig-
zujace s3 rOwniez przepisy prawa okreslone w aktach wspélnotowych. Niektérych
aspektow krwiolecznictwa (magazynowanie, wydawanie i czuwanie nad bezpieczeni-
stwem krwi i jej skladnikow) dotycza:

1. Dyrektywa 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z 27 stycznia 1975 r.
ustanawiajgca normy jakosci i bezpiecznego pobierania, badania, preparatyki,
przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikéw krwi oraz zmieniajaca
dyrektywe 2001/83/WE (Dz. UE L 33 z 8.02.2003).

2. Dyrektywa Komisji 2005/61/WE z 30 wrzesnia 2005 r. wykonujgca dyrekty-
we 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie wymogéw doty-
czacych sledzenia loséw krwi oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych
reakcjach i zdarzeniach (Dz. UE L 256 z 1.10.2005).

Przynaleznos¢ Polski do Rady Europy zobowiazuje réwniez do stosowania sie
do zalecen tej organizacji, ktére opublikowanesgw: 77
Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components — 20"

edition. European Committee (Partial Agreement) on Blood Transfusion

(CD-P-TS) 2020.

1.2. Uregulowania prawne, zalecenia WHO i Rady Europy
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W celu wsparcia swoich krajéw cztonkowskich w organizacji systemu optymalnego

stosowania krwi i jej sktadnikéw Swiatowa Organizacja Zdrowia opracowata wytyczne:
Recommendations on Developing a National Policy and Guidelines on the Clinical
Use of Blood. WHO 2001

oraz materialy szkoleniowe:
The Clinical Use of Blood: Handbook. WHO 2001.

Bardzo pomocnym podrecznikiem dla 0séb zaangazowanych w krwiolecznictwo
(lekarze odpowiedzialni za krwiolecznictwo, lekarze odpowiedzialni za przetoczenia
krwi i jej sktadnikéw, pielegniarki i polozne wykonujgce przetoczenia) zawieraja-
cym informagcje i instrukcje niezbedne do tworzenia i funkcjonowania skutecznego,
bezpiecznego i efektywnego krwiolecznictwa w szpitalu jest:

Manual of optimal blood use. Scottish National Blood Transfusion Service 2010,

bedacy efektem projektu wspétfinansowanego przez Komisje Europejska.

1.3. Stownik terminow sktadnikow krwi

Krew pelna konserwowana (KPK) - krew pobrana od jednego dawcy do pojem-
nika zawierajacego ptyn konserwujacy. Jedna jednostka stanowi 450 ml krwi pelnej
(£10%), zmieszanej z 63-70 ml ptynu konserwujacego. Zawiera wszystkie sktad-
niki krwi, z ktérych niektére zachowuja swoje wlasciwosci tylko do 72. godziny
przechowywania. W czasie przechowywania dochodzi do obnizenia zdolnosci prze-
noszenia tlenu, aktywnosci hemostatycznej czynnikéw krzepniecia krwi, rozpadu
krwinek ptytkowych, powstawania mikroczastek i uwalniania sktadnikéw wewnatrz-
komérkowych.

Koncentrat krwinek czerwonych (KKCz) - skladnik krwi uzyskany z jednej
jednostki krwi pelnej po usunieciu z niej wiekszosci osocza i ptynu konserwuja-
cego. Zawiera wszystkie krwinki czerwone obecne w jednej jednostce krwi pelnej
oraz — w zaleznos$ci od warunkéw wirowania — r6zna liczbe krwinek plytkowych

i biatych.

Koncentrat krwinek czerwonych z aferezy (KKCz-Af.) — krwinki czerwone
otrzymane metodg automatycznej aferezy z krwi jednego dawcy. Koncentrat krwinek

czerwonych z aferezy zawiera minimum 40 g hemoglobiny; warto$¢ hematokrytu

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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wynosi 65-75% lub 50-70%, jezeli krwinki czerwone zawieszono w plynie wzbo-
gacajgcym.

Koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony kozuszka leukocytarno-plyt-
kowego (KKCz bez koz. 1.-pl.) - krwinki czerwone uzyskane przez usuniecie znad
ich frakcji warstwy kozuszka leukocytarno-plytkowego oraz niewielkiej objetosci
osocza i krwinek czerwonych. Sktadnik ten zawiera mniejszg liczbe krwinek bia-
tych i ptytkowych w poréwnaniu z koncentratem krwinek czerwonych zawieraja-
cych ,kozuszek”, co zmniejsza prawdopodobieristwo tworzenia sie mikroagregatéw
podczas przechowywania. Calkowita liczba leukocytéw w sktadniku nie powinna

przekraczacé 1,2 x 10°.

Koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym (KKCz/RW) -
krwinki czerwone uzyskane z jednej jednostki krwi pelnej po usunieciu wiekszosci
osocza i zawieszone w plynie wzbogacajacym, ktéry umozliwia przechowywanie

sktadnika przez 42 dni. Objetos¢ roztworu wzbogacajacego wynosi od 80 do 110 ml.

Koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym, pozbawio-
ny kozuszka leukocytarno-plytkowego (KKCz/RW bez koz. 1.-pl.) — krwin-
ki czerwone uzyskane z jednej jednostki krwi pelnej, z ktérej usunieto osocze i ko-
zuszek leukocytarno-plytkowy, a nastepnie zawieszono w ptynie wzbogacajacym.

Objetos¢ roztworu wzbogacajacego wynosi od 80 do 110 ml.

Przemywany koncentrat krwinek czerwonych (PKKCz) - skladnik stanowia
krwinki czerwone otrzymane z jednej donacji krwi pelnej po usunieciu osocza, prze-

myte 0,9% roztworem NaCl lub roztworem wzbogacajacym (roztwory przemywajace).

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych (UKKCz) - koncen-
trat krwinek pozbawiony wiekszosci leukocytéw i plytek krwi; powinien zawieraé

mniej niz 1 x 10° krwinek biatych.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych z roztworem wzboga-
cajacym (UKKCz/RW) - koncentrat krwinek uzyskany przez usuniecie wiekszo-

$ci leukocytéw i plytek krwi z jednej jednostki KKCz z roztworem wzbogacajacym;

powinien zawiera¢ mniej niz 1 x 10° krwinek biatych.

Mrozony koncentrat krwinek czerwonych (MKKCz) - koncentrat krwinek

czerwonych otrzymany z jednej jednostki krwi pelnej i zamrozony po dodaniu ptynu

1.3. Stownik terminow sktadnikow krwi

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 11 @ 30.11.2020 12:52



krioochronnego. Do uzytku klinicznego stosowany po rozmrozeniu i przemyciu

W izotonicznym roztworze NaCl.

Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych (NKKCz) - koncentrat
krwinek czerwonych otrzymany z jednej jednostki krwi pelnej i poddany dziataniu

25-50 Gy dawki promieniowania jonizujacego.

Koncentrat krwinek plytkowych (KKP) - plytki krwi otrzymane z jednej jed-
nostki krwi pelnej. Pojedyncze jednostki koncentratu krwinek ptytkowych moga by¢

polaczone w jeden preparat bezposrednio przed wydaniem.

Zlewany koncentrat krwinek plytkowych (Z1. KKP) - plytki krwi otrzymane
od kilku dawcow i polaczone w jednym pojemniku. Zazwyczaj zlewany koncentrat

krwinek plytkowych sktada sie z 4-8 pojedynczych jednostek ptytek krwi.

Koncentrat krwinek plytkowych z aferezy (KKP-Af.) - ptytki krwi otrzyma-
ne przy uzyciu separatora komorkowego od jednego dawcy. Standardowy preparat
koncentratu krwinek plytkowych otrzymany metodg aferezy odpowiada 5 pojedyn-

czym jednostkom plytek krwi otrzymanych z krwi pelnej.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek plytkowych (UKKP) - skladnik
krwi uzyskany przez usuniecie wiekszosci leukocytéw z koncentratu krwinek plyt-

kowych zlewanego lub z aferezy. Nie powinien zawiera¢ wiecej niz 1 x 10 krwinek
biatych.

Mrozony koncentrat krwinek plytkowych (MKKP) - koncentrat krwinek
plytkowych zlewany lub z aferezy zamrozony po dodaniu ptynu krioochronnego.
Przed uzyciem ptytki krwi sa rozmrazane, przemywane i zawieszane w rozmrozo-

nym osoczu zgodnym grupowo lub w plynie wzbogacajacym.

Rekonstytuowany koncentrat krwinek plytkowych (RKKP) - jest to sklad-
nik zawierajacy krwinki plytkowe zawieszone w osoczu zgodnym grupowo z biorca

lub osoczu grupy AB.

Przemywany koncentrat krwinek plytkowych (PKKP) - skladnik stanowia
krwinki ptytkowe zlewane lub z aferezy, pozbawione osocza, przemyte i zawie-
szone w 0,9% roztworze NaCl, innym roztworze izotonicznym lub ptynie wzbo-

gacajacym.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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Napromieniowany koncentrat krwinek plytkowych (NKKP) - koncen-
trat krwinek plytkowych zlewany lub z aferezy poddany dzialaniu 25-50 Gy dawki

promieniowania jonizujacego.

Zlewany koncentrat krwinek plytkowych w roztworze wzbogacajacym
(Z1. KKP/RW) - krwinki plytkowe uzyskane z krwi pelnej polaczone w jednym

pojemniku, zawieszone w mieszaninie osocza i ptynie wzbogacajacym.

Koncentrat krwinek plytkowych po redukcji biologicznych czynnikéow
chorobotwoérczych (Z1. KKP inaktyw.; KKP-Af. inak tyw.) — koncentrat krwi-
nek plytkowych zlewany lub z aferezy poddany procedurze inaktywacji czynnikéw

patologicznych przenoszonych przez krew.

Koncentrat granulocytarny (KG) - skladnik ten stanowia granulocyty zawie-
szone w osoczu. Otrzymywane sg one metodg aferezy automatycznej od jedne-
go dawcy po odpowiednim przygotowaniu go czynnikami stymulujacymi: gliko-
kortykosterydami lub granulocytarnym czynnikiem wzrostu (G-CSF). Stymulacja
dawcy mozliwa jest tylko w wyjatkowych w sytuacjach i wymaga zgody daw-
cy oraz komisji etycznych. Sktadnik powinien zawieraé nie mniej niz 1,2 x 10'°

granulocytow.

Osocze §wiezo mrozone (FFP) - plynna czes¢ krwi otrzymana z jednej jednostki
krwi pelnej, a nastepnie zamrozona w czasie, ktéry umozliwia utrzymanie funkcji
labilnych czynnikéw krzepniecia. Osocze otrzymane z krwi petnej stanowi jednostke
sktadnika o objetosci ok. 200 ml. Przed stosowaniem klinicznym osocze jest rozmra-

zane w temperaturze 37°C.

Osocze §$wiezo mrozone, z aferezy (FFP-Af.) - plynna cze$¢ krwi otrzymana me-
todg automatycznej aferezy, a nastepnie zamrozona w czasie, ktéry umozliwia utrzy-
manie funkcji labilnych czynnikéw krzepniecia. Objetos¢ sktadnika otrzymanego
metodg aferezy jest wielokrotnoscig jednostki. Przed stosowaniem klinicznym osocze

jest rozmrazane w temperaturze 37°C.

Osocze swiezo mrozone po karencji — osocze uzyskane z krwi pelnej lub me-
todg automatycznej aferezy poddane okresowej karencji. Karencjonowanie polega
na przetrzymaniu osocza przez 16 tygodni od pobrania i obserwowaniu w tym czasie

wynikéw badart markeréw wirusowych dawcy, z ktérego krwi otrzymano sktadnik.

1.3. Stownik terminow sktadnikow krwi
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Za karencjonowane uznaje sie osocze pochodzgce z krwi dawcy, u ktdrego kolejne

wykonane badania daty wynik ujemny.

Osocze §wiezo mrozone po redukcji biologicznych czynnikéw chorobo-
tworczych (FFP inaktyw.; FFP-Af. inaktyw.) — osocze uzyskane z krwi pelnej
lub metodg automatycznej aferezy poddane procedurze inaktywacji czynnikéw

patologicznych przenoszonych przez krew.

Krioprecypitat — frakcja krioglobulin uzyskanych z jednej jednostki osocza swiezo
mrozonego, zageszczona do objetosci 20-30 ml. Zawiera wiekszos¢ stezenia czyn-
nika VIII, czynnika von Willebranda, fibrynogenu, czynnika XIII i fibronektyny

obecnych w swiezo pobranej krwi lub osoczu.

PiSmiennictwo
1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 6 marca 2019 r. w sprawie wymagan dobrej praktyki pobierania
krwi i jej sktadnikow, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania i transportu dla jednostek

organizacyjnych publicznej stuzby krwi (Dz. U. MZ z 2019 r. poz. 25).

1.4. Gospodarka krwig i jej sktadnikami w szpitalach

Leczenie sktadnikami krwi i produktami krwiopochodnymi daje lekarzowi duzy wybér
mozliwosci terapeutycznych. Zwiekszaja one jednak ryzyko podjecia niewlasciwej decy-
7ji. Ponadto kazdy zabieg przetoczenia niesie za soba ryzyko wystgpienia poprzetoczenio-
wych reakcji niepozadanych, dlatego leczenie skladnikami krwi powinno by¢ prowadzone
w taki sposéb, aby osiagna¢ maksymalny skutek terapeutyczny przy minimalnym ryzyku.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania krwi i jej sktadnikéw sg w znacznym
stopniu zalezne od prawidlowej organizacji krwiolecznictwa w szpitalu. Niezbed-
nymi jej ogniwami sa:
a. komitet transfuzjologiczny;
b. lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig (za krwiolecznictwo);
c. bank krwi i jej sktadnikow;
"""" i d. pracownia immunologii transfuzjologicznej;
e. lekarze;
pielegniarki/polozne;

g. dokumentacja.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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1.4.1. Komitet transfuzjologiczny

Komitet transfuzjologiczny powolywany jest w podmiocie leczniczym, w ktérym

w przynajmniej czterech oddzialach przetacza sie krew i jej sktadniki. W przypadku

sporadycznego przetaczania sktadnikéw krwi lub w szpitalach jednoprofilowych nad-

z6r moze pelnié tylko lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig i jej sktadnikami

(krwiolecznictwo). W sklad komitetu transfuzjologicznego wchodzg osoby kierujg-

ce oddzialami lub ich zastepcy, lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig (krwio-

lecznictwo), anestezjolog, kierownik pracowni immunologii transfuzjologicznej,
kierownik banku oraz przedstawiciel pielegniarek i poloznych.
Do zadan komitetu transfuzjologicznego naleza:

+ okresowa ocena wskazan do przetoczenia i wyboru wlasciwego sktadnika;

- analiza zuzycia krwi i jej sktadnikéw oraz produktow krwiopochodnych;

+ nadzoér nad dzialaniami zwigzanymi z leczeniem krwig oraz nadzér nad zwigzang
z tym dokumentacjs;

+ ocena stosowanej metodyki przetoczen;
analiza kazdej niepozadanej reakcji poprzetoczeniowej oraz kazdego niepozada-
nego zdarzenia wraz z ocena postepowania;

- analiza raportéw o niepozadanych zdarzeniach i reakcjach zwiazanych z przeto-
czeniem, a w szczegdlnosci o biedach i wypadkach;

« opracowanie wewnetrznego programu ksztalcenia lekarzy i pielegniarek
(poloznych) w dziedzinie leczenia krwia i jej skladnikami oraz nadzér nad jego
realizacjs;

+ udzial w planowaniu zaopatrzenia w krew i jej sktadniki oraz w rocznej sprawo-

zdawczosci dotyczacej ich zuzycia.

1.4.2. Lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig w szpitalu (krwiolecznictwo)

Lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig w szpitalu (krwiolecznictwo) powinien
mie¢ odpowiednig wiedze i doswiadczenie w stosowaniu krwi i jej sktadnikéw. Powi-
nien nie rzadziej niz raz na 4 lata uczestniczy¢ w szkoleniach organizowanych przez
jednostke publicznej stuzby krwi. Pozadane jest, by byl to specjalista transfuzjologii
klinicznej. W szpitalach, gdzie nie zatrudniaja takiego specjalisty, moze by¢ to lekarz  :™"™
specjalnosci, w ktérej uzycie krwi i jej sktadnikéw do celéw leczniczych jest szero-

ko stosowane, na przyktad w chirurgii, hematologii lub anestezjologii i intensywnej

terapii, onkologii klinicznej, choréb wewnetrznych.

1.4. Gospodarka krwia i jej sktadnikami w szpitalach
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Do obowiazkéw lekarza odpowiedzialnego za gospodarke krwia w szpitalu

(krwiolecznictwo) nalezy:

+ nadzér nad krwiolecznictwem w oddziatach szpitalnych;

+ planowanie zaopatrzenia szpitala w krew i jej sktadniki;

+ kierowanie bankiem krwi, jesli nie powierzono tej funkcji innej osobie lub
kierownikowi pracowni immunologii transfuzjologicznej;

+ zapewnienie przestrzegania Standardowych Procedur Operacyjnych;

+ organizacja wewnetrznych szkolen lekarzy i pielegniarek lub potoznych;

« przekazywanie do jednostki publicznej stuzby krwi raportéw o niepozadanych
reakcjach i zdarzeniach;

+ sprawozdawczos¢é w zakresie krwiolecznictwa.

1.4.3. Lekarz zlecajacy przetoczenie

Lekarz zlecajacy przetoczenie krwi lub jej sktadnika odpowiada za calo$¢ zabiegu

przetoczenia, a w szczegdlnosci jest zobowiazany do:

+ ustalenia wskazan do przetoczenia krwi lub jej sktadnika;

+ wypelnienia i ztozenia zaméwienia na krew lub jej sktadnik;

« poinformowania chorego o ryzyku i korzysciach przetoczenia;

« prowadzenia dokumentacji przeprowadzonego przetoczenia;

+ uzyskania zgody pacjenta na przetoczenie krwi lub jej sktadnikéw;

- uzyskania pisemnego oswiadczenia od pacjenta o odmowie przetoczenia krwi
lub jej sktadnikow;

+ identyfikagji biorcy i kontroli dokumentagji przed przetoczeniem;

« makroskopowej oceny pojemnika z zawartym w nim sktadnikiem krwi pod ka-
tem uszkodzen pojemnika, obecnosci skrzepow, stratéw, zmetnienia, hemolizy;

+ sporzadzania raportéw o wszelkich niepozadanych zdarzeniach i reakcjach,

a w szczegélnosci o bledach i wypadkach zwigzanych z przetoczeniem.

1.4.4. Pielegniarka oddziatowa/koordynujaca

Pielegniarka oddzialowa/koordynujaca jest odpowiedzialna za:

""""" + prowadzenie ewidencji os6b uprawnionych do przetaczania krwi i jej sktadni-
kéw. W kazdym szpitalu powinna znajdowac sie lista pielegniarek lub potoz-
nych uprawnionych do wykonywania zabiegéw przetaczania i czynnosci z tym

zwigzanych;

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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zapewnienie na kazdym dyzurze co najmniej jednej osoby posiadajacej uprawnienia

do przetaczania krwi i jej sktadnikow.

1.4.5. Pielegniarka/potozna

Pielegniarka/potozna najczesciej osobiscie wykonuje przetoczenie krwi i jej skladni-
kow, musi jednak posiada¢ stosowne uprawnienia nadawane po szkoleniu odbytym
w jednostce publicznej stuzby krwi. Waznos¢ tych uprawnien wynosi 4 lata.
Podstawowymi obowigzkami pielegniarki/poloznej, zwigzanymi z przetoczeniem
krwi i jej sktadnikow, sa:
pobranie od chorego probek krwi w celu wykonania badania grupy krwi i/lub préby
zgodnosci oraz prébek niezbednych do wyjasnienia przyczyn reakcji niepozadaneyj;
- przekazanie do banku krwi podpisanego przez lekarza zapotrzebowania na krew
lub jej sktadnik;
+ potwierdzenie zgodnosci krwi lub jej sktadnika z biorcs;
+ identyfikacja biorcy i kontrola dokumentacji przed przetoczeniem;
przetoczenie krwi lub jej skladnika;
+ obserwacja chorego w trakcie i po przetoczeniu;
« prawidlowe udokumentowanie zabiegu przetoczenia;
+ informowanie lekarza o objawach wystepujacych w trakcie i po przetoczeniu,
mogacych swiadczy¢ o wystgpieniu niepozadanej reakcji lub zdarzenia;

+ podjecie odpowiednich czynnosci, jesli wystapi reakcja niepozadana.

Punktami krytycznymi warunkujacymi prawidlowy przebieg przetoczenia sktadni-
ka krwi sa: stusznos¢ decyzji o przetoczeniu sktadnika krwi, prawidlowa identyfikacja
biorcy przed pobraniem prébek krwi, pobranie od chorego prébek krwi w celu wy-
konania oznaczenia grupy krwi i préby zgodnosci serologicznej, prawidlowa identy-
fikacja biorcy i kontrola dokumentéw przed przetoczeniem oraz obserwacja chorego.
Informacje o wykonaniu przetoczenia krwi i ewentualnie niepozadanych zdarzeniach
poprzetoczeniowych powinny znalez¢ sie w historii choroby, ksigzce transfuzyjnej

i karcie informacyjnej leczenia szpitalnego oraz w ksiedze raportéw pielegniarskich.

1.4.6. Pracownia immunologii transfuzjologicznej 17

Pracownia immunologii transfuzjologicznej w strukturze szpitala moze dziataé jako:

samodzielna jednostka;

1.4. Gospodarka krwia i jej sktadnikami w szpitalach
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+ wydzielona pracownia, wchodzaca w sktad laboratorium analitycznego;
+ samodzielna jednostka, polgczona z bankiem krwi;
 wydzielona pracownia, wchodzaca w skiad laboratorium analitycznego, potaczo-

na z bankiem krwi.

Kierownikiem pracowni immunologii transfuzjologicznej jest diagnosta laboratoryjny
posiadajacy tytul specjalisty laboratoryjnej transfuzjologii medyczne;j.
Merytoryczny nadzér nad bankiem krwi i pracownig immunologii transfuzjo-

logicznej pelni jednostka publicznej stuzby krwi.

1.4.7. Szpitalny bank krwi

Kierownikiem banku krwi jest lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig lub kie-

rownik pracowni immunologii transfuzjologicznej. Bank krwi moze by¢ polgczony

z pracownig immunologii transfuzjologicznej lub stanowi¢ jednostke niezalezng.
Do zadan banku krwi nalezg w szczegélnosci:

+ skladanie zaméwieni na krew i jej skladniki w jednostce publicznej stuzby krwi;

+ odbidr krwi i jej sktadnikéw z jednostki publicznej stuzby krwi;

« przechowywanie krwi i jej sktadnikow;

+ wydawanie krwi i jej sktadnikow wraz z wynikiem préby zgodnosci lub karta
zgodnosci do oddzialéw szpitalnych;

- prowadzenie dokumentacji zwigzanej z przyjmowaniem, magazynowaniem
i wydawaniem krwi i jej sktadnikow;

+ prowadzenie sprawozdawczosci zuzycia krwi i jej sktadnikow.

Karta zgodnosci krwi lub jej sktadnika moze by¢ wprowadzona i wystawiona dla
wydawanych do oddzialéw szpitalnych jednostek sktadnika, dla ktérych nie zostata
wykonana proba zgodnosci (np.: osocze, plytki krwi). Karta zgodnosci zawiera imie
i nazwisko biorcy, rodzaj sktadnika, numery donacji oraz informacje o grupie krwi
biorcy i wydawanego sktadnika.
Dokumentacja zwigzana z przyjmowaniem, magazynowaniem i wydawaniem
""""" krwi i jej sktadnikéw powinna zawiera¢ co najmniej nastepujace dane:
+ datyi godziny przychodu i rozchodu krwi oraz jej sktadnikéw;
 nazwy, numery donagcji, grupe krwi, liczbe, date pobrania, date waznosci krwi

ijej sktadnikéw;

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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dane oséb dokonujacych wpisu do dokumentacji;
+ dane dostawcy i odbiorcy krwi i jej sktadnikéw;
« dane biorcy krwi lub jej sktadnika;

rejestr temperatury urzgdzen stuzacych do magazynowania krwi i jej sktadnikow.

1.4.8. Zapewnienie jakosci

Wszystkie czynnosci powigzane z przyjmowaniem, magazynowaniem, wydawa-

niem, reklamacja, ze zwrotem krwi i jej sktadnikdéw, z postepowaniem dotyczacym

wystapienia zwigzanych z przetoczeniem niepozadanych reakcji lub zdarzen, po-

bieraniem probek krwi od pacjenta, wykonywaniem badan z zakresu immunolo-

gii transfuzjologicznej, dokumentowaniem wykonanych czynnosci, walidacjg pro-

ces6w, kwalifikacja i serwisem urzadzen, ze szkoleniem personelu — powinny by¢

opisane w postaci standardowych procedur operacyjnych. Standardowa Procedura

Operacyjna (SOP) to dokument opisujacy obowigzujacy tryb dzialania, sposéb

wykonywania réznych operacji lub czynnosci. Celami, ktérym stuzy opracowanie

SOP, sa:

+ dostarczenie pracownikom szczegéltowych, pisemnych wytycznych dotyczacych
wykonania wszystkich waznych operacji lub czynnosci;

+ zapewnienie standaryzacji typowych, rutynowych dzialan i operagji;

+ okreslenie personalnej odpowiedzialnosci za ich wykonanie;

« okreslenie sposobu interpretacji i dokumentacji uzyskanych wynikéw lub wyko-

nanych czynnosci.

SOP przygotowuje ordynator oddzialu w porozumieniu z lekarzem odpowiedzial-
nym za gospodarke krwig w szpitalu. SOP zatwierdza dyrektor szpitala.

Aparatura i sprzet stosowany w szpitalnych bankach krwi i pracowniach immu-
nologii transfuzjologicznej oraz oddzialach szpitalnych powinny by¢ poddawane
kwalifikacji i/lub kalibracji przed rozpoczeciem uzytkowania oraz ponownej kwa-
lifikacji — raz w roku. Kwalifikacja powinna by¢ przeprowadzana po naprawie lub
po modyfikacji systemu pracy. Odstepy czasu miedzy przegladami oraz kwalifikacja
musza by¢ okreslone dla kazdego sprzetu z osobna. Dodatkowo nalezy zwalidowaé i
procesy wykonywane przy uzyciu tej aparatury lub sprzetu. Trzeba sporzadzi¢ pro-
cedury awaryjne, opisujace postepowanie w przypadku wadliwej pracy aparatury,

sprzetu lub odczynnika. Wszelkie modyfikacje, usprawnienia i zmiany proceséw
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oraz sprzetu musza by¢ przeprowadzane przez zmiane procedur zarzadzania w szpi-
talu. Wynik kazdej zmiany procesu lub sprzetu nalezy sprecyzowaé. Kazda seria od-
czynnikow powinna by¢ kwalifikowana przed jej przekazaniem do stosowania oraz
okresowo kontrolowana. W pracowni immunologii transfuzjologicznej powinny
by¢ stosowane odczynniki oraz materialy od zatwierdzonych dostawcéw, ktérzy

spelniaja udokumentowane wymagania i specyfikacje.

1.4.9. Zamowienie krwi lub jej sktadnika

Lekarz wypisuje zaméwienie indywidualne na krew lub jej sktadniki grupy zgodnej
z grupa krwi pacjenta — na podstawie wyniku badania grupy krwi pacjenta, infor-
macji dotyczacych poprzednich przetoczen oraz szczegélnych wskazan dotyczacych
sktadnika krwi. Przetoczenia moze dokona¢ tylko na podstawie potwierdzonego
wyniku badania grupy i po uzyskaniu zgody biorcy. Potwierdzonymi wynikami
grupy krwi sa:

+ wynik z pracowni immunologii transfuzjologicznej (oparty na dwéch niezalez-

nych badaniach);
+ karta identyfikacyjna grupy krwi;

 wpis w legitymacji stuzbowej Zolnierzy zawodowych.

Jesli brakuje wyniku z dwukrotnego oznaczenia grupy krwi, lekarz zleca wykona-
nie kolejnego oznaczenia grupy krwi przed wydaniem sktadnika krwi. W przypad-
ku koncentratu krwinek czerwonych, krwi pelnej, koncentratu granulocytarnego
oznaczenie grupy krwi moze by¢ wykonane przy prébie zgodnosci serologiczne;j.
W sytuacji bezposredniego zagrozenia zycia lekarz moze podjaé¢ decyzje o przeto-
czeniu KKCz albo KPK zgodnych w uktadzie ABO i RhD przed wykonaniem préby
zgodnosci na podstawie potwierdzonego wyniku grupy krwi. Jezeli brakuje czasu
na wykonanie oznaczenia grupy krwi lub wynik grupy krwi jest niepotwierdzony,
lekarz decyduje o przetoczeniu osocza grupy AB, koncentratu krwinek ptytkowych
(KKP) rekonstytuowanego grupy O zawieszonego w osoczu AB lub w roztworze
wzbogacajacym albo KKP grupy AB oraz KKCz grupy O. Jezeli biorca jest pacjent
""""" z aloprzeciwcialami anty-D, dziewczynka oraz kobieta w wieku rozrodczym, prze-
toczony powinien by¢ KKCz grupy O RhD ujemny, K ujemny (u pacjentki, u kt6-
rej nie wykryto lub nie badano antygenu K). Przy braku KKCz O RhD ujemnego,
dopuszcza sie przetoczenie KKCz grupy O RhD dodatni.
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1.4.10. Pobranie i opisanie probki krwi

Pobiera sie co najmniej 8 ml (dorosty) lub 2-5 ml (dzieci) krwi zylnej. Bezposrednio
po pobraniu krwi, w obecnosci chorego i na podstawie uzyskanych od niego danych,
wpisuje sie na etykiecie probéwek:

« nazwisko i imie (drukowanymi literami);

« date urodzenia chorego lub PESEL;

date i godzine pobrania krwi.

Jezeli uzyskanie danych od chorego nie jest mozliwe, nalezy je przepisac z historii
choroby, dokumentu tozsamosci lub identyfikatora.

W przypadku braku mozliwosci uzyskania danych pacjenta nalezy na etykiecie i na
skierowaniu na badania wpisa¢ symbol NN, pte¢ oraz numer z identyfikatora lub nu-
mer ksiegi gléwnej. Po pobraniu krwi osoba pobierajaca sprawdza, czy dane pacjenta

s3 zgodne z danymi na etykiecie probéwki i sktada na skierowaniu czytelny podpis.

1.4.11. Identyfikacja chorego przed przetoczeniem

Kontrola zgodnosci biorcy z kazda jednostkg krwi lub jej sktadnika do przetoczenia

przeprowadzana jest w obecnosci chorego i sktada sie z nastepujacych czynnosci:
Identyfikacja chorego — poréwnanie jego imienia i nazwiska, daty urodzenia
lub numeru PESEL i grupy krwi z danymi okreslonymi na formularzu zawie-
rajacym wynik préby zgodnosci lub na karcie zgodnosci. Dane te poréwnuje sie
w bezposredniej rozmowie z biorcg lub, jesli to niemozliwe, z danymi zawartymi
w historii chorego.

- Identyfikacja pacjenta opisanego symbolem NN, symbolem plci oraz poréwnanie
przypisanego numeru ksiegi gléwnej lub niepowtarzalnego numeru identyfika-
cyjnego pacjenta z danymi zawartymi w wyniku grupy krwi lub wyniku préby
zgodnosci.

Poréwnanie wynikéw grupy krwi na formularzu z grupa krwi na etykiecie
pojemnika.

 Poréwnanie numeru krwi lub jej sktadnika na pojemniku z numerem na formu-
larzu zawierajagcym wynik proby zgodnosci lub na karcie zgodnogei. 777

+ Sprawdzenie, czy jednostka krwi lub jej sktadnika zostala przygotowana zgodnie
ze specjalnymi zaleceniami wpisanymi na zamoéwieniu na krew i jej sktadniki.

Sprawdzenie daty waznosci sktadnika.
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+ Poréwnanie wyniku grupy krwi pacjenta z grupg krwi na etykiecie sktadnika —

w przypadku przetaczania KKP, osocza lub krioprecypitatu.

Lekarz lub uprawniona do tego pielegniarka/potozna, ktérzy dokonali oceny zgod-
nosci krwi lub jej sktadnika z biorca, sktadajg swéj podpis na formularzu, zawierajg-
cym wynik préby zgodnosci, lub na karcie zgodnosci.

Godzine rozpoczecia przetoczenia zawartosci kazdego pojemnika nalezy wpisac
w ksigzce transfuzyjnej, na formularzu zawierajacym wynik préby zgodnosci lub
na karcie zgodnosci, w protokole znieczulenia ogélnego, a na oddziale intensywnej

opieki medycznej w karcie obserwacji.

1.4.12. Stwierdzenie rozbieznosci

W przypadku rozbieznosci wykrytych podczas kontroli zgodnosci krwi lub jej skiad-

nika z danymi biorcy:

« nie przetacza sie tej jednostki krwi lub sktadnika;

« sktadnik zwraca sie bankowi krwi wraz z informacjg o przyczynie zwrotu oraz
z protokolem i wynikiem préby zgodnosci serologicznej lub karty zgodnosci;

« blokuje sie skladnik przed ponownym dopuszczeniem do uzytku (o mozliwo-
$ci ponownego wydania krwi lub jej sktadnika decyduje kierownik banku krwi

lub osoba przez niego upowazniona).

Stwierdzenie rozbieznosci wymaga sporzadzenia raportu.

Pelnowartosciowa krew i jej skladniki wydane do oddzialu szpitalnego nie
podlegaja zwrotom do jednostki publicznej stuzby krwi, chyba ze dyrektor tej
jednostki wyrazi na to zgode. Zgoda moze by¢ udzielona tylko wtedy, gdy krew
i jej sktadniki byly transportowane i przechowywane we wlasciwy sposéb, przy
zachowaniu odpowiedniej i prawidlowo kontrolowanej temperatury oraz przy
uzyciu kwalifikowanego sprzetu chlodniczego i po walidacji procesu. Wszystkie
wyzej wymienione warunki musza by¢ okreslone w SOP-ach, a ich spelnienie

udokumentowane.

22 | 14.13.Zasady przetaczania sktadnikéw krwi

 Przetoczenie krwi lub jej skladnika wymaga uzyskania przynajmniej ustnej

zgody biorcy. Brak zgody wymaga pisemnego oswiadczenia chorego.
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Przetoczenie krwi lub jej sktadnika, z wyjatkiem koncentratu krwinek ptytko-
wych (KKP), osocza i krioprecypitatu, pobranych z banku krwi, nalezy rozpoczad
nie pdzniej niz w ciggu 30 minut od ich dostarczenia.

Przetoczenie KKP, KG, rozmrozonego osocza i krioprecypitatu nalezy rozpoczac
niezwlocznie po ich otrzymaniu.

« Zbanku krwi w przypadku przetoczenia kilku jednostek powinno sie sukcesyw-
nie pobiera¢ pojedyncze jednostki krwi i jej sktadnikéw, z wyjatkiem masywnych
transfuzji i przetoczenia krioprecypitatu.

« W wyjatkowych przypadkach, jezeli przewiduje sie dluzszy czas do rozpoczecia
przetoczenia, krew nalezy przechowywaé w przeznaczonej wylacznie do tego
celu lodéwce, po zwalidowaniu procesu przechowywania, w temperaturze
od 2 do 6°C. Temperature w lodowce nalezy sprawdzaé i zapisywac nie rzadziej
niz co 8 godzin.

«  Skladniki krwi przetacza sie za pomocg jednorazowych sterylnych zestawéw przezna-
czonych do przetoczen, wyposazonych w standardowy filtr o srednicy poréw 170 um.
Szybkos¢ przetaczania musi by¢ dostosowana do indywidualnych uwarunkowan chore-

go, u dorostych jest to zwykle ok. 60 kropli na minute, u dzieci 10-20 ml/kg mc./2 godz.

Chorzy z gteboka niedokrwistoscig, ale stabilni kragzeniowo moga otrzymac 4 jednost-
ki koncentratu krwinek czerwonych (ok. 1000 ml) w ciggu 3—4 godzin. U chorych
z niewydolnoscia serca i/lub nerek, bez objawowego krwawienia, objeto$¢ sklad-
nika krwi przetoczonego w jednostce czasu powinna by¢ ograniczona, ze wzgledu

na mozliwe przecigzenie krazenia.

Nie mozna przetaczaé koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) i ptynéw in-
fuzyjnych przez zestaw uprzednio uzyty do przetaczania krwi pelnej (KPK) lub
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).
Jezeli sktadnik krwi jest podawany strzykawka, nalezy zastosowac specjalny filtr.
+ Z zasady powinno sie przetacza¢ krew i jej sktadniki do osobnego wktucia do zyty
obwodowej. Jezeli jest to niemozliwe, mozna do przetoczenia uzy¢ linii central-
nej. Jezeli przez linie centralng podawane byly leki lub plyny infuzyjne, to przed
przetoczeniem krwi lub jej sktadnika linie centralng nalezy doktadnie wyplukad.
« Jezeli do przetoczenia stosowana jest pompa infuzyjna, to musi mie¢ ona atest

i wskazoéwki producenta, jak nalezy j3 stosowaé w przypadku sktadnikéw krwi.
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+ Ogrzewanie krwi mozna przeprowadza¢ wylacznie w specjalistycznym urzadze-

niu zaopatrzonym w termometr i system alarmowy.

Ogrzewanie krwi zaleca sie w przypadku:

« dorostych — jezeli szybkos¢ przetoczenia przekracza 50 ml/min;
« dzieci - jezeli szybkos¢ przetoczenia przekracza 15 ml/min;

+ noworodkéw — w przypadku przetoczenia wymiennego;

+ biorcéw z klinicznie znaczacymi przeciwcialami typu zimnego.

UWAGA!

Nie wolno:

- dodawacé produktéw leczniczych do przetaczanej krwi;

- przetaczac jednej jednostki krwi petnej lub KKCz dtuzej niz 4 godziny,
a jednej jednostki KKP lub osocza lub krioprecypitatu - dtuzej
niz 30 minut;

« po odtaczeniu ponownie podtacza¢ choremu tego samego zestawu
do przetoczen lub sktadnika krwi;

« przetaczacé przez jeden zestaw do przetoczen wiecej niz jedna
Jjednostke krwi petnej lub KKCz;

« przetaczac jednoczesnie przez te sama linie centralng krwi lub jej
sktadnikow i lekow albo ptynéw infuzyjnych;

« powtornie uzywac zestawu do przetaczania, jezeli przetaczanie jednej
Jjednostki krwi petnej lub KKCz trwato 4 godziny;

- po zakonczonym przetoczeniu uzywaé zestawu do podawania ptynow
infuzyjnych;

« niezuzytego w catosci sktadnika krwi przetacza¢ innemu choremu.

1.4.14. Obserwacja zabiegu przetoczenia krwi i jej sktadnikow

Lekarz odpowiedzialny za przetoczenie powinien by¢ obecny podczas rozpoczecia
przetoczenia zawartosci kazdego pojemnika z krwig lub jej sktadnikiem.
""""" Lekarz lub wyznaczona przez niego pielegniarka/polozna sg obowiazani do
obserwacji chorego podczas przetoczenia.
Przed przetoczeniem nalezy dokonaé pomiaru i rejestracji cieploty ciala, tetna

i ci$nienia tetniczego krwi.
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Po 15 minutach od rozpoczecia przetaczania kolejnej jednostki krwi lub jej sktad-
nika nalezy dokona¢ pomiaru i rejestracji cieptoty ciala i tetna. Wykonane pomiary
trzeba udokumentowac. Chorego nalezy pouczy¢ o koniecznosci niezwlocznego
zgloszenia kazdego niepokojacego objawu, a w szczegdlnosci dreszczy, wysypki,
zaczerwienienia skéry, dusznosci, bélu koriczyn lub okolicy ledZzwiowe;j.

W przypadku chorych, ktérzy sa nieprzytomni, pogorszenie stanu ogélnego pa-
gjenta, w szczegdlnosci w ciggu 15-20 minut od rozpoczecia przetaczania kazdej jed-
nostki sktadnika krwi, moze by¢ objawem niepozadanej reakcji poprzetoczeniowe;j.

U tych chorych spadek cisnienia tetniczego, nieuzasadnione krwawienie, bedace
nastepstwem rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego, hemoglobinuria lub

oliguria moga by¢ pierwszym objawem ostrej hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej.

1.4.15. Niepozadana reakcja poprzetoczeniowa

Jezeli wystapia objawy sugerujace niepozadang reakcje poprzetoczeniows, nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ pomiar cieploty ciala, tetna i ci$nienia tetniczego krwi.

Jesli wyniki tych pomiaréw oraz towarzyszace im objawy wskazujg na ostrg nie-
pozadang reakcje poprzetoczeniowa, nalezy niezwlocznie przerwaé przetaczanie

i wdrozy¢ stosowne postepowanie, opisane w SOP i instrukgji.

1.4.16. Postepowanie po przetoczeniu

Po przetoczeniu pojemnik z resztkami sktadnika krwi i caty zestaw do przetaczania krwi
lub jej sktadnikéw nalezy wlozy¢ do osobnego worka na odpady medyczne i przechowy-
wacé przez 3 dni, w temperaturze 2-6°C, w specjalnie do tego przeznaczonej chtodziarce.
Pacjentowi nalezy dokonaé pomiaru cisnienia tetniczego krwi, tetna i cieploty ciata.
Chorego trzeba obserwowac przez 24 godziny po zakoniczeniu przetoczenia.
Pacjent, ktéremu przetoczono krew lub jej sktadniki, moze by¢ wypisany z podmio-
tu leczniczego po okresie krétszym niz 24 godziny tylko na wilasne zadanie. Perso-
nel medyczny powinien pouczy¢ pacjenta o ewentualnych reakcjach niepozadanych

i koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sie do szpitala.

1.4.17. Zasady przetaczania sktadnikow krwi w przypadku pilnego przetoczenia ...

1.4.17.1. Koncentrat krwinek czerwonych
W przypadku bezposredniego zagrozenia zycia chorego i koniecznosci natychmiasto-

wego przetoczenia lekarz moze podjaé decyzje o przetoczeniu koncentratu krwinek
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czerwonych przed wykonaniem préby zgodnosci serologicznej. W tym celu nalezy

wypelnié formularz skierowania na krew do pilnej transfuzji. Pilne przetoczenie

nie zwalnia z obowigzku wykonania préby zgodnosci.

Jezeli lekarz dysponuje potwierdzonym wynikiem grupy krwi, to do pilnego prze-
toczenia dobiera sie KKCz i inne sktadniki krwi jednoimienne lub, przy braku jedno-
imiennych, zgodne z grupa krwi biorcy. Przy braku potwierdzonego wyniku grupy
krwi do czasu jego uzyskania do pilnego przetoczenia dobiera sie:

a. koncentrat krwinek czerwonych grupy O;

b. w przypadku pacjentéw z aloprzeciwcialami anty-D, dziewczynek oraz kobiet
w wieku rozrodezym - KKCz grupy O RhD ujemny, K ujemny - jezeli u pacjent-
ki nie wykryto lub nie badano antygenu K, ale przy braku KKCz O RhD ujemny,
K ujemny, a takze w przypadku pacjentow bez przeciwcial anty-D lub anty-K,

dopuszcza sie przetoczenie KKCz grupy O RhD dodatni.

Ze wzgledu na ograniczone zasoby KKCz grupy O RhD ujemny nalezy dazy¢ do jak
najszybszego uzyskania potwierdzonego wyniku grupy krwi i przetacza¢ KKCz jedno-

imienny lub zgodny z biorcg — wedlug algorytmu przedstawionego na rycinie 1.2.

Brak czasu na wykonanie
proby zgodnosci

Jest czas na oznaczenie
grupykrwi i uzyskanie wyniku
potwierdzonego (> 10 min)

Brak czasu
na oznaczenie grupy krwi

| | Przetoczenie KKCz

Kobieta po menopauzie Kobieta Zgodneglg 2@itfps ke
lub mezczyzna przed menopauza ey
26 i
Przetoczenie KKCz Przetoczenie KKCz grupy O
grupy O RhD ujemny, K ujemny

Rycina 1.2. Algorytm doboru koncentratu krwinek czerwonych do pilnego przetoczenia.
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1.4.17.2. Osocze, krioprecypitat, koncentrat krwinek ptytkowych

W przypadku pilnego przetoczenia i braku osocza/krioprecypitatu/koncentratu
krwinek ptytkowych jednoimiennych z grupa krwi biorcy - lekarz podejmuje decyzje
0 przetoczeniu:

a. osocza/krioprecypitatu grupy AB;

b. koncentratu krwinek plytkowych rekonstytuowanego grupy O zawieszonego

w osoczu AB lub roztworze wzbogacajacym albo KKP grupy AB.

1.4.18. Dopuszczenie do przetoczenia krwinek czerwonych/ptytkowych
réoznoimiennych w uktadzie ABO z grupa krwi biorcy

Dopuszcza sie przetaczanie KKCz grupy O chorym innej grupy krwi w przypadku

niedokrwistosci wymagajacej przetoczen w nastepujacych okolicznosciach:

a. brak zgodnej krwi jednoimiennej dla biorcy z obecnymi aloprzeciwcialami
odpornosciowymi;

b. bardzo staba ekspresja antygenu A lub B albo trudnosci w oznaczeniu grupy
w ukladzie ABO;

c. brak krwi RhD ujemnej i jednoczesnie jednoimiennej w uktadzie ABO.

Dopuszcza sie przetaczanie KKCz grupy A lub B biorcom grupy AB, gdy brak jest
krwi jednoimiennej. Dopuszczalnos¢ przetoczen w takich sytuacjach dotyczacych
koncentratu krwinek czerwonych i koncentrat krwinek ptytkowych przedstawiono
w tabelach 1.41 1.5.

Tabela 1.4. Dopuszczenie do przetoczen krwinek czerwonych roznoimiennych w uktadzie grupowym

ABO z biorca
Biorca Dawca
A RhD+ A RhD+ A RhD-; O RhD+; O RhD-
A RhD- A RhD-; O RhD-
B RhD+ B RhD+; B RhD-; O RhD+; O RhD-
B RhD- B RhD-; O RhD-
O RhD+ ORhD+ ORhD-
O RhD- O RhD- 27
AB RhD+ AB RhD+ AB RhD-; A RhD+; A RhD-; B RhD+; B RhD-; O RhD+; O RhD~
AB RhD- AB RhD-; A RhD-; B RhD-; O RhD-
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Tabela 1.5. Dopuszczenie do przetoczen koncentratu krwinek ptytkowych réznoimiennych w uktadzie

grupowym ABO z biorca

Biorca Dawca
Ptytki krwi zawieszone Ptytki krwi zawieszone w osoczu grupy AB
w osoczu jednoimiennym | lub w ptynie wzbogacajacym

AB RhD+ AB RhD+ AB RhD- A RhD+ A RhD-; B RhD+ B RhD-; O RhD+ O RhD-

AB RhD- AB RhD- A RhD-; B RhD-; O RhD-

A RhD+ A RhD+ A RhD- A RhD+; A RhD-; O RhD+; O RhD-

A RhD- A RhD- A RhD-; O RhD-

B RhD+ B RhD+; B RhD- B RhD+; B RhD-; O RhD+ O RhD-

B RhD- B RhD- B RhD-; O RhD-

O RhD+ O RhD+; O RhD- O RhD+; O RhD-

O RhD- O RhD- O RhD-

Uwaga! Na ptytkach krwi nie wystepuje antygen D z uktadu Rh. Nie obserwuje sie skrocenia czasu przezycia
ptytek krwi dawcy RhD dodatniego przetoczonych biorcy z przeciwciatami anty-RhD. Jednak ze wzgledu

na mozliwa obecnosc krwinek czerwonych w KKP przetoczenie KKP od dawcy RhD dodatniego biorcy RhD
ujemnemu moze prowadzi¢ do immunizacji i wytworzenia przeciwciat anty-RhD. W wyjatkowych przypadkach
braku dostepnych KKP RhD ujemnych dopuszcza sie przetoczenie KKP RhD dodatniego biorcy RhD ujemnemu
Wskazane jest wowczas profilaktyczne podanie immunoglobuliny anty-RhD w dawce co najmniej 100 ug.
Przygotowany wczesniej sktadnik, np. dla innego chorego, zawierajacy ptytki krwi grupy O RhD- i zawieszony

w osoczu grupy A, B lub AB, moze byc przetoczony biorcy grupy O RhD-.

1.5. Wymagana dokumentacja medyczna dotyczaca przetoczen

1. Standardowe procedury operacyjne (SOP) - opisuja czynnosci zwigzane z po-

szczegblnymi etapami procesu przetaczania oraz zalecenia odnoszace sie do prze-

taczania skladnikéw krwi. Zawieraja informacje dotyczace proceséw towarzyszg-

cych leczeniu i opiece nad chorym, a takze stanowig istotng czes¢ kryteridéw oceny

postepowania. Nalezy zapewnic¢ spojnosc¢ informacji w procedurach, a ponadto —

okresowo je przegladac i aktualizowaé. Standardowe procedury powinny doty-

czy¢ przynajmniej:

 pobrania prébki krwi do badait wykonywanych przed przetoczeniem i kry-

teriéw akceptacji probek przez pracownie immunologii transfuzjologicznej;

+ transportu sktadnikéw krwi do oddzialéw szpitalnych;
+ skladania zaméwien na skladniki krwi;

« odbioru skladnikéw krwi;

« zwrotu skladnikéw krwi;

 postepowania przed przetoczeniem sktadnikéw krwi;
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+ kontroli zgodnosci biorcy i sktadnika krwi przeznaczonego do przetoczenia;
+ postepowania podczas przetoczenia i po nim;

- opieki i monitorowania chorych podczas przetoczenia i po nim;

+ postepowania w przypadku poprzetoczeniowych reakgji i zdarzen niepozadanych.
Ksigzka transfuzjologiczna.

Zapotrzebowania na sktadniki krwi.

Skierowanie na prébe zgodnosci serologicznej.

Skierowanie na badanie grupy krwi.

Skierowanie na badania konsultacyjne.

Zgloszenie poprzetoczeniowej niepozadanej reakcji lub zdarzenia.

Zapotrzebowanie do pilnego przetoczenia.

¥ R NS A BN

Protokoél zwrotu skltadnikéw krwi.

PiSmiennictwo

1. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 18 marca 2020 r. w sprawie wymagan dobrej praktyki
przechowywania i wydawania krwi i jej sktadnikow dla bankow krwi oraz badan z zakresu
immunologii transfuzjologicznej wykonywanych w zaktadach leczniczych podmiotow leczniczych
innych niz regionalne centra, Wojskowe Centrum lub Centrum MSWIA (Dz. U. MZ z 2020 r. poz. 25).

2. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 5 wrzesnia 2019 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu
rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie standardow jakosci dla medycznych laboratoriow
diagnostycznych i mikrobiologicznych (Dz. U. MZ z 2019 r. poz. 1923).

3. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 16 pazdziernika 2017 r. w sprawie leczenia krwia i jej
sktadnikami w podmiotach leczniczych wykonujacych dziatalnosc lecznicza w rodzaju
stacjonarne i catodobowe swiadczenia zdrowotne (Dz. U. z 2017 r. poz. 2051).

4. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 8 lipca 2019 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie leczenia
krwia i jej sktadnikami w podmiotach leczniczych wykonujgcych dziatalnosc lecznicza w rodzaju

stacjonarne i catodobowe Swiadczenia zdrowotne (Dz. U. z 2019 r. poz. 1441).

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi
1.6.1. Wprowadzenie e

Podstawg bezpiecznego przetaczania krwi i rozwoju transfuzjologii bylo odkrycie
przez Karola Landsteinera w latach 1900-1901 serologicznych réznic krwi, kwalifi-

kujacych ludzi do trzech, a potem (1904 rok) czterech grup [1, 3, 5, 8]. Oznaczenia

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 29 @ 30.11.2020 12:52



literowe: A, B, AB, O wprowadzono pézniej (m.in. Ludwik Hirszfeld). Nazwa grupy
O pochodzi od niemieckiego stowa ohne, co oznacza bez A i bez B. Obecnie w zapi-
sie wszedzie stosuje sie te litere (nie cyfre 0), w jezyku angielskim czyta sie tez O, ale
w niektorych jezykach narodowych — w tym w Polsce — zero. Mozna rozwazy¢ sto-
sowanie nazwy O, bo chociaz nazwa zero ma swoj walor, gdyz oznacza brak A i B,
to zapis i odczyt s niekonsekwentne [17].

W obrebie grupy mozna byto dobraé¢ dawce i biorce krwi. Niezgodna serologicz-
nie krew dawcy i biorcy ulegala in vitro aglutynacji, natomiast in vivo mogta spowo-
dowa¢ hemolize z powaznymi objawami klinicznymi, tacznie ze §miercig biorcy.
Przyczyna obserwowanej aglutynacji byla reakcja miedzy antygenami A lub/i B,
obecnymi na krwinkach czerwonych, a naturalnymi, regularnymi przeciwciatami
anty-A i/lub anty-B, ktére u danej osoby wystepuja na zasadzie przeciwienstwa:
obecny antygen, brak skierowanych do niego przeciwcial. Ze wzgledu na powyzsze
cechy uktad grupowy ABO jest unikatowy, w zadnym innym ukladzie nie wystepuja
bowiem przeciwciala naturalne (powstaja przez kontakt z bakteriami), ktore sg
jednoczesnie regularne (stala stymulacja). Jezeli powstaja przeciwciala naturalne
skierowane do innych antygendéw (np.: M, N, S, Lewis), to sa one nieregularne,
czyli pojawiaja sie rzadko i zanikaja. Inne nieregularne przeciwciata zwane sg
odpornosciowymi i powstaja w wyniku kontaktu z krwig. W tabeli 1.6 przedstawio-
no pochodzenie i przyklady przeciwcial grupowych. W 1930 roku za odkrycie grup

krwi przyznano Karolowi Landsteinerowi Nagrode Nobla.

Tabela 1.6. Pochodzenie przeciwciat grupowych na przyktadzie najczesciej wykrywanych swoistosci

Przeciwciata

naturalne (IgM) odpornosciowe (IgG)

regularne nieregularne

-A, -B -M, -N, -S, -P1, -Lea, -Leb -D, -C, -c, -E, -e, -K -k, -Fya, -Fyb, -Jka, -Jkb, -s

1.6.2. Antygeny i przeciwciata czerwonokrwinkowe

-------- :  16.2.1. Klasyfikacja antygenow grupowych

W ciggu okoto 120 lat od odkrycia Landsteinera, do 2017 roku, poznano i sklasyfi-
kowano tacznie 36 ukltadow grupowych, a w nich ponad 350 antygenéw, nie liczac

tzw. podgrup i odmian. Nad klasyfikacja i nazewnictwem antygenéw grupowych
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czuwa grupa robocza ISBT (International Society of Blood Transfusion), ktéra uwzgled-

nia tez nazewnictwo genetyczne proponowane przez HGNC (Human Gene Nomen-

clature Committee). Tabela 1.7 przedstawia znane obecnie uklady grupowe krwinek

czerwonych.

Tabela 1.7. Uktady grupowe krwinek czerwonych

Nr Nazwa Rodzaj lub funkcja Liczba | Nazwa Chromo-
ISBT | uktadu antygenu/jego nosnika anty- genu ISBT | som
gendéw | (HGNC)
001 ABO weglowodany 4 ABO (ABO) <
002 MNS glikoforyny A (CD235a), Bi E 46 MNS (GYPA, 4
GYPB, GYPE)

003 P1PK glikosfingolipid 3 P1 (A4GALT) 22

004 Rh biatko RhD (CD240D), RhCE 54 RHD, RHCE 1
(CD240CE)

005 Lutheran czasteczka adhezyjna komorek B | 19 LU, BCAM 19
(CD 239), IgSF

006 Kell endopeptydaza (CD238) 36 KEL 7

007 Lewis weglowodan adsorbowany 6 LE (FUT3) 19
Z 0socza

008 Duffy glikoproteina (CD234), receptor 5 FY (ACKR1, 1
chemokin wczesniej

DARC)

009 Kidd glikoproteina, transporter 3 JK (SLC14A1) 18
mocznika

010 Diego biatko 3, transporter anionow 22 DI (SLC4A1) 17

011 Yt acetylocholinesteraza (CD233) 2 YT (ACHE) 7

012 Xg glikoproteina (CD99) 2 XG (MIC2) X/Y

013 Scianna IgSF, biatko btonowe 7 SC (ERMAP) 1
erytroblastow

014 Dombrock ADP-rybozylotransferaza 10 DO (ART4) 12
(CD297)

015 Colton biatko akwaporyna 4 CO (AQP1) 7

016 Landsteiner- | glikoproteina (CD242) ICAM-4 3 LW (ICAM4) 19

-Wiener
017 Chido- sktadniki C4A i C4B dopetniacza 9 CH/RG (C4A, 6
-Rodgers C4B)
018 H weglowodany (CD173) 1 H (FUT1) 19
019 Kx glikoproteina XK 1 XK X
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Tabela 1.7. cd.

Nr Nazwa Rodzaj lub funkcja Liczba | Nazwa Chromo-
ISBT | uktadu antygenu/jego nosnika anty- genu ISBT som
genow | (HGNC)
020 Gerbich glikoforyny GPC (CD236), GPD 11 GE (GYPC) 2
021 Cromer inhibitor dopetniacza 19 CROM 1
(DAF, CD55) (CD55)
022 Knops regulator dopetniacza (CD35) 9 KN (CR1) 1
023 Indian glikoproteina - wigze kwas 5 IN (CD44) 11
hialuronowy (CD44)

024 Ok IgSF (CD147), m.in. receptor malarii 8 OK (BSG) 19

025 Raph tetraspanina SF 1 RAPH 1
(CD151)

026 John Milton | semaforyna 6 JMH 15

Hagen (SEMA7A)

027 | weglowodany 1 GCNT2 6
(IGNT)

028 Globoside weglowodan, globozyd 1 B3GALT3 3

029 Gill akwaporyna 3 1 GIL (AQP3) 9

030 RHAG rodzina Rh, glikoproteina (CD241) 4 RHAG 6

031 Forssman glikolipid Forssmana 1 FORS 9
(GBGT1)

032 Junior biatko ABCG2 transporter 1 JR (ABCG2) 4

033 Lan biatko ABCB6 transporter 1 LAN 2
(ABCB6)

034 Vel mate integralne btonowe biatko 1 1 VEL (SMIM1) 1

035 CD59 inhibitor dopetniacza MIRL 1 CD59 1

036 Augustine transporter nukleozydow (ENT1) 1 ENT1 6
(SLC29A1)

Do uktadow grupowych nalezg antygeny o znanej:

a. sekwencji kodujacych je nukleotydéw w przeciwstawnych allelach w parze chro-

mosomow;

b. budowie biochemicznej antygenu i jego nosnika oraz roli biologiczne;.

Antygeny niespelniajace powyzszych kryteriéw zalicza sie do tzw. kolekcji. Liczba

kolekgcji zmniejsza sie (obecnie 3) wraz z postepem badan molekularnych i tworze-

niem nowych ukladéw grupowych. Do tzw. serii naleza z kolei antygeny o bardzo
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duzej czestosci wystepowania (powszechne, > 99% populacji) i o bardzo malej czes-
tosci wystepowania (prywatne, < 0,1% populacji). W obu przypadkach, ze wzgledu
na malg liczbe os6b wytwarzajacych przeciwciata, badania nad ich cechami, a przede
wszystkim znaczeniem klinicznym, sg trudne.

Antygeny grupowe s3 integralnymi sktadnikami btony komérkowej lub wyjat-
kowo sg adsorbowane z osocza jak antygeny dwoch ukladéw: Lewis oraz Chido/
Rodgers. Wszystkie antygeny mogg stymulowa¢ uklad odpornosciowy do wytwo-
rzenia swoistych przeciwcial przez osobe, ktéra ich nie posiada. Pod wzgledem bu-
dowy biochemicznej sg biatkami, lipidami, weglowodanami oraz polaczeniami tych
zwigzkéw, czyli glikolipidami i glikoproteinami.

W doborze krwi do przetoczenia zasadnicze znaczenie ma obecnos¢ lub brak
antygenow na krwinkach czerwonych, czyli ich fenotyp. Badanie genotypu jest
konieczne dla wyjasnienia i zrozumienia nietypowego dziedziczenia antygenu lub
wystepowania jego nietypowych odmian [16]. Ma walor praktyczny, np. podczas
nieinwazyjnego oznaczenia antygenu krwinek ptodu na podstawie DNA izolo-
wanego z krwi matki, badania antygendéw biorcy krwi po przetoczeniach KKCz

lub w obecnosci autoprzeciwecial.

1.6.2.2. Dziedziczenie i ekspresja antygenow krwinek czerwonych

Antygeny grupowe dziedziczg sie zgodnie z pierwszym prawem Mendla, dominuja-
co, recesywnie lub wspétdominujaco. Réznice genetyczne zdecydowanej wiekszo-
$ci antygendw krwinek czerwonych, a takze krwinek ptytkowych i granulocytéw,
w obrebie tego samego uktadu s3 niewielkie i dotycza substytugji jednego lub kilku
nukleotydéw, insercji albo delecji pojedynczego nukleotydu (np. ABO). Wyjatkowo
réznice dotyczg obecnosci lub braku catego genu (np. RHD). Zdarzaja sie tez odstep-
stwa od dziedziczenia mendlowskiego. Przypuszcza sie, ze takie nietypowe sytuacje
moga dotyczy¢ 1% populacji. Nalezy zachowaé ostroznos¢ przy przewidywaniu na
podstawie fenotypu zaréwno genotypow dzieci i rodzicéw oraz zygotycznosci bior-
coéw 1 dawcdw krwi. Problemem pozostaja tez stabe odmiany RhD i zmieniajgca sie
w przepisach w ciggu lat ich kwalifikacja jako fenotypu RhD ujemny lub RhD do-
datni. Obecnie inaczej traktuje sie w tym wzgledzie biorce: D staby = RhD ujemny 7
i dawce: D staby = RhD dodatni [3, 4, 14]. Istnieje tez mozliwos¢ immunizacji anty-
genem DEL, niewykrywalnym w rutynowym badaniu serologicznym, i by¢ moze
innymi odmianami RHD, wykrywalnymi tylko genetycznie [1, 16].

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi
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Antygeny grupowe w zasadzie przez cale zycie sa niezmienne. Wiekszos¢ najistot-
niejszych klinicznie ukladéw grupowych w naszej populacji (np.: Rh, Kell, Duffy,
Kidd, MNS) rozwija si¢ juz we wczesnym okresie zycia plodowego i pozosta-
je na krwinkach czerwonych wyrazona tak samo silnie jak u oséb dorostych. Nie-
ktére antygeny (np.: A, B, H) rozwijaja sie pdzniej i w chwili urodzenia, szczegdl-
nie u wczesniakéw lub przy stabych odmianach A i B, moga by¢ trudne do wykrycia.
Antygeny réznych uktadéw grupowych sa obecne na innych komérkach tkanek i na-
rzagdéw poza krwinkami czerwonymi. Na przyklad antygeny uktadu ABO wystepuja
we wszystkich narzadach poza ukladem nerwowym oraz, w postaci rozpuszczonych
substancji grupowych, sa obecne w osoczu i w wydzielinach ustrojowych.

Ekspresja antygendéw podczas zycia czlowieka tylko wyjatkowo i okresowo ulega
ostabieniu. Na przyktad u niektérych kobiet w cigzy dochodzi do utraty adsorbowa-
nych z osocza antygenéw uktadu Lewis. W konsekwengji kobieta moze wytworzy¢
przeciwciata anty-Lewis. Wazna jest wowczas ich szybka identyfikacja, gtéwnie dla
zapewnienia kobiecie spokoju, przeciwciala te nie wywotluja bowiem ChHPN, gdyz nie
przechodzg przez tozysko. Odwrotnie, po przeszczepieniu komoérek krwiotworczych,
powstajgce z nich krwinki czerwone bedg mialy w zakresie uktadu Lewis fenotyp bior-
cy, a nie dawcy, poniewaz wytwarzanie antygenéw adsorbowanych z osocza jest nie-
zalezne od cech linii erytroidalnej dawcy. W$rdéd antygenéw integralnie zwigzanych
z blong komérkowsa moze okresowo zanika¢ ekspresja powszechnego antygenu LW.

Powazne zaburzenia w syntezie antygenéw grupowych zdarzaja si¢ w przebiegu
choréb rozrostowych uktadu krwiotwdrczego, gléwnie w ostrej biataczce szpiko-
wej. Moga one dotyczy¢ réznych uktadéw grupowych, ale najbardziej spektakular-
ne obserwuje sie w uktadzie ABO, gdy osoba grupy A, B lub AB zmienia grupe krwi
na O lub ma mieszanine krwinek czerwonych: Ai O,BiOlub A, B, ABiO. Zmiane
antygenow krwinek czerwonych obserwuje sie u 0séb, ktérym przeszczepiono

komoérki krwiotworcze.

1.6.2.3. Immunizacja antygenami krwinek czerwonych

Odpowiedz immunizacyjna na antygeny sktadnikéw krwi zalezy od podstawowych
""""" mechanizméw odpornosciowych [8, 19, 23]. Podobnie jak odpowiedz na zakazenia
HIV, HCV, HBV, wystepujgca u blisko 100% ludzi, réwniez odpowiedZ na antygeny
flory bakteryjnej, tozsame z antygenami A i B, jest powszechna. W przypadku pozo-

stalych antygenow krwinek czerwonych czestos¢ wytwarzania przeciwcial dotyczy
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od 3 do 5%, chorych zaleznych od przetoczen. Za przyczyne rzadkiego uodpornienia
uznaje sie fakt bardzo matych réznic biochemicznych miedzy antygenami tych sa-
mych uktadéw grupowych. Zazwyczaj w przeciwstawnych antygenach biatkowych
wystepuje réznica pojedynczych aminokwaséw, a na poziomie genetycznym poje-
dynczych nukleotydéw, podczas gdy caly taricuch biatkowy i odpowiednia czastecz-
ka DNA sg prawie identyczne. Wyjatkiem jest antygen RhD, na ktéry odpowiada
nawet do 80% zdrowych mezczyzn RhD ujemnych i 30-50% biorcéw krwi i kobiet
w cigzy. W ukladzie Rh osoby RhD dodatnie majg dodatkowe biatko o swoistosci D,
nieobecne u 0s6b RhD ujemnych. U rodowitych mieszkancéw Azji i Afryki osoby
RhD ujemne maja pseudogen RHDy z mutacja powodujaca synteze nieaktywne-
go biatka RhD, a w przypadku rasy kaukaskiej nie majg genu RHD. Mimo ze biatko
RhCE wspélne dla 0sé6b RhD+ i RhD- jest homologiczne z biatkiem RhD, to rézni-
ce w aminokwasach sa znaczne. Trzeba doda¢, ze biatka RhD i RhCE wystepuja wy-
tacznie na krwinkach czerwonych, stad mozliwosé immunizacji. Na przyktad: brak
biatka DARC, czyli no$nika antygenéw uktadu grupowego Duffy, powstanie feno-
typu null, czyli Fy(a-b-), nie powoduje czestej immunizacji po przetoczeniach KKCz.
Wynika to z obecnosci DARC w licznych tkankach i stad tolerancja na sekwencje
antygenowe nieobecne tylko na krwinkach czerwonych.

Czesto zalicza sie pacjentéw do tatwo odpowiadajacych na obce antygeny wytwo-
rzeniem aloprzeciwcial (,responder” — ,odpowiadacz”) lub nieodpowiadajacych (,non
-responder” - ,nieodpowiadacz”), uznajac, ze takie predyspozycje zaleza od odziedzi-
czonego typu zgodnosci tkankowej MHC (u ludzi HLA).

W praktyce transfuzjologicznej przyjmuje sie zasade, ze osoba uodporniona jed-
nym antygenem ma predyspozycje do dalszych uodpornien i profilaktycznie dobie-
ra sie do przetoczenia KKCz zgodny fenotypowo pod wzgledem najbardziej immu-
nogennych antygen6w z ukladu Rh i K z uktadu Kell. Podobny dobér stosuje sie
w obecnosci autoprzeciwcial, gdyz u pacjentéw z niedokrwistoscia autoimmuno-
hemolityczng (NAIH) zaburzenie procesu tolerancji na wlasne antygeny wiaze sie ze
zwiekszong dziesieciokrotnie odpowiedzig na aloantygeny w stosunku do innych bior-
cow krwi. Okoto 30% pacjentéw z NAIH ulega uodpornieniu antygenami krwinek
czerwonych, jesli nie stosuje sie profilaktyki, czyli dobierania fenotypowo zgodnego """
KKCz do przetoczenia w zakresie: C, ¢, E, e, K.

Niezaleznie od wrodzonych predyspozycji ukladu odpornosciowego do wytwa-

rzania aloprzeciwcial w odpowiedzi na przetoczenia krwi, istotne znaczenie ma
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tez stan kliniczny chorego, gtéwnie obecnos¢ lub nieobecnos¢ procesu zapalnego.
Badania retrospektywne wykazaly, ze chorzy z odnotowanymi reakcjami goraczko-
wymi w okresie okoloprzetoczeniowym czesciej wytwarzali aloprzeciwciala skiero-
wane do krwinek czerwonych niz inni biorcy. Wyniki przytoczonych badan wskazu-
ja, ze stan zapalny u biorcy jest krytycznym czynnikiem immunizacji [23]. Wazny jest
tez stan dawcy oraz sktadnikéw i produktéw krwiopochodnych, ktére moga zawie-
ra¢ wiecej lub mniej czynnikéw prozapalnych — zaleznie od metod preparatyki oraz
sposobu i okresu przechowywania. Odpowiedz zapalng moga stymulowac¢ obecne
w skladniku krwi leukocyty, uszkodzone lub ,stare” krwinki (czerwone, plytko-
we), uwolnione chemokiny, cytokiny, a takze zelazo, ktérego obecnos¢ sprzyja za-
kazeniom i procesom zapalnym. W tabeli 1.8 przedstawiono czynniki wplywajace

na immunizacje antygenami czerwonokrwinkowymi.

Tabela 1.8. Czynniki wptywajace na immunizacje antygenami krwinek czerwonych

Czynnik Immunizacja
Stan zapalny zwiazany z choroba oraz Zwiekszona czestosc wytwarzania
z elementami prozapalnymi obecnymi aloprzeciwciat

w sktadniku krwi, np.: leukocytami,
uszkodzonymi knwinkami czerwonymi
i knwinkami ptytkowymi, cytokinami, zelazem

Zaburzenie rownowagi w uktadzie odpornos- Wielokrotnie czestsze uodpornienia

ciowym, np.: procesy autoimmunizacyjne, antygenami, szczegolnie krwinek czerwonych
wrodzone i nabyte zespoty braku odpornosci,
potransplantacyjny brak rownowagi w uktadzie
odpornosciowym miedzy limfocytami B i T

\Wrodzone predyspozycje, m.in. zalezne ,Odpowiadacz" - wytwarzanie przeciwciat

od MHC o kolejnych swoistosciach po kolejnych
przetoczeniach krwi i ,nieodpowiadacz" - brak
reakcji nawet na silnie immunogenny antygen

1.6.2.4. Cechy przeciwciat grupowych a objawy kliniczne

Znaczenie kliniczne przeciwciat grupowych podczas przetaczania krwi zalezy od r6z-

nych czynnikéw, gléwnie od immunogennosci antygenu, czyli zdolnosci do pobu-

dzania odpowiedzi immunologicznej, oraz czestosci wystepowania w danej populacji
""""" (1, 3, 4, 8,19, 23]. Najgrozniejsze sa przeciwciala z ukladu ABO, poniewaz s3 one
obecne (naturalne, regularne) u wszystkich oséb poza najmniej licznymi z grupg AB.
Przeciwciala anty-A i anty-B w reakcji z krwinkami czerwonymi silnie aktywuja

uktad dopelniacza i wywolujg hemolize wewnatrznaczyniows. Kolejne klinicznie
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wazne przeciwciala to anty-D z ukladu Rh. Powstajg one u oséb RhD ujemnych
przez kontakt z krwinkami RhD dodatnimi i s3 przeciwcialami odpornosciowymi.
W polskiej populacji, podobnie jak w calej rasie kaukaskiej, jest kilkanascie procent
ludzi RhD ujemnych i - odpowiednio — ponad 80% ludzi RhD dodatnich. Antygen D
jest silnym immunogenem, ale inne antygeny z ukladu Rh, szczegdlnie c i E, a takze
niektére antygeny z uktadéw Kell, Dufty, Kidd tez sa znaczaco immunogenne. Na-
lezy pamietad, ze kazdy antygen dawcy moze wywotac reakcje u konkretnego biorcy
i moze by¢ dla niego klinicznie istotny.

Przeciwciala skierowane do antygenéw krwinek czerwonych i pozostatych ko-
moérek krwi nalezg do klasy IgG i IgM, bardzo rzadko do klasy IgA. Czasteczki IgG
s3 monomerami, [gM pentametrami, [gA monomerami i dimerami. W warunkach
laboratoryjnych czasteczki IgM najsilniej reaguja w temperaturze kilku stopni Cel-
sjusza oraz w temperaturze pokojowej (zimne przeciwciala), a czasteczki IgG w 37°C
(cieple przeciwciala). Powinowactwem przeciwcial okresla sie sile ich wigzania z de-
terminantami antygenowymi. Im wieksze powinowactwo czasteczek IgG do krwi-
nek czerwonych, tym bardziej nasilona jest hemoliza pozanaczyniowa. Makrofagi
§ledziony niszcza krwinki czerwone oplaszczone przeciwcialami z silg, ktéra opréocz
powinowactwa zalezy od swoistosci przeciwcial i liczby czasteczek na krwince.
Powinowactwo przeciwcial klasy IgM jest zazwyczaj znacznie mniejsze niz klasy
IgG. Czasteczki [gM, mimo malego powinowactwa i odrywania sie od krwinek czer-
wonych w temperaturze 37°C, wywoluja powazne objawy hemolizy wewnatrzna-
czyniowej. Silnie i w duzej liczbie wiaza sktadniki uktadu dopelniacza i w ten spo-
s6b uruchamiajg tzw. klasyczng droge jego aktywacji (zalezng od przeciwcial), az do
powstania kompleksu ataku na blone komdrkows, ,podziurawienia” jej i ucieczki
hemoglobiny. Podobnie zachowujg sie rzadko wystepujace hemolizyny klasy IgG
(autoprzeciwciala w zimnej napadowej hemoglobinurii) o malym powinowactwie
i zdolnosci silnej aktywacji uktadu dopelniacza. Wiekszos¢é przeciwciat IgG nisz-
czy krwinki czerwone przez oddzialywanie z receptorami na makrofagach $ledzio-
ny. Przeciwciala IgA s3a rzadko wykrywane w badaniach serologicznych. Wystepuja
przede wszystkim w wydzielinach w formie dimeréw i stanowia pierwszg linie obro-
ny ustroju przed wtargnieciem drobnoustrojow przez btony sluzowe. Nalezy jednak ™"~
pamietac o ich obecnosci w osoczu (gldéwnie w postaci monomerdéw) i mozliwej,
cho¢ bardzo rzadkiej, swoistosci zwiazanej z antygenami krwinek czerwonych (czegs-

ciej jako autoprzeciwciala). Przeciwciala tej klasy zazwyczaj wywoluja silne reakcje
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hemolityczne: wewnatrznaczyniowo przez aktywacje uktadu dopelniacza i poza-
naczyniowo przez wigzanie sie z receptorami na makrofagach i monocytach. Cechy
przeciwcial i inne czynniki ustrojowe wplywaja na objawy kliniczne niszczenia krwi-
nek czerwonych. W tabeli 1.9 przedstawiono czynniki, ktére wptywaja na kliniczne

znaczenie przeciwcial oraz czesto$¢ wystepowania immunizacji.

Tabela 1.9. Czynniki wptywajace na kliniczne znaczenie przeciwciat i czestos¢ immunizaciji

Cechy Aktywnosc¢

Amplituda cieplna 37°C - istotna klinicznie; jezeli 4°C lub 20°C, to reakcja jest
widoczna in vitro, ale brak znaczenia klinicznego

Swoistosc Anty-D > -c > -E > -K/k > Jk3/° > Fy2/° > S/s > M > N itd.

Stezenie Im wigksze, tym mozliwa silniejsza reakcja

Liczba determinant antygenowych | Im wieksza na knwince, tym mozliwa silniejsza reakcja

Powinowactwo do antygenu Im wieksze, tym mozliwa silniejsza reakcja

Reakcja z receptorami makrofagow | IgG, IgA — hemoliza pozanaczyniowa

Wiazanie dopetniacza IgM, IgA, rzadko IgG powoduja hemolize wewnatrznaczy-
niowa, a wiekszosc IgG wywotuje hemolize pozanaczyniowa
dzieki receptorom dla C3 na makrofagach

Aktywnosc komorek uktadu Im wieksza, tym silniejsza hemoliza pozanaczyniowa
siateczkowo-srodbtonkowego

OdpowiedzZ pierwotna na antygeny krwinek czerwonych rozwija sie dlugo, a wy-
twarzane przeciwciala pojawiajg sie przewaznie po 3-6 miesigcach. Wyjatkowo
po przetoczeniu duzej objetosci krwi przeciwciala moga pojawi¢ sie wczesniej, np. po
3-4 tygodniach od przetoczenia i moze dojs¢ do opdznionej pierwotnej hemolitycz-
nej reakcji poprzetoczeniowej. Podczas kolejnego kontaktu z antygenem wystepuje
wtérna odpowiedz immunizacyjna. Przeciwciala klasy IgG albo pojawiaja sie bardzo
szybko, czyli w ciggu kilku minut do kilku godzin, albo reakgja jest opézniona, czyli
skutki pojawiajg sie po dobie lub kilku dniach.

W tabeli 1.10 przedstawiono kliniczne znaczenie przeciwcial, biorac pod uwage
wywolywane przez nie hemolityczne reakcje poprzetoczeniowe (Hemolytic Trans-
fusion Reaction, HTR) oraz chorobe hemolityczng ptodu i noworodka (ChHPN) [20].
38 i Pogrubiona czcionka wyrézniono te uklady, do antygenéw ktérych zazwyczaj wy-

krywa sie przeciwciala w Polsce. Wynika to z czestosci rozkladu antygendéw w naszej
populagji. Nalezy jednak pamietaé, ze kazda ze swoistosci moze by¢ wykryta i musi

by¢ zidentyfikowana.
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Tabela 1.10. Kliniczne znaczenie przeciwciat skierowanych do antygenow uktadow grupowych

Nr Uktad Hemolityczne reakcje ChHPN
poprzetoczeniowe

001 | ABO IHTR, hemoliza wewnatrznaczyniowa Zazwyczaj tagodna
zagrazajgca zyciu

002 | MNS Rzadko -M i =N aktywne w 37°C oraz -S, -S, -s, -U powodujg ChHPN;
-s, moga spowodowac IHTR lub DHTR -M rzadko

003 | PIPK Bardzo rzadko -P, aktywne w 37°C Nie
powoduja IHTR lub DHTR

004 | Rh Hemoliza pozanaczyniowa, zazwyczaj Szczegolnie -D, -c, -E,
ciezka, szczegolnie -D, -c, -E, -C inne rzadziej, ciezka

005 | Lutheran -Luwe, -LuP tagodna DHTR, -Lu8 IHTR Nie

006 | Kell Ciezka IHTR lub DHTR Ciezka - tagodna

007 | Lewis Ogolnie bez znaczenia klinicznego Nie

008 | Duffy -Fy2, -FyPIHTR lub DHTR -Fy?, -Fy® tagodna - $rednio

nasilona
009 | Kidd -Jk@ czesto DHTR, -JKk° rzadko -Jk@ rzadko, -JKP nie lub bardzo
rzadko

010 | Diego -Die, -Di° rzadko, tagodna DHTR, -Die, -Di°, -Wr? i inne, ciezka
-Wra HTR ChHPN

o1 Yt Bardzo rzadko Nie

012 | Xg Nie Nie

013 Scianna Nie Nie

014 Dombrock | -Do®iDoP IHTR i DHTR Nie

015 Colton -Co? IHTR i DHTR, -Co®, -Co3 tagodne -Co?ciezka ChHPN,
HTR -Co3 tagodna

016 | LW Nie Nie

017 | Ch/Rg Nie Nie

018 H Tylko -H w fenotypie Bombay istotne Potencjalnie w fenotypie
klinicznie i ciezka hemoliza wewnatrz- Bombay
naczyniowa, w para-Bombay zazwyczaj
nieistotne

019 Kx -Kx i —-Km w fenotypie MclLeod ciezki Nie, bo przeciwciata tylko
HTR u mezczyzn

020 | Gerbich -Ge3 HTR tagodny - ciezki Znane 3 przypadki

021 Cromer Nie Nie

022 | Knops Nie Nie

023 | Indian -AnWj ciezkie HTR, -In® 1 przypadek Nie

024 | Ok -Ok 2 bardzo rzadko lub nie Nie

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 39 @

30.11.2020 12:52



Tabela 1.10. cd.

Nr Uktad Hemolityczne reakcje ChHPN
poprzetoczeniowe
025 | Raph Nie Nie
026 | JMH 1 przypadek Nie
027 | | -l u dorostych skrocenie czasu przezycia Nie
krwinek [+
028 | Globoside | Wewnatrznaczyniowa HTR Nie, ale -PP1P* zwiazane ze
spontanicznymi poronieniami
029 | Gill Nie Nie
030 | RHAG Nie 1 przypadek
031 | FORS Nie Nie
032 | JR -Jritagodne DHTR i 1IHTR Ciezka
033 | LAN -Lan tagodne do ciezkich HTR Ogolnie nie, pojedyncze
tagodne
034 | Vel -Vel ciezkie IHTR i tagodne do ciezkich Ogolnie nie, ale odnotowano
DHTR ciezkie
035 | CD59 1 przypadek, ale bez HTR Brak danych
036 | AUG DHTR tagodne do ciezkich Nie lub tagodne

Sktadniki krwi dawcy muszg by¢ tak dobrane pod wzgledem immunologicznym dla
danego biorcy, aby nie wywolaty reakcji niepozadanej, a przetoczenie odniosto ocze-
kiwany skutek kliniczny. W tym celu przeprowadza sie badania serologiczne dawcy

oraz biorcy danego sktadnika krwi [11, 12].

1.6.2.5. Antygeny i przeciwciata po przeszczepieniu komorek krwiotwoérczych

Ze wzgledu na trudnosci doboru w ukladzie HLA zgodnego dawcy alogeniczne-
go czesto przeszczepia sie komoérki krwiotworcze niezaleznie od fenotypu krwinek
czerwonych. Po uzyskaniu kompletnej zmiany uktadu krwiotwérczego antygeny
integralnie zwigzane z blong komérkows sg takie same jak u dawcy. Coraz czesciej
podczas przygotowania biorcy do transplantacji nie stosuje sie radykalnego kondy-
cjonowania, wiec niekompletny chimeryzm moze utrzymywac sie przez dtugi czas,
a biorca ma dwie populacje krwinek. Dodatkowo w ukladzie ABO, zaleznie od gru-
py krwi, biorca traci lub nabywa zdolnosé wytwarzania naturalnych regularnych
przeciwcial anty-A i/lub anty-B. Podobnie dzieje si¢, gdy dawca lub biorca wczesniej

wytworzyli aloprzeciwciala odpornosciowe o jakiejkolwiek swoistosci. Ze wzgledu
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na obecnos¢ aloprzeciwcial skierowanych do antygenéw krwinek czerwonych méwi

sie o niezgodnosci:

a. duzej, gdy sa obecne przeciwciala ,anty-dawca” (najczesciej biorca O, dawca A i re-
akcja przeciwcial biorcy trwa, dopdki sg one wytwarzane przez jego pierwotne
limfocyty);

b. malej, gdy sa obecne przeciwciala ,anty-biorca” (najczesciej biorca A, dawca
O i reakcja przeciwcial dawcy wytwarzanych przez ,pasazerskie limfocyty” trwa,
dopdki krwinki biorcy nie uzyskaja fenotypu dawcy lub limfocyty nie przestang
proliferowac);

c. duzeji malej, gdy jednoczesnie wystepuje duza oraz mata niezgodnosé i w kazdej

sytuacji moze doj$¢ do niedokrwistosci immunohemolitycznej.

Fenotyp wszystkich komoérek krwi jest taki, jaki mial dawca komoérek krwiotwor-
czych. Spotykanym w praktyce wyjatkiem sag antygeny uktadu grupowego Lewis.
Antygeny te s3 nabyte z osocza biorcy i niezalezne od ,zaprogramowania” przeszcze-
pionych komoérek krwiotwérczych [13]. Komérki ciala w dalszym ciggu pozostaja
A, B, AB lub O, czyli takie, jakie zostaly odziedziczone, podobnie jak rozpuszczalne
antygeny A lub B obecne w osoczu. Moze to rodzi¢ problemy serologiczne i klinicz-
ne, szczegblnie w malej niezgodnosci ABO, czyli wtedy, gdy osoba z grupa A, B lub
AB otrzyma krwiotwoércze komérki macierzyste od dawcy z grupg O. Zazwyczaj
nie wykrywa sie przeciwcial skierowanych do pierwotnego antygenu biorcy, czyli
np. ma on grupe O bez przeciwcial anty-A. Moze to by¢ skutek nabycia tolerancji
na antygeny tkanek i osocza lub neutralizowania przeciwcial przez reakcje z nimi.
Nie mozna wydaé typowego wyniku grupy krwi, ale powinien on by¢ opisowy.
Powinien zawiera¢ informacje, ze oznaczono grupe krwi O bez przeciwcial anty-A i ze
jest to stan po przeszczepieniu komoérek krwiotwoércezych. Jezeli konieczne jest przeto-
czenie KKCz, to przetacza sie krwinki grupy O. Tak dobrane krwinki czasem ulegaja
hemolizie, co czyni sytuacje dramatyczng. Przypuszczalnie istniejg dwa mechanizmy
takiej nieoczekiwanej hemolizy krwinek grupy O: pierwszy — adsorbowanie rozpusz-
czalnych antygenéw A lub B z osocza oraz drugi — dobudowywanie przez transfe-
razy biorcy ostatniego cukru decydujgcego o swoistosci antygenowej A lub B [6]. 77
Masywna hemoliza w matej niezgodnosci ABO jest rzadkim powiktaniem, ale

ze wzgledu na opisane powyzej mechanizmy niszczenia przetoczonych krwinek

czerwonych KKCz grupy O jest objawem Zle rokujacym.
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1.6.3. Badania serologiczne przed przetoczeniem koncentratu
krwinek czerwonych

1.6.3.1. Oznaczanie antygenow uktadu ABO i Rh

Ze wzgledu na omdéwiong wczesniej role uktadu ABO i immunogennos¢ antygenu
RhD podstawowe oznaczenie grupy krwi polega na ocenie ukladu ABO u danej osoby
i stwierdzeniu obecnosci lub braku antygenu D. Noworodki i niemowleta mogg mie¢
stabg ekspresje antygenu, a przeciwciata naturalne anty-A i anty-B wytwarzajg sie naj-
wczesniej od trzeciego miesigca zycia, osiggajac typowe stezenie okolo drugiego roku.
Oznaczenie grupy krwi wykonuje sie u nich tylko w przypadku koniecznosci przeto-
czenia krwi i w przysztosci musi by¢ ono zweryfikowane. Antygen RhD jest dobrze
wyksztalcony na krwinkach czerwonych juz w pierwszym trymestrze zycia ptodowego.

Osoby, u ktérych stwierdza sie staba ekspresje antygenu, czyli RhD staby, sa ozna-
czane jako biorcy RhD ujemni, moga bowiem wytworzy¢ przeciwciala anty-D, a jako
dawcy s3 RhD dodatnie. U biorcéw krwi, dziewczynek oraz kobiet w wieku rozrodczym
nie powinno sie wykrywac czesciowego antygenu DVI. Jest to najczesciej wystepuja-
ca w Europie odmiana (kategoria) D czesciowego, poniewaz wystepuje u 0,02-0,05%
populagji RhD dodatniej. W badaniu serologicznym biorcéw krwi i kobiet w cigzy
stosuje sie odczynnik anty-D niewykrywajacy tej odmiany. Przeciwciala sg skiero-
wane do epitop6éw, ktérych nie ma u osé6b DVI dodatnich, wiec ich krwinki nie
reaguja i daja wynik ujemny, taki jak u os6b RhD ujemnych.

Jezeli grupe krwi oznacza si¢ w dwéch oddzielnie pobranych probkach krwi od
tej samej osoby, to nazywa sie to oznaczenie potwierdzong grupg krwi. Wynik moze
by¢ wpisany do trwatej dokumentagji i do karty grupy krwi. Takie podwdjne ozna-
czenie jest tez wymagane do przetoczenia sktadnikow krwi, dla ktérych nie prze-
prowadza sie proby zgodnosci serologicznej, czyli osocza i KKP. Prébe zgodnosci
dla KKCz mozna zaméwi¢ na podstawie jednego wyniku grupy krwi, gdyz w czasie

tej proby bedzie ona potwierdzana.

1.6.3.2. Wykrywanie aloprzeciwciat odpornosciowych

W wyniku przetoczenia krwinek czerwonych oraz przebytej cigzy moze dojsé do
""""" wytworzenia przeciwcial odpornosciowych, ktére naleza do klasy IgG. Zasada ich
poszukiwania polega na tym, zeby wykry¢ nawet najstabsze reakcje swoistych prze-
ciwcial. W tym celu stosuje sie krwinki od dawcéw homozygotycznych w zakresie

poszczegblnych antygenow. Jezeli uzyska sie wynik lub wyniki dodatnie w reakcji
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osocza/surowicy z takimi wzorcowymi krwinkami czerwonymi, okresla sie swo-
isto$¢ przeciwcial. Biorcom, u ktérych wykryto przeciwciala odpornosciowe w bie-
zacym badaniu lub w przeszlosci, dobiera sie¢ krwinki czerwone niezawierajace od-
powiadajgcego im antygenu oraz zgodne fenotypowo w ukladzie Rh i antygenie K
z uktadu Kell.

Testy antyglobulinowe
Technika antyglobulinowa zostala opisana w 1945 roku przez Coombsa, Mouranta
i Race’a. Od nazwiska pierwszego z autoréw wprowadzono nazwe odczyn Coombsa
i chociaz dzis nie uzywa sie stowa odczyn do okreslania reakcji zachodzacych in vitro,
to nazwe test Coombsa stosuje sie zamiennie z nazwg test antyglobulinowy. Dzieki
uzyciu przeciwcial skierowanych przeciw czasteczkom ludzkich IgG, mozna spo-
wodowac aglutynacje krwinek czerwonych oplaszczonych takimi przeciwciatami.
Odczynnik antyglobulinowy zawiera tez przeciwciala anty-C3 (odpornosciowe IgG
aktywuja uklad dopelniacza do C3). Przeprowadza si¢ dwa rodzaje testow antyglobu-
linowych: bezposredni test antyglobulinowy (BTA) i posredni test antyglobulinowy
(PTA).

BTA polega na wywolaniu aglutynacji krwinek czerwonych, ktére in vivo weszty
w reakcje z przeciwcialami i maja na swojej powierzchni czasteczki IgG i/lub C3.

Dodatni wynik BTA jest podstawowym wynikiem badania w diagnostyce:

poprzetoczeniowej reakcji hemolitycznej (Hemolytic Transfusion Reaction, HTR);

oo

choroby hemolitycznej ptodu i noworodka (ChHPN);

niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (NATH);

A0

niedokrwistosci immunohemolitycznej zaleznej od leku.

Na krwinkach wykrywa sie odpowiednio:

a. aloprzeciwciala biorcy zwigzane z przetoczonymi krwinkami dawcy, niezgodnymi
antygenowo;

b. aloprzeciwciala matki, ktére przeszly przez tozysko i sa obecne na krwinkach
noworodka;

c. autoprzeciwciala na autologicznych krwinkach czerwonych chorego lub pozo- "
stale po ich reakcji sktadniki dopelniacza;

d. przeciwciala skierowane do leku lub skladniki C3 dopelniacza zwigzane

z kompleksem lek—przeciwcialo na krwince czerwonej.
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Dodatni wynik BTA jest wstepem do kolejnych koniecznych badann w kierunku
NAIH, HTR, ChHPN i weryfikacji wyniku falszywie dodatniego (np. w hipergamma-
globulinemiach).

PTA polega na wywolaniu reakcji przeciwciatl obecnych w surowicy lub oso-
czu z antygenami wzorcowych krwinek czerwonych, ewentualnie krwinek dawcy,
ktérego jednostka KKCz ma by¢ przetoczona. PTA stosuje sie:

a. u biorcy do wykrywania aloprzeciwcial odpornosciowych przed przetoczeniem

KKCz, w prébie zgodnosci serologiczneyj;

b. w ocenie hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej, czyli poszukiwaniu aloprze-
ciwcial, ktére ja spowodowaly;
c. u kobiety podczas badania w kierunku ChHPN w ciazy i po porodzie;

d. w surowicy chorego, w przypadku obecnosci autoprzeciwcial.

1.6.3.3. Proba zgodnosci serologicznej

Do wykonania préby zgodnosci serologicznej potrzebna jest Swiezo pobrana prébka
krwi chorego oraz préobki krwi dawcéw, ktdre znajduja sie w segmentach drenu do-
taczonego do pojemnika z KKCz. U biorcéw leczonych krwig oraz u oséb, ktérym
przetaczano krew w okresie ostatnich 3 miesiecy, nalezy bezwzglednie przestrzegaé
czasu waznosci préby zgodnosci serologicznej, ktéry — liczony od momentu pobra-
nia prébki krwi od pacjenta — wynosi 48 godzin. Nawet jezeli sktadnik krwi nie zo-
stal w tym czasie przetoczony, nalezy powtoérzy¢ prébe zgodnosci serologicznej ze
$wiezo pobrang préobkg krwi chorego. Prébki krwi, po wykonaniu badan, przecho-
wuje sie przez 5 dni w temperaturze lodéwki, dla ewentualnej weryfikacji wyniku
w przypadku hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowe;j.
Podczas préby zgodnosci serologicznej przeprowadza sie nastepujace etapy badan:
a. kontroluje sie antygeny biorcy i dawcy w zakresie antygenéw grupowych ABO
oraz sprawdza sie obecnos¢ antygenu RhD u biorcy, a kiedy jest on RhD ujemny,
to sprawdza sie antygen D u dawcy, aby mimo wcze$niejszych oznaczen jednostki
KKCz nie przetoczy¢ krwinek RhD dodatnich osobie RhD ujemnej;
b. przeprowadza si¢ testy na obecnos¢ odpornosciowych przeciwcial w surowicy/
""""" osoczu biorcy z uzyciem krwinek wzorcowych;
c. wykonuje sie prébe krzyzowg miedzy surowicg biorcy a krwinkami czerwonymi

dawcy.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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W skrécie, postugujac sie pojedynczymi stowami lub najkrécej opisujac czynnosci,
mozna powiedzied, ze pelna préba zgodnosci to:

a. grupa krwi (oznaczenie grupy krwi);

b. przeciwciala (badanie przegladowe przeciwcial);

c. krzyzéwka (krzyzowanie surowicy/osocza biorcy z krwinkami dawcy).

Zgodnos¢ serologiczng dawcy i biorcy akceptuje sie woéwczas, gdy:

a. oznaczenie ABO i RhD potwierdza wczesniejsze wyniki oznaczenia grupy krwi;

b. wynik badania przegladowego przeciwciat w stosunku do panelu krwinek wzor-
cowych jest ujemnyj;

c. surowica/osocze biorcy nie reaguje z krwinkami dawcy, ktére majg by¢ przeto-
czone, czyli wynik tzw. proby krzyzowej jest ujemny lub sprawdzono, ze dawca
nie posiada antygenu, do ktérego skierowane s3 ewentualne zidentyfikowane

aloprzeciwciala.

W niektérych krajach od wielu lat wykonuje sie probe zgodnosci ograniczong do
pierwszych dwéch punktéw. Nazywa sie ja w jezyku angielskim Type and Screen lub
elektroniczna préba zgodnosci. Pacjent ma potwierdzong grupe krwi oraz biezace
badanie przeglagdowe przeciwcial i na tej zasadzie komputerowo dobiera sie zgodnego
dawce jednostki KKCz.

Jezeli podczas wykonywania préby zgodnosci serologicznej (badania przegla-
dowego przeciwcial) wystapi aglutynacja krwinek wzorcowych z surowica/oso-
czem biorcy, to wykonuje sie autokontrole (reakcja z wlasnymi krwinkami biorcy).
W przypadku gdy wynik autokontroli jest ujemny, podejrzewa sie obecnos¢ nieregu-
larnych przeciwcial, identyfikuje sie ich swoistos¢ i ocenia znaczenie kliniczne. Jezeli
sg to istotne klinicznie aloprzeciwciala odpornosciowe, to do biezgcego przetocze-
nia oraz zawsze w przyszlosci (nawet gdyby przeciwciala przestaly by¢ wykrywalne)
dobiera sie KKCz bez odpowiedniego antygenu. Chory powinien by¢ doktadnie po-
informowany o znaczeniu tego zalecenia. Musi by¢ ono bezwzglednie przestrze-
gane. Dodatkowo, biorac pod uwage prawdopodobienistwo predyspozycji chorego
do wytwarzania przeciwcial, zaleca sie profilaktycznie dobiera¢ KKCz zgodne w za- i
kresie antygenéw: C, c, E, e z ukladu Rh i antygenu K z uktadu Kell. Warunek
ten nie powinien by¢ traktowany bezwzglednie i nie moze powodowac zaniechania

lub opdZnienia koniecznego przetoczenia.
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W sytuagji, gdy podczas wykonywania proby zgodnosci serologicznej wystapi
aglutynacja krwinek wzorcowych z surowica/osoczem biorcy i dodatkowo BTA jest
dodatni, podejrzewa sie obecnos¢ autoprzeciwcial klasy IgG na krwinkach czerwo-
nych lub sktadnikéw C3 dopelniacza. Moga to by¢ autoprzeciwciala typu cieplego
klasy IgG lub zimne aglutyniny, zimne dwufazowe hemolizyny lub autoprzeciwciata
mieszane. Cieple autoprzeciwciala najsilniej wiazg sie z antygenami krwinek czerwo-
nych w 37°C, zimne autoprzeciwciala bezposrednio aglutynuja krwinki czerwone, naj-
silniej w temperaturze od 0 do 4°C, lub przejsciowo wigzg sie z nimi. Zimne autoprze-
ciwciala sg patogenne, gdy maja poszerzona amplitude cieplng reakcji, co najmniej do
26-28°C, najczesciej > 30°C. W obu przypadkach prowadza do hemolizy wewnatrz-
naczyniowej. U pacjentéw z niedokrwistosciag autoimmunohemolityczng (NAIH)
w pobranej probce krwi wykonuje sie adsorpcje autoprzeciwciat z osocza, gdyz mas-
kuja one obecnos¢ aloprzeciwcial. W przypadku wykrycia i identyfikacji aloprze-
ciwcial bezwzglednie dobiera sie KKCz bez odpowiedniego antygenu. Dodatkowo
w NAIH dobiera si¢ jednostki KKCz zgodne fenotypowo w uktadzie Rh i antygenie K
z uktadu Kell, gdyz pacjenci z NAIH sa dziesieciokrotnie czesciej podatni na im-
munizacje niz pozostali biorcy krwi. Ok. 30% z nich moze wytworzy¢ aloprzeciw-
ciala po przetoczeniu nieodpowiednio dobranej krwi. Wynik proby zgodnosci sero-
logicznej brzmi wowczas nastepujaco: ,PROBA SEROLOGICZNIE NIEZGODNA, OBECNE
AUTOPRZECIWCIALA, KRWINKI FENOTYPOWO ZGODNE, KREW MOZNA PRZETOCZYC’.

1.6.3.4. Proba zgodnosci serologicznej u chorych leczonych daratumumabem (DARA)

W leczeniu szpiczaka plazmocytowego stosuje sie obecnie lek, ktdry jest przeciwcia-
tem skierowanym do czasteczki CD38 charakterystycznej dla plazmocytéw (daratu-
mumab DARA). Czasteczka ta jest takze obecna na krwinkach czerwonych i podczas
proby zgodnosci serologicznej dochodzi do reakcji osocza chorego, ktére zawiera
daratumumab z krwinkami, co daje niezgodny wynik préby. Moze ona imitowa¢
reakcje typowy dla alo- i autoprzeciwcial, gdyz anty-CD38 jest panreaktywny. Naj-
wazniejsze jest umieszczenie na zleceniu proby zgodnosci serologicznej informagji,
ze chory otrzymuje DARA. W pracowni serologicznej w badaniu uzywa sie wéwczas
""""" krwinek, na ktorych blokuje sie lub denaturuje biatko CD38, co umozliwia wykrycie
ewentualnych maskowanych aloprzeciwciat i dobér zgodnych jednostek KKCz. Brak
takiej informacji powoduje niepotrzebne badania laboratoryjne i szukanie przyczyn

dodatnich reakcji serologicznych [2].

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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1.6.4. Pilne przetoczenia KKCz bez préoby zgodnosci serologicznej

i serologicznie niezgodnego

Dobér KKCz w przypadku koniecznosci nagtej transfuzji oraz gdy nie mozna za-

pewnic zgodnosci serologicznej jest duzym wyzwaniem dla klinicystéw, a takze per-

sonelu pracowni serologicznej i banku krwi [12, 18, 21, 22]. Rycina 1.3 przedstawia

algorytm postepowania w takich przypadkach.

Czy grupa krwi w uktadzie ABO i RhD jest znana?

Nie
Y

Tak

Y

Oznaczyc grupe krwi

Y

Czekajac na oznaczenie grupy knwi:

- podac KKCz grupy O

- podac¢ KKCz RhD ujemny, K ujemny -
kobietom ponizej 50. rz.

+ mezczyzni oraz kobiety powyzej 50. rz.
moga otrzymac KKCz RhD dodatni

- Wydac KKCz zgodny w uktadzie ABO
i RhD po potwierdzeniu grupy z biezacej
probki krwi

- Powtorzyc¢ wykrywanie i identyfikacje
przeciwciat

Y

Aloprzeciwciata obecne teraz
lub w przesztosci

Nie

Jesli swoistosc jest zidentyfikowana, nalezy rozwazyc¢ kliniczne znaczenie przeciwciat

Y

Y

Brak obecnych lub wczesniej wykrytych

przeciwciat, ktore scisle uzasadniaja

podanie antygenowo ujemnej krwi:

- przeciwciata o nieznanej swoistosci

-+ przeciwciata o znanej swoistosci, ktore
nie wymagaja krwi zgodnej

Y

Dostarczyc krew zgodna w uktadzie ABO

i jesli jest czas oraz zapasy na to pozwalaja:
- najstabiej reagujaca w probie krzyzowej
- zgodna w RhD

+ zgodng w RhCcEe i K

Obecnie lub w przesztosci wykryte
przeciwciata scisle uzasadniajg podanie
knwinek czenwonych bez swoistego antygenu

)’

W kolejnosci zaleznej od dostepnosci

przetaczac krew zgodna w uktadzie ABO,

ktora jest:

- oznaczona jako ujemna pod wzgledem
danego antygenu

- na biezaco fenotypowana w laboratorium
szpitalnym

- heterozygotyczna pod wzgledem
antygenu, gdy brak ujemnej jednostki
(np. K+k+ dla biorcy z anty-k)

Rycina 1.3. Postepowanie w przypadku pilnego przetoczenia KKCz lub gdy zgodna krew jest

niedostepna [221.
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W przypadku zagrozenia zycia przetoczenie krwi moze by¢ konieczne przed
skompletowaniem wymaganych badan serologicznych. W takich sytuacjach kli-
nicysta bierze pelng odpowiedzialnos¢ za decyzje o przetoczeniu, ktéra niesie
tez za soba ryzyko hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej. Zamawiajac odpo-
wiednig jednostke KKCz, jednoczesnie wysyla pisemne zapotrzebowanie oraz
probki krwi do badan [14]. Ryzyko jest wieksze w przypadku kobiet bedacych
w przeszlosci w cigzy oraz wielokrotnych biorcéw krwi. Z drugiej strony, alo-
przeciwciata odpornosciowe skierowane do krwinek czerwonych wykrywa sie
srednio u ok. 3% chorych, u ok. 2% stwierdza sie przeciwciala klinicznie istotne,
a ryzyko opdZnionej hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej ocenia sie na 0,02%
(5, 22].

1.6.4.1. Podstawy przetaczania krwinek czerwonych bez proby zgodnosci
lub serologicznie niezgodnych

1. Przyjmuje sie, ze jezeli czas do koniecznego przetoczenia wynosi < 30 minut, to
mozna rozpoczaé przetaczanie bez wyniku proby zgodnosci (jezeli posiadamy po-
twierdzony wynik grupy krwi, to przetaczamy koncentrat krwinek czerwonych
jednoimienny, jezeli chory ma niepotwierdzony wynik grupy krwi, to przetaczamy
koncentrat krwinek czerwonych grupy O RhD ujemny).

2. Wykonanie préby zgodnosci zajmuje 30-60 minut.

3. Identyfikacja przeciwcial zajmuje srednio ok. 6 godzin, cho¢ moze to trwac
znacznie dtuzej, gdy probki muszg by¢ wystane do referencyjnego laboratorium.

4. Zidentyfikowane przeciwciala mogg mie¢ dwie lub wiecej swoistosci lub moga
by¢ skierowane do antygenu powszechnego, a w zwigzku z tym poszukiwanie
zgodnego fenotypowo dawcy wymaga duzo czasu.

5. Przeciwciala uznawane za klinicznie istotne mogg czasem nie dawaé objawow
niszczenia krwinek czerwonych.

6. Efekty niszczenia krwinek czerwonych mozna zmniejszy¢ poprzez przewidywanie

ryzyka i odpowiednie postepowanie kliniczne.

-------- : 1.6.4.2. Postepowanie w sytuacjach nagtych i przy doborze serologicznie
48 niezgodnych krwinek czerwonych

1. Przetacza si¢ krew zgodna w ukladzie ABO lub O, gdy grupa krwi jest nieznana
lub wynik grupy krwi jest niepotwierdzony.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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2. Przetacza sie krew zgodna w RhD lub RhD ujemn3, szczegélnie kobietom do
50. roku zycia, gdy antygen D jest nieznany.

3. Nie przetacza si¢ jednostek KKCz z antygenami reagujacymi z przeciwcialami
biorcy w PTA w 37°C.

4. Przetacza sie krwinki dawcy najstabiej reagujace z przeciwcialami biorcy w PTA
w 37°C, poniewaz jest wieksze prawdopodobienstwo, ze silna reakcja in vitro
spowoduje silng reakcje in vivo. O klinicznym znaczeniu przeciwcial niektérych
swoistosci jest malo informacji, dlatego wybor najmniej niezgodnych (najstabiej
reagujacych) krwinek jest odpowiedni.

5. Przetacza sie krew heterozygotyczna w zakresie antygenu, gdy nie mozna dobra¢
krwi antygenowo ujemne;j.

6. Jezelijest czas, a zgodna krew jest niedostepna, mozna wykonac test erytrofago-
cytozy. W czasie wykonywania testu izolowane s3 monocyty (komérki mono-
nuklearne) z prébki krwi biorcy. Nastepnie oplaszcza sie krwinki kilku dawcow
przeciwcialami wytworzonymi przez biorce i ocenia si¢ ich fagocytoze przez mo-
nocyty w tescie mikroskopowym (Monocyte Monolayer Assay, MMA) lub za po-
mocg cytometru przeplywowego. Do przetoczenia wybiera sie krwinki czerwone

najstabiej fagocytowane przez monocyty biorcy.

Zgodnos¢ krwinek czerwonych w ABO i RhD dotyczy posiadania wyniku potwier-
dzonego. W przypadku pilnego przetoczenia i po rozpoczeciu przetoczenia bez préby
zgodnosci serologicznej préoba jest wykonywana, a jej wynik powinien by¢ dotgczo-
ny do dokumentacji medycznej chorego. Krew O RhD ujemng przetacza sig, gdy
probki krwi chorego nie moga by¢ natychmiast dostarczone i brakuje czasu na wy-
konanie koniecznych badan. Jednostka KKCz zostaje wydana na podstawie pisem-
nego zamowienia, a prébki krwi pobrane przed przetoczeniem powinny by¢ natych-
miast wystane do pracowni serologicznej w celu wykonania oznaczenia grupy krwi

i wykonania préby zgodnosci.

1.6.4.3. Ocena klinicznego znaczenia aloprzeciwciat

Bardzo wazna jest ocena ryzyka, czyli klinicznego znaczenia przeciwciat o po-
szczegblnych swoistosciach. Zalecenia dotyczace dobierania krwi do przetoczenia

przedstawione zostaly w tabeli 1.11 [2, 23].
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Tabela 1.11. Zalecenia dobierania krwinek czerwonych do przetoczenia w przypadku obecnosci

aloprzeciwciat”

Przeciwciata Krwinki czerwone

ABO

Anty-A, -B, -A, B Antygenowo ujemne (wewnatrznaczyniowa HTR)
Anty-A, Zgodne w PTA w 37°C (rzadko aktywne w 37°C)
MNS

Anty-M (aktywne w 37°C), -S, -s

Antygenowo ujemne (-M nieaktywne w 37°C klinicznie
s3 nieistotne)

Anty-N (aktywne w 37°C), -Ene, skie-
rowane do rzadkich antygenow, w tym
(czesto) obecnych w Azji, np. -Mi@

Zgodne w PTA w 37°C (-N nieaktywne w 37°C klinicznie
53 nieistotne)

P1PK

Anty-P1

Zgodne w PTA w 37°C (jesli aktywne w 37°C, mozna dobrac
antygenowo ujemne)

Rh

WSszystkie swoistosci poza
wymienionymi ponizej

Antygenowo ujemne [dla -Rh29 tylko Rh
Rh,, lub D--]

dla-Hr, (-Rh17)

null’

null

Anty-C¥ (wtaczajac wykryte
wczesniegj, a teraz nieobecne)

Zgodne w PTA w 37°C (nie opisywano HTR), ale krwinki C*
ujemne sa tatwo dostepne, wiec dobiera sie C¥ ujemne

Anty-hr®, -hrB i e-like u oséb
z odmianami e

Antygenowo ujemne (e-), ale trzeba wzig¢ pod uwage,
ze zazwyczaj przeciwciata nie sa klinicznie istotne

i dlatego narazenie na immunizacje krwinkami EE moze
by¢ wiekszym problemem niz podanie krnwinek e+

Lutheran

Anty-Luwe (witgczajac wykryte
wczesniej, a teraz nieobecne)

Zgodne w PTA w 37°C [moze spowodowac tagodng DHTR;
tatwy dobor, bo 929% dawcow jest Lu (a-)]

Anty-Lu®, -Lu3

Antygenowo ujemne (tagodne DHTR, fenotypy ujemne
sg dostepne)

Skierowane do innych powszech-
nych antygenow Lutheran

Serologicznie najmniej niezgodne i antygenowo ujemne
dla wyjatkowo silnych przeciwciat

Kell

Wszystkie (poza anty-Kp?, -UL3, -K17)

Antygenowo ujemne (-k ciezka, wczesna HTR, K+k-
u ok. 0,2% dawcow; -Kp®, -Js® opoznione HTR)

Anty-Kp?, -Ul?, -K17 (wtaczajac
wykryte wczesnigj, a teraz nieobecne)

Zgodne w PTAw 37°C

Lewis

Anty-Le?, -LeP, -Le*

Zgodne w PTA w 37°C [zazwyczaj nieaktywne w 37°C

i bez znaczenia klinicznego, wiekszosc¢ -LeP ma swoistosc
-LePH - wowczas nie przetaczac krwi O, jesli jednoimienna
jest A lub B; ok. 80% dawcow jest Le(a-) i ok. 30% Le(b-)]

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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Tabela 1.11. cd.

Przeciwciata Krwinki czerwone

Duffy

\Wszystkie Antygenowo ujemne [IHTR lub DHTR; ok. 32% dawcow
Fy(a-) i 20% Fy(b-), fenotyp Fy(a-b-) czesty w Afrycel

Kidd

Wszystkie Antygenowo ujemne [czesto przeciwciata sg niewykry-
walne i powodujg DHTR, -Jk* moze tez spowodowac IHTR;
ok. 24% dawcow Jk(a-) i ok. 27% Jk(b-)

Diego

Anty-DiP Antygenowo ujemne (antygen powszechny, HTR)

Anty-\¥/r° Najlepiej antygenowo ujemne, wyjatkowo przy braku
ujemnych, serologicznie najstabiej reagujace [powszechny
antygen, nieznane przypadki HTR, ale jest mato informacji,
bo fenotyp Wr(b-) jest niezwykle rzadkil

Anty-DISC Najlepiej antygenowo ujemne, wyjatkowo przy braku
ujemnych, serologicznie najstabiej reagujace (brak informaciji
o znaczeniu klinicznym, gdyz przeciwciata bardzo rzadkie)

Anty-Di® Zgodne w PTA w 37°C (rzadki antygen, tatwy dobor)

Anty-Wr? (wtgczajac wykryte
wczesniej, a teraz nieobecne)

Zgodne w PTA w 37°C (HTR, rzadki antygen)

Inne (skierowane do antygenow

Zgodne w PTAw 37°C

powszechnych)

Yt

Anty-Yt? Serologicznie najstabiej reagujace, ale antygenowo
ujemne, gdy bardzo silne przeciwciata [rzadko odpo-
wiedzialne za HTR, fenotyp Yt(a-) u ok. 99,7% dawcow]

Anty-Yt® Zgodne w PTA w 37°C [fenotyp Yt(b+) u 8% dawcowl

Xg

Anty-Xg? Zgodne w PTA w 37°C [antygen obecny u 66% mezczyzn
i 89% kobiet, brak doniesien o HTRI

Anty-CD99 Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu
na powszechnosc antygenu serologicznie najstabiej
reagujace (brak doniesien o znaczeniu klinicznym)

Scianna

Anty-Scl Antygenowo ujemne (Scl antygen powszechny,

brak informacji o HTR, ale potencjalnie mozliwe)

Anty-Sc2, -SC4 (Rd)

Zgodne w PTA w 37°C (mozna dobrac¢ bez antygenu,
bo niska czestosc wystepowania, brak doniesien o HTR)

Anty-Sc3, -SC5, -SC6, -SC7

Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu
na powszechnosc¢ antygenow serologicznie najstabiej
reagujace (poza anty-SC7 i DHTR brak doniesien o HTR)
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Tabela 1.11. cd.

Przeciwciata

Krwinki czerwone

Dombrock

Anty-Do?, -Do®

Najlepiej antygenowo ujemne, ale gdy wytypowani dawcy
ujemni sg nieosiggalni, wybrac zgodne w PTAw 37°C
[mozliwe IHTR i DHTR; ok. 34% dawcow Do(a-) i 18% Do(b-),
ale przeciwciata moga towarzyszyc¢ innym swoistosciom

i wowczas trudny doborl

Anty-Gy?, -Hy, Jo?iinne

Serologicznie najstabiej reagujace, ale w szczegolnych
przypadkach antygenowo ujemne (poza jednym
przypadkiem HTR z powodu -Hy brak doniesien,

gdyz wszystkie antygeny sa powszechne i przeciwciata
sg bardzo rzadkie)

Colton

Anty-Co? Antygenowo ujemne [DHTR, 2% dawcow Co(a-)]
Anty-CoP Zgodne w PTAw 37°C [IHTR, 90% dawcow Co(b-)]
Anty-Co3 Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu na

powszechnosc¢ antygenu w szczegolnych sytuacjach
serologicznie najstabiej reagujace

Landsteiner-Wiener

Anty-LW/2, -L\k/2

Najbardziej zgodne serologicznie, najlepiej RhD ujemne
(antygeny powszechne o matej ekspresji u osob RhD-,
brak doniesien o HTR)

Anty-LW® Zgodne w PTA w 37°C (antygen rzadki, brak doniesien
o HTR)

Chido/Rodgers

Chido/Rodgers Serologicznie najmniej niezgodne (antygeny C4
przytaczane z tym sktadnikiem z osocza do krwinek,
brak doniesien o HTR; przeciwciata moga wyjatkowo
spowodowac ciezka reakcje anafilaktyczna
po przetoczeniu osocza lub KKP)

H

Anty-H (u osob O,)

Antygenowo ujemne (powodujg ciezki IHTR)

Anty-H/HI (u wydzielaczy
para-Bombay)

Zgodne w PTA w 37°C (zgodne w uktadzie ABO, brak
wiekszej liczby informaciji, nie przetaczac krwinek O,
Jjesli pacjent jest A, lub B,)

Anty-HI (u pacjentow z typowymi
fenotypami ABO)

Zgodne w PTA w 37°C (jednoimienne w ABO z biorca)

Kx

Anty-Kx

Antygenowo ujemne, jesli to mozliwe [bardzo rzadkie
przeciwciata u 0sob z fenotypem Mcleod, czesto anty-Kx
+anty-Km (-KL) powoduja ciezkie HTRI]

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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Tabela 1.11. cd.

Przeciwciata

Krwinki czerwone

Gerbich

Przeciwciata Gerbich

Serologicznie najmniej niezgodne (wiekszosc skierowana
do antygenow powszechnych)

Cromer

Przeciwciata Cromer

Serologicznie najmniej niezgodne, ale antygenowo
ujemne w przypadku silnych przeciwciat (brak doniesien
o HTR)

Knops

Przeciwciata Knops

Serologicznie najmniej niezgodne (uznawane za klinicznie
nieistotne)

Indian

Anty-In? Zgodne w PTA w 37°C (nie opisano klinicznie istotnych
przypadkow, w Europie antygeny bardzo rzadkie, obecne
u 3% Indian i 10% Arabow)

Anty-In® Serologicznie najmniej niezgodne, ale antygenowo
ujemne w przypadku silnych przeciwciat (jeden przypadek
HTR; antygen In® jest powszechny)

Anty-INFI, -INJA Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu
na powszechnosc antygenu serologicznie najstabigj
reagujace (brak danych klinicznych)

Ok

Anty-Oke?, -OKGV, -OKVM

Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu

na powszechnosc antygenow serologicznie najstabiej
reagujace (brak doniesien o znaczeniu klinicznym,
ale testy komorkowe wskazuja na taka mozliwosc)

Raph

Anty-MER2

Serologicznie najmniej niezgodne (antygen powszechny,
ale w rasie kaukaskiej 8% dawcow MER2 ujemnych,
opisano jeden przypadek HTR)

John Milton Hagen

Anty-JMH

Serologicznie najmniej niezgodne (uznawane jako
klinicznie nieistotne, JMH - antygen powszechny)

Aloanty-I (aktywne w 37°C)

Antygenowo ujemne [antygen | jest powszechny,
bardzo rzadko osoby doroste maja fenotyp (I- i+)]

Autoanty-|

Zgodne w PTAw 37°C

Globozyd

Anty-P, -PP1Pk

Antygenowo ujemne (przeciwciata silnie hemolizujace
krwinki czerwone)

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi
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Tabela 1.11. cd.

Przeciwciata Krwinki czerwone

Gill

Anty-GIL Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu
na powszechnosc antygenu w szczegolnych sytuacjach
serologicznie najstabiej reagujace

RHAG

Anty-Ducklos, -DSLK

Antygenowo ujemne lub Rh,, (@antygeny powszechne,
brak informacji o znaczeniu klinicznym)

Anty-OL, -RHAG4

Zgodne w PTA w 37°C (antygeny bardzo rzadkie,
brak informacji o znaczeniu klinicznym, tatwy dobor)

JR

Anty-Jr2 Serologicznie najmniej niezgodne, ale antygenowo
uiemne w przypadku bardzo silnych przeciwciat (antygen
powszechny, znany tylko jeden przypadek DHTR)

Lan

Anty-Lan Serologicznie najmniej niezgodne, ale antygenowo
uiemne w przypadku silnych przeciwciat (antygen
powszechny, znany tylko jeden przypadek IHTR)

Vel

Anty-Vel Antygenowo ujemne (czesto przeciwciata IgM aktywujace
uktad dopetniacza i powodujace ciezki IHTR)

CD59

Anty-CD59 Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu
na powszechnosc antygenu serologicznie najstabigj
reagujace (brak informacji o znaczeniu klinicznym)

Augustine

Anty-AUG1 Serologicznie najmniej niezgodne (wytwarzane tylko
przez AUG,,, brak informacji o znaczeniu klinicznym,
brak krwi antygenowo ujemnej)

Anty-At? Serologicznie najmniej niezgodne [przypadki IHTR i DHTR;
At(a-) trudno dostepnel

Kolekcja Cost

Anty-Cs?, -CsP

Serologicznie najmniej niezgodne (-Cs® wykrywa antygen
powszechny i -Cs® wykrywa antygen bardzo rzadki),
uznawane sg za klinicznie nieistotne

........ : Kolekcja Er

>4 Anty-Er® Serologicznie najmniej niezgodne (antygen powszechny,
mato doniesien o znaczeniu klinicznym)
Anty-Er° Zgodne w PTA w 37°C (antygen bardzo rzadki,

brak doniesien o znaczeniu klinicznym, tatwy dobor)

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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Tabela 1.11. cd.

Przeciwciata Krwinki czerwone

Anty-Er3 Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu

na powszechnosc antygenu serologicznie najstabiej
reagujace (brak knwi bez antygenu, jedno doniesienie
o tagodnej hemolizie)

Kolekcja Globozyd

Anty-LKE Serologicznie najmniej niezgodne (przeciwciata
obecne u rzadkich fenotypow P<i p, aktywne w niskiej
temperaturze, brak doniesien o HTR)

Anty-PX2 (anty-P sag zawsze Najlepiej antygenowo ujemne (fenotyp P), ale jesli

obecne z tymi przeciwciatami) s3 nieosiggalne, nalezy uzyc krwinek o fenotypie p
(PX2 to antygen powszechny, nieznana jest jego reakcja
Z przeciwciatami o pojedynczej swoistosci, ze wzgledu
na obecnos¢ anty-P konieczny dobdr krwinek antygenowo
ujemnych)

Seria 700 o niskiej czestosci Brak problemow z doborem KKCz

wystepowania

Seria 901 o wysokiej czestosci wystepowania

Anty-AnWj Antygenowo ujemne (ciezkie HTR, mozna tez dobrac Lu,
z bardzo mata ekspresja AnWj)

null

Anty-Emm, -PEL, -ABTI Serologicznie najmniej niezgodne (brak informacji
0 znaczeniu klinicznym)

Anty-MAM Najlepiej antygenowo ujemne, ale ze wzgledu na
powszechnosc¢ antygenu serologicznie najstabiej
reagujace (brak informacji o znaczeniu klinicznym)

Anty-Sd? Serologicznie najmniej niezgodne (antygen obecny u 91%
dawcow, duze zroznicowanie ekspres;ji)

* Informacje zawarte w tabeli nalezy traktowac pomocniczo, pamietajac, ze czesc z nich opiera sie na
matej liczbie przypadkow i ze moga wystepowac odstepstwa od tego, co do tej pory zaobserwowano.

Z powyzszej tabeli wynika, ze zdarzaja si¢ przypadki kliniczne, w ktérych dochodzi
do przetoczen niezgodnych krwinek czerwonych. Zasady rejestrowania przypadkéw
przetoczen niezgodnych krwinek czerwonych oraz tworzenia rejestréw dawcoéw

krwinek czerwonych o rzadkich fenotypach znajduja sie w Addendum.

1.6.5. Serologiczny dobor koncentratu krwinek ptytkowych
i granulocytarnych oraz osocza

W sktadnikach komérkowych krwi, poza antygenami krwinek czerwonych,
obecnymi w koncentracie krwinek czerwonych (KKCz), koncentracie krwinek
ptytkowych (KKP) i koncentracie granulocytarnych (KG), wystepuja réwniez:

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi
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a. antygeny leukocytéw HLA klasy I obecne na krwinkach ptytkowych i granulo-
cytach, HLA klasy II - tylko na granulocytach;

b. swoiste antygeny granulocytéw (neutrofili) HNA;

c. swoiste antygeny krwinek plytkowych HPA. W praktyce transfuzjologicznej
uodpornienie dotyczy gtéwnie antygenéw w KKCz i KKP, co przedstawia
tabela 1.12 [19].

Tabela 1.12. Aloimmunizacja w praktyce klinicznej

Rodzaj Czestosc Gtowne swoistosci aloprzeciwciat Ekspresja HLA
krwinek | uodpornienia skierowanych do antygenow
Czerwone | Srednio czesta Rhi Kell Brak

Niska i bardzo niska | Innych uktadéw grupowych

Ptytkowe | Srednio czesta HLA klasy I/11 HLA klasy |

Niska i bardzo niska | HPA

Koncentrat krwinek ptytkowych (KKP) dobiera sie od dawcy zgodnego w ukla-
dzie ABO, ale odstepuje sie od tej zasady, gdy taki dawca jest niedostepny, a prze-
toczenie jest pilne. Przetoczenie niezgodnego KKP moze wyjatkowo spowodowaé
objawy hemolizy, gdy dawca w przetoczonym z krwinkami plytkowymi osoczu
ma przeciwciala anty-A i/lub anty-B o wysokim mianie. Najlepiej w takich sytua-
cjach podawa¢ krwinki ptytkowe zawieszone w obojetnym immunologicznie me-
dium, czyli w osoczu AB, roztworze albuminy lub w roztworze wzbogacajacym, po
wczesniejszym usunieciu osocza dawcy. Jezeli biorca jest RhD ujemny, szczegdl-
nie gdy jest to dziewczynka lub kobieta w wieku rozrodczym, to dobiera si¢ KKP
od dawcy RhD ujemnego. Zasada ta jest zwigzana z mozliwg obecnoscia niewiel-
kich objetosci krwinek czerwonych w sktadniku krwi, zalezng od metody uzys-
kania KKP. W przypadku koniecznosci pilnego przetoczenia i dostepnosci tylko
KKP od dawcy RhD dodatniego, wymienionym biorcom plci zeriskiej nalezy po-
da¢ immunoglobuline anty-RhD w dawce 50-100 pg, zaleznie od objetosci obec-
nych krwinek czerwonych w sktadniku. Rutynowo nie dobiera si¢ KKP w zakresie
""""" HLA i HPA, ale gdy wiadomo o immunizacji antygenem HPA, taki dobér jest nie-
zbedny, podobnie jak dobér w HLA, gdy przetoczenia KKP s3 nieskuteczne. Prze-
toczenie moze by¢ tez nieefektywne ze wzgledu na obecnos¢ antygenéw A lub B

na krwinkach ptytkowych.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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Koncentrat granulocytéw (KG) rutynowo nie jest dobierany pod wzgledem zgod-
nosci swoistych antygenéw HNA ani antygenéw HLA, tylko dobiera sie go pod
wzgledem zgodnosci antygendéw grupowych ABO i RhD. Z uwagi na duza zawar-
tos¢ krwinek czerwonych w KG przed przystgpieniem do zabiegu aferezy wykonuje
sie prébe zgodnosci serologicznej biorcy i dawcy, tak jak w przypadku przetaczania
KKCz. Jezeli nie ma mozliwosci dobrania KG w ukladzie ABO i RhD, to autorzy
niektdorych doniesien zalecaja procedure zredukowania objetosci krwinek czerwo-
nych do 2,5 ml w jednostce KG [8].

Osocze dobiera si¢ zgodne w uktadzie ABO biorcy i dawcy, czyli jednoimienne.
Mozna podaé osocze réznoimienne, ktére nie zawiera przeciwcial skierowanych
do antygenu biorcy, czyli osocze dawcy grupy AB dla wszystkich biorcéw oraz
osocze kazdego dawcy dla biorcy grupy O [11, 12, 20].

Ze wzgledu na brak préby zgodnosci serologicznej potwierdzajacej
zgodnos$¢ KKP i osocza z biorcg niezbedna jest potwierdzona grupa krwi,

aby przetoczy¢ odpowiednio zamoéwiony skladnik krwi.
Opis przypadkow

Przypadek 1.

W polskiej rodzinie stwierdzono obecnos¢ fenotypu Fy(a-b-) u czworki rodzeristwa,
mimo ze uznaje si¢ ten fenotyp za niewystepujacy w rasie kaukaskiej [8]. Zaleco-
no przetaczanie krwi wylacznie pomiedzy rodzeristwem z zachowaniem profilak-
tyki TA-GvHD, czyli z koniecznoscig napromieniowania KKCz. Po pewnym czasie
podjeto badania genetyczne, ktére ujawnily obecnos¢ allelu FYX, odpowiadajacego
za Fy*, czyli bardzo stabg odmiane Fy*™ (¥ weak). Metoda adsorpcji/elucji potwier-
dzita obecnos¢ stabego antygenu Fy® na krwinkach. Biorcy z takim fenotypem moga
wytworzy¢ anty-Fy*, ale nie wytwarzaja anty-Fy"[1, 2].

Komentarz

Zalecenie czyniace z tych osob wyjatkowych biorcéw i dawcéw krwi nie mialo uza-
sadnienia. Mozna im przetacza¢ KKCz bez dobierania w uktadzie Duffy - do mo- """
mentu, gdy ktos wytworzy anty-Fy*, natomiast anty-Fy" si¢ nie wytworza. Oznacza

to, ze nalezy traktowac te osoby tak jak innych biorcow krwi.
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Przypadek 2.

Choremu, lat 25, po krwotoku pourazowym zlecono przetoczenie KKCz. Stezenie
hemoglobiny w chwili sktadania zaméwienia na krwinki wynosilo 6 g/dl. W trakcie
badan przed przetoczeniem wykryto aloprzeciwciata anty-C oraz autoprzeciwciata
anty-c z uktadu Rh. Lekarz ocenil ponownie stan kliniczny chorego i stwierdzit
objawy niedokrwistosci: tachykardie 110/min, obnizone RR 90/70 mm Hg, dusz-
nos¢. Potwierdzilo to decyzje o pilnym przetoczeniu KKCz. Przetoczono KKCz jed-
noimienny z grupg krwi ABO i RhD chorego oraz bez antygenu C, do ktérego zo-
staly wytworzone aloprzeciwciata. Podstawa do przetoczenia byla préba zgodnosci

serologicznej w brzmieniu: préba zgodnosci serologicznie niezgodna, dobrana fenotypowo.

Komentarz

W kazdym przypadku wykrycia aloprzeciwcial uznanych za klinicznie istotne,
a do takich nalezg antygeny z ukladu Rh (najczesciej anty-D, -c, -E, -C), dobiera sie
KKCz bez swoistego antygenu, w tym przypadku bez antygenu C. Autoprzeciwciala
zazwyczaj sa panreaktywne, czyli reaguja z krwinkami wszystkich dawcow. Bar-
dzo rzadko w badaniu serologicznym wykazuja swoistos¢ taka jak aloprzeciwciala,
np. anty-e czy anty-c. Czasem mozna wykazac¢, ze jest to tzw. swoistos¢ pozorujaca,
czyli przeciwciala te w szczegdlnych warunkach (np. dluga inkubacja) zareaguja tez
z krwinkami, ktérym brak danego swoistego antygenu. Ogdlnie autoprzeciwciala
powoduja skrécenie czasu przezycia krwinek czerwonych, jednak zazwyczaj, choé¢
z wyjatkami, nie wywoluja ostrej hemolizy, co jest cechg aloprzeciwcial. Przetaczane
krwinki czerwone muszg by¢ ujemne pod wzgledem antygenu, do ktérego chory wy-
tworzyt aloprzeciwciala i nie muszg by¢ ujemne pod wzgledem antygenu, do ktére-
go skierowane s3 autoprzeciwciala, chyba ze hemoliza nasila sie i przetoczenie jest
nieskuteczne. Wéwczas nalezy dobra¢ krwinki co najmniej heterozygotyczne w tym
antygenie (co nie moglo mie¢ miejsca w opisanym przypadku ze wzgledu na aloprze-
ciwciala oraz pilnos¢ przetoczenia). W sytuacji planowanego przetoczenia KKCz
w tym przypadku pracownia serologii transfuzjologicznej powinna uszczegdtowic
badania serologiczne.

Przypadek 3.

Chory, wielokrotny biorca krwi, przyjety do szpitala powiatowego w trybie pilnym
z powodu krwotoku z zylakéw przelyku, wymagal pilnego przetoczenia. W trakcie

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...
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wykonywania préby zgodnosci pracownia serologiczna poinformowala, ze w suro-
wicy chorego wykrywa sie aloprzeciwciala i konieczne jest przestanie préobki krwi
do pracowni konsultacyjnej w celu ich identyfikacji. Wystepujace objawy nie-
dokrwistosci nie pozwalaly na zwloke z przetoczeniem do czasu identyfikacji prze-
ciwcial. Decyzja lekarza zostaly przetoczone 3 jednostki KKCz zgodnego w ukladzie
ABO i RhD z chorym oraz zgodnego w probie krzyzowej. Identyfikacji wykrytych

aloprzeciwcial dokonano w trybie pracy pracowni konsultacyjnej.

Komentarz

Postapiono adekwatnie do sytuacji klinicznej, czyli koniecznosci pilnego przetocze-
nia. KKCz byla dobrana na podstawie zgodnosci w prébie krzyzowej, co ograni-
czalo mozliwos$¢ reakcji hemolitycznej, cho¢ jej nie eliminowalo. Jezeli pacjent nie
mial przetoczen w ciggu ostatnich 3 miesiecy lub dluzej, to powinno sie ocenié jego
fenotyp z prébki przed przetoczeniem, w uktadzie Rh i antygenie K z ukladu Kell, co
zajmuje 15-20 minut (najpdzniej podczas przetaczania pierwszej jednostki KKCz),
a w miare mozliwosci takze w pozostalych klinicznie istotnych uktadach (w celach
prognostycznych dla mozliwej immunizacji) i kolejne jednostki poda¢ zgodne feno-
typowo w Rh i K. Moze pacjent, skoro byt wielokrotnym biorcg, mial wczesniej
okreslony fenotyp, co warto sprawdzi¢ w dokumentacji klinicznej. Uzyskany wy-
nik identyfikacji alo-anty-? umozliwil weryfikacje kolejnych dawcéw i dobieranie
KKCz bez antygenu, do ktérego chory wytworzyt aloprzeciwciala, oraz profilak-

tycznie zgodnych fenotypowo.

Przypadek 4.

Pacjentka wymagajaca pilnego przetoczenia KKCz z powodu nasilonej hemolizy
w przebiegu NAIH typu cieplego wytworzyla autoprzeciwciala o swoistosci anty-C.
Aloprzeciwciat nie stwierdzono. Dobrano KKCz zgodny fenotypowo, czyli bez anty-
genoéw ci E z ukladu Rh oraz K z uktadu Kell (fenotyp pacjentki CCDee K-). Przeto-
czenie bylo nieskuteczne — nasilily sie cechy hemolizy (wzrost stezenia wolnej bili-
rubiny i LDH oraz spadek stezenia Hp do zera). Poniewaz w badaniu serologicznym
autoprzeciwciala reagowaly silnie z krwinkami o fenotypie pacjentki, czyli CC, nie "
reagowaly z krwinkami cc oraz reagowaly stabo z krwinkami Cc, dobrano krwinki

o fenotypie DCcee K-. Przetoczenie bylto skuteczne i tak dobrano kolejne 3 jednostki

KKCz. W wyniku leczenia immunosupresyjnego autoprzeciwciala zanikly.

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi
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Komentarz

Autoprzeciwciala o swoistosci anty-C powodowaly nasilong hemolize zaréwno
krwinek wiasnych chorego, jak i krwinek dawcy zgodnego z nim fenotypowo, czyli
DCCee, natomiast nie reagowaly z krwinkami o mniejszej liczbie determinant anty-
genowych, czyli DCcee. Zazwyczaj w NAIH profilaktycznie nie przetacza sie krwinek
z antygenem, do ktérego biorca moze wytworzy¢ aloprzeciwciala, w tym przypadku
bylyby to anty-c i anty-E. W sytuacji wystepowania autoprzeciwciat o swoistosci takiej
jak aloprzeciwciala (anty-C), reagujacych serologicznie oraz wywotujgcych u chore-
go nasilone objawy hemolizy, w danych okolicznosciach nalezy przeprowadzi¢ sku-
teczne przetoczenie, ryzykujac ewentualng immunizacje w przysztosci. Uodpornienie
ogranicza sie, stosujgc krwinki majgce obcy antygen (tutaj c) w pojedynczej heterozy-
gotycznej dawce, ale tez w pojedynczej dawce autoantygen (C). Gdyby przetoczenie

bylo nadal nieskuteczne, powinno sie sprobowacé przetoczy¢ krwinki Dccee lub dccee.

PiSmiennictwo

1. Daniels G.: Human blood groups. Wiley Blackwell 2013, edycja 3.

2. Dizon M.F.: The challenges of daratumumab in transfusion medicine. Lab Medicine 2017; 48: 6-9.

3. Fabijanska-Mitek J., Bochenek-Jantczak D., Grajewska A., Wieczorek K.: Badania
immunohematologiczne i organizacja krwiolecznictwa - kompendium. Fundacja Pro Pharmacia
Futura, Warszawa 2017.

4. Fabijanska-Mitek J.. Immunohematologia. Grupy Rrwi i niedokrwistosci. Fundacja Pro Pharmacia
Futura, Warszawa 2018.

5. Fung MK, Eder AF., Spitalnik S.L., Westhoff C.M.: Technical Manual. AABB Press, Bethesda 2017,
edycja 19.

6. Hult AK, Dykes J.H., Storry JR.iwsp.. A and B antigen levels acquired by group O donor-derived
erythrocytes following ABO-non-identical transfusion or minor ABO-incompatible
haematopoietic stem cell transplantation. Transfus Med 2017; 27: 181-191.

7. Hult AK, Olsson M.L.: Many genetically defined ABO subgroups exhibit characteristic flow
cytometric patterns. Transfusion 2010; 50: 308-323.

8. Klein H.G., Anstee D.J.: Mollison’s Blood Transfusion in Clinical Medicine. Wiley Blackwell 2014,

......... edycja 12,

9. kukasik E., Nowak I., Czenwinski M. i wsp.: Duffy blood group system - the frequency of Duffy

antigen polymorphisms and novel mutations in the Polish population. Transfusion Apher Sci 2019;

58:156-161.

1. Ogolne zatozenia wytycznych dotyczacych optymalnego, klinicznego stosowania sktadnikow krwi...

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 60 @ 30.11.2020 12:52



10. Martin-Blanc S., Simno P,, Gien D. i wsp.: Identification of novel silent KEL alleles causing KEL: -5 (Ko)
phenotype or discordance between KEL: 1, -2 phenotype/KEL"01/02 genotype. Transfusion 2013;
53: 2859-2866.

11. Milkins C., Berryman J., Cantwell C. i wsp.: Guidelines for pre-transfusion compatibility procedures
in blood transfusion laboratories. Transfusion Medicine 2013; 23: 3-35.

12. Mintz P.D. (red.): Transfusion therapy. Clinical Principles and Practice. AABB Press, Bethesda 2017,
edycja 3.

13. Nowak J., Fabijanska-Mitek J. (red.): Podstawy immunogenetyki transplantacyjnej. Fundacja Pro
Pharmacia Futura, Warszawa 2012.

14. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 18 marca 2020 r. w sprawie wymagan dobrej praktyki
przechowywania i wydawania krwi i jej sktadnikow dla bankow krwi oraz badan z zakresu
immunologii transfuzjologicznej wykonywanych w zaktadach leczniczych podmiotow leczniczych
innych niz regionalne centra, Wojskowe Centrum lub Centrum MSWIA (Dz. U. MZ z 2020 r. poz. 25).

15. Olsson M.L,, Michalewska B., Gekkberg A. i wsp.: A clue to the basis of allelic enhancement:
occurrence of the A, subgroup in the offspring of blood group o0 parents. Transfus Med 2005;

15: 435-442,

16. Peyrard T.: Molecular tools for investigating immunohaematology problems. ISBT Science
Series 2015; 10(Suppl. 1): 31-38.

17. Pierce SR, Reid M.E.: Bloody Brilliant. A History of Blood Groups and Blood Groupers.

AABB Press 2016.

18. Retter A, Wyncoll D., Pearse R. i wsp.: Guidelines on the management of anaemia and red cell
transfusion in adult critically ill patients. Brit J Haematol 2013; 160: 445-464.

19. Tangvarasittichai S.: Impact of alloimmunization on transfusion-dependent patients. Ann Adv
Chem 2017; 1. 070-082.

20. Thornton N.: The clinical significance of blood group alloantibodies and the supply of blood
for transfusion. SPECIFICATION SPN214/4; 2013.

21 Trudeau J.: Massive Hemorrhage and Emergency Transfusion. \W: Clinical Guide to Transfusion.
Canadian Blood Services 2017.

22. Win N.: Guidelines for the management of urgent red cell transfusion and situations when
serological compatibility cannot be assured. INFORMATION INF437/1.3; 2015.

23. Zimring J.C., Stowell SR., Johnsen JM. i wsp.: Effects of genetic, epigenetic and environmental i
factors on alloimmunization to transfused antigens: Current paradigms and future considerations.

Transfusion Clinique et Biologique 2012; 19: 125-131,

Pismiennictwo

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 61 @ 30.11.2020 12:52



Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 62 @ 30.11.2020 12:52



2. Wskazania do przetaczania koncentratu
krwinek czerwonych

2.1. Fizjologia krwinki czerwonej

Krwinki czerwone sa wyspecjalizowanymi komoérkami krwi, ktére nie maja jadra
komoérkowego, cytoplazmatycznych organelli komérkowych oraz charakteryzuja sie
ograniczonym metabolizmem. Ich zadaniem jest przenoszenie hemoglobiny. Krwinki
czerwone wytwarzane sg w szpiku kostnym czerwonym. W ukladzie krazenia zyja
$rednio 120 dni. Krwinka ma specyficzny ksztalt dwuwklestego dysku o srednicy
ok. 8 um, a wiec jest wieksza od $rednicy naczyn wlosowatych, ale dzieki wlasciwosci
mechanicznego czasowego odksztalcania sie moze przechodzié¢ nawet przez naczynia
krwionos$ne o bardzo malej srednicy [4]. Te wlasciwos¢ czasowego odksztalcania sie
zawdziecza obecnosci tzw. cytoszkieletu zbudowanego ze specyficznych biatek struk-
turalnych - spektryny i ankiryny.

Blona komérkowa krwinki czerwonej jest biologiczng btong pélprzepuszczalna,
a wiec wykazuje wlasciwosci dyfuzji. Cisnienie osmotyczne w krwince jest réwne
ci$nieniu osmotycznemu w osoczu i w warunkach fizjologicznych wynosi 310 mOsm
(réwna sie cisnieniu osmotycznemu 0,9% roztworu chlorku sodu). Wartoscig
graniczng dla catkowitej hemolizy (pekania krwinek czerwonych) jest roztwor
0,48% NaCl, przy stezeniu NaCl wynoszacym 0,33% hemoliza jest catkowita [4, 7].

Biatkiem funkcyjnym krwinki czerwonej jest hemoglobina, ktérej najwazniej-
sza rola to — z metabolicznego punktu widzenia — udzial w transporcie tlenu (4, 7].
Czasteczka hemoglobiny sktada sie z dwoéch tancuchéw alfa i dwéch taricuchow beta.
Do kazdego z nich dolaczona jest czgsteczka hemu z pierscieniem porfirynowym
i atomem zelaza. Transport tlenu we krwi odbywa sie dwiema drogami. Zasadni-
cza objetos¢ jest transportowana przez krew w postaci potaczenia tlenu z hemoglo-
bina. Przytaczenie tlenu do hemoglobiny zachodzi pod wpltywem zwiekszajacego
sie ci$nienia tlenu, przy czym w pierwszej kolejnosci utlenowane sg taiicuchy alfa, .
a nastepnie laricuchy beta globiny [7, 15]. {63

Przy cisnieniu tlenu réwnym lub wiekszym od 100 mm Hg (13,3 kPa) hemoglo- 5
bina jest wysycona tlenem w 100%. Jeden gram hemoglobiny moze maksymalnie
przyltaczy¢ 1,34 ml tlenu. Obliczono, ze przecietna pojemnos¢ tlenowa krwi wynosi
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okoto 200 ml/I. W tej wartosci miesci sie objetos¢ 3,3 ml tlenu rozpuszczonego
fizycznie w litrze krwi. W warunkach spoczynkowych, przy stezeniu tlenu we krwi
tetniczej rtéwnym 100 mm Hg, a we krwi zylnej 40 mm Hg, kazdy litr krwi dostarcza
do tkanek obwodowych 50-60 ml tlenu. W trakcie wysitku fizycznego, gdy cisnienie
tlenu w tkankach obwodowych na skutek zuzycia obniza sie do wartosci 15 mm Hg,
objetosci transportowanego tlenu wzrastaja ponad trzykrotnie [7].

Zaleznos¢ procentowego wysycenia hemoglobiny tlenem od cisnienia tego gazu
zostala przedstawiona w formie krzywej dysocjacji tlen-hemoglobina na rycinie 2.1.

Krzywa dysocjacji moze by¢ przesuwana w prawo lub w lewo, co niesie za soba
pewne implikacje metaboliczne. Przesuniecie krzywej dysocjacji w prawo zwieksza
uwalnianie tlenu z hemoglobiny (zmniejsza powinowactwo hemoglobiny do tlenu)
przy danym cisnieniu tlenu.

W tkankach obwodowych krew na skutek wysokiego stezenia CO, ma obnizo-
ne pH, a wiec wysokie stezenie jonéw wodorowych. Hemoglobina wigze jony H*
losowo, natomiast CO, tworzy wigzanie karbaminowe z grupg alfa-aminowsa ami-
nokwaséw tworzacych taricuchy globinowe. Te reakcje powoduja takie zmiany
konformacyjne hemoglobiny, ktére wywotuja uwolnienie O,.

Odwrotne zjawisko, tzn. przesuniecie krzywej dysocjacji tlen-hemoglobina
w lewo, obserwuje sie w kapilarach ptucnych, w ktérych krew, oddajac CO,, pod-

wyzsza pH, a wiec powoduje wzrost powinowactwa hemoglobiny do O,. Na zdolnos¢

100
s

50 f--------

Procent nasycenia (sO,, %)

Y

0 26,8 40 80 120
Cisnienie parcjalne tlenu (pO,, mm Hg)

Rycina 2.1. Krzywa dysocjagji tlen-hemoglobina [15].
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oddawania i przytgczania tlenu do hemoglobiny wywiera wplyw szereg czynnikow [7].
Przesuniecie krzywej dysocjacji w prawo powoduje latwiejsze oddawanie tlenu
w tkankach w danych warunkach preznosci tego gazu. Do czynnikéw powoduja-
cych to zjawisko naleza:
« kwasica;
« wzrost stezenia dwutlenku wegla;

Wzrost temperatury;

+ wzrost stezenia 2,3-DPG w krwinkach czerwonych.

W warunkach fizjologicznych dwa pierwsze czynniki warunkujg oddawanie tle-
nu przez hemoglobine w mikrokrazeniu. Wzrost cieploty ciala, bedacy wynikiem
zakazenia lub urazu tkankowego, powodujac zmniejszenie powinowactwa tlenu
do hemoglobiny, jest wyrazem adaptacji do zwiekszonego zapotrzebowania w tlen
w warunkach choroby. Wzrost stezenia 2,3-DPG jest z kolei wyrazem adaptacji do
funkcjonowania organizmu w sytuacji przewleklego niedoboru tlenu (warunki wy-
sokogorskie). Przesuniecie krzywej dysocjacji tlen-hemoglobina w lewo obserwuje
sie w obecnosci hemoglobiny plodowej (HbF) i przy zasadowicy. Jest to réwniez me-
chanizm kompensacyjny powodujacy zwiekszenie powinowactwa hemoglobiny do

tlenu, ktory sprzyja pobieraniu tlenu przez HGB przy danej preznosci tego gazu [4, 8].

2.2. Koncentrat krwinek czerwonych - charakterystyka
i oczekiwany skutek terapeutyczny
Koncentrat krwinek czerwonych (KKCz) jest skladnikiem krwi otrzymanym z jed-
nej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml £10% po usunieciu z niej znacznej czesci
osocza. Stanowi jego 1 jednostke. Wartos¢ hematokrytu sktadnika wynosi 65-75%
(0,65-0,75); kazda jednostka koncentratu krwinek czerwonych powinna zawierac
minimum 45 g hemoglobiny [63].

Koncentrat krwinek czerwonych zawiera wszystkie krwinki czerwone obecne
w jednej jednostce pelnej krwi oraz wiekszg czes¢ leukocytéw i rézng liczbe plytek
krwi. Inne sktadniki, takie jak osocze, antykoagulant oraz ptyn wzbogacajacy, ktérych ...
objetos¢ zmienia sie w zaleznosci od metody preparatyki, nie wplywaja na efektyw- 65
nos$¢ terapeutyczng koncentratu krwinek czerwonych. Objetos¢ sktadnika wynosi :
280 ml +50 ml. Koncentrat krwinek czerwonych otrzymywany jest takze metoda
automatyczng przy uzyciu separatoréw komoérkowych w procesie aferezy [9, 29].
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Przetoczenie 1 jednostki koncentratu krwinek czerwonych dorostemu choremu
z prawidlowym BMI, bez stwierdzanego krwawienia i objawdw sugerujacych skré-
cenie czasu przezycia krwinek, powinno spowodowac wzrost stezenia hemoglobiny
o ok. 1 g/dl, a wartosci hematokrytu o 3-4% [89]. Przetoczenie koncentratu krwinek
czerwonych w objetosci ok. 15 ml/kg mc. matemu dziecku powinno spowodowac
wzrost stezenia hemoglobiny o 2 g/dl.

Koncentrat krwinek czerwonych zawiera komérki w réznym wieku ich zycia,
dlatego tez sredni czas przezycia przetoczonych §wiezych krwinek czerwonych wy-
nosi 58 dni. Teoretycznie zdrowy dorosty musi produkowac ok. 12 ml krwinek czer-
wonych dziennie, aby utrzymac stale stezenie hemoglobiny o wartosci 10 g/dl. Jezeli
z powodu choroby, np. ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, szpik nie wytwarza
krwinek czerwonych, wskazane jest przetaczanie 1 jednostki koncentratu krwinek

czerwonych tygodniowo, aby zapewni¢ stezenie hemoglobiny na granicy 10 g/dl.

2.3. Rodzaje koncentratu krwinek czerwonych

Stosujac rézne metody preparatyki, mozna otrzymac nastepujace rodzaje koncentratu
krwinek czerwonych [29, 63]:
1. Koncentrat krwinek czerwonych
Jest to sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml
+10%, przygotowany poprzez usuniecie wiekszej objetosci osocza. Hematokryt
koncentratu krwinek czerwonych wynosi 65-75% (0,65-0,75); kazda jednost-
ka sktadnika zawiera minimum 43 g hemoglobiny. Skladnik zawiera leukocyty
w liczbie ok. 2,5-3 x 10°komorek oraz rézna liczbe (zalezna od metody prepara-
tyki) ptytek krwi. Koncentrat krwinek czerwonych uzyskany z krwi pelnej pobra-
nej do pojemnika zawierajgcego ptyn konserwujacy CPD mozna przechowywad
21 dni, a w przypadku pobrania do ptynu konserwujacego CPDA-1 - 35 dni.
2. Koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony kozuszka leukocytarno-
-plytkowego (KKCz bez koz. 1.-pl.)
Jest to sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml
""""" +10%, przygotowany poprzez usuniecie kozuszka leukocytarno-ptytkowe-
go i wiekszej objetosci osocza. Hematokryt koncentratu krwinek czerwonych
wynosi 65-75% (0,65-0,75); kazda jednostka skladnika zawiera minimum 43 g

hemoglobiny. Koncentrat krwinek czerwonych uzyskany z krwi pelnej pobranej
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do pojemnika zawierajacego pltyn konserwujacy CPD mozna przechowywac
21 dni, a w przypadku pobrania do plynu konserwujacego CPDA-1 - 35 dni.
Calkowita liczba leukocytéw w skladniku nie przekracza 1,2 x 10° komérek
na jednostke. Ta liczba leukocytéw nie zabezpiecza przed aloimmunizacjg
antygenami HLA, ale zmniejsza ryzyko wystepowania poprzetoczeniowych
reakcji goraczkowych.

3. Koncentrat krwinek czerwonych z roztworem wzbogacajacym (KKCz/RW)

Sktadnik krwi uzyskany z jednej donacji krwi peinej o objetosci 450 ml +10%,
przygotowany poprzez usuniecie z niej wiekszosci osocza i dodanie odpowied-
niej objetosci ptynu wzbogacajacego. Dodanie ptynu wzbogacajacego pozwala
na przechowywanie krwinek czerwonych 42 dni.
Wartos¢ hematokrytu koncentratu krwinek czerwonych zalezy od natury ply-
nu wzbogacajacego i metody preparatyki oraz objetosci osocza pozostawionego
w skladniku. Wynosi ok. 50-70% (0,50-0,70). Kazda jednostka skladnika zawiera
minimum 45 g hemoglobiny. Jedna jednostka koncentratu krwinek czerwonych
zawiera wszystkie krwinki czerwone obecne w jednostce krwi, z ktérej zostaty
otrzymane, oraz rézng liczbe leukocytéw i krwinek ptytkowych.

4. Koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym, pozba-
wiony kozuszka leukocytarno-plytkowego (KKCz/RW bez koz. 1.-pl.)
Sa to krwinki czerwone otrzymane z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml
+10%, przygotowane przez usuniecie osocza i kozuszka leukocytarno-ptytkowego.
Do krwinek czerwonych jest nastepnie dodawany ptyn wzbogacajacy. Wartos¢
hematokrytu koncentratu krwinek czerwonych zalezy od natury ptynu wzboga-
cajacego i metody preparatyki oraz objetosci pozostawionego w sktadniku osocza.
Wynosi 50-70% (0,50-0,70). Kazda jednostka sktadnika zawiera minimum 43 g
hemoglobiny. Catkowita liczba leukocytéw w sktadniku nie przekracza 1,2 x 10°
komorek na jednostke. Czas przechowywania tego rodzaju koncentratu krwinek
czerwonych wynosi 42 dni.

5. Przemywany koncentrat krwinek czerwonych (PKKCz)

Sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml +10%,

z ktdrej usunieto osocze, poddany przemyciu roztworem soli fizjologicznej, "
a nastepnie zawieszony w 0,9% roztworze NaCl lub roztworze wzbogacajacym.
Przemywanie krwinek czerwonych ma na celu usuniecie bialek osocza. W cza-

sie procedury zostajg czeSciowo usuniete takze leukocyty, krwinki ptytkowe
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i mikroagregaty. Wartos¢ hematokrytu sktadnika moze by¢ dostosowana do
potrzeb klinicznych, a kazda jednostka krwinek czerwonych zawiera minimum
40 g hemoglobiny.

6. Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych (UKKCz)
Sktadnik krwi uzyskany przez usuniecie wiekszosci leukocytéw z jednostki kon-
centratu krwinek czerwonych. Liczba leukocytéw musi by¢ nizsza niz 1 x 10°
komorek w jednej jednostce. Kazda jednostka koncentratu krwinek czerwonych
zawiera minimum 40 g hemoglobiny. Przetaczanie ubogoleukocytarnego kon-
centratu krwinek czerwonych zmniejsza ryzyko aloimmunizacji antygenami HLA
oraz przeniesienia zakazenia CMV.

7. Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych z roztworem

wzbogacajacym (UKKCz/RW)
Sktadnik krwi uzyskany przez usuniecie wiekszosci leukocytéw z jednostki kon-
centratu krwinek czerwonych z roztworem wzbogacajagcym. Liczba leukocytéw
nie moze by¢ wyzsza niz 1 x 10° komérek w jednej jednostce. Kazda jednostka
koncentratu krwinek czerwonych zawiera minimum 40 g hemoglobiny. Przeta-
czanie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek czerwonych zmniejsza ryzyko
aloimmunizacji antygenami HLA oraz przeniesienia zakazenia CMV.

8. Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych (NKKCz)

Jest to jednostka koncentratu krwinek czerwonych poddana promieniowaniu
jonizujacemu w dawce 25-50 Gy. Krwinki czerwone po napromieniowaniu moga
by¢ przetaczane do 28 dni od daty pobrania. Napromieniowanie koncentratu
hamuje zdolnos¢ proliferacyjna limfocytéw znajdujacych sie w sktadniku, za-
pobiegajac wystapieniu poprzetoczeniowej chorobie przeszczep przeciw biorcy
(TA-GVHD). W czasie przechowywania tak przygotowanego sktadnika moze dojs¢
do nieznacznej hemolizy krwinek czerwonych i wzrostu stezenia jonéw K*.

9. Mrozony koncentrat krwinek czerwonych (MKKCz)

Sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml +10%,
do ktérego dodano plyn krioochronny i zamrozono w ciggu 7 dni od pobrania.
Przechowywany jest w temperaturze od —60 do —80°C. Przed uzyciem klinicznym
""""" krwinki sg rozmrazane, przemywane w celu usuniecia ptynu krioochronnego
i zawieszane w 0,9% roztworze NaCl lub innym roztworze (roztw6r wzbogaca-
jacy, hydroksyetylowana skrobia). Sa pozbawione bialek osocza, granulocytéw

i ptytek krwi. Kazda jednostka przygotowanych do uzycia klinicznego krwinek
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czerwonych zawiera minimum 36 g hemoglobiny, hematokryt wynosi od 65
do 75% (od 0,65 do 0,75).
10. Koncentrat krwinek czerwonych z aferezy (KKCz-Af.)

Skladnik ten stanowig krwinki czerwone otrzymane metodg automatycznej afe-
rezy przy uzyciu separatora komérkowego od jednego dawcy. Typowa afereza
pozwala na uzyskanie jednej lub dwodch jednostek koncentratu krwinek czerwo-
nych od tego samego dawcy. Kazda jednostka zawiera minimum 40 g hemoglobi-
ny. Hematokryt wynosi od 65 do 75% (0,60-0,75) oraz od 50 do 70% (0,50-0,70),

jezeli do koncentratu krwinek czerwonych zostanie dodany roztwér wzbogacajacy.

2.4. Zmiany biochemiczne i morfologiczne krwinek czerwonych

w czasie ich przechowywania

Przechowywanie krwinek czerwonych prowadzi do ich ztozonych zmian, spowodo-
wanych naturalnym obnizaniem sie stezenia réznych zwigzkéw chemicznych, biorg-
cych udzial w przemianie materii, lub do przeksztalcenia ich w tzw. koficowe pro-
dukty. Zjawisko to nosi nazwe storage lesion [45]. Z uptywem czasu przechowywania
obserwuje sie zachwianie réwnowagi miedzy wnetrzem komoérki a srodowiskiem
zewnetrznym wskutek nagromadzenia sie uwolnionych w toku przemian produk-
téw ubocznych. Sposréd wielu przemian biochemicznych, zachodzacych w krwin-
ce czerwonej, do najwazniejszych nalezy beztlenowy rozpad glukozy oraz wymiana
elektrolitow miedzy krwinka a osoczem. W wyniku tych zmian dochodzi do wzrostu
stezenia mleczandéw, znacznego uwalniania jondw potasu i hemoglobiny do osocza
oraz obnizenia stezenia S-nitrozohemoglobiny w krwince czerwonej. Przechowywa-
nie krwinek powoduje réwniez obnizenie w nich stezenia 2,3-DPG i ATP. Obnizenie
stezenia 2,3-DPG jest scisle zwiazane z przesunieciem krzywej dysocjacji hemoglo-
biny w lewo, co z kolei wigze sie ze wzrostem powinowactwa hemoglobiny do tlenu
(7,9, 67]. Obecnos¢ ATP odpowiada za aktywnos¢ metaboliczng krwinki czerwonej
oraz warunkuje utrzymanie jej ksztaltu i zdolnosci do wielokrotnego odksztalcania
sie. ATP pozwala zachowaé aktywno$¢ enzymu translokazy aminofosfolipidowej, od-
powiedzialnego za utrzymanie wewnatrz komoérki fosfatydyloseryny, ktéra — pojawia-
jac sie na powierzchni krwinki czerwonej — daje sygnal do fagocytozy przez makro- "
fagi [45]. Zmiany zwigzane z przechowywaniem krwinek czerwonych s3 czesciowo
odwracalne. Krwinki, w ktérych nastapit rozpad 2,3-DPG w czasie przechowywa-

nia, w ciggu 48-72 godzin po przetoczeniu syntetyzuja ten zwigzek w ustroju biorcy.
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Wedlug dostepnego piSmiennictwa nie mozna jednoznacznie okreslié, jaki wpltyw
po przetoczeniu na transport tlenu i na samego chorego maja zmiany biochemiczne
krwinek czerwonych zachodzace w czasie ich przechowywania. Wyniki badan kli-
nicznych dotyczace przenoszenia tlenu, a tym samym utlenowania tkanek po prze-
toczeniu przechowywanych krwinek, sa sprzeczne [67, 104]. Degradacja 2,3-DPG
ma prawdopodobnie niewielki wplyw na uwolnienie O, [112]. By¢ moze decydujace
whnioski dotyczace wplywu czasu przechowywania koncentratu krwinek czerwonych
na transport tlenu przyniosg miedzynarodowe badania INFORM [28].

Badania chorych w stanie krytycznym po urazie i po zabiegu chirurgicznym wy-
kazaly zwiazek miedzy czasem przechowywania przetaczanego koncentratu krwi-
nek czerwonych a §miertelnoscia, zachorowalnoscia, wystepowaniem zakazen oraz
dlugoscig hospitalizacji [43, 79, 101, 108]. Z kolei wyniki ostatnich badari chorych
po zabiegach kardiochirurgicznych sugeruja, ze przetoczenie krwinek czerwonych
przechowywanych dluzej niz 14 dni wigzalo sie z czestym wystepowaniem powiklan
oraz gorszym przezyciem [101, 56]. Podobnie wyniki uzyskane przez Goela i wsp.
wykazaly, ze przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych przechowywanego po-
nad 35 dni moze by¢ zwigzane z niepozadanymi reakcjami u chorych z grup wysokie-
go ryzyka i moze by¢ niezaleznym czynnikiem zachorowalnosci, zwlaszcza w grupie
0s6b w podesztym wieku i krytycznie chorych [37]. W dyskusji zwrdcono uwage,
ze prawdopodobnie jest to wynik zmian morfologicznych krwinek, zmian zacho-
dzacych w blonie komérkowej krwinek i tworzenia sie mikroczastek oraz obecnosci
cytokin [4, 9, 24,73, 108, 110].

Mikroczastki powstale z blony komérkowej krwinek czerwonych w czasie ich
przechowywania mogg mie¢ potencjal prozapalny, wplywac na przyspieszong apo-
ptoze krwinek i na czestos¢ wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczenio-
wych, w tym zakrzepowych, oraz gorsze przezycie chorych po przetoczeniu KKCz
przechowywanego dtuzej niz 14 dni [6, 33]. W badaniach TRALI2, poréwnujacych
grupy chorych leczonych w oddziatach intensywnej terapii wentylacja mechanicz-
ng i otrzymujacych koncentrat krwinek czerwonych przechowywanych 6 dni oraz
26 dni, nie wykazano réznic w liczbie wystepowania zaburzen funkcji uktadu odde-

""""" chowego, zaburzent immunologicznych i koagulopatii [89, 108]. Z kolei wyniki badari
ARIPI wykazaty zwigzek wystepowania krwawien z przewodu pokarmowego w gru-
pie noworodkéw otrzymujacych krwinki czerwone przechowywane standardowo

vs krwinki przechowywane do 8 dni [32].
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Zmiany morfologiczne zachodzgce w krwinkach czerwonych w czasie przecho-
wywania przebiegaja podobnie jak w ustroju, a réznice sprowadzajg sie do iloscio-
wego nasilenia tych zmian. Towarzysza im zmniejszanie sie liczby krwinek czerwo-
nych, charakterystyczne zmiany ksztaltu krwinek oraz wystepowanie poikilocytozy
i anizocytozy. Nasila sie hemoliza przechowywanych komérek, ale nie dochodzi do
zmiany ich objetosci w czasie przechowywania [96]. Po przetoczeniu koncentratu
krwinek czerwonych te, ktore zostaly uszkodzone, sg usuwane z krazenia, a te, ktore
pozostaja po 24 godzinach w uktadzie krazenia, wykazujg prawidlowg funkcje oraz
czas przezycia [7, 98]. Wartoscig graniczng, przy ktérej sktadnik nadaje sie do prze-
toczenia, jest wartos¢ minimum 70% nieuszkodzonych krwinek czerwonych. W pis-
miennictwie brakuje dostatecznych danych uzasadniajacych kliniczne stosowanie

koncentrat krwinek czerwonych o krétkim czasie przechowywania.

Zalecenia do przetaczania swiezych krwinek czerwonych

Zalecenia Sita dowodu

Ze wzgledu na okreslony zasadami czas przechowywania koncentratu krwinek | 1C
czerwonych oraz brak wiarygodnych danych bezzasadne jest przetaczanie
chorym tylko krwinek czenwonych przechowywanych do 5-7 dni

Krwinki czerwone przechowywane do 5 dni powinny by¢ warunkowo 1C
stosowane u wczesniakow i noworodkow

2.5. Wskazania szczegoétowe do przetaczania koncentratu
krwinek czerwonych

2.5.1. Zalecenia ogolne

Leczniczym celem przetoczenia krwinek czerwonych jest usprawnienie zdolnosci
przenoszenia tlenu. Przy podejmowaniu decyzji o przetoczeniu koncentratu krwi-
nek czerwonych z powodu niedokrwistosci nalezy rozwazy¢ inne czynniki, nie tylko
stezenie hemoglobiny i/lub wartos¢ HCT. Tymi czynnikami sa przede wszystkim:
+ przyczyna, czas trwania i stopien ciezkosci niedokrwistosci;
+ objetos¢ i tempo utraty krwi;
« uruchomienie mechanizméw kompensacyjnych; T
« wspdlistnienie innych schorzen wplywajacych na przenoszenie tlenu, jak

np. uposledzenie czynnosci ptuc, niedostateczny rzut serca, niedokrwienie mie$nia

sercowego, zmiany miazdzycowe naczyn obwodowych i mézgowych;

2.5, Wskazania szczegotowe do przetaczania koncentratu krwinek czenwonych
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+ aktualny kliniczny stan chorego;

+ objawy, ktére moglyby wskazywac na zwigzek z niedokrwistoscig (omdlenia,
dusznos¢, tachykardia, spadek cisnienia przy pionizacji);

+ stan objetosci wewnatrznaczyniowej, poniewaz w przypadku hipowolemii
nie mozna miarodajnie okresli¢ niedoboru krwinek czerwonych, pomimo
stwierdzonych niejednokrotnie wysokich wartosci hematokrytu;

+ zdolnos$¢ produkcji krwinek czerwonych przez komérki krwiotwoércze.

U kazdego chorego z ostrg lub przewlekia niedokrwistoscia lekarz prowadzacy musi stara¢
sie wykry¢ jej przyczyne i — jezeli to tylko mozliwe — zastosowad leczenie przyczynowe.

Jesli chory nie zglasza skarg i nie obserwuje sie zadnych objawéw zwigzanych
z niedokrwistoscia oraz nie zostalo wlaczone leczenie mielotoksyczne, to niezalez-
nie od stwierdzonego stezenia hemoglobiny nie nalezy przetacza¢ krwinek czerwo-
nych. Jezeli jednak takie skargi i objawy sie pojawiaja, to nalezy przetoczenie krwinek
rozwazy¢ — i to indywidualnie dla kazdego chorego [39]. Zatem przetoczenie kon-
centratu krwinek czerwonych jest uzasadnione w przypadkach zagrozenia hipoksja
i choroby niedokrwiennej serca.

Restrykcyjna praktyka przetaczania koncentratu krwinek czerwonych zaklada
unikanie niepotrzebnych przetoczen i nie wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem $mier-

telnosci w wiekszosci grup chorych [46, 65, 107].

2.5.2. Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych w ostrej utracie krwi
z roznych przyczyn klinicznych

Z zasady, w przypadku ostrej utraty krwi, catkowite zapotrzebowanie na tlen moze
zostaé wyréwnane przez uruchomienie mechanizméw kompensacyjnych, takich jak:
zwiekszenie rzutu serca, zwiekszenie ekstrakcji tlenu oraz redystrybugji przeplywu
krwi na korzys¢ serca i OUN, przy zachowaniu normowolemii oraz stezeniu hemo-
globiny nie nizszym niz 6 g/dl i przy wartosci hematokrytu 18% [61, 62, 102, 105].
Objawy kliniczne, ktére moga wskazywad na hipoksemie przy zachowaniu normo-
wolemii sg nastepujace [13, 92, 94]:
""""" a. objawy ze strony ukladu sercowo-naczyniowego
+ tachykardia,
« spadek cisnienia tetniczego,

« dusznos¢,
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+ oliguria,

+ bdl wieficowy, nasilenie chromania przestankowego,

+ zaburzenia swiadomosci;
b. zmiany w EKG charakterystyczne dla niedokrwienia

« $wiezo wystepujace podwyzszenie lub obnizenie zalamka ST,

+ S$wiezo wystepujace zaburzenia rytmu,

+ $wiezo wystepujace miejscowe zaburzenia kurczliwosci miesnia sercowego;
c. ogdblne wskazniki niedotlenienia

« spadek saturacji < 90%,

+ niepokdj,

- tachykardia,

e anuria,

« kwasica mleczanowa,

+ oslabienie, niemoznos¢ utrzymania postawy stojacej.

W przypadku ostrej utraty krwi oraz wstrzgsu krwotocznego przetoczenie krwinek
czerwonych we wlasciwym czasie ratuje zycie. W takim przypadku wskazaniem do
podania koncentratu krwinek czerwonych sa zaburzenia hemodynamiczne, a decyzja
musi uwzglednia¢ rzeczywista i przyszla utrate krwi [66, 69].

Chorzy o prawidlowej czynnosci sercowo-naczyniowej zwykle catkowicie
kompensuja obnizong objetos¢ krwi, przy stezeniu hemoglobiny 6 g/dl i wartosci
hematokrytu ok. 20%.

Czesciowe wyréwnanie zachodzi przy wartosciach hemoglobiny 5 g/dli HCT - 15%.
Przy stezeniu HGB < 6 g/dl krytycznego zmniejszenia dostarczania tlenu do
poszczegblnych narzagdoéw nie da sie jednoznacznie zdiagnozowad, dlatego nawet oso-
by mlode i zdrowe mogg wykazywaé zmiany w EKG, uposledzenie funkcji poznaw-
czych, pamieci oraz odczuwac zmeczenie i wyczerpanie. Zmiany te s3 odwracalne przez
zwiekszenie stezenia hemoglobiny > 7 g/dl lub przez czasowe podanie tlenu. Podawa-
nie tlenu do oddychania jest zalecane jako postepowanie pierwszego rzutu w ostrej
hipoksemii wywolanej obnizeniem stezenia hemoglobiny, zanim rozpocznie si¢
przetaczanie krwinek czerwonych [60, 68,99,109]. T

Opierajac sie na obserwacjach klinicznych i biorgc pod uwage czynniki ryzyka, war-
to$¢ HCT 15% (stezenie HGB 4,5-5 g/dl) nalezy uznac za wartos¢ progowa stanowia-

ca bezwzgledne wskazanie do przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych [108].
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Nalezy rowniez pamietac o tym, ze u chorych z hipowolemig wartos¢ HCT moze
by¢ prawidiowa nawet przy zmniejszonej objetosci krwi krazacej. Wynika z tego, ze

przy podejmowaniu decyzji o przetoczeniu nie nalezy opierac sie jedynie na labora-

toryjnym wyniku morfologii krwi [42, 58, 100].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych w ostrej niedokrwistosci

Niezbedna jest indywidualna analiza wszystkich kryteriow: stezenia HGB, wydolnosci
mechanizméw kompensacyjnych i czynnikow ryzyka u kazdego chorego

Stezenie HGB | Zdolnos¢ do kompensacji/ Implikacje Sita
czynniki ryzyka dotyczace dowodu
przetoczenia
<6 g/dl Niewydolne mechanizmy kompensacyjne Przetaczac” 1D
(<« 3,7 mmol/D
> 6-8 g/dl Wystarczajaca kompensacja, brak czynnikow Nie przetaczac 1D
(8,7-5 mmol/l | ryzyka
Ograniczona kompensacja wobec istniejacych Przetaczac 1D
czynnikow ryzyka (np. choroba niedokrwienna
serca, niewydolnosc skurczowa serca,
niewydolnos¢ mozgowo-naczyniowa)
Objawy niedokrwistosci, np. tachykardia, Przetaczac 1D
hipotensja, cechy swiezego niedokrwienia
w EKG i kwasica
> 8-10 g/dl Objawy niedokrwistosci, np. tachykardia, Przetaczac 2C
(5-6,2 mmol/l | hipotensja, niedokrwienie w EKG, kwasica
>10 g/dl - Nie przetaczac** | 1A
(2 6,2 mmol/l)

*

ryzyka.

W indywidualnych przypadkach nizsze stezenie hemoglobiny moze byc¢ tolerowane
bez potrzeby przetaczania pod warunkiem wydolnych mechanizméw kompensacyjnych i braku czynnikow

" W indywidualnych przypadkach moze by¢ wskazane przetoczenie krwinek czerwonych.

Uwaga:
do tkanek;

czerwonych;

+ samo stezenie hemoglobiny nie jest wystarczajacym parametrem do oceny stopnia dostarczania tlenu
- w przypadku hipowolemii wartos¢ hematokrytu moze nie okreslac rzeczywistego niedoboru krwinek

+ czynniki indywidualne chorego moga stanowic¢ wskazanie odbiegajace od zalecen.

,,,,,,,,, W pismiennictwie brakuje wystarczajacych danych - dotyczacych pacjentéw z cho-
74 robami sercowo-naczyniowymi, szczegélnie pacjentéw ze stabilng choroba serca,
oy niewydolnoscig serca i zaburzeniami naczynn mézgowych - ktére pozwalalyby jed-
noznacznie okresli¢ stopien niedokrwistosci wymagajacej przetoczenia. Pomimo

tej niepelnej wiedzy mozna przyja¢, ze u chorych, u ktérych stezenie hemoglobiny
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wynosi miedzy 8 a 10 g/dl, stabilnych hemodynamicznie, z ryzykiem sercowo-naczy-
niowym, przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych nie poprawia przezywalno-
$ci i nie zwieksza zachorowalnosci [108]. Stezenie hemoglobiny wynoszace 7-8 g/dl
i wartos$¢ hematokrytu 21-24% sg dobrze tolerowane u tych chorych, nie prowa-
dzac do trwalego uszkodzenia komérek z niedotlenienia. Z kolei obnizenie stezenia
hemoglobiny ponizej 7 g/dl wiaze sie ze wzrostem zachorowalnosci i Smiertelnosci
(17,18, 39, 40, 41, 42, 50, 71, 85, 106].

W badaniach nad ostra niedokrwistoscig nie uwzgledniono wplywu niedokrwi-
stosci na jakos¢ zycia, wydolnos¢ fizyczna oraz odlegla Smiertelnos¢ u chorych wy-
sokiego ryzyka z choroba sercowo-naczyniowa. Mozna jednak przyjaé, ze wyzsze
stezenie hemoglobiny u tych chorych korzystnie wplywa na ich przezycie, funk-
cjonowanie i jakos¢ zycia [69, 70, 72]. W badaniach opublikowanych przez Tanake
i wsp. wykazano, ze przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych u chorych we
wstrzasie krwotocznym poprawia mikrokrazenie i utlenowanie tkanek niezaleznie
od stezenia hemoglobiny i wydolnosci krazenia [97]. U tych chorych powinno sie
utrzymywacé stezenie hemoglobiny miedzy 7 a 9 g/dl [93].

Zalecenie dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych we wstrzasie krwotocznym

Zalecenie Sita dowodu

U chorych we wstrzasie krwotocznym powinno sie utrzymywac stezenie HGB 1C
na poziomie 7-9 g/dl

W przypadku powaznego krwotoku i niekontrolowanego krwawienia (np. uraz
wielonarzadowy lub krwawienie z przewodu pokarmowego) wlasciwe jest przetocze-
nie, w fazie ostrej, obok koncentratu krwinek czerwonych osocza, plytek krwi i czyn-
nikéw krzepniecia [35, 77, 76]. Jednoczesne przetoczenie sktadnikéw krwi (krwinek
czerwonych, plytek krwi i osocza) w proporcji 2 : 1 : 1 daje mozliwos¢ utrzymania
hematokrytu na granicy 29%, liczby krwinek ptytkowych ok. 88 x 10°/1 i aktyw-
nosci czynnikéw krzepniecia krwi na poziomie ok. 65% wartosci prawidtowych
(38,47, 48,77].

2.5.3. Leczenie chorych z przewlekta niedokrwistoscig 75

Chorzy z niedokrwistoscia przewlekla (np. w przebiegu niewydolnosci nerek, prze-

wleklych stanéw zapalnych, choréb nowotworowych) uruchamiajag mechanizmy
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adaptacyjne, ktére zapewniaja utlenowanie tkanek np. wzrost 2,3-DPG w krwin-
kach czerwonych i wynikajgce z tego przesuniecie w prawo krzywej dysocjacji he-
moglobiny, zwiekszenie objetosci lewej komory i rzutu serca oraz przerost miesnia
sercowego. Pomimo to przewlekla niedokrwistos¢ moze nasila¢ objawy niekto-
rych chordb, np. niewydolnosci miesnia sercowego [30, 49, 51, 57, 59]. Wzrost
stezenia hemoglobiny w tym przypadku poprawia zaréwno obiektywnie, jak i su-
biektywnie parametry u tych chorych, a takze zmniejsza liczbe i czas hospitalizacji
[15, 16, 49].

Decyzja o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych powinna opierac sie na ca-
losci obrazu klinicznego, a nie tylko na wynikach badari laboratoryjnych (stezeniu HGB,
wartosci HCT, liczby RBc). Sugeruje sie, aby we wskazaniu oprzec sie réwniez na
oznaczeniu bezwzglednej liczby retykulocytow. Wartosci retykulocytéw < 85 tys./ml
wskazujg na niedokrwistos¢ nieregenerujaca sie. Jezeli nie ma objawdw ciezkiej nie-
dokrwistosci, to — zanim zostanie podjeta decyzja o sposobie leczenia niedokrwis-
tosci — nalezy wykona¢ badania, ktére moga wskazac jej przyczyne: stezenie zela-
za, witaminy B ,, kwasu foliowego, LDH, TSH [19]. W pierwszej kolejnosci nalezy
uzupelni¢ wykryte ewentualne niedobory. Nagla utrata krwi u chorych z przewleklg
niedokrwistoscig powinna by¢ leczona jak w kazdym innym przypadku. U chorych
z przewlekla niedokrwistoscig i istniejaca choroba sercowo-naczyniows przetocze-
nia koncentratu krwinek czerwonych nie sg wskazane, o ile stezenie hemoglobi-
ny nie spadnie ponizej 8-7 g/dl (HCT 24-21%), a niedokrwistos¢ nie prowadzi
do objawéw klinicznych.

Chorzy z przewleklg niedokrwistoscig bedgcg skutkiem pierwotnej lub wtdrnej
niewydolnosci szpiku, u ktérych nie mozna wykluczy¢ przyszlej transplantacji komé-
rek krwiotwoérczych, powinni z zasady otrzymywaé przetoczenie krwinek czerwo-
nych tylko w sytuacjach szczeg6lnych [81]. Leczenie lekami stymulujgcymi erytro-
poeze moze zmniejszy¢ potrzebe przetoczen u chorych z przewlekla niewydolnoscia

nerek, chorobami nowotworowymi, szczeg6lnie poddawanych chemioterapii [1, 81].

Zalecenie dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u chorych z przewlekta
-------- : niedokrwistoscig

Zalecenie Sita dowodu

Chorzy z przewlekta niedokrwistoscig (HCT 21-24% i HGB < 8-7 g/dl) powinni 1C
miec przetaczany koncentrat krwinek czerwonych

2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
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Chorzy z niedokrwistoscig hemolityczng bez podtoza immunologicznego powinni by¢
leczeni wedltug tych samych zaleceni co chorzy z niedokrwistoscig na skutek zaburzen
hematopoetycznych. Leczenie przetoczeniami koncentratu krwinek czerwonych cho-
rych z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczna typu cieplego (NAIH) moze wig-
za( sie z koniecznoscig rozwigzania wielu probleméw klinicznych i diagnostycznych.
Préba zgodnosci serologicznej jest czesto niezgodna z powodu obecnosci auto- i alo-
przeciwcial w surowicy chorego. Jednak niezgodnos¢ serologiczna nie powinna po-
zbawiaé chorego otrzymania ratujgcego zycie przetoczenia krwinek czerwonych [80].

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych — wlacznie z odpowiednig farma-
koterapig — chorym z NAIH i bardzo niskim stezeniem hemoglobiny oraz potencjal-
nie §miertelnym przelomem hemolitycznym, w celu ratowania zycia, przewaza nad

mozliwym ryzykiem reakcji niepozadanych [17].

2.5.4. Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych u chorych na nowotwory

Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory:

+ pogarsza jakos¢ zycia;

« utrudnia i/lub opéznia rozpoczecie chemio- lub radioterapii;
« nasila opornos¢ guza na radioterapie;

+ jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

Niedokrwistos¢ wystepujaca w przebiegu choroby nowotworowej koreluje z wyz-
szg Smiertelnoscig, szczegdlnie w przypadkach chloniakéw, szpiczaka mnogiego,
raka glowy i szyi, raka pluc, raka szyjki macicy i raka gruczotu krokowego [28, 78].

Graniczne stezenie hemoglobiny, powyzej ktérego przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych w wiekszosci przypadkéw niedokrwistosci normowolemicz-
nej nie jest juz konieczne, to 7 g/dl. Ze wzgledu jednak na dodatnia korelacje jako-
$ci zycia chorych na nowotwory ze stezeniem hemoglobiny — poprawa jakosci zycia
powinna by¢ jednym z gtéwnych wskazan przy podejmowaniu decyzji o sposobie
leczenia niedokrwistosci u tych chorych [21].

U chorych na nowotwory leczenie niedokrwistosci powinno sie rozpoczyna¢
juz przy stezeniu hemoglobiny ponizej 8 g/dl, a nawet ponizej 10 g/dl, jesli wy- i7"
stepuja objawy niedokrwistosci (meczliwosé, objawy niedotlenienia narzagdoéw).

W przypadku wystepowania objawow ciezkiej niedokrwistosci nalezy szybko pod-

nie$¢ stezenie hemoglobiny poprzez przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.

2.5, Wskazania szczegotowe do przetaczania koncentratu krwinek czenwonych
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Gdy objawy nie sg nasilone lub ich nie ma, to przed podjeciem decyzji o sposobie
leczenia niedokrwistosci wskazane jest wykonanie nastepujacych badan:
- morfologia krwi;

o liczba retykulocytow;

+ stezenie zelaza;

+ zdolno$¢ wiagzania zelaza;

+ wysycenie transferyny;

« stezenie ferrytyny;

« stezenie kwasu foliowego;

+ stezenie witaminy B ,;

+ badanie krwi utajonej w kale;

+ parametry oceniajace wydolnos¢ nerek.

Dodatkowo, jezeli uzasadnione, mozna wykonacé:

* stezenie erytropoetyny;

 stezenie TSH;

+  bezposredni test antyglobulinowy (CLL, chloniaki, choroba autoimmunologiczna
w wywiadzie);

+ badanie w kierunku hemoglobinopatii.

Wyniki tych badari pozwola na ustalenie przyczyny niedokrwistosci i umozliwig jej leczenie
przyczynowe i/lub obcigzone najmniejszym ryzykiem wystgpienia reakgji niepozadanych.
W postepowaniu u chorych na nowotwory z niedokrwistoscia nalezy w miare
mozliwosci stosowaé leczenie przyczynowe i w pierwszej kolejnosci wyréwnac zdiag-
nozowane niedobory (zelazo, witamina B, ,, kwas foliowy) [5]. Trzeba pamieta¢, ze
u chorych na nowotwory czesto obserwuje sie funkcjonalny niedob6r zelaza (ferryty-
na — 800 ng/ml lub mniej, saturacja transferryny — ponizej 20%). Jezeli wyréwnanie
niedoboréw nie przynosi oczekiwanych efektéw i mimo leczenia przeciwnowotwo-
rowego niedokrwistos$c sie nie zmniejsza, mozna rozwazy¢ podanie ESA. Przetocze-
nia koncentratu krwinek czerwonych sa zarezerwowane do przypadkéw, w ktérych:

""""" a. wyréwnanie niedoboréw nie przyniosto oczekiwanego efektu;
b. nie ma wskazan do stosowania ESA, a nasilenie niedokrwistosci nie pozwala
na wlaczenie lub kontynuacje leczenia przeciwnowotworowego albo powoduje

znaczgce objawy [2, 11].

2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
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Celem stosowania ESA jest unikanie przetoczen krwinek czerwonych i poprawa jakosci
zycia [84]. Ze wzgledu na wzrost ryzyka powiklari zakrzepowo-zatorowych nie wolno
stymulowac erytropoezy powyzej stezenia hemoglobiny 12 g/dl. Decyzje o rozpocze-
ciu leczenia nalezy podjaé po uzyskaniu dowodéw, ze jedyng przyczyna niedokrwis-
tosci jest zahamowanie erytropoezy. Wyzsze stezenie hemoglobiny jest wskazaniem
do zmniejszenia dawki leku stymulujacego erytropoeze lub czasowego przerwania
leczenia. W przypadku nieskutecznosci podawania leku stymulujacego erytropoeze
nie wydaje sie by¢ dostatecznie uzasadnione utrzymywanie stezenia hemoglobiny
na poziomie 12 g/dl poprzez przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.

W takich przypadkach nalezaloby dazy¢ do utrzymania stezenia hemoglobiny na
poziomie 10-11 g/dl [2]. Algorytm leczenia niedokrwistosci u chorych z rozpoznang

chorobg nowotworowa przedstawiono na rycinie 2.2.

Niedokrwistosc¢

HGB < 8 g/dl 6 g/dl< HGB < 10 g/dl

I I
- Ciezka Diagnostyka
I

+ Pilna koniecznos¢ podniesienia
stezenia HGB

[ Wysycenie transferyny
Ferrytyna
KKCz Kwas foliowy
Witamina B,

Krew utajona w kale
Funkcja nerek
Markery hemolizy
[
Uzupetni¢ niedobory
Zatamowac krwawienie

Nieskuteczne HGB < 10 g/dl Skuteczne
I
[ |
chemior | radioterapia Pozostate
[ [
ESA Rozwazy¢ KKCz .

Rycina 2.2. Algorytm leczenia niedokrwistosci u chorych z rozpoznang choroba nowotworowa
w modyfikacji zespotu ekspertow [2, 111.

ESA (Erythropoiesis Stimulating Agents) - leki stymulujace erytropoeze; KKCz - koncentrat krwinek czerwonych
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Brak jest jednoznacznych dowodéw, ze przetoczenia ubogoleukocytarnego koncen-
tratu krwinek czerwonych maja korzystniejszy wpltyw na przebieg choroby nowo-
tworowej niz krwinki bez zmniejszonej liczby leukocytéw. Ze wzgledu jednak na
wyzsze ryzyko wystapienia niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych, zwigza-
nych z obecnoscig leukocytéw w koncentracie (niehemolityczna reakcja gorgczko-
wa, TRALI, immunizacja, przeniesienie CMV), wskazane jest stosowanie ubogole-
ukocytarnego koncentratu krwinek czerwonych u chorych na nowotwory, u ktérych
przewidywane sg wielokrotne przetaczania sktadnikéw krwi.

U chorych na chorobe Hodgkina oraz u chorych leczonych analogami puryn,
alemtuzumabem bezwzglednie wskazane jest napromieniowanie koncentratu
krwinek czerwonych ze wzgledu na wyzsze ryzyko wystgpienia poprzetoczeniowej

choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u chorych na nowotwory

Zalecenia Sita dowodu
Niedokrwistos¢ objawowa, stezenie HGB < 9 g/dl 1C
Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych 2A
Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych (choroba Hodgkina, 1D

leczenie analogami puryn, alemtuzumabem)

2.5.5. Zalecenia do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u dzieci

Niedokrwistosc jest czesto obserwowana u wezesniakow, noworodkéw i niemowlat.
Jej przyczynami sg obnizona produkcja erytropoetyny, mata objetos¢ krwi krazacej,
niedostateczna erytropoeza i — powszechnie - jatrogenna utrata krwi. W tej grupie
chorych liczba pobran i objeto$¢ pobieranej na badania krwi musi by¢ jak najmniej-
sza, poniewaz jest to najczestsza przyczyna stwarzajaca koniecznosé przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych (7, 10, 14, 62, 64, 66].

Zalecenie dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u dzieci

Zalecenie Sita dowodu
30 Noworodki i wczesniaki moga otrzymywac koncentrat krwinek czerwonych 1D
: Jjako postepowanie w nagtych przypadkach i w objetosci, ktora uzupetni
utrate krwi

2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
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Decyzja o przetoczeniu krwi powinna by¢ podjeta na podstawie oceny ciezkosci i cza-
su trwania niedokrwistosci przy uwzglednieniu biologicznego i ptodowego wieku
dziecka oraz wystapienia objawéw klinicznych niedokrwistosci, takich jak: tachykar-
dia, dusznos¢, staby przyrost masy ciata, zmniejszona aktywnos¢ lub zla tolerancja
wysilku [26, 34, 57]. Nalezy roéwniez uwzgledni¢ dodatkowe czynniki, do ktérych
zalicza si¢ obecnos$¢ choréb uktadu oddechowego, zaburzen oddychania, niewydol-

nosci oddechowej, obnizajacych tolerancje niedokrwistosci [35, 61, 62, 72, 87].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u wczesniakow, noworodkow
oraz niemowlat do 4. miesigca zycia

Zalecenia Sita dowodu

Koncentrat knwinek czerwonych moze byc przetaczany wczesniakom, 1D
noworodkom i niemowletom do 4. miesiaca zycia pod warunkiem spetnienia
podanych ponizej kryteriow.

Wiek Sr.HCT \Wskazania do przetoczenia: progowa wartos¢ HCT i/lub

(dni) (%) wystepowanie czynnikow ryzyka

1 56 <40% - stosowanie mechanicznej wentylacji, FiO, > 0.4
<15 50 < 35% -+ objawy zagrazajace zyciu wynikajace

15-28 45 < 30% z niedokrwistosci lub hipowolemii

>28 40 <25% - planowany zabieg chirurgiczny

Do przetoczenia stosuje sie koncentrat krwinek czerwonych w objetosci 10-15 ml/kg me.

U dzieci powyzej 4. miesigca zycia z prawidlowsa czynnoscig uktadu krazenia
ostra utrata krwi wymaga terapii substytucyjnej przy wartosci hematokrytu ok. 20%
i stezenia hemoglobiny 6-7 g/dl.

Parametry morfologiczne stanowigce zalecenie do stosowania przetoczen krwi-
nek czerwonych u dzieci z chorobami krazenia wynosza: hematokryt < 30% i stezenie
hemoglobiny < 10 g/dl.

Dzieci starsze, powyzej 4. miesigca, z przewlekla niedokrwistoscia bez obecnosci
objaw6w tego stanu dobrze tolerujg stezenie hemoglobiny 8-7 g/dl i HCT 24-21%
i nie wymagajg leczenia uzupelniajacego.

U dzieci z chorobami nowotworowymi ciezka niedokrwistos¢ ze stezeniem ..
hemoglobiny ponizej 7-8 g/dl wymaga leczenia krwinkami czerwonymi. Jednak 81
decyzje o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych zwykle podejmuje sie przy :
umiarkowanej niedokrwistosci, HGB 8-10 g/dl, jezeli dziecko jest w trakcie chemio-
terapii i spodziewane jest dalsze obnizenie parametréw morfologicznych [26, 35].

2.5, Wskazania szczegotowe do przetaczania koncentratu krwinek czenwonych
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Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u dzieci powyzej 4. miesiaca

zycia
Zalecenia Sita dowodu
Przy podejmowaniu decyzji o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych 1D

u dzieci > 4. miesiagca zycia zaleca sie stosowanie nastepujacych kryteriow:
1. Przedoperacyjna niedokrwistosc¢ i HCT < 24%; HGB < 8 g/dl

2. Utrata % objetosci krwi lub wiecej

3. Objawowa niedokrwistosc i HCT < 24%; HGB < 8 g/dl

4. Chemioterapia i/lub radioterapia, HCT < 24%; HGB < 8 g/dl

5. Powazne choroby serca lub ptuc, HCT < 30%; HGB < 10 g/dl

6. Objawowa niedokrwistosc w przypadku niedokrwistosci dziedzicznych

Randomizowane badania grupy dzieci w stanie krytycznym wykazaly, ze restryk-
cyjna strategia przetoczen opierajaca sie na progowych wartosciach HGB - 7 g/dl
i HCT - 21% znaczaco zmniejszyla zapotrzebowanie na przetoczenia krwinek czer-
wonych bez zwiekszenia liczby zdarzer niepozadanych [54].

Nie dotyczy to wczesniakéw oraz dzieci, u ktérych stwierdza sie hipoksemieg,
niestabilno$¢ hemodynamiczng, aktywne krwawienie oraz dzieci z sinicznymi
chorobami serca [34, 58].

Dopuszczalna objetosé przetaczanego koncentratu krwinek czerwonych, szcze-
gélnie u wezesniakéw i noworodkéw, powinna wynosi¢ 5-15 ml/kg mc. Wieksze
objetosci krwi (20-25 ml/kg mc.) mogg by¢ konieczne w przypadku wstrzasu krwo-
tocznego, duzych zabiegéw chirurgicznych i krazenia pozaustrojowego [34, 58, 95].

Przetoczenie 3 ml krwinek czerwonych na kg mc. podnosi stezenie hemoglobi-
ny o okoto 1 g/dl. Objetos¢ przetaczanych krwinek czerwonych u dzieci moze by¢

wyliczana wedlug nastepujacego wzoru:

oczekiwany HCT - aktualny HCT

- x objetos¢ krwi krazacej
HCT koncentratu krwinek
czerwonych (55-65%)

Objetos¢ przetaczana (ml) =

objeto$¢ krwi krazacej u noworodkéw  ok. 90 ml/kg mc.

objetos¢ krwi u starszych dzieci ok. 80 ml/kg mc.

2.5.6. Przetaczanie sktadnikow krwi ptodom i noworodkom

2.5.6.1. Przetoczenia wewnatrzmaciczne

Krwinki czerwone przetacza sie ptodom w stanach niedokrwistosci spowodowanej nisz-

czeniem krwinek czerwonych przez przeciwciala matki (choroba hemolityczna plodu)

2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
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lub parwowirusa B19, krwotokiem ptodu do krazenia matki, krwawieniem miedzy bliz-
nietami jednojajowymi, wrodzonym defektem krwinek czerwonych, np. w talasemii o
(3,22,23, 36,74, 82,116, 117]. Krwinki plytkowe przetacza si¢ gléwnie w aloimmuniza-
cyjnej lub wrodzonej matoptytkowosci zagrazajacej wylewem srdédczaszkowym w czasie
porodu [3,75, 117]. Objetos¢ KKP musi by¢ < 30 ml i zawierac 0,45-0,85 x 10" krwinek
plytkowych [63]. Przetoczenia wewngtrzmaciczne sg procedurami inwazyjnymi z ry-
zykiem smierci plodu wynoszacym od 1 do 3%, ktére moze wzrastaé, w zaleznosci od
etiologii niedokrwistosci i stanu ptodu, nawet do 20% w przypadku istniejgcego obrze-
ku plodowego. Przetoczenia mozna rozpocza¢ w 16. tygodniu cigzy, rozwazajac ryzy-
ko i opdZniajac termin tak dtugo, jak jest to mozliwe. Stosuje sie przetoczenia najdiuzej
do 34.-35. tygodnia cigzy i zazwyczaj rozwigzuje sie ja w 36. tygodniu [74]. Wymagania

dotyczace przetoczen wewnatrzmacicznych przedstawiono w tabeli 2.1.

Tabela 2.1. Wymagania dotyczace wewnatrzmacicznych przetoczen krwi

Cechy sktadnika krwi | Wymagania

Antygeny i przeciwciata | Najczesciej przetacza sie krwinki czerwone O RhD ujemne
przetaczanego , . : - i -
hemeaiEi rwinel Ogolna zasada: krwinki dawcy nie moga zawierac antygenow,
czerwonych z ktorymi reaguja przeciwciata matki, np. anty-A, anty-B, anty-D,

anty-c, anty-E, anty-Jk? itp.

Jezeli konieczne jest przetoczenie krwinek czerwonych matki

(np. brak dawcy bez powszechnego antygenu, do ktorego matka
wytworzyta aloprzeciwciata), to osocze zawierajace jej przeciwciata
musi byc catkowicie usuniete, wtaczajac procedure przemywania
koncentratu krwinek czerwonych”

Probe zgodnosci serologicznej wykonuje sie z surowica/osoczem
matki i krwinkami czerwonymi dawcy

Zaleca sie dodatkowa zgodnosc¢ dawcy i matki w zakresie antygenow:
Ki k z uktadu Kell, Fy? i Fy® z uktadu Duffy, Jk® i JkP z uktadu Kidd

oraz Si s z uktadu MNS w celu profilaktyki przed wytworzeniem
przeciwciat o kolejnych swoistosciach

Antygeny i przeciwciata | Krwinki ptytkowe nie moga zawierac swoistego antygenu

przetaczanego ptytkowego, do ktérego matka wytworzyta aloprzeciwciata
koncentratu krwinek o . . . iweiat ski hd t WA
ptytkowych socze nie moze zawiera¢ przeciwciat skierowanych do antygenow

i/lub B ptodu; jezeli krwinki ptytkowe sg grupy O, to powinny byc
zawieszone w osoczu AB (bez przeciwciat), w 0,9% roztworze NaCl
lub roztworze albuminy

Okres przechowywania
koncentratu krwinek
czerwonych

Zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych
przechowywanego ponizej 5 dni i do 24 godzin po napromieniowaniu,
z powodu ryzyka wzrostu stezenia jonow K" uwalnianych

z przechowywanych krwinek czerwonych
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Tabela 2.1. cd.

Cechy sktadnika krwi | Wymagania

Wartos¢ hematokrytu 0,7-0,85
koncentratu krwinek

czerwonych

Ryzyko zakazenia Stosowanie ubogoleukocytarnych knwinek czerwonych i krwinek
ptytkowych w celu zmniejszenia liczby leukocytow przenoszacych
wirusa cytomegalii

Profilaktyka Napromieniowanie krwinek czerwonych i krwinek ptytkowych

poprzetoczeniowej promieniami jonizujacymi w celu zahamowania zdolnosci

choroby przeszczep proliferacyjnej limfocytow

przeciw gospodarzowi

* Przemywanie krwinek czerwonych pochodzacych od matki jako dawcy jest istotne w chorobie
hemolitycznej ptodu i noworodka (ChHPN) zarowno w przetoczeniu doptodowym, jak i uzupetniajacym.
Procedura ta moze byc¢ stosowana w perinatologii, neonatologii i pediatrii takze poza ChHPN.
Pozwala na usuniecie antykoagulantu i biatek osocza, a takze nadmiaru jonow potasu, szczegolnie
gdy nie da sie zabezpieczyc¢ krwi o terminie do 5 dni od pobrania.

2.5.6.2. Transfuzja wymienna

Transfuzje wymienng u noworodka wykonuje sie najczesciej z powodu zagrazajacej
zyciu hiperbilirubinemii, niedajacej sie obnizy¢ fototerapia i zazwyczaj towarzysza-
cej chorobie hemolitycznej ptodu/noworodka (ChHPN) [20, 44, 52, 75, 116, 117].
Stosuje sie krew peing od pojedynczego dawcy lub krew pelng rekonstytuowang
(KPR), tzn. przygotowang z koncentratu krwinek czerwonych i swiezo mrozone-
go osocza lub 5% roztworu albuminy. Wymagania dotyczace transfuzji wymiennej

przedstawione sg w tabeli 2.2.

Tabela 2.2. Wymagania dotyczace transfuzji wymiennej

Cechy przetaczanej krwi Wymagania

Antygeny i przeciwciata W przypadku choroby hemolitycznej noworodka
koncentratu krwinek spowodowanej przeciwciatami anty-RhD dobiera sie krwinki
czerwonych lub krwi petnej czerwone RhD ujemne; w przypadku obecnosci przeciwciat

o innej swoistosci, bez odpowiednich antygenow

Jezeli matka i noworodek sg zgodni serologicznie w uktadzie
ABO (matka nie posiada przeciwciat anty-A lub anty-B
skierowanych do knwinek dziecka), to przetacza sie preparat
przygotowany z koncentratu krwinek czerwonych i osocza
dawcy zgodnego z grupa krwi matki i dziecka

Jezeli matka ma grupe krwi O, a dziecko A lub B,

to przygotowuje sie knwinki czerwone grupy O zawieszone
w osoczu AB lub jednoimiennym z grupa krwi dziecka

lub w roztworze albuminy
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Tabela 2.2. cd.

Cechy przetaczanej krwi Wymagania

Zaleca sie dobieranie koncentratu krwinek czerwonych
od dawcy o niskim mianie odpowiednich przeciwciat anty-A
i/lub anty-B (miano przeciwciat < 16)

Probe zgodnosci serologicznej wykonuje sie z surowica matki
i krwinkami czerwonymi dawcy; jezeli matka jest niedostepna,
to probe zgodnosci wykonuje sie z surowicg noworodka

i krwinkami czerwonymi dawcy

Okres przechowywania krwi Zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych
petnej lub koncentratu krwinek | i krwi petnej przechowywanych ponizej 5 dni i do 24 godzin
czerwonych po napromieniowaniu, ze wzgledu na wzrost stezenia jonow K

uwalnianych w przechowywanych sktadnikach

Wartosc hematokrytu 0,4-0,6 zaleznie od kontrolnych badan HCT noworodka
koncentratu krwinek
czerwonych i krwi petnej

Profilaktyka zakazenia wirusem | Stosowanie ubogoleukocytarnych: koncentratu krwinek

cytomegalii czerwonych i koncentratu krwinek ptytkowych
Profilaktyka poprzetoczeniowej | Napromieniowanie promieniamijonizujacymi w celu
choroby przeszczep przeciw zahamowania zdolnosci proliferacyjnej limfocytow
gospodarzowi

Objetosc¢ i efektywnosc Podwadjna transfuzja wymienna, tzn. 160-200 ml/kg mc.,

usuwa 70-90% krwinek oraz obniza stezenie bilirubiny o 50%

Zalecenia dotyczace transfuzji wymiennej mozna stosowac tez w przypadku przeta-
czania krwi noworodkom z niedokrwistoscia réznego pochodzenia (np. krwotok,

posocznica, masa ciala < 1200 g, operacja kardiochirurgiczna).

2.5.6.3. Przetoczenia uzupetniajace

Dobér koncentratu krwinek czerwonych do przetoczenia uzupelniajacego zalezy od
przyczyny niedokrwistosci, czyli od sytuacji, w ktérej matka wytworzyla aloprze-
ciwciala i u dziecka wystepuje ChHPN lub przyczyna niedokrwistosci nie jest immu-
nologiczna [31]. Istotny jest rowniez fakt, czy ptdd byl leczony krwig. Do 4. miesigca
zycia dziecka powinno si¢ wykonywaé proby zgodnosci serologicznej z krwia matki.
W tabeli 2.3 zostaly przedstawione wymagania dotyczace przetoczenia uzupelniaja-

cego koncentratu krwinek czerwonych.
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Tabela 2.3. \Wymagania dotyczace przetoczenia uzupetniajgcego koncentratu krwinek czerwonych

Cechy przetaczanego
koncentratu krwinek
czerwonych

Wymagania

Antygeny i przeciwciata
koncentratu krwinek
czerwonych lub krwi petnej

W przypadku wczesniejszych przetoczen doptodowych
kontynuuje sie taki sam serologiczny dobor sktadnikow

krwi. Wykonuje sie probe zgodnosci serologicznej
surowicy/osocza matki z krwinkami dawcy przed kazdym
przetoczeniem do 4. miesigca zycia (przeciwciata noworodka
pochodza wytacznie od matki). Jezeli u matki przeciwciata
odpornosciowe sg nieobecne i u dziecka nie wystepuja
objawy choroby hemolitycznej ptodu i noworodka (ChHPN),
to weryfikuje sie grupe krwi dawcy oraz noworodka

i przetacza sie krwinki czerwone bez wykonania proby
zgodnosci serologicznej. Zazwyczaj przetacza sie knwinki
grupy O zawieszone w osoczu AB, roztworze albuminy

lub 0,9% roztworze NaCl, poniewaz w krazeniu dziecka
moga byc¢ obecne aloprzeciwciata anty-A lub anty-B klasy
IgG matki. Jezeli matka i dziecko sg zgodni, dobiera sie
krwinki zgodnego dawcy. Lekarz otrzymuje wynik

W brzmieniu: ,Wydano na podstawie badan weryfikacyjnych;
mozna przetaczac”. Jezeli planuje sie nastepne przetoczenia
uzupetniajgce, to koncentrat krwinek czerwonych powinien
pochodzi¢ od tego samego dawcy

Okres przechowywania
koncentratu krwinek
czerwonych

Zaleca sie przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych
przechowywanych do 14 dni

Wartosc hematokrytu
koncentratu krwinek
czerwonych i krwi petnej

0.6-0.8

Profilaktyka zakazenia wirusem
cytomegalii

Stosowanie ubogoleukocytarnego koncentratu krwinek
czerwonych i koncentratu krwinek ptytkowych

Profilaktyka poprzetoczeniowej
choroby przeszczep przeciw

gospodarzowi

Napromieniowanie promieniami jonizujgcymi w celu
zahamowania zdolnosci proliferacyjnej limfocytow

Opis przypadkow

Przypadek 1.

U noworodka w 2. dobie po urodzeniu obserwowano narastajacg hiperbilirubinemie

oraz niedokrwistos¢. Oznaczono grupe krwi: O RhD dodatni, taka sama u dziecka

i u matki. Jednocze$nie stwierdzono, ze BT A z krwinkami dziecka jest silnie dodatni

(4+), ale eluat z tych krwinek byl nieaktywny w stosunku do krwinek dawcéw.

Wynik badania w kierunku aloprzeciwcial w surowicy matki, czyli PTA, byl ujem-

ny. Wykonano PTA eluatu i surowicy matki w stosunku do krwinek ojca i uzyskano
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wyniki dodatnie. Zidentyfikowano rzadkie aloprzeciwciala anty-Di*z uktadu Diego.
Wykonano jedno przetoczenie uzupelniajgce zgodnych krwinek dawcy O RhD do-
datniego, uzywajac do proby zgodnosci surowicy matki. Jednoczesnie zastosowano
fototerapie noworodka. W 10. dniu zycia wypisano noworodka i matke ze szpitala.

Kolejne kontrole nie wykazaly niedokrwistosci ani hiperbilirubinemii.

Komentarz

Wykryte aloprzeciwciala reagowaly z antygenem Di* z uktadu Diego obecnym na
krwinkach dziecka i odziedziczonym od ojca. Jest to bardzo rzadki antygen w Europie
i Afryce, dlatego rutynowo stosowane krwinki wzorcowe go nie maja — w populacji
kaukaskiej 0s6b Di(a+) jest mniej niz 0,1%. Pierwszy raz antygen zidentyfikowano w la-
tach 50. w Wenezueli, gdy spowodowal smiertelng ChHPN. W uktadzie Diego przeciw-
stawnym antygenem jest powszechny Di®, obecny u prawie 100% ludzi. W Azjii Ame-
ryce Poludniowej Di* wystepuje u od kilkunastu procent do ok. 25% os6b. W Polsce
ciezka ChHPN spowodowang tymi nieoczekiwanymi przeciwcialami pierwszy raz
zidentyfikowano ok. 30 lat temu. Dalsze badania populacyjne wykazaly, ze antygen,
choé rzadki, jest obecny w Polsce kilkakrotnie czesciej niz w Europie Zachodniej, czyli
u 0,5% 0s6b (wplywy azjatyckie, m.in. tatarskie). W opisanym przypadku niedokrwis-
tos¢ byla srednio nasilona, a hiperbilirubinemie udato sie ograniczy¢ fototerapig. Dobér
krwi byl prosty, gdyz 95,5% polskich dawcéw nie posiada antygenu Di?. Jezeli badania
metodg Dopplera w ciazy wskazywaly na cechy niedokrwistosci plodu, badanie prze-
ciwcial matki z krwinkami ojca powinno by¢ wykonane. Taki jest pierwszy krok, gdy
stwierdza sie niedokrwisto$¢ plodu, a u matki nie wykrywa sie aloprzeciwcial w rutyno-
wym PTA. Dopiero w nastepnej kolejnosci szuka sie innych przyczyn niedokrwistosci

(np. parwowirus B19, skrwawienie plodu, wrodzona niedokrwistosc).

Przypadek 2.

Kobieta O RhD dodatnia urodzila pierwsze zdrowe dziecko, drugg cigze poronita
w 8. tygodniu, a w trzeciej cigzy ptéd obumart w 28. tygodniu. Dopiero wéwczas
wykonano badanie na obecnos$¢ przeciwcial i ewentualnej ChHPN. PTA surowicy
kobiety byt dodatni ze wszystkimi krwinkami wzorcowymi. Identyfikacja wykaza- """~
ta u matki obecnos¢ bardzo rzadkich aloprzeciwcial anty-Hr, Rh17 i fenotypu D--.
Kobieta zglosila sie do kliniki potozniczej z pytaniem, czy ma szanse na donoszenie

ciazy i leczenie ptodu w kolejnej cigzy.
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Komentarz

Osoba z fenotypem D-- posiada antygen D, tak jak typowa osoba RhD dodatnia,
ale nie ma zadnego z antygenéw: C, c, E, e, ktore sa obecne u 0s6b RhD ujemnych
i RhD dodatnich. Po pierwszym przetoczeniu krwi wytwarza ona aloprzeciwciala
i reaguje z krwinkami wszystkich dawcéw poza D-- lub Rh_ . Poniewaz te feno-
typy sa prawie nieobecne w populacjach, to kazde dziecko takiej kobiety odziedzi-
czy gen RHCcEe i krwinki czerwone, ktére bedg niszczone przez matczyne prze-
ciwciala. Jezeli cigza bedzie rozwijaé sie do czasu mozliwych przetoczeni, to matka
zostanie dawczynia, a jej krwinki czerwone po filtracji, przemyciu, zawieszeniu
W roztworze osoczozastepczym beda przetaczane w celu kompensacji niedokrwis-
tosci ijej nastepstw. W swiecie opisano tylko kilka przypadkéw takich przeciwcial
u kobiet w cigzy, a ChHPN miata rézny przebieg — od postaci tagodnej do ciez-
kiej z koniecznoscia transfuzji doplodowych, ktére byly skuteczne. Stwierdzono
duzg heterogennosé przeciwcial anty-Rh17 ze wzgledu na ztozonos¢ epitopéw anty-
gen6é6w RhCcEe, wiec i reakcje z antygenami ptodéw, a tym samym zwiazane z tym

skutki, moga by¢ zréznicowane.

Przypadek 3.
U chorego, lat 54, po resekcji nowotworu jelita grubego, w trakcie chemiotera-
pii, zaobserwowano powolne narastanie niedokrwistosci. W 16 tygodni po opera-
¢ji stwierdzono niedokrwistos¢ mikrocytarng (HGB 9-10 g/dl), obnizone stezenie
zelaza (Fe) oraz podwyzszone CRP (300 mg/1). Lekarz rodzinny zlecit przyjmo-
wanie doustnego preparatu zelaza w dawce 200 mg dziennie. Po 3 tygodniach
przyjmowania zelaza stezenie HGB wynosilo 8 g/dl. Chory nie zglaszal objawow
ciezkiej niedokrwistosci, tylko szybkie meczenie sie, ospalos¢ i brak apetytu. Zle-
cono wowczas podawanie rEPO w dawce 450 U/kg mc./tydz. Po 3 tygodniach
od wiaczenia leku HGB wynosila 7,8 g/dl. Lekarz rodzinny skierowal pacjenta do
szpitala z intencja przetoczenia KKCz. W szpitalu oznaczone stezenie Fe wynosi-
to 20 ug/dl, stezenie ferrytyny — 700 ng/ml. Podano jednorazowo 1000 mg Fe do-
zylnie oraz zalecono kontynuacje podawania EPO i wypisano chorego do domu.
""""" Po 4 tygodniach podawania rEPO HGB wzrosta do 9,6 g/dl, nastgpila tez poprawa
samopoczucia. Po 5 tygodniach HGB wynosita 11,2 g/dl, a po 6 tygodniach 12,2 g/dl.

W déwcezas odstawiono EPO.
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Komentarz

Decyzja lekarza rodzinnego o podaniu zelaza byta stuszna. Nalezalo jednak uwzgled-
ni¢ fakt istnienia choroby nowotworowej w trakcie chemioterapii oraz wysokiego
stezenia CRP. W takiej sytuacji czesto jest podwyzszone stezenie IL-6, ktéra poprzez
hepcydyne blokuje ferroportyne — biatko odpowiedzialne za transport jondéw zelaza
z enterocytow do krwi. Zahamowanie tego biatka uniemozliwia wchianianie zelaza
z przewodu pokarmowego i czyni nieefektywnym podawanie zelaza droga doustna.
U chorych na nowotwory, szczegdlnie z wysokim CRP, tylko zelazo podane drogg
dozylna ma szanse zwiekszy¢ jego stezenie we krwi i dostepnos¢ do krwiotworzenia.
Réwniez podana rEPO okazala sie nieskuteczna w poczatkowym okresie leczenia,
poniewaz wystepowal niedobdr czynnosciowy zelaza. Stezenie puli magazynowej ze-
laza zawartej w ferrytynie byto wprawdzie w normie, jednak byto ono niedostepne
z tych samych powodéw, ktdre u tego chorego blokowaly wchlanianie zelaza z prze-
wodu pokarmowego. Dopiero podanie zelaza drogg dozylng wraz z rEPO uruchomito
skutecznie zwiekszong produkcje krwinek czerwonych w szpiku. Osiagniecie steze-
nia HGB 12 g/dl jest wskazaniem do zmniejszenia lub odstawienia rEPO ze wzgledu

na wzrost ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych.

Przypadek 4.

Chory, lat 68, po resekgji raka ptuc, z HGB 9 g/dl, w trakcie chemioterapii, miat od
dwoéch tygodni podawang rEPO. U pacjenta wystapilo niespodziewane krwawienie
z przewodu pokarmowego. Stezenie HGB spadlo do 6,2 g/dl i pojawily sie silne ob-
jawy niedokrwistosci (w tym dusznosé, bole wienicowe). Chory otrzymat 3 jednostki
KKCz. Uzyskano zmniejszenie objawéw niedokrwistosci, HGB 8,7 g/dl. Po przeto-
czeniu KKCz kontynuowano podawanie rEPO oraz podano dozylnie zelazo w dawce
1000 mg. Po kolejnych dwoch tygodniach uzyskano wzrost stezenia HGB do 11,5 g/dl
i od tego momentu do zakonczenia chemioterapii podawano rEPO w zmniejszonej

dawce.

Komentarz

Silne objawy niedokrwistosci, sSwiadczace o niewystarczajagcych mechanizmach kom- 7
pensujacych, sg wskazaniem do przetoczenia KKCz niezaleznie od podawania rEPO.
Bardzo wazne jest monitorowanie stezenia zelaza w trakcie leczenia rEPO i jego

ewentualne uzupelnianie.
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3. Wskazania do przetaczania koncentratu
krwinek ptytkowych

Zalecenie ogolne dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych

Zalecenie Sita dowodu

Jesli przyczyna matoptytkowosci nie jest jasna, w pierwszej kolejnosci wykonaj 1A
dalsze badania diagnostyczne w celu ustalenia optymalnego leczenia

3.1. Fizjologiczne funkcje ptytek krwi

Plytki krwi sg matymi, ziarnistymi elementami morfotycznymi krwi o srednicy 2—4 pm
i objetosci 5-10 pm?3, przy czym wykazano, ze swiezo powstate krwinki ptytkowe sg
wieksze od tych przebywajacych dtuzszy czas w krwi krazacej. Powstaja z fragmen-
téw cytoplazmy megakariocytéw, sa pozbawione jadra komérkowego i majg ksztalt
plaskiego dysku. Przecietny okres zycia ptytek krwi wynosi 8—10 dni. Po tym czasie
sg usuwane z krwi przez uklad siateczkowo-srédblonkowy. U oséb zdrowych liczba
krwinek ptytkowych waha sie w populacji w dosé¢ szerokich granicach 150-450 tys.
w 1 mm?® krwi. Okoto 30% plytek krwi znajduje sie w sledzionie [72]. Produkcja
krwinek ptytkowych regulowana jest przez czynniki pobudzajace kolonie, ktére kon-
troluja wytwarzanie megakariocytéw. Blona komérkowa krwinki ptytkowej skta-
da sie z trzech warstw z licznymi kanalikami, stuzacymi do przenikania substancji
uwalnianych z ziarnistosci wewnatrzptytkowych. Warstwe zewnetrzng blony sta-
nowi otoczka bogata w glikoproteiny, ktére spelniajg role miejsc receptorowych dla
czynnikéw aktywujgcych i hamujgcych czynnosé ptytek krwi. Gtéwny zrab btony
komoérkowej zbudowany jest z podwojnej warstwy fosfolipidow zawierajacej biat-
ka blonowe. Blona komérkowa krwinki plytkowej spelnia wazng funkcje w proce-
sach transportowych oraz bierze udzial w procesach adhezji i wydzielania. Odgrywa
réwniez role w procesie krzepniecia krwi, bedac Zrédtem lipidéw — aktywatoréw
tego procesu (2,4,39]. T
Gléwng funkcjg ptytek krwi jest udzial w procesach krzepniecia krwi i ochronne
dziatanie na srédbtonek naczyn. Z ich udzialem zostaje wytworzony hemostatycz-

ny czop w miejscu uszkodzenia srédbtonka naczyniowego. Kolejne etapy narastania
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czopu hemostatycznego to adhezja krwinek ptytkowych do warstwy podsrédbion-
kowej, aktywacja plytek krwi, ktéra zmienia ksztalt komérki, uwalnianie sktadni-
kéw ziarnistosci alfa, ziarnistosci gestych i lizosoméw, generacja tromboksanu A,,
zmiany glikoprotein, udostepnienie fosfolipidéw na powierzchni krwinek dla re-
akgji krzepniecia krwi oraz agregacja. Utworzony czop plytkowy zostaje nastepnie
wzmocniony wiéknami fibryny [1, 3, 4, 6, 7].

Pierwszym etapem hemostazy ptytkowej jest adhezja, ktéra okresla sie zdolnos¢
krwinek plytkowych do przylegania do obcych powierzchni. W przypadku uszko-
dzenia naczynia krwionosnego czynnikiem tym sg gtéwnie wlékna kolagenu, fibro-
nektyna, laminina i witronektyna. Na adhezje istotny wplyw majg warunki reolo-
giczne krwi. W warunkach przeptywu krwi typowych dla duzych naczyn krwinki
plytkowe wiazg sie bezposrednio z wymienionymi biatkami. Natomiast w drobnych
naczyniach niezbednym spoiwem miedzy ptytkami krwi i biatkami macierzy poza-
komoérkowej jest czynnik von Willebranda.

Nastepna faza to aktywacja plytek krwi, ktéra pojawia sie w wyniku adhezji do
macierzy pozakomoérkowej oraz dziatania agonistow. Powoduje ona uwolnienie
substancji zawartych w ziarnisto$ciach, dalsze pobudzenie krwinek plytkowych,
w ktérym kluczowa role odgrywaja szlaki metaboliczne inicjowane przez hydrolize
fosfolipidéw btonowych.

Duze znaczenie w procesie krzepniecia krwi maja takze odszczepiane od akty-
wowanych krwinek ptytkowych mikroczastki. Na ich powierzchni stwierdzono
zageszczenie prokoagulacyjnych fosfolipidéw.

Plytki krwi wywierajg réwniez wplyw naczynioruchowy, powodujac skurcz na-
czyn w miejscu ich uszkodzenia, co ogranicza utrate krwi. Dzialanie to wywierane
jest przez uwalniane z krwinek plytkowych substancje kurczace naczynia — adrena-
ling, noradrenaline i serotoning oraz tromboksan A,.

Udzial ptytek krwi w aktywacji krzepniecia krwi polega na udostepnieniu plyt-
kowych fosfolipidéw dla reakcji krzepniecia krwi. Pod wplywem czynnikéw akty-
wujacych fosfolipidy ulegaja ekspozycji na powierzchni blony, co umozliwia — po
utworzeniu kompleksu z czynnikami VIlla, IXa i X - aktywacje czynnika X. Po-

""""" dobnie na powierzchni ptytek krwi powstaje kompleks protrombinazy w wyniku
interakcji czynnikéw Xa i Va oraz fosfolipoprotein plytkowych. Obie te reakcje

wymagaja obecnosci jonéw wapnia [1, 3, 4, 6, 7].
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3.2. Charakterystyka koncentratu krwinek ptytkowych i jego rodzaje

Oprécz ptytek krwi w koncentracie znajduje sie niewielka objetos¢ antykoagulantu,
krwinek czerwonych, osocza oraz leukocytéw, ktére same nie odgrywaja roli terapeu-
tycznej ani nie majg wplywu na kliniczng skutecznos¢ koncentratu plytkowego [73].
Mogg jednak czasami wywola¢ niepozadane reakcje poprzetoczeniowe [105]. Kon-
centrat krwinek ptytkowych (KKP) otrzymywany jest dwoma metodami:

a. metoda manualnag z krwi pelnej (jedna jednostka KKP otrzymywana jest w wy-
niku odpowiedniego odwirowania jednej jednostki krwi pelnej); koncentrat
zawiera od 0,45 do 0,95 x 10" plytek krwi zawieszonych w 50-60 ml osocza
lub roztworu wzbogacajacego;

b. metoda automatycznej aferezy; koncentrat zawiera > 3 x 10" krwinek plyt-
kowych zawieszonych w 200-300 ml osocza lub ptynu wzbogacajacego; sktad-
nik uzyskiwany jest od jednego dawcy, co ogranicza ekspozycje biorcy na kontakt
z obcymi antygenami i zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenn wirusowych po-
przez krew; umozIliwia tez przetaczanie KKP od dawcéw dobranych w ukladzie
ludzkich antygen6w leukocytarnych (Human Leukocyte Antygen, HLA) i swoistych
antygenow plytek krwi (Human Platelet Antygen, HPA).

W badaniach poréwnawczych wykazano, ze poprzetoczeniowy wzrost liczby pty-
tek krwi, dzialanie hemostatyczne i reakcje poprzetoczeniowe sg zblizone dla obu
rodzajow koncentratu. W rutynowych warunkach moga by¢ one stosowane za-
miennie, chociaz koszt przygotowania krwinek pltytkowych metoda aferezy jest
na ogdl wyzszy niz w przypadku KKP otrzymywanych metoda manualna.
Jednorazowo przetacza sie zwykle dawke zawierajaca co najmniej 3 x 10" plytek
krwi, czyli 4-6 jednostek KKP (~1j./10 kg mc. biorcy), z krwi pelnej lub jedng jed-
nostke KKP z aferezy i taka dawka powinna spowodowac¢ zwiekszenie liczby plytek
krwi u chorego o wadze wynoszacej 70 kg do 30-50 x 10%/1, o ile nie wystepuje u nie-
go opornos¢ na przetaczane KKP. Badanie to nalezy przeprowadzi¢ od 10 minut do
godziny po zakonczeniu przetoczenia. Praktycznie przetacza sie koncentrat krwi-
nek plytkowych zgodny w antygenach ukladu ABO, natomiast nie przestrzega sie
zgodnosci w ukladach HLA i HPA, poza szczeg6lnymi wskazaniami [15, 17, 29,37]. 77
Dopuszczalne jest odstgpienie od zgodnosci w ukltadzie ABO w przypadkach bez-
wzglednego wskazania do przetoczenia KKP, jezeli zgodny dawca jest nieosiagalny.

Uwaza sie jednak, ze przetoczenie KKP niezgodnego w zakresie grup ABO moze by¢
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nieskuteczne lub by¢ przyczyng ostrego epizodu hemolitycznego, zwlaszcza w przy-
padkach, gdy u dawcy plytek krwi stwierdza sie wysokie miano izoaglutynin anty-A
lub anty-B (> 64) [2, 4, 39]. Niezgodnos¢ w antygenie D z ukladu Rh nie wplywa
na efekt przetaczanych krwinek plytkowych, ale niewielka liczba krwinek RhD do-
datnich w preparacie KKP przetoczonych choremu RhD ujemnemu moze stwarzad
ryzyko wytworzenia przeciwcial anty-RhD.

Stosowanie koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy moze by¢ szczegdlnie
wskazane u chorych uodpornionych antygenami z uktadéw HLA lub HPA, gdyz
daje mozliwos¢ przetaczania KKP od dobranych dawcow [2, 4, 39].

Koncentrat krwinek ptytkowych z krwi pelnej otrzymuje sie z osocza bogatoptyt-
kowego lub z kozuszkéw leukocytarno-pltytkowych, ktdre zostajg oddzielone z krwi
po odpowiednim jej wirowaniu [73].

W krwiolecznictwie stosowane sg nastepujgce rodzaje koncentratu krwinek ptyt-
kowych:

1. Koncentrat krwinek plytkowych otrzymany z osocza bogatoplytkowego

(KKP)

Jest to skladnik otrzymany w wyniku odpowiedniego wirowania jednej donacji

krwi pelnej o objetosci 450 ml £10%. Jedna jednostka koncentratu krwinek plyt-

kowych zawiera od 0,45 do 0,95 x 10" plytek krwi zawieszonych w 50-60 ml

osocza lub plynu wzbogacajacego. Ponadto zawiera 0,05-0,2 x 10° leukocytow

10,2-1 x 10” krwinek czerwonych.

2. Koncentrat krwinek plytkowych otrzymany z kozuszka leukocytarno-

-plytkowego (KKP)

Jest to sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml

+10%. Jedna jednostka koncentratu krwinek plytkowych zawiera > 0,6 x 10! ply-

tek krwi zawieszonych w 50-60 ml osocza lub plynu wzbogacajacego. Koncen-
trat zawiera takze 0,005-0,2 x 10” leukocytéw i 0,2-1 x 10° krwinek czerwonych.
3. Zlewany koncentrat krwinek plytkowych (Z1. KKP)

Sktadnik ten stanowig krwinki ptytkowe z 4-8 jednostek koncentratu z krwi pet-
nej, potaczonych w jednym pojemniku. Koncentrat krwinek ptytkowych zlewany
""""" zawiera 3-5 x 10" plytek krwi oraz r6zng liczbe leukocytéw i krwinek czerwonych.

4. Koncentrat krwinek plytkowych z aferezy (KKP-Af.)
Sa to krwinki ptytkowe uzyskane metoda automatyczna przy uzyciu separatora

komoérkowego w procesie aferezy od pojedynczego dawcy. Zaleznie od rodzaju
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stosowanego separatora koncentrat zawiera od 2 do 8 x 10" komorek. Typ aparatu
i uzywanego zestawu decyduje o ilosci zanieczyszczen leukocytami i krwinkami
czerwonymi.

5. Przemywany koncentrat krwinek plytkowych (PKKP)
Jest to sktadnik otrzymany z koncentratu krwinek ptytkowych zlewanego lub
z aferezy, z ktérego usunieto osocze, poddano przemyciu, a nastepnie zawieszono
w 0,9% roztworze NaCl.
Przemywanie krwinek plytkowych ma na celu usuniecie bialek osocza. W cza-
sie procedury zostajg czesciowo usuniete rowniez leukocyty. Liczba krwinek
plytkowych moze ulec zmniejszeniu o 20-30% w poréwnaniu z koncentratami
macierzystymi.

6. Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek ptytkowych (UKKP)
Sktadnik krwi uzyskany przez usuniecie wiekszosci leukocytéw z koncentratu
krwinek plytkowych zlewanego lub otrzymanego z aferezy. Liczba leukocytéow
nie moze by¢ wyzsza niz 1 x 10° komérek w sktadniku. Usuwanie leukocytéow
przy uzyciu filtréw powoduje utrate 5-15% krwinek ptytkowych. Zapobiega im-
munizacji antygenami HLA (moze zmniejszy¢ liczbe niehemolitycznych reak-
¢ji gorgczkowych i opornosci na przetoczenie KKP) oraz ogranicza mozliwos¢
przeniesienia niektérych zakazen wirusowych (np. cytomegalowirusem).

7. Napromieniowany koncentrat krwinek plytkowych (NKKP)
Jest to kazdy rodzaj koncentratu krwinek pltytkowych, ktéry poddano dziataniu
promieniowania jonizujgcego w dawce 25 Gy, wystarczajacemu, aby zapobiec
proliferacji przetoczonych limfocytéw. Promieniowanie nie wptywa na zdolno-
$ci immunogenne krwinek biatych i nie zapobiega immunizacji antygenami HLA.
Napromieniowanie koncentratu krwinek ptytkowych nie zmienia jego terminu
waznosci. Przetaczanie napromieniowanego koncentratu krwinek plytkowych
zapobiega poprzetoczeniowej chorobie przeciw gospodarzowi ( Transfusion Asso-
ciated Graft versus Host Disease, TA-GvHD).

8. Mrozony koncentrat krwinek plytkowych (MKKP)
Jest to koncentrat krwinek ptytkowych otrzymany metoda manualng lub automa-
tyczng, do ktérego dodano plyn krioochronny i zamrozono. Krwinki przechowuje """

sie w temperaturze ponizej —80°C. Przed uzyciem klinicznym s3 one rozmrazane,

przemywane i zawieszane w osoczu zgodnym grupowo lub mieszaninie osocza

z roztworem wzbogacajacym.
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9. Rekonstytuowany koncentrat krwinek plytkowych (RKKP)

Sktadnik krwi otrzymany z koncentratu krwinek ptytkowych, ktére zawieszono
w odpowiednim osoczu, przygotowany w celu uzyskania sktadnika do uniwersal-
nego zastosowania. Rekonstytuowany koncentrat krwinek ptytkowych otrzymu-
je sie przez usuniecie osocza ze zlewanego koncentratu krwinek ptytkowych lub
z koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy i zawieszenie ptytek krwi w osoczu
grupy AB lub zgodnym z grupg krwi biorcy. Kazdy koncentrat powinien zawierac
minimum 3 x 10" plytek krwi.

10. Koncentrat krwinek plytkowych w roztworze wzbogacajacym (KKP/RW)
Sktadnik krwi uzyskany z krwi pelnej o objetosci 450 ml +10% lub z aferezy, z kt6-
rego usunieto czes¢ osocza i zawieszono w plynie wzbogacajacym. Liczba plytek
krwi w koncentracie nie powinna by¢ nizsza od 3 x 10",

11. Koncentrat krwinek plytkowych po inaktywacji biologicznych czynni-
k6w chorobotwoérczych (KKP inaktyw.)

Sktadnik krwi otrzymany metoda manualng lub automatyczna, ktéry zostat pod-
dany procedurze redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwérezych. Celem

procesu jest wyeliminowanie ryzyka przeniesienia czynnikéw chorobotwérczych.

UWAGA:
W Polsce do celow klinicznych mozna stosowac¢ wytacznie
ubogoleukocytarny koncentrat krwinek ptytkowych!

3.3. Cel przetoczenia, dawka sktadnika i oczekiwany
skutek terapeutyczny

3.3.1. Cel przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych

Przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych stosuje sie w profilaktyce i lecze-

niu krwawient zwigzanych z matoptytkowoscia. Moze ono przynies¢ korzys¢ tylko

w przypadku, gdy liczba ptytek krwi u chorego jest niedostateczna lub gdy wykazuja

one uszkodzenia funkcjonalne. Zatem wskazania do przetoczenia koncentratu krwi-

nek ptytkowych zalezg od liczby i funkcji krwinek, patofizjologii krwawienia, czyn-

""""" nikéw ryzyka krwawienia oraz choroby podstawowej. W tabeli 3.1 przedstawiono
klasyfikacje krwawienia wedtug WHO.

Profilaktyczne przetoczenia krwinek ptytkowych stosowane sa w celu zmniejsze-

nia ryzyka krwawienia zagrazajacego zyciu.
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Tabela 3.1. Klasyfikacja krwawienia wedtug WHO [31]

Stopien natezenia | Objawy kliniczne

krwawienia

1 Krwiak, wybroczyny skorne, krwawienie z dzigset

2° Krwawienie niewielkiego stopnia niewymagajace przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych

S Krwawienie wymagajace uzupetnienia krwinek czerwonych

4° Krwawienie zagrazajace zyciu

U chorych z maloplytkowoscia, kwalifikowanych do zabiegu chirurgiczne-
go lub inwazyjnego badania diagnostycznego, liczba krwinek plytkowych
powinna by¢ oznaczona nie pézniej niz 12 godzin przed zabiegiem.

Tempo odtwarzania liczby ptytek krwi w matopltytkowosci jest wyzsze u chorych
po splenektomii, ale nizsze w przypadku hipersplenizmu. Zmniejszone tempo wzro-
stu liczby krwinek ptytkowych obserwuje sie réwniez w stanach podwyzszonego zu-
zycia (np. posocznica, DIC, obecno$¢ przeciwcial przeciwko antygenom plytkowym).

Czas przezycia krwinek plytkowych po przetoczeniu jest znaczaco krotszy

u chorych z immunologicznym niszczeniem plytek krwi [2, 4, 39].

3.3.2. Dawka sktadnika

Profilaktycznie nie powinno sie przetaczaé wiecej niz jedng standardowg dawke kon-
centratu krwinek czerwonych - 2,2 x 10'"'/m?* Mozna tez stosowac niskg dawke —
1,1 x 10"'/m? Jest ona tak samo skuteczna jak dawka standardowa, umozliwia zmniej-
szenie lacznej liczby przetoczonych jednostek KKP choremu, ale moze wymagaé
krotszych przerw miedzy przetoczeniami. Innym, uproszczonym sposobem oblicza-
nia dawki koncentratu krwinek plytkowych jest stosowanie jednej jednostki koncen-
tratu (uzyskanego z jednej jednostki krwi pelnej) na 10 kg mc. (zwykle 4-6 jedno-
stek) lub jednego preparatu koncentratu krwinek plytkowych z aferezy. Jedna dawka
terapeutyczna skltadnika powinna spowodowaé wzrost liczby plytek krwi o 30 do

50 x 10°/1 u chorego o powierzchni ciata 1,8 m?.

3.3.3. Oczekiwany skutek terapeutyczny e

Skuteczno$¢ przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych ocenia sie, obserwujac
kliniczne ustgpienie krwawienia i brak §wiezych wybroczyn lub wylewéw podskoér-

nych oraz sluz6wkowych. Ponadto ocenia sie bezwzgledny wzrost liczby plytek krwi.
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Bezwzgledny wzrost liczby ptytek krwi (Absolute Platelet Increment, API) =
= liczba plytek krwi po przetoczeniu - liczba ptytek krwi przed przetoczeniem

Bezwzgledny wzrost liczby plytek jest zadowalajacy, gdy wynosi 10 x 10°/1 lub
5 x 10°/1, mierzony odpowiednio po jednej godzinie lub 24 godzinach od zakoniczenia
przetoczenia [30, 32].

Wzrost liczby krwinek plytkowych zalezy zaréwno od liczby plytek krwi znaj-
dujacych sie w przetaczanym sktadniku krwi lub od wzrostu i masy chorego, dlatego

zalecane jest obliczenie procentowego wzrostu liczby krwinek ptytkowych [32].

Procentowy wzrost liczby pltytek krwi (Percent Platelet Recovery, PPR)

Liczba plytek krwi po przetoczeniu (10'!) - liczba ptytek krwi (10'!)
przed przetoczeniem x masa ciala (kg) x 0,075

: _ x 100%
Liczba przetoczonych ptytek krwi (10')

* Objetos¢ krwi 75 ml/kg mc.

Zwykle po jednej godzinie od przetoczenia % krwinek ptytkowych pozosta-
je w krazeniu, a pozostale sa zatrzymywane w sledzionie, wobec tego u 0séb bez
hipersplenizmu oczekiwany procentowy wzrost liczby ptytek krwi powinien wynosié¢
ok. 60%, a u 0s6b po splenektomii nawet do 100%. Jako zadowalajacy uznaje sie 40%
wzrost liczby krwinek ptytkowych po przetoczeniu.

Standardowo w ocenie skutecznosci przetoczenia koncentratu krwinek ptyt-
kowych zalecane jest stosowanie skorygowanego wskaznika wzrostu krwinek
plytkowych po przetoczeniu.

Skorygowany wskaznik wzrostu (Corrected Count Increment, CCI)

Liczba plytek krwi po przetoczeniu (10") - liczba ptytek krwi
przed przetoczeniem (10") x powierzchnia ciala®

Liczba przetoczonych ptytek krwi (10'!)

........ .| * Powierzchnia ciala (m?)

Przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych jest skuteczne terapeutycznie,
jezeli skorygowany wskaznik wzrostu jest wyzszy od 7,5 x 10°/1 po jednej godzinie od

przetoczenia, natomiast nieskuteczne, jezeli CCI jest nizszy od 7,5 x 10°/1 po jednej
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godzinie i nizszy od 5 x 10°/1 po 24 godzinach od przetoczenia. Niskie wartosci sko-
rygowanego wskaznika wzrostu poprzetoczeniowego plytek krwi po jednej godzi-
nie od przetoczenia §wiadcza o immunologicznych przyczynach niszczenia krwinek
plytkowych.

W kazdym przypadku maloptytkowosci nalezy wykluczy¢ matoptytkowosé rze-
koma. W tej sytuacji trzeba liczbe krwinek ptytkowych oznaczy¢ z prébki krwi

pobranej na cytrynian sodu.

3.4. Wskazania szczegoétowe do przetaczania koncentratu

krwinek ptytkowych

Leczniczym celem przetoczenia krwinek plytkowych jest zachowanie hemostazy
u chorych, u ktérych wystepuje maloplytkowosé lub zaburzenia funkcji plytek krwi.
Czestos¢ przetoczen oraz dawki profilaktycznie stosowanych koncentratéw krwinek
plytkowych muszg by¢ okreslone indywidualnie na podstawie oceny sytuacji klinicz-
nej i z uwzglednieniem czynnikéw, ktére moga wptyngé na ich skutecznos¢ terapeu-
tyczna, a nie wylacznie na podstawie liczby plytek krwi. W pismiennictwie znajduje
sie tylko kilka opiséw prospektywnych badan klinicznych dotyczacych optymalnego
zastosowania koncentratéw krwinek ptytkowych. Sita wskazan zostala okreslona na

podstawie dostepnych wynikéw badan klinicznych i opublikowanych opinii ekspertéw.

3.4.1. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u chorych
z chorobami nowotworowymi

3.4.1.1. Chorzy z przewlekta matoptytkowoscia

Do tej grupy nalezg chorzy z przewlekla maloptytkowoscia spowodowang uposledze-
niem wytwarzania plytek krwi przez szpik na skutek zmniejszenia liczby megakariocy-
tow (np. niedokrwistos¢ aplastyczna, zespél mielodysplastyczny lub matoptytkowosé
dziedziczna) [2, 4, 19, 39, 53, 83].

U chorych z niedokrwistoscig aplastyczna i towarzyszaca matoptytkowoscia nie
obserwowano reakcji ubocznych w postaci powaznych krwawien, jezeli decyzje
o przetoczeniu koncentratu krwinek ptytkowych podejmowano w nastepujgcych ..
sytuacjach: 107
a. przetoczenie profilaktyczne przy liczbie plytek krwi < 10 x 10°/1; :

b. liczba ptytek krwi powyzej 10 x 10%/1, ale w wywiadzie niedawne krwawienie lub
temperatura ciala przekraczajaca 38°C;
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c. liczba krwinek plytkowych powyzej 10 x 10°/1, dodatkowo duze krwawienie
(3° wedlug WHO) lub planowany zabieg chirurgiczny [2, 4, 23, 39, 42, 83].

Nie ma dowoddéw naukowych o jakichkolwiek korzysciach wynikajacych z przeta-
czania koncentratu krwinek ptytkowych w celu zapobiegania krwawieniom, jesli
liczba plytek krwi przekracza 10 x 10°/1. Wykazano, ze u chorych z ostra bialaczka
ryzyko duzego krwawienia jest podobne przy akceptacji liczby ptytek krwi 10 x 10°/1
i 20 x 10°/1 jako wartosci progowej dla decyzji o przetoczeniu [2, 4, 13, 27, 39, 41,
44, 45, 50, 53, 80, 84, 101, 112].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z przewlekta
matoptytkowoscia

Zalecenia Sita dowodu
Objawiajace sie klinicznie krwawienie 3° lub 4° wedtug WHO 1B
Przed zabiegiem chirurgicznym 1C
Profilaktycznie, gdy liczba ptytek krwi wynosi < 10 x 109/1 2B

3.4.1.2. Chorzy z przyspieszonym niszczeniem krwinek ptytkowych

Do tej grupy naleza chorzy z maloptytkowoscia w wyniku immunologicznego lub
nieimmunologicznego niszczenia plytek krwi. W pismiennictwie brakuje wynikéw
badan prospektywnych, ktére dotyczytyby profilaktycznego przetaczania koncentratu
krwinek ptytkowych u chorych z maloplytkowoscia o podlozu immunizacyjnym [70].
U tych chorych przetaczanie ptytek krwi zalecane jest tylko w krwawieniach zagrazaja-
cych zyciu (4° wedtug WHO), a skutecznos¢ terapeutyczng mozna uzyskac po podaniu
wysokich dawek — liczba krwinek plytkowych w koncentracie 4 x 10", Bardzo wazne
jest réwniez réwnolegle leczenie farmakologiczne — wysokimi dawkami glikokortyko-
steroidéw lub immunoglobulin dozylnych [3, 4, 13, 14, 25, 36, 39, 51, 62,71, 81, 83, 93].
U chorych z zespolem hemolityczno-mocznicowym lub z zakrzepowa plamica
matoplytkowsa przetoczenie koncentratu krwinek pltytkowych jest wciaz kontro-
,,,,,,,,, wersyjne, nawet jesli istnieje kliniczny dowdd krwawienia. Dotyczy to réwniez cho-
108 rych z przyspieszonym niszczeniem plytek krwi i chorych w przebiegu DIC lub po-
: socznicy, chociaz w tych przypadkach zaleca sie stosowanie koncentratéw krwinek
plytkowych, gdy wystapi powazne krwawienie [1, 4, 14, 22, 32, 38, 39, 44, 46, 53,

59,72, 83,93, 114].
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Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z przyspieszonym
niszczeniem ptytek krwi

Zalecenia Sita dowodu

Nie nalezy stosowac profilaktycznego przetaczania koncentratu krwinek 1C
ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia autoimmunizacyjna (ITP);
przetaczac tylko w przypadku krwawienia 4° wedtug WHO

Koncentrat knwinek ptytkowych jest wskazany przed inwazyjnymi zabiegami 1C
diagnostycznymi lub operacjami tylko w przypadku opornosci na inne metody
leczenia lub gdy konieczna jest pilna interwencja

Terapeutyczne przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych (wiecej niz jedna | 1C
Jjednostka) jest konieczne w przypadku ciezkich krwawien

W przypadku ITP nalezy dodatkowo rozwazyc podanie dozylnej postaci preparatu | 2C
immunoglobulin z przetoczeniem koncentratu krwinek ptytkowych wtacznie

W przypadku plamicy poprzetoczeniowej (PTP) zastosowanie dozylnych 1C
immunoglobulin jest leczeniem z wyboru

W przypadku zakrzepowej plamicy matoptytkowej przetoczenie koncentratu 1C
krwinek ptytkowych jest przeciwwskazane; jedynym wyjatkiem jest zastosowanie
go w celu powstrzymywania knwawienia ZAGRAZAJACEGO ZYCIU

3.4.1.3. Chorzy z uposledzonym wytwarzaniem ptytek krwi w nastepstwie choroby
nowotworowej, stosowanej chemioterapii i/lub radioterapii

Sa to chorzy z maloplytkowoscig wynikajacg z uposledzonej megakariocytopoezy
spowodowanej choroba lub jej leczeniem, bez dodatkowych czynnikow ryzyka krwa-
wienia. Liczba plytek krwi < 10 x 10°/1 zalecana jest jako wartos¢ progowa, przy
ktérej nalezy podjaé decyzje o profilaktycznym przetoczeniu koncentratu krwinek
plytkowych [4, 14, 16, 20, 28, 39, 44, 45, 46, 53, 62, 75, 83, 87, 99, 100, 113].

Przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu koncentratu krwinek ptytkowych
u dzieci nalezy — oprécz wartosci plytek krwi — rozwazy¢ czynniki ryzyka krwawie-
nia, szczegdlnie aktywno$¢ ruchows dziecka i niebezpieczeristwo urazu [4, 14, 18,
39, 54, 83, 84, 90, 103].

Tylko nieliczne opublikowane prace przedstawiajg badania kliniczne dotycza-
ce profilaktycznego przetaczania krwinek ptytkowych i ich dawki u chorych po
transplantacji komoérek krwiotwoérczych. U tych chorych czesto krwawienie wyste-
puje z powodu powiklan potransplantacyjnych [78]. Natomiast u chorych stabilnych .
liczba plytek krwi wynoszaca 10 x 10°/1 jest szeroko akceptowana jako warto$¢ pro- 109
gowa. U chorych po autologicznym przeszczepieniu komoérek krwiotwoérczych nie :
zaleca sie przetaczania krwinek plytkowych, jezeli nie wystepujg cechy krwawienia
[4, 16, 20, 34, 39, 73, 76, 80, 83, 110, 114].
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U chorych z guzami nowotworowymi i maloptytkowoscia, u ktérych stosowano
radio- lub chemioterapie, zaleca si¢ podobng warto$¢ progowaq liczby plytek krwi,
chociaz brakuje silnych dowodéw potwierdzajacych to zalecenie. Dopuszcza sie prze-
taczanie KKP chorym bez cech krwawienia, poddawanym mato intensywnej chemio-
terapii. W przypadku wystgpienia u tych chorych powiktan w postaci krwawien 3°
lub 4° wedtug WHO wartos¢ progowa liczby plytek krwi, przy ktérej konieczne
bedzie przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych, wynosi > 50 x 10°/1.

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z uposledzonym
wytwarzaniem ptytek krwi

Zalecenia Sita dowodu

Nalezy przetaczac profilaktycznie u chorych z odwracalnym uszkodzeniem 1B
szpiku kostnego, otrzymujacych intensywna chemioterapie i/lub poddanych
przeszczepieniu alogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych w celu
utrzymania liczby ptytek krwi 2 10 x 10°/1

Rutynowo, w celach profilaktycznych, powinno sie przetaczac jedna dawke 1A
terapeutyczng koncentratu krwinek ptytkowych

Profilaktycznie u dzieci z ostra biataczka bez ryzyka urazu z liczba ptytek knwi 1C
wynoszaca 10 x 10°/L lub w przypadku skazy krnwotocznej

NIE PRZETACZAC u chorych bez cech krwawienia, poddanych procedurze 2B
przeszczepienia autologicznych komorek krwiotworczych

NIE PRZETACZAC profilaktycznie koncentratu krwinek ptytkowych 2B
u bezobjawowych chorych z przewlektym, nieodwracalnym uszkodzeniem
szpiku kostnego, w tym u chorych otrzymujacych doustna chemioterapie
w matych dawkach lub azacytydyne

Profilaktycznie u chorych z przewlektym, nieodwracalnym uszkodzeniem 1B
szpiku kostnego otrzymujacych intensywng chemioterapie

U chorych z przewlektym, nieodwracalnym uszkodzeniem szpiku kostnego 2C
oraz przewlektym knwawieniem w stopniu 2 2 wedtug WHO nalezy zaplanowac
indywidualne podejscie profilaktyczne, np. stosowanie koncentratu krwinek
czerwonych 2 x w tygodniu

3.4.1.4. Chorzy z uposledzonym wytwarzaniem ptytek krwi i obecnoscia
dodatkowych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko krwawienia

,,,,,,,,, Grupa obejmuje chorych, u ktérych wytwarzanie krwinek ptytkowych jest uposle-
110 dzone oraz sg obecne dodatkowe czynniki ryzyka wystapienia krwawienia. Szczegél-
: nym czynnikiem ryzyka wystapienia ciezkiego krwawienia u dzieci jest ich aktyw-
no$¢ fizyczna i zwigzana z tym mozliwos¢ urazu [4, 14, 18, 39, 53, 83, 84, 90, 103].

Istniejg pewne czynniki ryzyka wystapienia powiklan w postaci ciezkiego krwawienia
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u chorych z chorobami hematologicznymi oraz u chorych z guzami nowotworowy-
mi i maloplytkowoscig po leczeniu farmakologicznym. Zostaly one przedstawione
w tabeli 3.2.

Tabela 3.2. Czynniki ryzyka wystapienia krwawienia u chorych z matoptytkowoscia

- Zakazenia bakteryjne lub wirusowe

- Powiktania choroby lub stosowanego leczenia, np. choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD)

- Temperatura ciata powyzej 38°C

- Zwiekszona liczba krwinek biatych

- Osoczowa skaza krwotoczna

- Gwattowny spadek liczby krwinek ptytkowych

- Zmiany tkanek o charakterze martwiczym

- Leki uposledzajace funkcje liczby ptytek krwi (pochodne kwasu acetylosalicylowego,
leki przeciwdepresyjne, antagonisci receptora ADP, blokery receptorow GPII/Illa)

- Leki przeciwzakrzepowe (doustne antykoagulanty, heparyny)

U chorych tej grupy decyzje o profilaktycznym przetoczeniu koncentratu krwinek
plytkowych nalezy podejmowacé przy liczbie plytek krwi 20 x 10°/1 [40, 43].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z uposledzonym
wytwarzaniem ptytek krwi i ryzykiem krwawienia

Zalecenia Sita dowodu

Profilaktycznie w celu utrzymania liczby ptytek krwi w przedziale 10-20 x 10%/1 | 2C
u chorych z odwracalnym uszkodzeniem szpiku i dodatkowymi czynnikami
ryzyka krwawienia

W przypadku wystapienia skazy krwotocznej 1C

3.4.2. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w masywnym
przetoczeniu krwi

W przypadku duzego krwawienia moze sie rozwina¢ matoptytkowos¢ z powodu
rozcieniczenia, bedaca nastepstwem masywnych przetoczen krwinek czerwonych.
Decyzje o przetoczeniu koncentratu krwinek ptytkowych podejmowane sa na pod-
stawie liczby i funkcji ptytek krwi, stopnia utraty krwi oraz ciezkosci krwotoku.
W przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu, ryzyka uszkodzenia narzadow, krwa- i7"
wienia wymagajacego przetoczenia > 10 jednostek koncentratu krwinek czerwo-

nych - nalezy utrzymywac¢ liczbe ptytek krwi réwna 100 x 10°/1, bez wzgledu na

przyczyne krwawienia. Wyniki badan i opinie ekspertow sugeruja utrzymanie tego
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progu w przypadku chorych z urazami wielonarzadowymi potaczonymi z uszkodze-
niem osrodkowego ukladu nerwowego. W praktyce klinicznej optymalng hemo-
staze w sytuacji masywnych przetoczen uzyskuje sie, przetaczajac jedng jednostke
koncentratu krwinek ptytkowych na dwie jednostki krwinek czerwonych. Przeto-
czenie zaleca sie¢ réwniez w przypadku, gdy chory leczony jest skojarzong terapig
inhibitorami agregacji ptytek krwi.

Krwawienia niewymagajace przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,
1°lub 2° wedlug WHO, zwykle nie s3 wskazaniem do stosowania plytek krwi [4, 39, 83].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych w masywnym przetoczeniu krwi

Zalecenia Sita dowodu

Leczenie koagulopatii w przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu, gdy liczba | 1A
ptytek krwi wynosi < 100 x 10°/1

Po przetoczeniu powyzej 10 jednostek koncentratu knwinek czerwonych w celu | 1A
profilaktyki koagulopatii

3.4.3. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u chorych
z matoptytkowoscia poddawanych zabiegom chirurgicznym

Zalecenie ogolne dotyczace doboru zabiegu diagnostycznego/terapeutycznego wykonywanego
u chorych z matoptytkowoscia

Zalecenie Sita dowodu

W kazdym przypadku dla chorego z matoptytkowoscia nalezy wybrac jak najmniej | 1C
inwazyjny zabieg diagnostyczny/terapeutyczny; w profilaktyce nalezy przede
wszystkim zastosowac metody lokalnego hamowania krwawienia (np. ucisk)

Chorzy z prawidlows funkcjg ptytek krwi i ich liczba powyzej 50 x 10°/1, poddawani
zabiegom chirurgicznym, w ktérych ryzyko krwawienia jest stosowne do rodzaju za-
biegu, nie wymagaja uzupelniajacego przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych.
Zabiegi chirurgiczne o niskim ryzyku krwawienia, w ktérych hemostaze uzyskuje sie
przez ucisk naczyn obwodowych, mozna wykonac¢ przy liczbie ptytek krwi miedzy
""""" 20 a 50 x 10°/1. Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych przed zabiegiem jest
wskazane, gdy liczba krwinek plytkowych wynosi < 20 x 10°/1 i istnieje ryzyko krwa-
wienia. Czasami zaleca sie przetoczenie krwinek ptytkowych przed planowanym

duzym zabiegiem chirurgicznym, kiedy liczba ptytek krwi wynosi ponizej wartosci
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progowej 50 x 10°/1, oraz w przypadku niektérych zabiegéw polozniczych (ciecie cesar-
skie, okoloporodowe usuniecie macicy) przy liczbie krwinek ptytkowych < 80 x 10°/1.
Chorzy z liczbg krwinek plytkowych miedzy 50 a 100 x 10°/1 wymagaja monito-
rowania liczby plytek krwi podczas zabiegu i po nim. Do zabiegdw o szczegélnie
wysokim ryzyku krwawienia, np. neurochirurgicznych lub okulistycznych albo do
operacji ucha srodkowego, zalecane jest utrzymywanie liczby ptytek krwi o wartosci
100 x 10°/1. Nie zaleca sie profilaktycznego przetaczania koncentratu krwinek plyt-
kowych chorym przygotowywanym do zabiegéw kardiochirurgicznych i wykony-
wanych w krazeniu pozaustrojowym, z wyjatkiem matoptytkowosci z liczbg ptytek
krwi < 20 x 10%/1. U tych chorych wskazane jest przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych po zakorniczeniu zabiegu operacyjnego.

U chorych z zaburzeniami funkcji krwinek plytkowych i krwawieniem zaleca sie
przetoczenie koncentratu plytek krwi przy liczbie 50 x 10°/1, a takze kontynuacje
stosowania sktadnika do czasu uzyskania hemostazy [54, 66].

Przy znieczuleniu zewnatrzoponowym zalecana jest progowa wartos¢ ptytek krwi
> 80 x 10°/1. W przypadku nizszych wartosci nalezy uwzgledni¢ alternatywna meto-
de znieczulenia. Przy znieczuleniu podpajeczynéwkowym progowa wartos¢ plytek
krwi wynosi 50 x 10°/1.

W nabytych zaburzeniach czynnosci krwinek plytkowych (mocznica, leczenie
przeciwplytkowe, krazenie pozaustrojowe) nie mozna podejmowacé decyzji o prze-
toczeniu koncentratu krwinek ptytkowych na podstawie ich liczby w krwi obwo-
dowej. W takich sytuacjach nalezy opierac sie na klinicznej predyspozycji do krwa-
wienia. W indywidualnych przypadkach moze by¢ wskazane réwnoczesne leczenie
lekami antyfibrynolitycznymi lub desmopresyna. Jezeli to mozliwe, nalezy przerwac
leczenie inhibitorami agregacji ptytek krwi. Chorym, u ktérych z powodéw medycz-
nych nie mozna czasowo zawiesi¢ tego leczenia, nalezy przed zabiegiem chirurgicz-
nym - szczeg6lnie o wysokim ryzyku krwawienia — przetoczy¢ koncentrat krwinek
plytkowych [3, 4, 14, 33, 39, 53, 64, 68, 69, 71, 72, 83, 93, 99, 103].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia
poddawanych zabiegom chirurgicznym greeeees

Zalecenia Sita dowodu

Nie nalezy rutynowo przetaczac koncentratu krwinek ptytkowych przed 2C
operacja zacmy
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Zalecenia Sita dowodu

Profilaktyczne przetoczenia przed matymi zabiegami chirurgicznymi, jesli liczba | 2C
ptytek krwi wynosi < 20 x 10°/L lub obserwuje sie krwawienie spowodowane
zaburzeniami funkcji krwinek

Profilaktyczne przetoczenia przed duzymi zabiegami chirurgicznymi i zabiegami | 1C
o duzym ryzyku krwawienia, jesli liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10°/1

Profilaktyczne przetoczenia przed niektorymi zabiegami potozniczymi 2C
(ciecie cesarskie, okotoporodowe usuniecie macicy) o szczegolnie wysokim
ryzyku krwawienia, jezeli liczba ptytek krwi wynosi < 80 x 10°/1

Profilaktyczne przetoczenia przed zabiegami o szczegolnie wysokim 1C
ryzyku krwawienia (zabiegi na osrodkowym uktadzie nerwowym, zabiegi
okulistyczne, operacje ucha srodkowego), jezeli liczba ptytek krwi wynosi
<100 = 10°/1

W kardiochirurgii w przypadku zwiekszonego knwawienia pooperacyjnego 2C
lub jesli liczba ptytek krwi wynosi < 20 x 10°/1

Profilaktyczne przetoczenia przed znieczuleniem zewnatrzoponowym, 1C
Jjezeli progowa wartos¢ ptytek krwiwynosi < 80 x 10°/1

Profilaktyczne przetoczenia przed znieczuleniem podpajeczynowkowym, 1C
Jjezeli progowa wartosc¢ ptytek knwi wynosi 50 x 10°/1

3.4.4. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u chorych
z matoptytkowosciag poddawanych inwazyjnym zabiegom diagnostycznym

3.4.4.1. Naktucie ledzwiowe

Ryzyko krwawienia wywolane nakluciem ledzwiowym jest niewielkie. Jednak ze
wzgledu na powazne nastepstwa krwawienia w poblizu rdzenia kregowego wiek-
szo$¢ ekspertéw zaleca jako progowa wartosé plytek krwi > 40 x 10°/1 przy kwalifi-
kacji chorych do zabiegu. W przypadku diagnostyki wykonywanej w trybie nagltym
uwaza sie, ze wystarczajaca jest liczba krwinek ptytkowych wynoszaca 20 x 10°/1, pod
warunkiem braku innych czynnikéw krwawienia.

U chorych z ciezkg posocznica, u ktérych naklucie ledZzwiowe jest bezwzgled-
nie konieczne dla potwierdzenia rozpoznania, np. w przypadku podejrzenia po-
socznicy meningokokowej, zabieg przeprowadza sie bez wzgledu na liczbe pty-
tek krwi. W przypadku liczby wynoszacej ponizej < 10 x 10°/1 nalezy przetoczy¢
koncentrat krwinek ptytkowych. Przetoczenie zaleca sie¢ rowniez w przypadku,

""""" gdy chory leczony jest skojarzong terapia inhibitorami agregacji ptytek krwi.
Jezeli w leczeniu stosowane sg tylko pochodne kwasu acetylosalicylowego, to — ze
wzgledu na niewielkie ryzyko krwawienia — naklucie ledZzwiowe mozna wykonaé
(4, 39, 83, 109].

3. Wskazania do przetaczania koncentratu knwinek ptytkowych

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 114 @ 30.11.2020 12:53



Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia
poddawanych naktuciu ledzwiowemu

Zalecenia Sita dowodu

Przetaczac koncentrat krnwinek ptytkowych przed wykonaniem naktucia 2C
ledzwiowego, jezeli liczba krwinek ptytkowych wynosi < 40 x 10°/1

Profilaktycznie przetaczac¢ koncentrat krwinek ptytkowych u chorych leczonych | 2C
skojarzona terapia inhibitorami agregacji ptytek krwi

Przetaczac koncentrat krnwinek ptytkowych przed zatozeniem/usunieciem 2C
cewnika zewnatrzoponowego, znieczuleniem zewnatrzoponowym u chorych

z liczba ptytek krwi wynoszaca < 80 x 10°/1

3.4.4.2. Biopsja watroby

Biopsje watroby bez przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych mozna wyko-
na¢ nawet u chorych z ciezka maloptytkowoscia. Zaleca sie jednak, aby w przypadku
biopsji watroby liczba krwinek ptytkowych wynosila > 50 x 10°/1 [4, 13, 20, 39, 47,
48,62, 83,93,95, 111, 113].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia
poddawanych biopsji watroby

Zalecenia Sita dowodu

Profilaktycznie przetaczac¢ koncentrat krwinek ptytkowych u chorych poddanych | 2B
przezskornej biopsji watroby, jezeli liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10°/1

U chorych z brakiem mozliwosci uzyskania liczby ptytek krwi wynoszacej 2B

2 50 x 10%/L nalezy wykonac biopsje z dostepu od zyty szyjnej (transjugular biopsy)

3.4.4.3. Punkcja stawow

U chorych poddawanych punkcji stawéw nalezy monitorowaé funkgje i liczbe ptytek
krwi. Brakuje badan klinicznych okreslajacych bezpieczng wartosé progows liczby
krwinek ptytkowych w tego rodzaju zabiegach. Zalecana jest liczba ptytek krwi
> 20 x 10°/1, jezeli nie stwierdza sie predyspozycji do krwawienia lub zaburzen

czynnosci krwinek (4, 39, 83].

Zalecenie dotyczace przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia,
poddawanych punkcji stawow

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczyc koncentrat krwinek ptytkowych, jezeli liczba ptytek krwi 2C
wynosi < 20 x 10°/1 u chorego zakwalifikowanego do punkgcji stawow
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3.4.4.4. Chirurgia stomatologiczna

U chorych z matoptytkowoscig, u ktérych wykonuje sie zabiegi z zakresu chirur-
gii szczekowej, nalezy uwaznie monitorowac liczbe i funkcje krwinek ptytkowych.
Brakuje badan okreslajacych bezpieczny minimalny prég wartosci plytek krwi przed
tymi zabiegami. Zaleca sie utrzymywanie liczby krwinek plytkowych na poziomie
20 x 10%/1, jezeli istnieje predyspozycja do krwawienia. W przypadku ekstrakcji zeba
lub zabiegu chirurgicznego prég wartosci ptytek krwi powinien wynosié¢ > 50 x 10%/1
(4, 39, 83].

W wiekszosci interwencji stomatologicznych w przypadku wystgpienia krwa-
wienia wystarczajgce jest stosowanie kwasu traneksamowego i/lub opatrunku
fibrynowego. Podanie desmopresyny wskazane jest w zaburzeniach funkcji krwinek
plytkowych i chorobie von Willebranda [4, 39, 83].

Zalecenie dotyczace przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia,
poddawanych zabiegom z zakresu chirurgii szczekowej

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczyc koncentrat krwinek ptytkowych przed zabiegami 2C
stomatologicznymi, jezeli liczba ptytek krwi wynosi < 20 x 10°/Li istnieje
predyspozycja do krwawienia

3.4.4.5. Zabiegi w gastroenterologii
U chorych - nawet z powazng maloptytkowoscig — zabiegi gastroskopowe mogg by¢
przeprowadzane bez przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych. Jezeli planuje
sie wykonanie biopsji, zaleca sie przetoczenie plytek krwi w przypadku, gdy ich licz-
ba wynosi ponizej 20 x 10°/1i nie wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka krwawienia
(4, 10, 18, 20, 39, 64, 83].

U chorych leczonych lekami przeciwptytkowymi przetoczenie koncentratu krwinek

plytkowych jest wskazane tylko wéwczas, gdy pojawi sie krwawienie.

Zalecenie dotyczace przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia,
poddawanych zabiegom gastroskopowym

116 Zalecenie Sita dowodu
Nalezy przetoczyc koncentrat krwinek ptytkowych przed zabiegami 1C
gastroskopowymi i towarzyszaca biopsja, jezeli liczba ptytek krwi wynosi
<20 x 109/1
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3.4.4.6. Bronchoskopia z biopsja

Zabieg bronchoskopii moze by¢ przeprowadzony u chorych z maloptytkowoscig
bez przetaczania koncentratu krwinek plytkowych. Przetoczenie plytek krwi jest
wskazane, gdy ich liczba wynosi ponizej 20 x 10°/1, a w przypadku bronchoskopii
z biopsja — ponizej 50 x 10°/1.

Profilaktycznie koncentrat krwinek ptytkowych nalezy przetoczy¢ w sytuacjach
nagtych u chorych leczonych lekami przeciwplytkowymi [4, 39, 83].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia,
poddawanych bronchoskopii z biopsja

Zalecenia Sita dowodu

Przetaczac koncentrat krwinek ptytkowych przed wykonaniem bronchoskopii, 1C
Jjezeli liczba krwinek ptytkowych wynosi < 20 x 10%/1

Przetaczac koncentrat knwinek ptytkowych u chorych z liczba krwinek 1C
ptytkowych wynoszaca < 50 x 10°%/1i planowana bronchoskopia z biopsja

3.4.4.7. Angiografia

Zabiegi angiografii mozna wykonywad, jezeli warto$¢ plytek krwi wynosi co naj-
mniej 20 x 10°/1. Pozwala to unikna¢ krwawienia w miejscu naktucia. Przy niz-
szych wartosciach wskazane jest przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych
w przypadku diagnostyki miejsca krwawienia lub diagnostyki uktadu naczyniowego.
Niewskazane jest przetaczanie krwinek plytkowych chorym, u ktérych zabieg
angiografii przeprowadza sie z powodu ostrej zakrzepicy tetnic. Przetoczenie plytek
krwi moze stanowié ryzyko zakrzepu. W takich przypadkach krwinki ptytkowe sa

zalecane, jesli pojawi sie zwiekszone krwawienie po zabiegu [4, 39, 83].

Zalecenie dotyczace przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia,
poddawanych zabiegowi angiografii

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczyc koncentrat krwinek ptytkowych przed zabiegiem 2C
angiografii, jezeli liczba ptytek krwi wynosi < 20 x 10°/1, wytaczajac angiografie
wykonywana z powodu ostrej zakrzepicy tetnic

3.4.4.8. Biopsja szpiku
Chorzy z maloptytkowoscig w przygotowaniu do biopsji szpiku nie wymagaja prze-

taczania koncentratu krwinek plytkowych, nawet gdy liczba ptytek krwi wynosi

3.4. Wskazania szczegotowe do przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych
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< 20 x 10°/1, ale niezbedny jest dlugotrwaty ucisk miejsca wklucia, zwlaszcza
po trepanobiopsji [4, 7, 8, 9, 10, 39, 83].

Zalecenie dotyczace przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia,
poddawanych biopsji szpiku

Zalecenie Sita dowodu

Nie nalezy profilaktycznie przetaczac koncentratu krwinek ptytkowych przed 1B
biopsja aspiracyjna szpiku kostnego lub trepanobiopsja, gdy liczba ptytek krwi
wynosi > 10 x 10°/1

3.4.4.9. Wktucie do zyt centralnych

U chorych bez wysokiego ryzyka krwawienia i liczbg krwinek ptytkowych > 10 x 10°/1
mozliwe jest wykonanie wkiucia do zyl centralnych nawet bez substytucji ptytkami
krwi. Chorzy z ryzykiem krwawienia i liczbg krwinek ptytkowych 20 x 10°/1 wyma-
gaja profilaktycznego przetoczenia koncentratu [4, 11, 14, 23, 24, 25, 26, 30, 34, 35,
39, 46, 48, 49, 51,52, 57,67,77,79, 81, 83, 102, 104, 108, 116].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia
i wykonywanym wktuciem do zyt centralnych

Zalecenia Sita dowodu

Nie nalezy rutynowo przetaczac koncentratu krwinek ptytkowych przed 2C
zatozeniem wktucia do zyty centralnej z dostepu obwodowego

Nalezy profilaktycznie przetaczac koncentrat krwinek ptytkowych przed 1B
zatozeniem wktucia do zyt centralnych u chorych z matoptytkowoscia, jezeli
liczba ptytek krwi wynosi < 20 x 10°/1; wktucie powinno by¢ wykonane przez
doswiadczonego anestezjologa pod kontrola ultrasonografii

Nie nalezy rutynowo przetaczac koncentratu krwinek ptytkowych przed 2C
usunieciem poprzez pociggniecie cewnika zatozonego do zyty centralnej

3.4.4.10. Biopsja nerki, niewydolnos¢ nerek

Biopsje nerki mozna wykonywa¢ u chorego, u ktérego liczba ptytek krwi wynosi
> 50 x 10°/1. Pozwala to unikna¢ krwawienia w miejscu naktucia. Maloplytkowos¢
""""" w niewydolnosci nerek jest wynikiem uposledzonej produkgji oraz skréconego czasu
przezycia krwinek plytkowych, spowodowanego zwiekszonym zuzyciem i sekwe-
stracja w Sledzionie. Przed planowang biopsja nerki nalezy wykluczy¢ lub zminimali-

zowac potencjalne czynniki zwiekszajace krwawienie, tj. niedokrwisto$¢ i mocznice.

3. Wskazania do przetaczania koncentratu knwinek ptytkowych
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Niewskazane jest przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w przypadku za-
burzen funkgji plytek krwi nabytych w czasie trwania choroby [4, 39, 83, 57, 60, 63,
67,72,73,107,109].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z niewydolnoscia
nerek i wykonywana biopsjg nerki

Zalecenia Sita dowodu

Profilaktycznie nalezy przetaczac¢ koncentrat krwinek ptytkowych u chorych 2B
poddanych przezskornej biopsji nerki, jezeli liczba ptytek krwi wynosi < 50 x 10°/1

Przed biopsja nerki nalezy zminimalizowac potencjalne czynniki zwiekszajace 1B
ryzyko knwawienia: niedokrwistosc (preparaty zelaza, erytropoetyna), mocznice
(dializoterapia)

Jezeli biopsja nerki jest wykonywana ze wskazan nagtych, nalezy rozwazyc 1B
zastosowanie desmopresyny przed zabiegiem

Jezeli biopsja nerki jest wykonywana ze wskazan nagtych, nalezy rozwazyc¢ 2B
zastosowanie skoniugowanych estrogenéw przed zabiegiem, o ile czas na to
pozwala

Nalezy unikac przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych w przypadku 1B

niewydolnosci nerek z powodu nabycia przez podane ptytki krwi tej samej
dysfunkgji, co wtasne chorego oraz ryzyka aloimmunizacji

3.4.4.11. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w masywnych krwawieniach

Matoptytkowos¢ uwazana jest za odlegle powiklanie masywnego krwawienia, jed-
nak uszkodzenie funkcji krwinek ptytkowych zmusza do rozwazenia i oceny dosta-
tecznej liczby ptytek krwi niezbednej do hemostazy. Panuje poglad, ze w przypadku
wystapienia dysfunkcji plytek krwi, do jakiej dochodzi w wyniku masywnego krwa-
wienia, powinno sie przetacza¢ ich koncentrat bez wzgledu na liczbe ptytek krwi.
Liczba plytek krwi wynoszaca 50 x 10°/1 stanowi prég przetaczania KKP u chorych
z czynnym krwawieniem. Eksperci zalecajg utrzymanie liczby ptytek krwi na po-
ziomie 100 x 10°/1 w przypadku chorych z urazami wielonarzadowymi potaczony-
mi z uszkodzeniem osrodkowego ukladu nerwowego [97]. Na poczatkowym etapie
resuscytacji skladnikami krwi rekomendowane jest przetaczanie jednego preparatu
krwinek ptytkowych z aferezy lub jednego preparatu krwinek ptytkowych zlewanych .
(4-6 jednostek pochodzacych z krwi pelnej). Dalsze przetoczenia zalezg od utrzymy- 119
wania sie krwawienia. Podwyzszenie wartosci hematokrytu do 30% zmniejsza ryzy- :

ko krwawienia u chorych z matoptytkowoscia, wplywajgc na skutecznosé hemosta-

tyczna plytek krwi. Wobec tego u chorych, u ktérych planowane jest przetoczenie
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KKP, powinien on zosta¢ przetoczony po koncentracie krwinek czerwonych i osoczu
(4, 14, 39,53,72,73, 82, 83, 84, 85, 87, 93, 98].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z masywnym
krwawieniem

Zalecenia Sita dowodu

W przypadku masywnego krwawienia nalezy utrzymywac liczbe ptytek krwi 1C
wynoszaca > 50 x 10%/1

U chorych z wieloma obrazeniami, pourazowym uszkodzeniem mozgu lub 2C
z samoistnym krwotokiem mozgowym nalezy utrzymywac liczbe ptytek krwi
Wwynoszaca > 100 x 10%/1

U chorych z krwawieniami oszacowanymi jako nieciezkie lub niezagrazajace 2C
zyciu nalezy rozwazyc¢ przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych, jezeliich
liczba wynosi < 30 x 109/

3.4.5. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u chorych

z zaburzeniami funkgcji ptytek krwi

Praktyczna kliniczna klasyfikacja defektéw funkcji ptytek krwi, zwanych trombo-

cytopatiami, wyréznia:

+ pierwotne defekty agregacji plytek krwi: zesp6l Bernarda-Souliera, ptytkowy typ
choroby von Willebranda;

- pierwotne defekty adhezji krwinek plytkowych: trombastenia Glanzmanna;

+ zaburzenia wydzielania ziarnistosci ptytkowych: zespét Hermansky'ego-Pudlaka,
zesp6l Chediaka-Higashiego, zespdt szarych plytek, skaza ptytkowa typu Quebec;

- zaburzenia sekrecji lub transdukcji sygnaléw;

+ zaburzenia nabyte spowodowane przez: leki, mocznice, marskos¢ watroby,

gammapatie monoklonalne i nowotwory mieloproliferacyjne.

Diagnostyka tych zaburzen najczesciej opiera sie na danych klinicznych i badaniach
agregacji plytek krwi (pod wplywem réznych czynnikéw stymulujacych), a takze
adhezji krwinek ptytkowych, a ostatnio réwniez na badaniach cytometrycznych

""""" i genetycznych.
W leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych na tle trombocytopatii moze zacho-
dzi¢ koniecznos¢ przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych, poniewaz jak dotad

nie ma skutecznych form farmakologicznego wspomagania czynnosci plytek krwi.

3. Wskazania do przetaczania koncentratu knwinek ptytkowych
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Wskazania do przetoczenia stanowig przede wszystkim trudne do opanowania
krwawienia samoistne lub pourazowe w zaburzeniach agregacji (zesp6t Bernarda-
-Souliera) i adhezji ptytek krwi (trombastenia Glanzmanna) oraz zaburzeniach wy-
dzielania ziarnistosci ptytkowych. Nalezy pamietad, ze w zespole Bernarda-Souliera
czesto dochodzi do wytworzenia przeciwcial, ktére wigzac sie z przetoczonymi
krwinkami ptytkowymi, ostabiajg ich czynnos¢. Obecnos¢ tych przeciwcial mozna
wykazac agregometrem, ktory rejestruje uposledzenie (indukowanej ristocetyna
i czynnikiem von Willebranda) agregacji ptytek krwi dawcy w obecnosci osocza bior-
cy [53]. Istotnym problemem jest rGwniez immunizacja antygenami uktadu HLA,
poniewaz wymusza stosowanie skladnika zgodnego w tych antygenach [60, 72].

W przypadku zaburzen wydzielania ziarnistosci gestych przetoczenia koncen-
tratu plytek krwi powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentéw z zagrazajacymi zyciu
krwawieniami.

W skazie krwotocznej typu Quebec pacjenci sg oporni na przetoczenia ptytek
krwi i dlatego sa one bezcelowe. Natomiast pewne korzystne wyniki w opanowy-
waniu krwawien uzyskuje sie, stosujac leczenie antyfibrynolityczne.

W przypadku zespolu Hermansky'ego-Pudlaka oraz zespotu Chediaka-Higa-
shiego w niegroznych krwawieniach mozna uzyska¢ poprawe za pomoca desmo-
presyny, w krwawieniach miesigczkowych — doustnymi lekami antykoncepcyjnymi,
a przy wiekszych krwawieniach — wskazane sg przetoczenia koncentratu krwinek
pltytkowych.

W trombastenii Glanzmanna ryzyko krwawien jest nieprzewidywalne. Dlatego
nawet przy braku objawdéw skazy krwotocznej konieczne jest podanie koncentra-
tu krwinek ptytkowych przed kazda procedurg mogaca powodowac¢ krwawienia.
Po zabiegach operacyjnych przetoczenia powinny by¢ kontynuowane az do wyraz-
nych oznak gojenia sie ran. W tej chorobie, podobnie jak w innych zaburzeniach czyn-
nosci plytek krwi, szczegélnie czesto dochodzi do immunizacji poprzetoczeniowej
(zar6wno wytworzenie przeciwcial anty-HLA, jak i przeciwcial anty-GPIIb-IIIa),
ktéra powoduje powazne reakcje poprzetoczeniowe i ogranicza dalsze leczenie
krwinkami plytkowymi.

W zespole Wiskotta-Aldricha przetoczenia koncentratu ptytkowych wynikajg "
gléwnie z matoplytkowosci, a zaburzenia czynnosci dodatkowo pogarszaja sytuacje.

Do przetoczenia powinno sie stosowaé plytki krwi zgodne w zakresie antygenéw
z ukladu HLA, napromieniowane oraz CMV ujemne [4, 11, 14, 18, 39, 55, 83].
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Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z zaburzeniami
czynnosci ptytek krwi

Zalecenia Sita dowodu

Wrodzone zaburzenia czynnosci ptytek krwi

U chorych z rozpoznana trombasteniag Glanzmanna w profilaktyce badz 2B
W pierwszej linii leczenia knwawienia nalezy rozwazyc zastosowanie
rekombinowanego czynnika Vlla (rFVlla)

U chorych z rozpoznanymi innymi wrodzonymi defektami czynnosci ptytek 2B
krwi w profilaktyce badz w pierwszej linii leczenia krwawienia nalezy rozwazyc
zastosowanie kwasu traneksamowego (TXA) z desmopresyna

U chorych z wrodzonymi zaburzeniami czynnosci ptytek krwi, jezeli leczenie 2C
farmakologiczne jest przeciwwskazane, nieskuteczne lub istnieje bardzo
duze ryzyko krwawienia, nalezy rozwazyc¢ przetoczenie koncentratu krwinek
ptytkowych. W trombastenii Glanzmanna nalezy rozwazyc przetoczenie
koncentratu krwinek ptytkowych HLA-zgodnych

Nabyte zaburzenia czynnosci ptytek krwi

Nie nalezy przetaczac¢ koncentratu krwinek ptytkowych przed procedura 2C
diagnostyczna lub terapeutyczna, jezeli leki hamujace czynnosc ptytek knwi
sa nadal stosowane

Nalezy zastosowac powszechne srodki hemostatyczne w leczeniu krwawienia 2C
u chorych otrzymujacych kwas acetylosalicylowy, inhibitory receptora P2Y12
lub inhibitory GP lla/Illb. Jesli istnieje taka koniecznosc, nalezy rozwazyc
odstawienie lekow hamujacych czynnosc ptytek krwi lub odwrocic efekt
wspotstosowanych antykoagulantow

Nalezy rozwazyc¢ zastosowanie kwasu traneksamowego, jesli tylko wskaznik 1B
ryzyko/korzysc¢ przemawia za jego uzyciem u osob otrzymujgcych leki
hamujace czynnosc¢ ptytek krwi

Nalezy przetaczac koncentrat krwinek ptytkowych u osob otrzymujacych leki 2C
hamujace czynnosc¢ ptytek knwi w przypadku ciezkiego knwawienia

Nalezy profilaktycznie przetaczac koncentrat krwinek ptytkowych u chorych 2C
z liczba ptytek krwi wynoszaca < 10 x 10%/1, spowodowana zastosowaniem
abciksimabu

Trombocytopatia — towarzyszaca mocznicy — rzadko wymaga specjalnego leczenia, bo
efektywny program dializacyjny i podwyzszenie stezenia hemoglobiny najczesciej po
1-2 tygodniach poprawiajg czynnos¢ ptytek krwi. W przypadku braku efektu leczni-
czego, gdy u chorego wystgpi skaza krwotoczna lub bedzie on wymagaé inwazyjnego
,,,,,,,,, zabiegu medycznego, zalecane jest przetoczenie KKP. Trzeba jednak liczy¢ sie z krét-
122 kotrwatoscia korzystnego efektu po przetoczeniu, poniewaz przetoczone krwinki
: plytkowe znajduja sie w srodowisku uszkadzajacym ich czynnosé. To samo obser-
wujemy w przypadku trombocytopatii towarzyszacej gammapatii monoklonalnej

oraz ciezkiej niewydolnosci watroby [20, 29, 47, 48, 54, 107, 111, 117].
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3.4.6. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w posocznicy

U chorych z ciezka posocznica zalecane jest przetaczanie koncentratu krwinek plyt-
kowych, gdy ich liczba wynosi ponizej 5 x 10°/1, bez wzgledu na objawowe krwa-
wienie. Mozna rozwazy¢ przetoczenie krwinek ptytkowych, gdy ich liczba wynosi
5-30 x 10°/1 przy wspolistniejacym istotnym ryzyku krwawienia. W przypadku kwa-
lifikacji tych chorych do inwazyjnych zabiegéw diagnostycznych lub zabiegéw chi-
rurgicznych prég wartosci ptytek krwi powinien wynosié powyzej 50 x 10°/1. Zale-
cenia biorg pod uwage etiologie matoplytkowosci, zaburzenia funkgcji ptytek krwi,

ryzyko krwawienia oraz wspotwystepowanie innych choréb (1, 2, 3, 4, 5, 14, 39].

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z posocznica

Zalecenia Sita dowodu

U chorych w ciezkiej posocznicy nalezy przetoczyc koncentrat krwinek 2D

ptytkowych, gdy liczba krwinek ptytkowych wynosi:

- <5 x10% niezaleznie od wystapienia krwawienia

- 5-30 x 10%/L przy wspotistniejacym istotnym ryzyku krwawienia

+ >50 x 10%/L w przypadku kwalifikacji do zabiegow chirurgicznych lub innych
procedur inwazyjnych

3.5. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u noworodkéw

Wskazania do przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych u noworodkéw opar-
te s3 na liczbie plytek krwi oraz na ryzyku lub obecnosci krwawienia [4, 14, 18, 39,
53, 83, 84, 88, 90, 103]:

a. profilaktyczne przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych przy liczbie ptytek
krwi < 20-30 x 10°/1. W przypadku aloimmunizacyjnej matoptytkowosci nowo-
rodkéw stosuje sie koncentrat krwinek ptytkowych od matki, przemywany lub kon-
centrat krwinek plytkowych od dawcéw dobranych pod wzgledem antygenéw HPA-1
lub HPA-5 albo w innych antygenach HPA w zaleznosci od typu niezgodnosci;

b. profilaktyczne przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych przy liczbie
plytek krwi 30-50 x 10°/1 w nastepujacych przypadkach:
+ waga urodzeniowa < 1000 g w pierwszym tygodniu zycia,
+ krwotoki wewnatrzczaszkowe u noworodkéw z wczesniejszych ciaz, .
+ towarzyszace wrodzone niedobory czynnikéw krzepniecia krwi, 123
¢ posocznica, :
+ wykonywanie inwazyjnych procedur medycznych;

c. noworodkom z aktywnym krwawieniem i liczbg plytek krwi 50-100 x 10°/1.

3.5. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u noworodkow
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Przeciwwskazaniem do przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych jest liczba
plytek krwi > 100 x 10°/1.

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u noworodkow

Zalecenia Sita dowodu

Profilaktyczne przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych w aloimmunizacyjnej | 2C
matoptytkowosci noworodkow przy liczbie ptytek krwi < 20-30 x 10°/1

Profilaktyczne przetoczenie koncentratu knwinek ptytkowych przy liczbie ptytek | 2C
30-50 = 10°/L w nastepujacych przypadkach:

waga urodzeniowa < 1000 g w pierwszym tygodniu zycia
- krwotoki wewnatrzczaszkowe u noworodkow z wczesniejszych ciaz
- towarzyszace wrodzone niedobory czynnikow krzepniecia krwi
+ posocznica
- wykonywanie inwazyjnych procedur medycznych

Aktywne krwawienie przy liczbie ptytek krwi 50-100 x 109/1 2C

Nie przetaczac koncentratu krwinek ptytkowych przy liczbie ptytek krwi > 100 x10%/1 | 2C

3.6. Opornosc¢ na przetaczane ptytki krwi

Opornosé na przetaczane plytki krwi to stan kliniczny, w ktérym nie uzyskuje sie po
przetoczeniu koncentratu ptytek krwi u biorcy oczekiwanego wzrostu liczby ptytek
krwi. Zgodnie z definicja rozpoznanie opornosci na przetaczane ptytki krwi ustalane
jest wtedy, gdy po dwdch kolejnych przetoczeniach koncentratu krwinek ptytkowych
CCI (skorygowany wzrost liczby plytek krwi) w pierwszej godzinie po przetoczeniu
jest mniejszy od 7,5. Wystepuje u 30-70% chorych.

Przyczynami opornosci na przetaczane plytki krwi mogg by¢: aloimmunizacja
(najczesciej do antygendéw uktadu HLA klasy I, rzadziej do antygenéw swoistych
dla ptytek krwi — HPA), splenomegalia, rozsiane wewnatrznaczyniowe wykrzepia-
nie, leczenie amfoterycyng, posocznica, goraczka, obecnosé indukowanych lekami
(np. wankomycyng) przeciwcial reagujacych z plytkami krwi, szczeg6lnie u cho-
rych z zakazeniem i neutropenig, leczonych z powodu choroby nowotworowej, oraz
autoprzeciwciala skierowane do glikoprotein blonowych krwinek ptytkowych.

,,,,,,,,, W przypadku stwierdzenia opornosci na przetaczane plytki krwi nalezy usta-
124 li¢ jej przyczyne. CCI < 7,5 juz w pierwszej godzinie po przetoczeniu wskazuje
' na immunologiczne Zrédio opornosci. Najczesciej przyczyng immunologicznej opor-
nosci sg przeciwciala do antygenéw z uktadu HLA, obecne takze na plytkach krwi.

W éwezas do kolejnych przetoczen nalezy dobiera¢ koncentrat krwinek ptytkowych
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pobranych od jednego dawcy, metodg aferezy, zgodny w uktadzie HLA. Jedli znany
jest fenotyp HLA biorcy, wystarczy wybraé krwinki ptytkowe od zgodnego daw-
cy i przetoczy¢ tak dobrany sktadnik. Jesli nie jest znany fenotyp HLA chorego lub
dawcy plytek krwi, to nalezy wykonaé prébe zgodnosci w tescie limfocytotoksycz-
nosci lub innym (np. test adherencji krwinek czerwonych) z posiadanymi krwin-
kami plytkowymi i do przetoczenia wybrac¢ koncentrat ze zgodng préba zgodnosci.
Algorytm postepowania w przypadku opornosci na przetaczane plytki krwi przed-

stawia rycina 3.1.

(Przetoczenie KKP zgodnego w uktadzie ABO i Rh]

v v

Przetoczenie
skuteczne

Przetoczenie
nieskuteczne

v v

CCl po godzinie > 7,5
CCl po 24 godzinach < 5

v v

Prawdopodobnie przyczyny
nieimmunologiczne
(posocznica, DIC, gorgczka)

CCl po godzinie < 7.5

Prawdopodobnie przyczyny
immunologiczne

v

/Przetoczenie KKP zgodnych\
lub czesciowo zgodnych
w uktadzie HLA i/lub
przetoczenie KKP zgodnych
w tescie LCT lub
w testach zgodnosci

\__Z uzyciem ptytek krwi J

—»[ Leczenie przyczyn ]

Przetoczenie
skuteczne

Przetoczenie
nieskuteczne

Identyfikacja przeciwciat
i przetoczenie KKP zgodnych
lub czesciowo zgodnych :
w uktadzie HPA i 125

Rycina 3.1. Algorytm postepowania w przypadku mniejszego niz oczekiwany poprzetoczeniowego
wzrostu liczby ptytek krwi.

CClI (Corrected Count Increment) - skorygowany wskaznik wzrostu; LCT - test limfocytotoksyczny
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U okolo 7-8% wielokrotnych biorcéw koncentratu krwinek ptytkowych docho-
dzi do wytworzenia aloprzeciwcial do antygendéw swoistych dla pltytek krwi (HPA)
[33]. Przeciwciala te czesto wystepuja lacznie z aloprzeciwcialami do antygenéw
uktadu HLA. W takich przypadkach nalezy przetacza¢ koncentrat dobrany nie tylko
w ukladzie HLA, lecz takze w ukladzie HPA.

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania wystgpieniu aloimmunizacji do anty-
genéw HLA i HPA, a takze w efekcie opornosci na ptytki krwi jest przetaczanie ubo-
goleukocytarnych koncentratu krwinek ptytkowych [4, 14, 17, 25, 27, 29, 31, 36, 37,
39,56, 61, 65, 83, 86, 91, 96, 106, 112, 116, 117).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych immunizowanych

Zalecenia Sita dowodu

U chorych z potwierdzonymi przeciwciatami HLA klasy | przetaczac 2C
koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy zgodny pod wzgledem
antygenow HLA

Przetaczac koncentrat krnwinek ptytkowych z aferezy zgodny pod wzgledem 2C
HLA i HPA chorym, ktorzy oprocz przeciwciat anty-HLA wytworzyli przeciwciata
anty-HPA

Kontrolowac skutek przetaczania krwinek ptytkowych u chorych immunizowanych | 2C
przez obliczanie CCI

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych w przypadkach opornosci
na ich przetaczanie

Zalecenia Sita dowodu

W celu zwiekszenia uzysku poprzetoczeniowego powinien by¢ stosowany 2C
koncentrat krwinek ptytkowych zgodne w uktadzie ABO

Chorzy z hipoproliferacyjna matoptytkowoscia oporni na przetoczenia 2C
koncentratu krwinek ptytkowych z powodow nieimmunizacyjnych nie musza
miec¢ podawanych ptytek krwi zgodnych pod wzgledem HLA

3.7. Przeciwwskazania do przetaczania koncentratu
krwinek ptytkowych

Maloptytkowos¢, bedaca objawem niektdrych choréb, moze by¢ przeciwwskazaniem
do przetaczania koncentratu krwinek plytkowych, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych
wystapily krwawienia zagrazajace zyciu. Przetoczenia koncentratu ptytek krwi sa

przeciwwskazane w:
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plamicy matoptytkowej zakrzepoweyj;

IS

immunizacyjnej plamicy matoplytkowej;

(g)

matoptytkowosci zaleznej od heparyny;

o

poprzetoczeniowej skazie matoptytkowej z powodu nastepujacych aspektoéw kli-

nicznych [1, 4, 5,12, 14,21, 22, 24, 31, 32, 39, 44, 46, 53, 59, 83, 89, 92,94, 113, 115]:

« wzakrzepowej plamicy maloptytkowej i innych mikroangiopatiach, takich jak
zespol hemolityczno-mocznicowy (HUS), zespét HELLP, przetoczenia kon-
centratu krwinek plytkowych moga nasila¢ objawy choroby, dostarczany jest
bowiem materiat do tworzenia kolejnych mikrozakrzepéw,

+ obecne autoprzeciwciala pltytkowe skierowane do podstawowych glikopro-
tein btony ptytek krwi beda niszczyly takze przetoczone krwinki ptytkowe
(immunizacyjna maloplytkowosc),

« powstale przeciwciala skierowane przeciw kompleksowi heparyna/ptytko-
wy czynnik 4 oraz kompleksy immunologiczne IgG/heparyna/PF4 powoduja
aktywacje ptytek krwi i ich agregacje oraz aktywacje uktadu krzepniecia, co
nasila malopltytkowos¢ i powoduje powstawanie zakrzepdéw (matoplytkowosé
zalezna od heparyny),

- autoprzeciwciala plytkowe niszcza przetoczone krwinki ptytkowe (poprzeto-

czeniowa skaza maltoplytkowa).

3.8. Badania liczby i funkcji ptytek krwi

Prawidlowy przebieg krzepniecia krwi zalezy od wszystkich sktadowych procesu he-
mostazy. W przypadku niskiej liczby krwinek ptytkowych lub zaburzen ich funkcji
moze nie powstac¢ czop hemostatyczny, co powoduje ryzyko nadmiernych krwawien.
Liczbe plytek krwi ocenia sie, wykonujac proste badanie morfologii krwi, natomiast

ocena czynnosci krwinek pltytkowych wymaga wykonania kilku réznych badan.

3.8.1. Oznaczanie liczby ptytek krwi

Oznaczanie liczby ptytek krwi odbywa si¢ obecnie metodami automatycznymi w ana-
lizatorach hematologicznych metoda konduktometryczng lub fotooptyczng. Meto- i~
da konduktometryczna bazuje na pomiarze przewodnictwa elektrycznego zaleznego
od liczby i wielkosci komoérek. W metodzie fotooptycznej dodatkowo mierzona jest

impedancja, rozproszenie i zalamanie swiatla. Impulsy elektryczne i/lub §wietlne
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zliczane s3 przez aparat i pozwalajg na oznaczenie liczby plytek krwi jednoczesnie
z liczbg krwinek czerwonych i leukocytéw. Dokladnosé badania oceniajacego liczbe
plytek krwi w surowicy metodami automatycznymi wynosi okoto 5%. Poza liczba
krwinek plytkowych mierzy sie srednia objetos¢ krwinki (MPV) oraz krzywa dys-
trybucji rozmiaru plytek krwi w tym samym czasie. Wykazano, ze liczba plytek krwi
pomnozona przez wartos¢ objetosci krwinek jest wartoscia stala. Mlodsze ptytki
krwi maja na og6t wieksze rozmiary. Zatem w przypadku matoptytkowosci podwyz-
szenie MPV swiadczy o stymulacji trombopoezy (np. maloplytkowosé w przebiegu
samoistnej plamicy matoptytkowej, sepsy, krwotoku, po wszczepieniu zastawek na-
czyniowych, splenektomii) i zwiekszeniu produkgji ptytek krwi, a prawidtowe MPV
wskazuje na uszkodzenie trombopoezy.

Szczegblowa ocena funkcji ptytek krwi w wybranych pracowniach wykonywana
jest metodami immunologicznymi, do ktérych nalezy np. cytometria przepltywowa,
pozwalajaca na precyzyjne okreslenie liczby plytek krwi, ekspresji receptoréw plytko-
wych oraz zmiany ksztaltu krwinek. W metodzie tej mozna dodatkowo oceni¢ akty-
wacje i reaktywnos$¢ ptytek krwi oraz ich oddzialywanie z leukocytami i komérkami
$rédblonka. Cytometria przeplywowa umozliwia takze okreslenie liczby ptytek krwi
retykulocytarnych w badanych prébkach na podstawie analizy obecnosci resztko-
wego mRNA oraz oznaczenie frakcji zuzytych plytek krwi i agregatéw plytkowych
z jednoczesnym okresleniem ich budowy. Zastosowanie substancji wigzgcych jony
wapnia umozIliwia oznaczenie jego stezenia wewnatrz krwinki ptytkowej. Uzna-
wana historycznie za ,zloty standard” agregometria turbidymetryczna (optyczna)
jest nadal stosowana i w wielu badaniach wyniki uzyskane ta metodg stanowig punkt
odniesienia w ocenie przydatnosci innych metod analizy biologicznych funkcji pty-
tek krwi. Technika ta pozwala na badanie agregacji ptytek krwi w osoczu i opiera
sie na zjawisku rozpraszania $wiatla przez zawiesiny oraz roztwory metne. W turbi-
dymetrii rejestruje sie natezenie swiatla padajacego i przechodzacego przez kuwete
z roztworem. Im wieksze zmetnienie roztworu, tym wieksze rozproszenie swiatla
i tym mniejsza jego przepuszczalnosé. Agregacje plytek krwi odzwierciedla wzra-
stajgca przepuszczalnos¢ roztworu. Wyniki wyraza sie jako procentowa wartos¢

""""" agregacji, przy czym za 100% agregacji uznaje sie absorbancje osocza ubogoptyt-
kowego. Wykorzystanie agregometru pozwala na ocene agregacji ptytek krwi pod
wplywem ADP, kolagenu, ristocetyny, adrenaliny, kwasu arachidonowego i innych

czynnikow agregujacych. Wysokospecjalistyczne metody oznaczania funkcji plytek
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krwi wykazujg malg przydatnos¢ w codziennej praktyce klinicznej. Obecnie szersze

zastosowanie maja metody przytézkowe typu Point-of-Care.

3.8.2. Czas okluzji krwinek ptytkowych

Czas okluzji jest szybkim testem wykonywanym w pelnej krwi, oceniajgcym funkcje
plytek krwi (ich agregacje, adhezje i aktywacje). Agregometria przeptywowa (kapi-
larna), realizowana w analizatorze plytkowym PFA-100, z uzyciem cartridge kola-
gen/epinefryna (CEPI), pozwala na dokonanie oceny funkcjonowania plytek krwi
we krwi pelnej w warunkach zblizonych do naturalnych. W metodzie oznacza si¢
tzw. czas okluzji (Closure Time, CT), tj. czas niezbedny do zamkniecia kapilary, imi-
tujacej naczynie krwionosne, przez wytworzony czop plytkowy. Krew przeplywa
przez znajdujaca sie w kasecie pomiarowej kapilare i napotyka membrane wysy-
cong agonista. Pod wplywem agonistow dochodzi do aktywacji, adhezji i agrega-
gji plytek krwi, co prowadzi do zamkniecia otworu znajdujacego sie w membranie
i zatrzymania przeptywu. Wyniki wyrazane s3 w sekundach. Krétsze CT oznacza
wyzszy stopien aktywnosci ptytek krwi, z kolei wydltuzone CT wskazuje na ich mniej-
szg aktywnosé. Rejestrowane sg wartosci tylko ponizej 300 sekund. Jezeli w pomia-
rach CT przekracza granice 71-118 sekund (dla stymulacji kolagenem i ADP) lub
85-165 sekund (dla stymulacji kolagenem i epinefryna), swiadczy to o nieprawi-
dlowej funkgji ptytek krwi. Test ten jest prosty w uzyciu, szybki, nie wymaga zad-
nego przygotowywania probek, wynik zas uzyskuje sie w ciagu kilku minut (przed
pomiarem nalezy jednak ogrzewac kasety pomiarowe w temperaturze pokojowej
przez okolo 20 minut). Warunkiem koniecznym powstania czopu jest odpowiednie
stezenie hemostatyczne czynnika von Willebranda. Wynik badania moze by¢ nie-

prawidlowy w maloplytkowosci lub jezeli pacjent przyjmuje leki przeciwptytkowe.

3.8.3. Badanie agregacji ptytek krwi

Badanie agregacji ptytek krwi bazuje na metodzie agregometrii impedancyjnej we
krwi pelnej. Wykorzystuje tzw. wielokrotng agregacje elektrodowa (tj. podczas kazde-
go pomiaru wykonywane jest podwdjne oznaczenie), a pomiar dokonywany jest przy
pomocy dwoch elektrod zawieszonych tacznie z mieszadlem w préobee krwi, pobranej i7"
do probéwek z cytrynianem sodu lub hirudyna. Podczas agregacji ptytki krwi groma-
dzg si¢ na elektrodach, co powoduje zmiane oporu elektrycznego (impedangji) po-

miedzy nimi. Wynik agregacji uzyskiwany jest po okoto 6 minutach i przedstawiany
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jako $rednia w formie krzywej, na podstawie ktorej wyznaczane sg nastepujgce
parametry: agregacja (Aggregation — A), czyli wzrost impedancji w czasie analizy;
szybkos¢ (Velocity — V), definiowana jako maksymalne nachylenie krzywej agre-
gacji; obszar pod krzywa (Area Under Curve — AUC). Pole pod krzywa najpelniej
charakteryzuje proces agregacji zachodzacy w urzadzeniu pomiarowym, gdyz za-
lezy zaréwno od catkowitego zwiekszania impedancji, jak i od kinetyki procesu.
Wynik podawany jest jako pole pod krzywg zmian oporu w funkgji czasu. Badajac
agregacje krwinek czerwonych, mozna wykorzystywaé metody z zastosowaniem
réznych aktywatordéw agregacji plytek krwi: ASPItest (agregacja zalezna od cyklo-
oksygenazy wykorzystujgca kwas arachidonowy), ADPtest (aktywacja plytek krwi
przez ADP), COLtest (globalna diagnostyka plytek krwi z wykorzystaniem kolage-
nu), TRAPtest (agregacja plytek krwi poprzez receptor trombiny z wykorzystaniem
bialka aktywujgcego receptor trombiny — TRAP-6), RISTOtest (agregacja zalezna od
czynnika von Willebranda, z wykorzystaniem ristocetyny jako aktywatora). Wynik
badania jest nieprawidlowy w matoptytkowosci, w zaburzeniach czynnosci krwinek

plytkowych lub w przypadku stosowania lekéw przeciwptytkowych.

3.8.4. Tromboelastometria i tromboelastografia

Globalne testy uktadu krzepniecia i fibrynolizy, do ktérych zaliczamy tromboelasto-
metrie i tromboelastografie, pozwalaja na graficzne i numeryczne opisanie dynamiki
procesu tworzenia skrzepu oraz jego wlasciwosci. Metoda zaliczana do tzw. testéw
przylézkowych (Point-of-Care, POC) ocenia zaréwno proces tworzenia skrzepu,
jego jakosé, stabilnosé i proces fibrynolizy.

Tromboelastometria (ROTEM) i tromboelastografia (TEG) s3 metodami umoz-
liwiajacymi identyfikacje zaburzen krzepniecia krwi zwiazanych z poszczeg6lnymi
szlakami krzepniecia i fibrynolizy pelnej krwi, a jednoczesnie z uwzglednieniem
udziatu czynnikéw krzepniecia i fibrynolizy oraz plytek krwi [75].

Zasada dziatania ROTEM polega na pomiarze oporu, jaki stawia krzepngca krew
W poruszajacej sie ruchem rotacyjnym sondzie. Odczyt zostaje przetworzony i po-
réwnany z wynikami referencyjnymi uzyskanymi z bazy zdrowych oséb i zaprezen-

""""" towany w formie graficznej i liczbowej opisujacej zmiany dynamiczne i rozmiary
powstajacego skrzepu juz po 5-10 minutach. Do badania wykorzystuje sie probke
krwi, ktéra oznaczana jest natychmiast po pobraniu, lub krew pobrana do standar-

dowej probéwki z cytrynianem sodu.
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Przed badaniem do prébki krwi dodawane sg odczynniki:

a. kwas ellagowy, ktérego zadaniem jest sprawdzenie funkcji wewnatrzpochodnego
szlaku krzepniecia krwi. Oceniane sa czynniki krzepniecia XII, XI, IX, VIIL, X, V,
I1, I oraz ptytki krwi i fibrynoliza - test INTEM,;

b. czynnik tkankowy aktywujacy zewnatrzpochodng droge krzepniecia krwi, ocenie
podlegaja czynniki VII, X, V, II, I oraz ptytki krwi i fibrynoliza — test EXTEM,;

c. cytochalazyna D (test FIBTEM) — hamuje krwinki ptytkowe w tworzeniu sie
skrzepu, co umozliwia ocene fibrynowej czesci powstajacego skrzepu i pozwala
wykry¢ niedobér fibrynogenu oraz zaburzenia polimeryzacji fibryny;

d. dodanie heparynazy rozkladajacej heparyne (test HEPTEN) i aprotyniny (test
APTEM), hamujgcej fibrynolize, umozliwia zré6znicowanie zaburzen krzepniecia

zaleznych od heparyny lub fibrynolizy.

Badanie wykonane z wykorzystaniem tromboelastografu TEG pozwala na ocene

zaburzen krzepniecia i fibrynolizy na podstawie [76]:

a. diagnostyki proceséw krzepniecia krwi i czynnosci ptytek krwi z wykorzystaniem
aktywatora krzepniecia krwi — kaolinu;

b. oceny efektu dzialania heparyny po dodaniu kaolinu i heparynazy;

c. oceny czynnosci krwinek ptytkowych oraz skutkéw dziatania lekéw przeciw-
plytkowych po dodaniu kwasu arachidonowego i ADP;

d. badania nieaktywowanej krwi pelne;j.

Wynik badania wykonanego metoda zaré6wno tromboelastometrii, jak i trombo-
elastografii, przedstawiany jest w postaci graficznej — tromboelastogramu i jest bar-
dzo podobny w przypadku obu metod. Wyniki liczbowe natomiast nie sg tozsame.
Przyklady zapiséw tromboelastogramu i ich interpretacja znajdujg sie w Addendum

na stronie 366. Ogélny zapis tromboelastogramu przedstawiony jest na rycinie 3.2.
Ocenie podlegaja nastepujace parametry:

1. Czas krzepniecia (Coagulation Time, CT) mierzony w sekundach. Odpowiada on
pierwszej fazie krzepniecia krwi, kiedy zaktywowane sg plytki krwi i tworzg sie
wldkna fibryny, powstaje 2-milimetrowy skrzep. Pozwala on oceni¢ aktywnosé
czynnikow krzepniecia w obu szlakach krzepniecia krwi oraz dzialanie anty-
koagulantéw. Wynik jest wyktadnikiem niedoboru czynnikéw krzepniecia krwi

i obecnosci antykoagulantéw.
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Rycina 3.2. Zapis tromboelastogramu [76].

2. Czas tworzenia sie skrzepu (Clot Formation Time, CFT) wyrazony w sekundach - jest
to czas tworzenia sie stabilnego skrzepu przy wspélnym dziataniu krwinek ptytko-
wych i fibryny, w ktérym skrzep zwieksza swoje rozmiary z 2 mm do 20 mm.

3. Katalfa - wyrazony w stopniach. Zawarty jest pomiedzy styczna krzywej krzepnie-
cia w stosunku do krzywej krzepniecia. Jest wyrazem dynamiki krzepniecia krwi —
niskie wartosci sSwiadcza o zmniejszonej krzepliwosci, wysokie o nadkrzepliwosci.

4. Maksymalna stabilnos¢ skrzepu (Maximum Clot Firmness, MCF) wyrazana jest
w milimetrach i obrazuje najwyzsza amplitude polowki krzywej od linii zerowej.
Parametr ten swiadczy o jakosci skrzepu. Ta warto$¢ ma zasadnicze znaczenie dla
decyzji o uzyciu w leczeniu koncentratu krwinek plytkowych i fibrynogenu.
Niska wartos¢ swiadczy o potencjalnym ryzyku krwawienia. Jesli wykluczy sie
fibrynolize za pomocg testéw EXTEM i APTEM, MCEF jest podstawa do decy-
zji o przetoczeniu koncentratu krwinek ptytkowych i fibrynogenu. Natomiast
wykonanie testu EXTEM i FIBTEM pozwala rozréznié¢ zaburzenie zwiazane
z wpltywem plytek krwi oraz stezeniem fibrynogenu i polimeryzagji fibryny.

5. Maksymalna liza skrzepu (Maximal Lyse, ML) jest wyrazang w procentach réznica
pomiedzy MCF a spdjnoscia skrzepu na poczatku i pod koniec badania. Wysoka

""""" warto$¢ moze $wiadczy¢ o hiperfibrynolizie.

6. Indeks lizy (Lyse Index — LIx) — inny miernik fibrynolizy, gdzie przez X oznaczo-
no wartos¢ procentowa w poszczegdlnych rozdziatach czasowych od poczatku
badania - 30, 45, 60 minut.
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Badane parametry tromboelastografii i ich interpretacje przedstawia tabela 3.3.

Tabela 3.3. Parametry tromboelastografii systemu ROTEM i ich interpretacja

Parametr | Definicja Parametry Interpretacja
monitorowane
CT Czas od rozpoczecia Ocena aktywnosci 0 L
testu do powstania czynnikow krzepniecia Niedobor Nad-
dwumilimetrowego bioracych udziat czynnikow krzepliwosc
skrzepu W powstawaniu trombiny | krzepnigcia
W zewnatrzpochodnym lub
lub wewnatrzpochodnym | obecnosc
szlaku (w zaleznosci od heparyny
wybranego aktywatora)
oraz ich rownowagi
Z inhibitorami
CFT Czas tworzenia sie Opisuje czas tworzenia - -
stabilnego skrzepu, sie stabilnego skrzepu
w ktorym skrzep przy wspotudziale
zwieksza swoje zarowno ptytek krwi,
rozmiary z 2 mm jaki fibryny
do 20 mm
KAT o Kat nachylenia Jest wyktadnikiem T )
stycznej w punkcie dynamiki tworzacego Nad- Niedo-
koncowym CT sie skrzepu i zalezy krzepliwosc krzepliwosc
(2 mm) do krzywej od udziatu ptytek
krzepniecia krwi w tworzeniu sie
skrzepu oraz stezenia
fibrynogenu i zdolnosci
polimeryzaciji fibryny
MCF Najwyzsza amplituda | Opisuje warto$é skrzepu | T )
potowki krzywej zalezna od jakosci i liczby | Nad- Ograniczona
od linii zerowej ptytek krwi, stezenia krzepliwos¢ stabilnosc
fibrynogenu, zdolnosci skrzepu
Wartos¢ ma fibryny do polimeryzaciji,
zasadnicze stezenia czynnika XIII
znaczenie dla decyzji oraz stanu fibrynolizy
0 uzyciu w leczeniu
koncentratu
krwinek ptytkowych
i fibrynogenu
ML Procentowa réznica - 0 -
miedzy wartoscia Hiper-
MCF a spojnoscia fibrynoliza
skrzepu

Algorytm decyzji terapeutycznych podejmowanych na podstawie wynikow analizy

ROTEM zostal przedstawiony w Addendum na stronie 367.
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3.8.4.1. Ograniczenia metody

Do ograniczen tromboelastometrii i tromboelastografii nalezg brak mozliwosci

bezposredniej oceny:

a. zaburzen hemostazy pierwotnej — np. niedoboru czynnika von Willebranda;

b. zaburzen wynikajacych z przyjmowania lekéw antyagregacyjnych i heparyny,
czesto prawidlowe sg wartosci EXTEM i INTEM u os6b przyjmujacych doustne
antykoagulanty;

c. bezposredniego dzialania lekéw przeciwplytkowych.

Nalezy réwniez uwzglednié, ze badanie jest przeprowadzane w warunkach in vitro,
co eliminuje mozliwos¢ okreslenia wptywu srédblonka naczyniowego na procesy
hemostazy.

Innymi ograniczeniami metody sa problemy zwigzane z interpretacjg wynikéw.
Prawidlowa analiza uzyskanych krzywych i parametréw numerycznych wymaga nie
tylko znajomosci zagadnienl proceséw hemostazy, lecz takze doswiadczenia kliniczne-
go. Pomocne w tym wzgledzie sa coraz dokladniejsze algorytmy postepowania, opi-
sujace kolejnos$¢ wykonywania poszczegdlnych testéw i zastosowania na podstawie

ich wynikéw okreslonej terapii.

3.8.4.2. Przydatnosé¢ kliniczna tromboelastografii i tromboelastometrii

Tromboelastografia i tromboelastometria — w przeciwienistwie do klasycznych badan

laboratoryjnych - dokonuja pomiar6w w realnym czasie, uwzgledniajac takie elemen-

ty, jak hipotermia, kwasica, hipokalemia, niedokrwistos¢, i sg wykladnikiem catoscio-

wego procesu krzepniecia trwajacego 15-30 minut, gdy czasy APTT czy PT obrazuja

jedynie pierwsze 20-30 sekund procesu. Ogdlnie metody oceny hemostazy s3 przy-

datne i zalecane do diagnostyki proceséw krzepniecia krwi w masywnych krwotokach

niezaleznie od przyczyny, szczegdlnie do wykrywania nadmiernej fibrynolizy, ktéra

czesto towarzyszy urazowym krwotokom. Wykorzystujac badania, mozna réwniez

wykaza¢ wplyw indukowanej in vitro hemodilucji i hipotermii na jako$¢ tworzacego

sie skrzepu krwi pelnej. Na tej podstawie tatwiej jest zrozumie¢ znaczenie normoter-

""""" mii i ograniczonego wypelniania tozyska naczyniowego ptynami osoczozastepczymi
w pierwszych fazach krwotoku dla zachowania optymalnej hemostazy.

Wprowadzenie do praktyki tromboelastografii i tromboelastometrii przyczyni-

lo sie do zmniejszenia utraty krwi w zabiegach kardiochirurgicznych, optymalizacji
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leczenia zaburzert hemostazy podczas przeszczepiania watroby, w potoznictwie, chi-
rurgii duzych naczyni, w terapii przeciwzakrzepowej oraz w posocznicy o ciezkim
przebiegu [74]. Tromboelastometria i tromboelastografia, umozliwiajac réznicowa-
nie przyczyn krwawienia, mogg przyczyniac sie do ograniczenia liczby niepotrzeb-
nych reoperacji z powodu krwotokéw, ktére mozna leczy¢ zachowawczo przez za-
stosowanie ukierunkowanej terapii substytucyjnej w celu przywrécenia zaburzonego

statusu hemostatycznego.
Opis przypadkéw

Przypadek 1.

40-letni pacjent w trakcie diagnostyki w kierunku zespotu mielodysplastycznego
zjednoliniowg dysplazja (uklad plytkotwérczy). Maloptytkowosé — od ok. roku, wtedy
w ambulatoryjnym badaniu morfologii krwi obwodowej stwierdzono PLT 80 x 10°/1.
Nastepnie obserwowano postepujacy spadek liczby ptytek krwi z towarzyszacymi
objawami skazy maloptytkowej skérno-sluzéwkowej. Z powodu stwierdzonego za-
kazenia Helicobacter pylori chory otrzymal leczenie eradykujace (Pylera® przez 14 dni).
W USG jamy brzusznej z 27 kwietnia 2018 roku stwierdzono powiekszong watrobe
do 18,2 cm w linii pachowej przedniej, normoechogeniczng, bez ewidentnych zmian
ogniskowych. Sledziona pozostawala w normie. Natomiast juz w lipcu 2018 roku
w badaniu tomograficznym zaobserwowano: watroba powigkszona 220 x 190 mm,
jednorodna, bez ewidentnych zmian o charakterze ogniskowym, sledziona powiek-
szona do 137 mm; limfadenopatii nie znaleziono. W wykonanym badaniu FibroScan
watroby stwierdzono F2. Konsultowany gastrologicznie — zdyskwalifikowany z biop-
sji watroby z powodu glebokiej matoptytkowosci. Wykonano badania w kierunku
nocnej napadowej hemoglobinurii — ujemne, a takze test suchej kropli w kierunku
choroby Gauchera — wynik negatywny. W wykonanym badaniu cytogenetycznym
metodg prazkowg stwierdzono obecno$¢ prawidlowego kariotypu meskiego. W im-
munofenotypowaniu aspiratu szpiku: nie potwierdzono mieloproliferacji, wykluczo-
no klonalny rozrost z linii limfocytéw B i T. W trepanobiopsji: szpik o zwiekszonej
w stosunku do wieku komérkowosci; uktad czerwonokrwinkowy o nieco zmniej- 7
szonej liczebnosci, z zachowanym dojrzewaniem, z obecnoscia megaloblastow; uktad
granulocytarny obficie reprezentowany z zachowanym dojrzewaniem, z nieco zwiek-

szong liczbg form kwasochtonnych; megakariocyty po kilka w jamce, rozproszone;
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komorki sredniej wielkosci i mniejsze; wiekszo$¢ hipolobularna i jednojadrowa; lim-
focyty male, rozproszone, stanowigce ok. 15% komérek; mastocyty pojedyncze roz-
proszone. Przy zgodnosci z obrazem klinicznym obraz cytomorfologiczny moze od-
powiadac¢ rozpoznaniu MDS-SLD. We wrzesniu ponowna hospitalizacja z powodu
objawowej maloptytkowosci. Stosowano metyloprednizolon dozylnie 500 mg/dzier
przez 3 dni, IVIG przez 5 dni, przetoczono jedna jednostke KKP (po przetoczeniu
23 x 10°/1, nastepnego dnia 6 x 10°/1). W pazdzierniku 2018 roku: ponownie gleboka
maloptytkowos¢: 2 x 10°/1. W badaniu FISH stwierdzono obecnos¢ del(7). W bada-
niach laboratoryjnych: HBsAg(-), a-HBc(+), HBV-DNA(-). W kontrolnym badaniu
tomograficznym sledziona dlugosci 200 mm. Chory oczekuje na wynik kontrolnej

trepanobiopsji oraz scyntygrafie watroby i sledziony z uzyciem siarczku koloidowego.

Komentarz

Dwukrotnie przetoczono koncentrat krwinek ptytkowych (KKP) z powodu nasilenia
objawéw skazy krwotocznej. Z uwagi na brak odzysku poprzetoczeniowego, przy
braku cech aktywnego krwawienia zdecydowano, ze przetoczenia koncentratu krwi-
nek ptytkowych bedg wykonywane jedynie w razie klinicznie istotnego krwawienia.
Potencjalne powody opornosci na przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych

to: splenomegalia (z hipersplenizmem) oraz uprzednio stosowane przetoczenia KKP.

Przypadek 2.
U chorego (rok urodzenia 1954) w lutym 2002 roku wystapil udar mézgowy z nie-
dowladem polowiczym lewostronnym i zaburzeniami mowy. W trakcie diagnostyki
rozpoznano krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego. W badaniu morfo-
logii krwi obwodowej: pancytopenia, z liczbg ptytek krwi 5 x 10°/1, badania oceniaja-
ce osoczowy uklad krzepniecia byly w normie. Na podstawie badania szpiku kostne-
go rozpoznano ostra biataczke szpikowa. W leczeniu udaru mézgowego stosowano
m.in. koncentrat krwinek ptytkowych. Po uzyskaniu stabilizacji stanu ogdlnego pa-
¢jenta przeprowadzono leczenie przeciwnowotworowe, uzyskujac catkowita remi-
sje bialaczki. Niedowlad polowiczy i zaburzenia mowy ustapily. Zastosowano lecze-
""""" nie konsolidujgce remisje. Podawano KKP w celu utrzymywania liczby ptytek krwi
> 20 x 10°/1. Nawrotu powiklan neurologicznych nie obserwowano. W sierpniu
2002 roku przeprowadzono procedure przeszczepienia alogenicznych krwiotwoérczych

komorek macierzystych. Dawca byla siostra pacjenta. Po transplantacji utrzymywala
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sie catkowita remisja, natomiast wystgpily objawy uogélnionej postaci przewleklej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Zajete narzady to: skéra, watroba,
oczy, tkanki okolostawowe — przykurcze stawowe. W leczeniu podawano: gliko-
kortykosteroidy, cyklosporyne A, a nastepnie mykofenolan mofetilu i klofazymine.

Uzyskano kontrole nad objawami choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Komentarz

Zastosowanie KKP we wczesnym okresie udaru mézgowego pozwolilo uzyskac
stabilizacje stanu chorego, a nastepnie umozliwilo przeprowadzenie intensywnego
leczenia przeciwnowotworowego ostrej bialaczki szpikowej z nastepczym przesz-

czepieniem alogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych.
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4. Przetaczanie osocza i krioprecypitatu

4.1. Fizjologia osocza

Osocze jest plynng czescig krwi i stanowi ok. 55% jej objetosci. Jest podstawowym
srodowiskiem dla elementéw morfotycznych. Zawiera 91% wody, 8% zwiazkéw
organicznych, w tym bialek, cukréw, witamin, enzymow, cytokin i lipidéw oraz 1%
zwigzkéw nieorganicznych, utrzymujgcych réwnowage kwasowo-zasadows ustroju.
Szczegélnym skladnikiem osocza sg aktywne czynniki i inhibitory krzepniecia krwi,
ktére utrzymuja krew w stanie plynnym w naczyniach krwionosnych oraz hamuja
krwawienie w miejscu uszkodzenia sciany naczyniowej.

Czynniki krzepniecia krwi wystepuja w osoczu w postaci proenzymoéw, akty-
wowanych w ukladzie wieloenzymatycznym za pomoca ograniczonej proteolizy.
W czasie tej reakcji nastepuje rozszczepienie scisle okreslonych wigzan peptydowych.
Kazdy proenzym stanowi substrat dla uprzednio zaktywowanego czynnika, kazdy
zas enzym w postaci aktywnego czynnika powstaje w wyniku zachodzacych reakgji.
Czynniki krzepniecia krwi znajdujgce sie w osoczu mozna podzieli¢ na trzy grupy:
a. czynniki zespolu protrombiny - II, VII, IX i X;

b. czynniki wrazliwe na dzialanie trombiny - I, V, VIII i XIII;

c. czynniki kontaktu — XI, XII, prekalikreina i wielkoczasteczkowy kininogen.

4.2. Osocze - charakterystyka i oczekiwany skutek terapeutyczny

Osocze stosowane w krwiolecznictwie jest skltadnikiem krwi otrzymanym z jednej
donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml £10% po oddzieleniu z niej elementéw komor-
kowych lub metodg aferezy. Osocze zawiera wszystkie czynniki krzepniecia krwi.
Inne sktadniki, takie jak albumina, immunoglobuliny, leukocyty i krwinki ptytko-
we oraz antykoagulant, nie wplywajg na efektywno$¢ terapeutyczng osocza. Obje-
tos¢ sktadnika zalezna jest od metody preparatyki i zwykle wynosi ok. 200 ml £10%. ...

Osocze otrzymywane jest takze metoda plazmaferezy przy uzyciu separatoréw 147
komérkowych w procesie aferezy. :

Przetoczenie 1 ml osocza/1 kg mc. powoduje wzrost aktywnosci czynnikow
krzepniecia krwi lub wskaznika protrombinowego o:

4.2. Osocze - charakterystyka i oczekiwany skutek terapeutyczny
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« 1U/dllub o 1% w przypadkach, w ktérych obnizenie stezenia czynnikéw krzep-
niecia krwi nie jest skutkiem ich nadmiernej konsumpcji;

« 0,5-1U/dl1ub 0,5-1% w przypadkach, w ktérych obnizenie stezenia czynnikéw
krzepniecia krwi jest skutkiem ich nadmiernej konsumpcji. Stezenie fibrynogenu

w tych przypadkach po przetoczeniu osocza wzrasta o 2-3 mg/dl.

W niektérych przypadkach przetoczenie nawet wysokich dawek osocza moze powo-
dowac¢ jedynie $redni wzrost stezenia czynnikoéw krzepniecia [45]. Powodem moze
by¢ czas i szybkos¢ przetoczenia sktadnika.

Skutecznos¢ terapeutyczna osocza osiaga sie, przetaczajac co najmniej 15 ml/kg mc.
z szybkoscig 30-50 ml/min. U dorostych chorych dawka osocza ponizej 600 ml
(3 jednostki) jest niewystarczajaca, aby uzupelnic stezenie czynnik6w krzepnigcia krwi.

U chorych z uposledzong czynnoscig nerek, ciezkim uszkodzeniem watroby lub
niewydolnoscig krazenia objetos¢ przetaczanego osocza jest ograniczona ze wzgledu
na ryzyko hiperwolemii i wystapienia reakcji poprzetoczeniowej w postaci przecia-
zenia krazenia (TACO).

Biologiczny czas péltrwania czynnikéw krzepniecia w osoczu jest bardzo rézny.
Zostal on przedstawiony w tabeli 4.1. Na stezenie czynnikéw krzepniecia krwi
w sktadniku dodatkowo wplywa czas preparatyki oraz czas przygotowania i przeto-
czenia sktadnika. Czynniki te w duzej mierze moga wplywac réwniez na skutecznosé¢

terapeutyczng osocza.

Tabela 4.1. Czynniki krzepniecia, ich stezenie w osoczu i okres pottnwania

Czynnik krzepniecia Stezenie w osoczu Czas poéttrwania
(godziny)
Fibrynogen 200-450 mg/dl 100-150
Protrombina (czynnik I1) 1U/ml 50-80
Czynnik V 1U/ml 12-24
Czynnik VII 1U/ml 6
Czynnik VIII 1U/ml 12
Czynnik X 1U/ml 30-60
Czynnik Xl 1U/ml 40-80
Czynnik XIII 1U/ml 150-300
"""" Czynnik von Willebranda 1U/ml 24

Przy leczeniu ciezkiego wrodzonego niedoboru czynnika V i czynnika XI czas miedzy

kolejnymi przetoczeniami osocza obliczany jest zgodnie z czasem péltrwania tych
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czynnikow krzepniecia krwi [24]. Zakrzepowa plamica maloplytkowa (Thrombotic
Thrombocytopenic Purpura, TTP) jest czesto skutkiem niedoboru enzymu ADAMTS 13,
ktéry swoiscie rozklada osoczowy czynnik von Willebranda (vWF), kontrolujac
zalezne od vWF tworzenie sie czopu plytkowego, lub obecnosci przeciwecial prze-
ciw tej proteazie, ktdrej czas pottrwania wynosi 2—4 dni. W bardzo rzadkich przy-
padkach wrodzonej TTP profilaktyczne przetoczenie osocza co 2-4 tygodnie moze
zapobiec epizodom choroby [22].

Klinicznie zblizony do TTP niedobér inhibitora plazminy bezwzglednie wyma-
ga leczenia lekami antyfibrynolitycznymi, poniewaz leczenie wylacznie osoczem nie
powoduje wystarczajaco szybkiego i odpowiedniego wzrostu stezenia inhibitora

plazminy [21].

4.3. Rodzaje osocza dostepne do uzytku klinicznego

Stosujac rézne metody preparatyki, mozna otrzymac nastepujace rodzaje osocza [19, 53]:

1. Osocze §wiezo mrozone po karencji (FFP po kar.)
Jest to sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej, z ktérej — po odpo-
wiednim wirowaniu — oddzielono elementy komérkowe. Nastepnie sktadnik zostaje
zamrozony w czasie, ktory umozIliwia utrzymanie czynnosciowego stanu labilnych
czynnikow krzepniecia, a takze karencji (przechowywanie skladnika przez co naj-
mniej 16 tygodni od pobrania, a nastepnie przeznaczenie go do uzytku klinicznego
dopiero po powtérnym przebadaniu dawcy i uzyskaniu ujemnych wynikéw badan
w kierunku czynnikéw patologicznych przenoszonych przez krew). Karencja nie
wplywa na sklad osocza. Objetos¢ jednej jednostki osocza swiezo mrozonego wy-
nosi zazwyczaj ok. 200 ml w zaleznosci od stosowanej metody preparatyki krwi
pelnej. Osocze $wiezo mrozone zawiera wszystkie stabilne czynniki krzepniecia
krwi, albumine i immunoglobuliny. W kazdej jednostce sktadnika znajduje si¢ mi-
nimum 50 g/1 bialka calkowitego oraz nie mniej niz 70 IU czynnika VIII w 100 ml
i podobne stezenie pozostatych, labilnych czynnikéw krzepniecia krwi [10, 19, 53].
Osocze swiezo mrozone do stosowania klinicznego nie moze zawiera¢ klinicznie
istotnych przeciwciat odpornosciowych.

2. Osocze §wiezo mrozone z aferezy (FFP z afer.)
Jest to osocze otrzymane metoda manualnej albo automatycznej plazmaferezy lub

w wyniku aferezy wielosktadnikowej, np. przy otrzymywaniu koncentratu krwinek
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czerwonych lub ptytkowych metoda aferezy od jednego dawcy przy uzyciu separa-
tora komérkowego. Typowa plazmafereza pozwala na otrzymanie 2-3 jednostek
osocza (400-600 ml). Skladnik zostaje nastepnie zamrozony w czasie, ktéry umoz-
liwia utrzymanie czynnosciowego stanu labilnych czynnikéw krzepniecia krwi.
Osocze swiezo mrozone zawiera nie mniej niz 70% pierwotnego stezenia czynni-
ka VIII w 100 ml i podobne stezenie pozostatych, labilnych czynnikéw krzepnie-
cia krwi. Wartosci tych czynnikéw odpowiadajg réznorodnosci stezenn pomiedzy
dawcami [65]. Szczeg6lng roznorodnoscig stezenia w osoczu charakteryzujg sie
biatka ostrej fazy, np. fibrynogen i czynnik VIII. Osocze otrzymane metoda au-
tomatycznej aferezy zawiera znacznie wyzsze stezenia czynnikéw V, VIII, IX i XI
W poréwnaniu z osoczem otrzymanym przez odpowiednie odwirowanie krwi pet-
nej [60]. Osocze to, podobnie jak osocze z krwi pelnej, poddawane jest karencji.
3. Osocze swiezo mrozone po redukcji biologicznych czynnikéw chorobo-
tworczych (FFP inaktyw.)
Sktadnik krwi otrzymany z osocza pozyskanego metodg aferezy lub przez odpo-
wiednie odwirowanie krwi pelnej, poddanego procedurze redukgji czynnikéw
chorobotwérczych. Nastepnie osocze zostaje zamrozone w czasie, ktéry umoz-
liwia utrzymanie czynnosciowego stanu labilnych czynnikéw krzepniecia krwi.
Osocze swiezo mrozone po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwérczych
powinno zawiera¢ od 50 do 70% stezenia labilnych czynnikéw krzepniecia krwi
i inhibitoréw obecnych w swiezym osoczu. Celem procesu redukcji jest wyeli-
minowanie ryzyka przeniesienia czynnikéw chorobotworczych przez sktadniki
krwi. Redukcja biologicznych czynnikéw chorobotwérczych moze by¢ przepro-
wadzona przy uzyciu trzech metod, w wyniku ktérych otrzymuje sie:
a. osocze po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych
z zastosowaniem blekitu metylenowego — to osocze, do ktérego dodaje
sie blekit metylenowy, a nastepnie preparat poddaje si¢ naswietlaniu promie-
niowaniem UVA o dlugosci fali 590 um. Po napromieniowaniu blekit mety-
lenowy jest usuwany przez filtr. Metoda jest skuteczna w przypadku wiruséw
majacych otoczke, np. HBV, HCV, HIV. W mniejszym stopniu metoda ta
""""" inaktywuje wirusy bezotoczkowe, ale wykazano jej skutecznosé¢ w odniesie-
niu do niskich stezen parwowirusa B19. Osocze inaktywowane blekitem me-
tylenowym zawiera minimum 50 g/1 bialka calkowitego i immunoglobuliny.

Inaktywacja osocza powoduje zmniejszenie stezenia fibrynogenu i aktywnosci
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czynnika VIII o 20-30%. Aktywnos¢ czynnikéw V, IX i XII moze ulec obni-
zeniu o ok. 10%;

b. osocze po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych
z zastosowaniem ryboflawiny - to osocze, do ktérego dodaje sie rybofla-
wine (witamine B,), a nastepnie poddaje dzialaniu §wiatta UV, ktére wyzwala
wolne rodniki tlenowe inaktywujace czynniki chorobotwércze. Metoda jest
skuteczna w przypadku wirus6w majacych otoczke, mniej skuteczna wobec
wirus6w bezotoczkowych. Osocze inaktywowane ryboflawing zawiera mini-
mum 50 g/1 biatka calkowitego i immunoglobuliny. Inaktywacja powoduje
obnizenie aktywnosci czynnikow krzepniecia krwi o ok. 20%;

c. osocze po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych
z zastosowaniem psolarenéw - to osocze, do ktérego dodaje sie syntetyczny
zwigzek psolarenu, a nastepnie poddaje si¢ je naswietlaniu promieniowaniem
UVA o dlugosci fali od 320 do 400 um. Metoda jest skuteczna w przypadku
wiruséw majacych otoczke, mniej skuteczna w przypadku wiruséw bezotocz-
kowych. Osocze inaktywowane z uzyciem psolarenu zawiera minimum 50 g/1
biatka catkowitego i immunoglobuliny. Inaktywacja powoduje obnizenie
aktywnosci czynnikow krzepniecia krwi o 20-30%.

4. Osocze mrozone

Jest to osocze otrzymane z krwi pelnej, ktére osiggnelo stan catkowitego za-

mrozenia w terminie p6zniejszym od pobrania krwi, nieprzekraczajacym jednak

14 dni od daty donacji, lub osocze otrzymane metodg aferezy, zamrozone w okresie

przekraczajacym 6 godzin od czasu zakoriczenia procedury, lub osocze, ktére pod-

dano procesowi redukgji biologicznych czynnikéw chorobotwérczych, a nastepnie

zamrozono w terminie pézniejszym niz 15 godzin od donacji. Charakteryzuje sie

nizszym niz w osoczu §wiezo mrozonym stezeniem labilnych czynnikéw krzepnie-

cia krwi, w szczegélnosci czynnika V, VII oraz VIII. Osocze poddawane jest karengji.
5. Osocze o obnizonej zawartosci krioprecypitatu po karencji

Jest to osocze, ktére pozostato po usunieciu krioprecypitatu. Zawiera albumine,

immunoglobuliny i czynniki krzepniecia wystepujace w FFP. Stezenie czynnika

V, VIII i fibrynogenu jest znacznie obnizone. Osocze to poddawane jest karengji. "

6. Krioprecypitat
Jest to frakcja krioglobulin uzyskanych z osocza §$wiezo mrozonego. Sktadnik ma

objeto$¢ 20-30 ml. Zawiera czynnik VIII, fibrynogen, czynnik von Willebranda
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oraz fibronektyne, obecne w osoczu oddzielonym ze swiezo pobranej krwi. Jezeli
krioprecypitat uzyskano z osocza $wiezo mrozonego bez karengji, to sktadnik

poddawany jest karencji.

4.4. Racjonalne wskazania do przetaczania osocza swiezo mrozonego
4.4.1. Zasady ogolne

Racjonalnym wskazaniem do przetoczenia osocza jest leczenie koagulopatii u cho-

rych krwawigcych lub zagrozonych krwawieniem, gdy inne leki (np. witamina K,

koncentrat czynnikéw krzepniecia krwi) s3 niedostepne lub niewskazane. Najogol-

niej zatem przetaczanie osocza wskazane jest [38]:

a. w celu korekcji koagulopatii wowczas, gdy wskaznik INR jest wyzszy od 2, a chory
nie otrzymywal heparyny;

b. w przypadku koagulopatii wywolanej przetoczeniem wiecej niz jednej objeto-
$ci krwi (ok. 70 ml/kg mc.), szczegdlnie w sytuacji, gdy natychmiastowe badania
laboratoryjne PT, APTT, fibrynogenu nie sg dostepne;

c. w celu uzupelnienia niedoboru znanych czynnikéw krzepniecia krwi zwigzanych
z krwawieniem i/lub zespolem DIC;

d. w celu szybkiego odwrdcenia dziatania doustnych lekoéw przeciwkrzepliwych -
antagonistow witaminy K — u chorych z krwawieniem, jesli nie jest dostepny

koncentrat kompleksu protrombiny (PCC).

Wrodzone koagulopatie sg z zasady leczone koncentratem czynnikéw krzepniecia
krwi, np. hemofilie A leczy si¢ koncentratem czynnika VIII [9]. Przypadki przedaw-
kowania antagonistéw witaminy K skuteczniej leczone sg koncentratem zespotu
protrombiny niz osoczem. Natomiast koncentrat zespotu protrombiny nie moze
zastgpi¢ osocza w leczeniu ztozonych koagulopatii, poniewaz nie zawiera on fibryno-
genu, czynnika V, czynnika VIII, czynnika von Willebranda oraz czynnika XTI i XIII.
Skuteczne leczenie osoczem wymaga:
- potwierdzenia laboratoryjnego istnienia koagulopatii poprzez oznaczenie PT,
""""" APTT i-jeslijest to konieczne - stezenia fibrynogenu oraz okreslenia aktywnosci
czynnikéw krzepniecia krwi we wrodzonym niedoborze czynnika V i czynnika XI.
Wyijatki stanowig lecznicza wymiana osocza i pilne wskazanie do masywnego

przetoczenia [38].

4. Przetaczanie osocza i krioprecypitatu

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 152 @ 30.11.2020 12:53



Okreslenie dawki osocza w zaleznosci od celu leczenia:
+ laboratoryjna kontrola skutecznosci przetoczenia osocza,

« okreslenie czasu leczenia i odstepéw miedzy kolejnymi przetoczeniami.

Skuteczno$¢ terapeutyczng osocza ograniczaja:

« krotki okres péttrwania niektérych czynnikéw krzepniecia krwi, np. okres pét-
trwania czynnika V to 12-15 godzin, a czynnika VII — 3-6 godzin. Zatem efekt
substytucji nie trwa zbyt dlugo i aby utrzymaé skuteczne stezenie czynnikéw
krzepniecia krwi w celu utrzymania hemostazy, czas miedzy przetoczeniami ko-
lejnych dawek osocza nie powinien by¢ dltuzszy niz 4-12 godzin;

« zwiekszone zuzycie czynnikéw krzepniecia krwi i inhibitoréw na skutek masywnej
utraty krwi lub rozciericzenia;

+ ryzyko wystgpienia hiperwolemii u niektérych chorych z powodu przetoczenia
duzych objetosci osocza;

« utrzymujace sie krwawienie;

« fakt, ze osocze otrzymywane z krwi pelnej jest juz w pewnym stopniu rozcien-

czone plynem konserwujacym przy pobieraniu i preparatyce.

4.4.2. Wskazania szczegotowe do stosowania osocza

4.4.2.1. Masywne przetoczenie krwi

Badania krwi u chorych z masywng utrata krwi, ktérym przetaczano ptyny uzupeinia-
jace i koncentrat krwinek czerwonych, wykazaly znaczace obnizenie stezenia fibryno-
genu (do 1 g/1) i wydluzenie czasu protrombinowego do 50% [20, 30, 72]. W przypadku
nizszych wartosci tych parametrow istnieje ryzyko uogélnionej koagulopatii. Hemo-
staza jest krytycznie zalezna od stezenia fibrynogenu jako substratu koniecznego do for-
mowania sie skrzepu i czynnika wplywajgcego na agregacje ptytek krwi [47]. Schlimp
i wsp. wykazali, ze u 73% chorych urazowych, u ktérych stezenie hemoglobiny wyno-
sito ponizej 10 g/dl, i u 63%, u ktérych nadmiar zasad (BE) wynosit mniej niz 6, steze-
nie fibrynogenu znajdowalo sie ponizej 1,5 g/1 [67]. Rourke i wsp. wykazali z kolei, ze
niskie stezenia fibrynogenu byly zwigzane z hipotensja, ciezkim przebiegiem wstrzasu
i wysokim stopniem urazéw (ISS > 25) [64]. Chociaz osocze zawiera wszystkie czynniki i7"
krzepniecia krwi, przetaczanie go chorym krwawigcym nie zawsze wigze sie z oczekiwa-

ng korekcja hemostazy, a zwiekszanie przetaczanej objetosci sktadnika moze wigza¢ sie

z wystapieniem reakgji poprzetoczeniowych [37]. Ponadto przetaczanie duzych objetosci
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osocza moze powodowac znaczne obnizenie liczby krwinek czerwonych i ptytek krwi
[37]. Badania pagjentéw, u ktérych dokonywano masywnych przetoczeni, wykazaly, ze
najwieksze szanse na przezycie maja chorzy, ktérym przetacza sie osocze i koncentrat
krwinek czerwonych w stosunku 1 : 1, rozpoczynajac resuscytacje od przetoczenia oso-
cza [13, 35, 61]. Zwykle osocze rozmrozone jest niedostepne i poczgtkowo przetacza
sie koncentrat krwinek czerwonych. Opéznia to osiggniecie odpowiednich proporcji
przetaczanych skladnikéw krwi [3, 29]. Przewaza poglad, ze u chorych z koagulopatia
towarzyszaca masywnemu przetaczaniu stosunek przetaczanego koncentratu krwinek
czerwonych do osocza §wiezo mrozonego powinien wynosi¢ 2 : 1 [33].

Bardziej nieprzewidywalne sg stezenia labilnych czynnikéw krzepniecia VII i VIII,
ktérych krytycznie niskie stezenia wystepujg w przypadku przetoczenia krwi réwnej
dwom objetosciom krwi chorego. Przecietne stezenie czynnikow krzepniecia krwi pod-
czas masywnych przetoczeri obniza sie o % ich warto$ci. Uznaje sie, ze zachowanie
Y3 wartosci prawidtowej aktywnosci czynnikow krzepniecia krwi pozwala na utrzymanie
hemostazy. Wydluzenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) i czasu
protrombinowego (PT) to parametry decydujace o przetoczeniu osocza w kontynuacji
leczenia chorego po masywnym przetoczeniu [36, 71]. Jednak nieprawidlowe wyniki
tych wskaznikéw nie powinny by¢ interpretowane bez doktadnej analizy stanu klinicz-
nego chorego, np. u pacjentéw z hipotermig mozna zdiagnozowac falszywie skrécone
APTT iPT oraz obnizone stezenie fibrynogenu, poniewaz te badania laboratoryjne wy-
konywane s3 w temperaturze 37°C [39, 63]. Ponadto APTT i PT s znacznie wydluzone
we wczesnej fazie ostrej utraty krwi i niekoniecznie korelujg z tendencjg do krwawienia.
Klinicznie wyrazona koagulopatia wystepuje wowczas, gdy stezenia obu parametréw
przekraczaja 1,5-krotnie wartosci prawidtowe. Niedobor fibrynogenu i innych czynni-
kéw krzepniecia krwi stanowi bezwzgledne wskazanie do przetoczenia osocza jako po-
stepowania podstawowego w leczeniu zaburzen krzepniecia w nastepstwie masywnych
przetoczen [36]. Przetoczenie osocza powinno by¢ dokonane jak najwczesniej w przy-
padku masywnej, ciaglej utraty krwi z powodu nastepujacych aspektéw klinicznych:

+ utrata krwi jest z reguly trudna do oceny w rutynowych warunkach klinicznych;
 w przypadku naglej utraty krwi trudno jest utrzymaé prawidtowa objetos¢ krwi

""""" krazacej i stezenie hemoglobiny na granicy 6 g/dl;
« zuzycie czynnikéw krzepniecia krwi w przypadku urazu i/lub rozsianego wy-
krzepiania wewnatrznaczyniowego oraz hipotermia, kwasica lub przetaczanie

koloidéw i krystaloidéw moga pogtebiaé koagulopatie;
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+ informacje dotyczgce wynikéw badan PT, APTT, stezenia fibrynogenu, liczby
plytek krwi nie zawsze sa dostepne w czasie prowadzenia resuscytacji w przy-

padku ostrej utraty krwi.

Przetoczenie osocza w dawce 15-20 ml/kg mc. z szybkoscig 30-50 ml/min jest ko-
rzystniejsze od schematycznego przetaczania jednej jednostki osocza co 1-3 jednost-
ki krwinek czerwonych. Celem leczenia jest profilaktyka koagulopatii poprzez szyb-
kie zwiekszenie wartosci wskaznika protrombinowego do co najmniej 50%, stezenia
fibrynogenu do 1 g/l oraz skrocenie APTT do 45 s [60, 72].

Profilaktyczne przetoczenie osocza po zabiegach kardiochirurgicznych w celu
zmniejszenia pooperacyjnej utraty krwi nie jest wskazane [11, 15, 68]. Brakuje do-
wodéw klinicznych wskazujacych na stusznosé¢ przetaczania osocza przed wykona-
niem wklucia do centralnych naczyn krwiono$nych. Opublikowane wyniki badan
wykazaly, ze decyzja o przetoczeniu osocza jest podejmowana przypadkowo, czestos¢
tych decyzji wzrasta w przypadku chorych z przewlekta chorobg watroby i ze stwier-
dzanymi wczesniej nieprawidlowosciami w badaniach koaguologicznych, a badanie
czasu protrombinowego nie miato wpltywu na decyzje [28]. W innych opublikowa-
nych wynikach badan - otwartych, randomizowanych - autorzy badali skutecznosé
profilaktycznego przetaczania osocza przed zabiegami inwazyjnymi u chorych z INR
od 1,5-3. Badanie nie zostalo co prawda ukorniczone, ale obserwowany trend wska-
zywal na brak réznic w czestosci pojawiania si¢ krwawienia lub jego ryzyka miedzy
badanymi grupami chorych, u ktérych przetaczano profilaktycznie osocze, w poréw-

naniu z grupg bez przetoczen [50].

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w masywnym przetoczeniu

Zalecenia Sita dowodu

Nalezy przetaczac osocze na poczatku postepowania u chorego z masywnym 1C
przetoczeniem przynajmniej w stosunku FFP : KKCz - 1: 2

Nalezy przetaczac osocze w dawce 15-20 ml/kg mc. u chorych w przypadku 1A
masywnego przetoczenia knwi; w przypadku objawow koagulopatii — 30 ml/kg mc.

Nalezy przetaczac osocze u chorych z oczywistym lub grozacym krwawieniem | 1C
migzszowym spowodowanym koagulopatia z PT < 50% lub APTT > 45 s i/lub
stezeniem fibrynogenu <1 g/l

Nie przetacza¢ osocza po zabiegu operacyjnym pomostowania naczyn 1A
wiencowych, jesli PT > 50% i stezenie fibrynogenu wynosi > 1 g/L
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4.4.2.2. Uszkodzenie watroby

Niewydolnosci watroby w stadium koficowym towarzyszg zlozone zaburzenia
krzepniecia w postaci malopltytkowosci oraz zaburzen funkcji krwinek ptytko-
wych i przyspieszonej fibrynolizy, a takze koagulopatii wynikajacej z uposledzone;j
syntezy czynnikow i inhibitoréw krzepniecia. Zmianom stezenia nie ulega czyn-
nik von Willebranda, ktory jest syntetyzowany w komérkach srédbtonka i me-
gakariocytach, oraz czynnik VIII, ktérego aktywnos¢ — z niejasnych przyczyn —
moze wzrosna¢ [42]. Jednak sklonnosé do krwawieri jest czesto mniej wyrazana,
niz wynikaloby to z wartosci PT [48]. Okreslenie wartosci progowej PT lub in-
nych parametréw hemostazy, przy ktérych krwawienie w niewydolnosci watroby
jest znaczgco zmniejszone po przetoczeniu osocza, nie wydaje sie mozliwe. Lep-
szymi niz PT wskaznikami zagrozenia krwawieniem u chorych z uszkodzeniem
watroby s3 stezenie fibrynogenu < 0,6 g/1 i liczba ptytek krwi — 30 x 10%/1 [16].
Dotyczy to réwniez objetosci osocza, jakg nalezy przetoczy¢, aby uzyskaé wystar-
czajaca hemostaze. Ponadto nalezy pamietad, ze ryzyko wystapienia hiperwolemii
po przetoczeniu duzych objetosci osocza jest wieksze niz w innych stanach klinicz-
nych. Jest to skutek podwyzszonego stezenia aldosteronu u chorych z niewydolno-
$cig watroby i w zwiazku z tym wigksza objetoscia wewnatrznaczyniows [40, 42].
Przeszczepienie watroby nie jest obligatoryjnym wskazaniem do przetoczenia oso-
cza. Wskazania zalezg gléwnie od techniki chirurgicznej i dtugosci trwania za-
biegu. Niektére osrodki transplantacyjne nie stosuja osocza w zabezpieczeniu
transplantacji watroby u chorych z niewydolnoscig watroby, u ktérych planowany
jest zabieg chirurgiczny. Zaleca sie przetoczenie osocza w celu uzupetnienia czyn-
nikéw krzepniecia krwi i uzyskanie wartosci wskaznika protrombinowego > 50%
[18, 59]. Zwykle mozna to osiagnac jednorazowym przetoczeniem osocza w dawce
20 ml/kg mc. [45, 46, 78].

Z obserwagji klinicznych wynika, ze u chorych - z mato zaawansowana niewy-
dolnoscig watroby i ze wskaznikiem protrombinowym o wartosci 35-40% — moz-
na wykona¢ zabiegi chirurgiczne, np. czesciowg resekcje watroby, bez przetaczania
osocza [46, 66]. W ostrej niewydolnosci watroby profilaktyczne przetaczanie osocza

""""" nie poprawia rokowania.
Biopsja cienkoiglowa watroby nie wiaze sie z czestymi krwawieniami u chorych
z zaawansowang niewydolnoscig watroby i wartoscia wskaznika protrombinowego

< 50%. Wobec tego nie zaleca sie profilaktycznego przetaczania osocza przed biopsja
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watroby. Nalezy natomiast obserwowa¢ chorego w kierunku krwawienia z kanatu
biopsyjnego.

Wartos$¢ wskaznika protrombinowego wynoszaca 30% nie prowadzi do zwigk-
szenia ryzyka krwawienia u chorych poddawanych paracentezie lub naktuciu klat-
ki piersiowej. U chorych z wartoscig wskaznika protrombinowego < 10% (INR > 5)
wklucie do zyt centralnych prowadzi z reguty do czestych krwiakéw powierzchnio-

wych, rzadko zdarzajg sie krwawienia z miejsc wklucia (4, 56, 75, 79].

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w przypadku uszkodzenia watroby

Zalecenia Sita dowodu
Przetaczac osocze u krnwawiacych chorych z niewydolnoscia watroby 1C
Przetaczac osocze u chorych z niewydolnoscig watroby w przypadku 2C

planowanych zabiegow chirurgicznych, w celu profilaktyki krnwawienia

Profilaktyczne przetaczanie osocza nie jest wskazane u chorych 1C
z niewydolnoscia watroby przed wykonaniem cienkoigtowej biopsji watroby,
paracentezy, punkcji klatki piersiowej i wktucia do zyt centralnych

4.4.2.3. Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC)
Skuteczno$¢ przetaczania osocza u chorych z rozsianym wykrzepianiem wewnatrz-
naczyniowym nie zostala potwierdzona w badaniach z grupa kontrolna. Chorzy
z DIC i powaznym krwawieniem na skutek dolgczajacej sie koagulopatii powinni
by¢ leczeni przetoczeniami osocza w dawce dobowej do 20 ml/kg mc. Leczenie to
powinno utrzyma¢ hemostaze na minimalnym poziomie odpowiadajacym wartosci
wskaznika protrombinowego ok. 50% [45, 49].

Przetaczanie osocza nie zmienia rokowania u chorych z ostrym zapaleniem trzustki

bez towarzyszacego rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego [44].

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w przypadku rozsianego wykrzepiania wewnatrz-
naczyniowego

Zalecenia Sita dowodu

Wskazane jest przetaczanie osocza w dawce 20 ml/kg mc. chorym z rozsianym | 1C
wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym i koagulopatig (wskaznik protrombinowy
< 50% i/lub stezenie fibrynogenu < 1 g/1) oraz aktywnym krwawieniem

U chorych z ostrym zapaleniem trzustki bez towarzyszacego DIC i bez 1A
koagulopatii wyrazajacej sie wartoscia wskaznika protrombinowego < 50%
nie zaleca sie przetaczania osocza
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4.4.2.4. Plamica zakrzepowa matoptytkowa i zespot hemolityczno-mocznicowy
u dorostych

Plamica zakrzepowa maloplytkowa (TTP) i zesp6! hemolityczno-mocznicowy (HUS)
okreslane s3 wsp6lng nazwa: hemolityczna niedokrwistos¢ mikroangiopatyczna
(MHA) [6].

W leczeniu tych choréb, szczegélnie postaci najciezszych, najskuteczniejsza jest
lecznicza wymiana osocza. Wymieniajac osocze, usuwa sie z krazenia przeciwciata
przeciwko ADAMTS 13 i uzupelnia niedobory tej proteazy. Z reguly obraz kliniczny
choroby jest tak zréznicowany, ze nie sposéb podjaé¢ decyzje o leczeniu we wtasci-
wym czasie, zatem lecznicza wymiana osocza stosowana jest bez wzgledu na ciezkos¢
przebiegu. Wymiana osocza doprowadza do znaczgcego zmniejszenia smiertelno-
$ci, wynoszacego obecnie 20-30%, i jest znamiennie skuteczniejsza od przetaczania
osocza [6, 14].

Przetoczenia osocza sg skuteczne zwlaszcza w bardzo rzadkiej wrodzonej posta-
ci TTP, a mniej efektywne w nabytej TTP. Zapobiegaja one nawrotom choroby.
W tym kontekscie przetoczenia osocza przeprowadzane s3 co 1-3 tygodnie w dawce
10 ml/kg mc. [6].

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza u chorych z plamica zakrzepowa matoptytkowa
i zespotem hemolityczno-mocznicowym

Zalecenia Sita dowodu

W przypadku leczenia plamicy zakrzepowej matoptytkowej lub zespotu 1A
hemolityczno-mocznicowego wymianami osocza - jako ptyn uzupetniajacy
nalezy stosowac osocze

U chorych z powaznym wrodzonym niedoborem proteazy ADAMTS 13 TTP 2C
mozna przetaczac osocze co 1-3 tygodnie w celu utrzymania remisji

4.4.2.5. Wrodzone niedobory niektérych czynnikéw krzepniecia krwi

Wrodzone niedobory fibrynogenu, protrombiny, czynnikéw V, VII, X, XI i XII ob-
jawiajg sie skazg krwotoczng o ré6znym nasileniu. Leczenie krwawien opiera sie na

,,,,,,,,, substytucji brakujacego czynnika krzepniecia krwi. Dostepne sg koncentraty poszcze-
158 goélnych czynnikéw, z wyjatkiem czynnika V oraz XI. W przypadku ich niedoboru
5 nalezy stosowaé osocze. Osocze powinno sie podawaé w dawce 15-20 ml/kg mc.,

aby utrzymac stezenie tych czynnikéw w granicach 15-20%. Czesto$¢ przeto-

czen nalezy uzalezni¢ od czasu péitrwania brakujacych czynnikéw. W przypadku
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czynnika V, ktérego czas pottrwania wynosi 12-15 godzin, osocze nalezy przetaczac
co 12 godzin.

W niedoborze czynnika XI przetaczanie osocza w odstepach 24-godzinnych jest
zwykle wystarczajace, poniewaz czas péttrwania czynnika wynosi 60 godzin. Niekie-
dy w przypadkach powaznych krwawien i istniejacym ryzyku przecigzenia krazenia

wskazane jest przeprowadzenie leczniczej wymiany osocza [7, 8, 27, 54].

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza u chorych z niektérymi wrodzonymi niedoborami czyn-
nikéw krzepniecia w sytuacjach nagtych w oczekiwaniu na komercyjne czynniki krzepniecia krwi

Zalecenia Sita dowodu

Chorym z wrodzonym niedoborem czynnikow krzepniecia w sytuacjach 1C
nagtych, w oczekiwaniu na preparaty komercyjne (np. czynnik [X), nalezy
przetaczac osocze w dawce 15-20 ml/kg mc. przed zabiegami chirurgicznymi,
inwazyjnymi zabiegami diagnostycznymi i w przypadkach knvawienia

U chorych z niedoborem czynnikow V lub XI w sytuacjach nagtych, przed 1C
zabiegami chirurgicznymi, inwazyjnymi zabiegami diagnostycznymi
i w przypadkach krwawienia nalezy przetaczac osocze w dawce 15-20 ml/kg mc.

4.4.3. Specjalne wskazania do przetoczenia osocza u dzieci

Wartosci czasu krzepniecia u noworodkéw sg wyzsze w poréwnaniu z wartosciami
u 0s6b dorostych. Nie koreluje to w zaden sposéb ze zwiekszonym ryzykiem krwa-
wienia [51, 77]. Nieprawidlowe wyniki badari uktadu krzepniecia krwi bez objawéw
krwawienia lub jego ryzyka nie sg wskazaniem do przetoczen osocza.

Przetoczenia osocza sg wskazane w przypadku krwawien zwiazanych z niedo-
borem witaminy K, krwawien lub ryzyka krwawienia u dzieci z rozsianym wykrze-
pianiem wewnatrznaczyniowym oraz w leczeniu wrodzonego niedoboru czynni-
kow krzepniecia krwi w przypadku braku dostepnosci ich koncentratu [10, 51, 77].
Stosowanie osocza u dzieci w leczeniu DIC jest kontrowersyjne, poniewaz moze
zwiekszac sie ryzyko zakrzepicy [43].

Z wielu opublikowanych badan wynika, ze profilaktyczne przetoczenie 3-20 ml/kg mc.
osocza u wezesniakéw w 1. 1 2. dniu zycia nie wplywa na czesto$¢ i ciezko$¢ krwotoku
moézgowego oraz na odlegle wyniki leczenia [34]. Przetoczenia osocza nie maja korzyst- ...
nego wplywu na kliniczny przebieg zespotu hemolityczno-mocznicowego u dzieci [57]. 159

Transfuzje wymienne u noworodkéw powinny by¢ wykonywane przy uzyciu :
krwi pelnej rekonstytuowanej, sktadajacej sie z koncentratu krwinek czerwonych
i osocza swiezo mrozonego [57].
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Zalecenia dotyczace przetaczania osocza u dzieci

Zalecenia Sita dowodu

Nie powinno sie przetaczac osocza wczesniakom (jako zabiegu, ktory ma 1A
zapobiec krwotokom wewnatrzczaszkowym)

Transfuzje wymienna u noworodkow powinno sie przeprowadzac 1C
przy stosowaniu krwi petnej rekonstytuowanej

Osocze nie powinno by¢ przetaczane dzieciom z zespotem hemolityczno- 1B
mocznicowym bez stwierdzonej koagulopatii

4.5. Przeciwwskazania do leczniczego stosowania osocza

4.5.1. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania osocza
Przetaczanie osocza jest przeciwwskazane u chorych z nietolerancjg osocza i po-
twierdzonym niedoborem IgA. W dos¢ czestym dziedzicznym niedoborze IgA (czes-
tos¢ wystepowania 1 : 650) wystepuja przeciwciala przeciw IgA, ktére s odpo-
wiedzialne za spowodowanie reakgji anafilaktycznej po przetoczeniu osocza [26].
Przeciwwskazaniem do przetoczenia osocza po redukcji czynnikéw patogennych
metodg z zastosowaniem amotosalenu u noworodkéw jest wspoétistnienie leczenia
fototerapia.

W przypadku pacjentéw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforano-
wej (G-6-PD) bezwzglednie przeciwwskazane jest przetaczanie osocza po redukcji

czynniké6w patogennych metodg z zastosowaniem blekitu metylenowego.

4.5.2. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania osocza

Osocza nie powinno sie stosowaé lub jest ono nieskuteczne w przypadkach przed-
stawionych w tabeli 4.2 [1, 25, 34, 74].

Tabela 4.2. \¥/zgledne przeciwwskazania do przetaczania osocza

Wzgledne przeciwwskazania do przetaczania osocza Sita dowodu

Profilaktyczne pooperacyjne przetoczenia osocza chorym po zabiegu 1A
pomostowania tetnic wiencowych, u ktorych wskaznik protrombinowy wynosi
> 50% i stezenie fibrynogenu > 1 g/l

: Profilaktyczne okotooperacyjne przetoczenie osocza chorym poddawanym 2C
160 : przeszczepieniu watroby, jesli wskaznik protrombinowy wynosi = 50%
Profilaktyczne przetoczenie osocza przed biopsja watroby, paracenteza, 1C

naktuciem klatki piersiowej lub wktuciem do zyty centralnej u chorych
z niewydolnoscia watroby

4. Przetaczanie osocza i krioprecypitatu

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 160 @ 30.11.2020 12:53



Tabela 4.2. cd.

Wzgledne przeciwwskazania do przetaczania osocza Sita dowodu

Profilaktyczne przetoczenie osocza w ostrej niewydolnosci watroby, w celu 1B
uzupetnienia czynnikow krzepniecia, bez objawowego krwawienia

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe bez koagulopatii i/lub bez krwawienia | 2C

Przetoczenia osocza w ostrym zapaleniu trzustki 1A
Profilaktyczne przetoczenie osocza wczesniakom 1A
Zespot hemolityczno-mocznicowy 1B
Inne: 1C

- substytucja objetosciowa

-+ zywienie pozajelitowe

+ hipoproteinemia

- korekcja stezenia immunoglobulin

- korekcja wrodzonych lub nabytych niedoborow czynnikow krzepniecia
przy braku objawowego krwawienia

4.6. Krioprecypitat - charakterystyka i wskazania do jego stosowania

Krioprecypitat otrzymywany jest z osocza §$wiezo mrozonego. Ma objetos$¢ 20-30 ml
i zawiera 0,15-0,3 g fibrynogenu, 70-150 jednostek czynnika von Willebranda,
30-90 jednostek czynnika XIII, fibronektyne i mikroczastki pochodzace z ptytek
krwi [53]. Krioprecypitat ma wyzsze stezenie fibrynogenu, czynnika VIII, czynnika
von Willebranda w poréwnaniu z osoczem swiezo mrozonym. Dlatego przetacza
sie mniejsza objetos¢ skladnika, aby uzyskac te sama dawke czynnikéw krzepniecia
krwi. Krioprecypitat nie zawiera jednak czynnika IX [12].

Wskazaniem do przetoczenia krioprecypitatu jest istotne krwawienie u chorych
po duzych urazach, u ktérych wystepuje deficyt funkcjonalny fibrynogenu — mniej
niz 0,8-1 g/1 (w tromboelastogramie) lub hipofibrynogenemia ponizej 1,5-2 g/1
(5,17, 23, 32, 31, 52, 62, 64, 70]. U kobiet z krwotokiem poporodowym powinno
sie przetacza¢ krioprecypitat lub koncentrat fibrynogenu, gdy stezenie fibrynogenu
we krwi jest mniejsze niz 1,5 g/1 [2, 5, 73]. Leczenie trombolityczne (szczeg6lnie po
podaniu streptokinazy) prowadzi do obnizenia stezenia fibrynogenu, a dodatkowo
produkty degradacji fibrynogenu dzialaja antykoagulacyjnie. Leki trombolityczne
powoduja takze spadek stezenia czynnikéw V i VIII oraz maja dzialanie przeciwpltyt- "
kowe. Rekomenduje sie podawanie 1-2 jednostki/ 10 kg mc. krioprecypitatu chorym
krwawigcym, u ktorych na skutek leczenia trombolitycznego wystapita hipofibryno-
genemia [5, 58, 76].
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Krioprecypitat moze by¢ z powodzeniem stosowany w glebokiej koagulopatii
spowodowanej jadem wezy.

Chorym z DIC, u ktérych stezenie fibrynogenu jest nizsze od 1 g/1, mozna prze-
taczaé krioprecypitat dopiero wtedy, gdy nie jest mozliwe zastosowanie suplementa-
¢ji osoczem ze wzgledu na przetaczane objetosci i ryzyko przeciazenia krazenia [73].

Krioprecypitat jest sktadnikiem, ktéry mozna podawaé chorym z niedoborem
czynnika XIII, czynnika VIII, czynnika von Willebranda, gdy koncentrat tych czyn-
nikéw jest niedostepny lub w sytuacjach naglych, w oczekiwaniu na komercyjne
czynniki krzepniecia krwi 5, 17, 55].

Rekomendowane jest przetaczanie krioprecypitatu w dawce 1-3j./10 kg mc.
Przetoczenie 2 j./10 kg mc. powinno podwyzszy¢ stezenie fibrynogenu we krwi
00,5-1g/1[31, 52, 69]. W celu ustalenia dawki krioprecypitatu mozna zastosowac

nastepujacy wzor:

Liczba jednostek krioprecypitatu = dawka fibrynogenu” (mg)/250 (mg)

£

Dawka fibrynogenu (mg) = [docelowe stezenie fibrynogenu (mg/dl) - aktualne stezenie
fibrynogenu (mg/dl)] x objetosé¢ osocza™* (ml)/100 (ml/dl).
*¥ Objetos¢ osocza = masa ciala (kg) x 70 ml/kg x (1 — hematokryt).

Zalecenia dotyczace przetaczania krioprecypitatu

Zalecenia Sita dowodu
Nalezy przetaczac krioprecypitat u kobiet z krwotokiem poporodowym 1A

lub koncentrat fibrynogenu, gdy stezenie fibrynogenu we krwi jest mniejsze

niz15g/L

Nalezy przetaczac krioprecypitat w przypadku istotnego krwawienia u chorych | 1B
po duzych urazach, u ktérych wystepuje deficyt funkcjonalny lub niedobor
fibrynogenu (0,8-1 g/l)

Nalezy przetaczac krioprecypitat chorym krwawigcym po leczeniu 2B
trombolitycznym, gdy stezenie fibrynogenu we krwi jest mniejsze niz 1 d/L

Nie powinno sie przetaczac krioprecypitatu po zabiegu operacyjnym 1A
pomostowania naczyn wiencowych, jesli stezenie fibrynogenu wynosi > 1 g/L

U chorych z niedoborem czynnikow VIII lub von Willebranda typu 1i 2A, 1A
ktorzy nie odpowiadaja na leczenie desmopresyna lub koncentratem
-------- : VWF/FVIIIw sytuacjach nagtych, przed zabiegami chirurgicznymi, inwazyjnymi
162 i zabiegami diagnostycznymi i w przypadkach krwawienia, nalezy przetaczac

: krioprecypitat w dawce 1-2 j./10 kg mc. w oczekiwaniu na komercyjne czynniki
krzepniecia krwi
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Opis przypadku

Do oddziatu ratunkowego zostal przywieziony mezczyzna — lat 60, masa ciata 88 kg —
z urazem wielonarzagdowym. Szacunkowa utrata krwi zostala oceniona na 2,5 1.
Chory byl we wstrzasie i jeszcze przed przyjeciem do SOR otrzymal wlew 1000 ml
plynu wieloelektrolitowego. W SOR zaméwiono 4 jednostki KKCz, a nastepnie
2 jednostki osocza. Ze wzgledu na utrzymujace sie krwawienie przetoczono kolejne
3 jednostki KKCz i 1 jednostke osocza. Nie udalo sie jednak zahamowa¢ krwawienia.
Parametry uktadu krzepniecia krwi w tamtym momencie przedstawialy sie naste-
pujgco: aPTT - 67 s, PT - 34 s, fibrynogen - 1,2 g/1, liczba ptytek krwi — 54 x 10°/1.
Przetoczono kolejne 3 jednostki KKCz i KKP zlewany (6 jednostek). Chory zmarl

w trakcie przetaczania KKP.

Komentarz

U chorego rozwineta sie koagulopatia, do ktérej przyczynilo sie takze przetoczenie
krystaloidéw i nieadekwatne masywne przetoczenie sktadnikow krwi. Pacjent otrzy-
mal zbyt mala dawke fibrynogenu (w postaci osocza i/lub krioprecypitatu) oraz zbyt
pdzno rozpoczeto przetaczanie koncentratu plytek krwi. W masywnym przetocze-
niu najwieksze szanse na przezycie daje przetoczenie KKCz i osocza w stosunku 2 : 1.
Dawka osocza zalecana w koagulopatii zwigzanej z masywnym przetoczeniem jest
30 ml/kg mc.
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5. Przetaczanie koncentratu krwinek biatych

5.1. Przetaczanie koncentratu granulocytarnego
5.1.1. Funkcje fizjologiczne granulocytow i cel przetoczenia koncentratu

Granulocyty podzielone stanowig pierwsza linie obrony organizmu przed chorobo-
tworczymi bakteriami i grzybami. Koncentrat granulocytarny (KG) zawiera przede
wszystkim granulocyty obojetnochtonne, ktére decyduja o ich leczniczych wtasci-
wosciach. Neutrofile powstaja w szpiku kostnym z multipotencjalnych komérek ma-
cierzystych. Szpik wytwarza ok. 2 x 10°/kg mc. neutrofiléw w ciaggu doby. W trakcie
zakazenia produkcja wzrasta do 10 razy. Neutrofile przebywaja w krazeniu 1 dzien.
W tkankach zyjg 1-2 dni.

Gléwna fizjologiczng czynnoscia granulocytow jest zwalczanie drobnoustrojow.
Ochronna i zabdjcza rola granulocytéw w zwalczaniu patogendéw wywolujacych
zakazenia spelnia sie poprzez ich trzy gtéwne czynnosci:

krazenie we krwi i migracje do ognisk zapalnych;

+ chemotaksje;

- zabijanie i eliminacje mikroorganizmoéw.

Granulocyty przebywaja we krwi obwodowej okolo jednego dnia i w tym czasie mogg
bezposrednio fagocytowaé mikroorganizmy obecne we krwi lub dokonuja migracji
poza naczynia do tkanek zakazonych bakteriami lub grzybami. Przezsr6dbtonko-
wa migracja granulocytéw odbywa sie dzieki adhezji do srédbtonka. Proces ten jest
mozliwy dzieki aktywacji komoérek srédblonka zachodzacej pod wplywem wytwarza-
nych miejscowo takich czynnikéw, jak IL-1, TNF, IFN i bakteryjny LPS. Prowadzi
to do ekspresji na komorkach srédblonka molekut adhezyjnych (CD62P, CD62-E),
ktére tacza sie z czastkami adhezyjnymi na granulocytach. Sprzyjaja temu inne cyto-
kiny, komplement i czynniki pochodzace z bakterii, prowadzac w konicu do nasile-
nia ekspresji takich czgsteczek adhezyjnych jak LFA-1 1 Mac-1 (integryny) na blonie ...
granulocytow i silnego zwigzania tych komorek ze srédblonkiem [2]. 169
W wyniku oddzialywania czynnikéw chemotaktycznych i innych czasteczek adhe- :

zyjnych dochodzi do przenikania granulocytéw (przez komorki srédbtonka albo prze-

rwy miedzy nimi) do przestrzeni pozanaczyniowej, gdzie obecne sg drobnoustroje.
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Wedréwka granulocytu w kierunku drobnoustroju jest mozliwa dzieki gradien-
towi stezen czynnikéw chemotaktycznych, ktére sg najwyzsze w poblizu patogendw.
Kiedy granulocyt znajdzie si¢ poza srédblonkiem, chemotaksyny wiazg sie ze specy-
ficznymi receptorami na jego powierzchni. W mechanizmie aktywacji granulocy-
tow istotng role odgrywa proces tworzenia leukotrienu B, i wzrost srédkomorko-
wego stezenia wapnia. Fizyczne przesuwanie sie granulocytéw do mikroorganizmu
w toku chemotaksji zalezy od sprawnego cytoszkieletu komoérki oraz zaopatrzenia
jej w ATP.

Trzeci element czynnosci granulocytéw, czyli zabijanie mikroorganizméw, obej-
muje powigzanie optaszczonych immunoglobulinami i komplementem bakterii z re-
ceptorami na powierzchni granulocytu. Nastepnie btona komérki granulocytu zagle-
bia sie i otacza patogen az do calkowitego jej zamkniecia. W ten sposéb tworzy sie
tzw. fagosom - forma wewngtrzkomdrkowego pecherzyka, zawierajgcego obecny
w nim patogen i dolgczone ziarnistosci lizozomalne (fagolizom).

Mechanizmami mikrobéjczymi granulocytow s szlaki tlenowe i beztlenowe.
Tlenowe — obejmuja tworzenie anionu nadtlenkowego, nadtlenku wodoru, rodni-
kéw hydroksylowych i kwasu hypochlorowego. Mechanizmy beztlenowe sg zapo-
czatkowywane uwolnieniem zawartosci lizozoméw (lizozymu, defenzyny, katep-
syny, elastazy, kolagenazy, fosfolipazy), ktore ,paralizujg” metabolizm patogenéw
lub uniemozIliwiajg ich podzial.

Stwierdzono bezposrednia zaleznos¢ pomiedzy spadkiem liczby granulocytow we
krwi ponizej 1 x 10°/1 i czasem trwania tego spadku a ryzykiem zakazenia [3, 5, 12].

Ryzyko i specyfika neutropenii zostaly przedstawione w tabeli 5.1.

Tabela 5.1. Neutropenia - ryzyko i specyfika zakazenia

NEUTROPENIA A RYZYKO ZAKAZENIA

Gtebokosc¢ neutropenii

Ryzyko Liczba granulocytow podzielonych x 10°/1
Poczatek ryzyka Od<1
Duze ryzyko <05
170 Bardzo duze ryzyko <01
: Czas trwania neutropenii
Ryzyko Czas trwania neutropenii < 1 x 10°/L [dnil
Mate ryzyko <7
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Tabela 5.1. cd.

Duze ryzyko 7-14

Bardzo duze ryzyko >14

SPECYFIKA ZAKAZEN W NEUTROPENII

- U powyzej 20% chorych zakazonych przy neutropenii ponizej 0,1 x 10°/1 rozwija sie posocznica

- 80% infekcji neutropenicznych jest wywotanych przez endogenne drobnoustroje

- Przyczyna 70% zakazen sa bakterie

-+ Najczestsze lokalizacje zakazen neutropenicznych: uktad oddechowy, pokarmowy, skora, cewniki

-+ Objawy kliniczne zakazenia moga by¢ minimalne

- Najczesciej wystepujacym objawem zakazenia u pacjenta z neutropenia jest goraczka

- Goraczka - wzrost temperatury mierzonej w jamie ustnej > 38,3°C w przypadku jednokrotnego
pomiaru lub > 38°C utrzymujacy sie przynajmniej przez jedna godzine

Wykazano przy tym w badaniach eksperymentalnych, ze przetaczanie KG w polacze-
niu z antybiotykoterapig moze zwigkszy¢ szanse na przezycie zakazenia o potencjal-
nie smiertelnym przebiegu [12]. Wprowadzenie w drugiej potowie XX wieku kon-
centratu granulocytarnego do leczenia ciezkich zakazen u chorych z przedtuzajaca sie
neutropenig lub zaburzeniami funkcji granulocytéw mialto zatem istotne podstawy
teoretyczne. Mimo licznych badan i obserwagji klinicznych zasadnos¢ i wskazania
do przetaczania KG pozostajg przedmiotem kontrowersji. Mozliwosci leczenia go-
raczki neutropenicznej oraz szanse stosowanej antybiotykoterapii przedstawiono
w tabelach 5.215.3.

Tabela 5.2. Leczenie goraczki neutropenicznej

- Antybiotykoterapia

- Leki przeciwgrzybicze

- Czynniki wzrostu dla kolonii granulocytarnych [G-CSF]
- Preparaty immunoglobulin

- Koncentrat granulocytarny

Tabela 5.3. Szanse antybiotykoterapii w leczeniu goraczki neutropenicznej

- Wazrastaja przy wzroscie liczby granulocytow, maleja przy bakteriemii

- Sa mniejsze przy neutropenii u chorego z nowotworem niepoddajacym sie leczeniu

- Sa mniejsze przy neutropenii w poczatkowej fazie leczenia choroby nowotworowej (zwtaszcza
uktadu krwiotworczego)

5.1.2. Charakterystyka sktadnika i jego kryteria jakosciowe
Koncentrat granulocytarny zawiera zawieszone w osoczu granulocyty (= 1,2 x 10'%),

a ponadto rézng liczbe pozostalych krwinek biatych, w tym limfocytéw, krwinek
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czerwonych (nawet do 2 x 10'°), oraz 3-7 x 10" krwinek ptytkowych. Komérki
mononuklearne obecne w koncentracie moga odgrywad pewna role przeciwzapal-
ng, a duza liczba krwinek ptytkowych moze tagodzi¢ objawy wspotistniejacej mato-
plytkowosci [14].

Pomijajac przypadki stosowania, przede wszystkim u noworodkéw, granulocy-
tow otrzymanych z kozuszkéw leukocytarnych, podstawowa metoda pozyskiwania
koncentratu granulocytarnego jest afereza przy uzyciu separatoré6w komérkowych
(okreslana rowniez jako leukafereza). Afereza polega na rozdzielaniu sktadnikow
krwi metoda wirowania, wykorzystujacg réznice ich gestosci i rézne szybkosci
sedymentacji w polu sitowym wytwarzanym przez wiréwke [1].

Granulocyty pozyskiwane metodg leukocytoferezy maja prawidlowg aktywnos¢
ochronng, bakteriobdjcza i niezaburzony czas przezycia w krazeniu, czyli ok. 1 dnia
[1, 14]. Koncentrat granulocytarny zawieszony w autologicznym osoczu i cytry-
nianowym antykoagulancie jest przechowywany bez wstrzasania w temperaturze
pokojowej [14]. Optymalne pH powinno wynosi¢ 7-7,7 [1].

Obowigzkowe napromieniowanie koncentratu granulocytarnego przed przecho-
wywaniem nie pogarsza jego funkgji [15]. Granulocyty zachowuja funkcje przez
24 godziny, dopiero po tym czasie nastepuje stopniowe ich uposledzenie, rozpoczy-
najac od chemotaksji, a p6zniej zdolnosci bakteriobdjczych.

W celu zapewnienia wystarczajacej liczby granulocytéw w preparacie w czasie
aferezy dodatkowo stosuje sie: zwiazki wielkoczasteczkowe przyspieszajace sedy-
mentacje krwinek czerwonych, najczesciej 6% roztwory skrobi hydroksyetylowanej
(Hydroxyethyl Starch, HES), rzadziej 6% roztwor dekstranu; stymulacje dawcow gliko-
kortykosteroidami (deksametazon, prednizon) i czynnikiem pobudzajacym wzrost ko-
lonii granulocytéw (Granulocyte-Colony Stimulating Factor, G-CSF). Zawartos¢ granulo-
cytéw uzyskanych w koncentracie wynosi nawet ponad 10" komoérek. Przy liczbie

komorek > 5 x 10'° nalezy koncentrat przetoczyc jak najszybciej po otrzymaniu [14].

5.1.3. Metody otrzymywania granulocytow do przetoczenia

Optymalna metodg pozyskiwania wigekszej liczby granulocytéw w preparacie jest
""""" stymulacja dawcy poprzez podanie doustnie 60 mg prednizonu lub 8 mg deksame-
tazonu oraz od 300 do 480 ug G-CSF podskdrnie na 12 godzin przed rozpoczeciem
leukocytaferezy. Dopuszcza sie¢ wahania w czasie wykonania leukocytaferezy miedzy

8 a 16 godzinami od podania czynnikéw stymulujgcych.

5. Przetaczanie koncentratu knwinek biatych
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Na og6t G-CSF jest dobrze tolerowany; mogg wystapié przemijajace béle kostno-
-mie$niowe, uczucie zmeczenia, bdl glowy, goraczka. Nie odnotowano dotychczas
powaznych odlegtych dziatan niepozadanych, jednak dane na temat nastepstw stoso-
wania G-CSF u zdrowych oséb sg nieliczne, zaleca sie zatem zachowanie ostroznosci.
Ryzyko powiklan u dawcy zwigzane jest takze ze stosowaniem glikokortykosteroi-
dow i zwigzkow wielkoczgsteczkowych, a takze z samg technikg zabiegu aferezy.

Podanie dawcy lekéw w celu uzyskania koncentratu granulocytarnego
wymaga zgody komisji bioetycznej.

Podczas wykonywania zabiegu leukocytoferezy nalezy uzywac srodka przyspiesza-
jacego sedymentacje krwinek czerwonych (np. HES) i opracowac¢ ok. 10 litréw krwi
przy ciaglym przeplywie. Stosunek preparatu HES do krwi opracowanej w czasie za-
biegu powinien wynosi¢ 1 : 13. Uzyskany koncentrat zawiera zwykle 1,5-25 x 10"
granulocytéw po stymulacji samym deksametazonem i 4-8 x 10'° przy wykorzy-
staniu G-CSF [2]. Przy liczbie komérek > 5 x 10'°/1 nalezy koncentrat przetoczy¢

jak najszybciej po otrzymaniu.

5.1.4. Zasady przetaczania i dawka sktadnika

1. Koncentrat granulocytarny nalezy przetacza¢ bez zbednej zwloki po jego otrzy-
maniu, najpdzniej 6-8 godzin po zakoniczeniu zabiegu aferezy. Termin waznosci
koncentratu wynosi 24 godziny [14].

2. Nalezy zachowa¢ zgodnos¢ w uktadzie ABO i RhD dawcy i biorcy oraz przepro-
wadzi¢ prébe zgodnosci serologicznej [14]. Koncentrat, zaleznie od rodzaju sto-
sowanego separatora komérkowego, zawiera nie mniej niz 1,2 x 10'°granulo-
cytow i jest zawieszony w 200-400 ml osocza, zawiera takze 10-30 ml krwinek
czerwonych oraz okoto 1-6 x 10! plytek krwi.

3. Koncentrat nalezy przetoczy¢ choremu przez standardowy filtr 170 um w ciggu
1-2 godzin.

4. Skladnik przed podaniem nalezy napromieniowaé dawka 25-50 Gy w celu profi-
laktyki poprzetoczeniowej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi ( Transfusion
Associated Graft versus Host Disease, TA-GvHD).

5. Zaleca sie podawanie koncentratu granulocytarnego CMV ujemnego dla CMV "
ujemnych biorcéw.

6. Koncentrat granulocytarny powinien by¢ podawany co najmniej raz dziennie, az

do uzyskania oczekiwanego efektu klinicznego (co najmniej ustgpienia goraczki
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lub innych objaw6w zakazenia) albo uzyskania wzrostu liczby granulocytow
wynikajacego z wlasnej produkdji.

7. Dawka terapeutyczna koncentratu granulocytarnego dla dorostych i dzieci wy-
nosi od 1,5 do 3 x 10° granulocytéw/kg mc., dla noworodkéw — powyzej 1 x 10°
granulocytéw/kg mc. Dorosly chory powinien otrzymac > 1 x 10'° granulocytéw,
a noworodek z posocznicg > 0,5 x 10° granulocytéw/kg mc. 2, 3, 5, 13, 16].

8. Wzrost liczby granulocytéw w 2—-4 godziny po przetoczeniu mniejszy niz 500/l
nalezy oceni¢ jako niesatysfakcjonujgcy i nierokujacy poprawy. Moze by¢ spo-
wodowany aloimmunizacjg chorego [3, 6, 11]. Skutecznos¢ kliniczna stosowania
koncentratu wynosi 35-80%.

9. Kobiety RhD ujemne w wieku rozrodczym powinny otrzymywac¢ koncentrat
RhD ujemny oraz bez obecnego antygenu K. W przypadku braku koncentratu
RhD ujemnego i koniecznosci przetoczenia sktadnika RhD dodatniego nalezy
profilaktycznie poda¢ immunoglobuline anty-D w dawce nie nizszej niz 300 pg
(20 pg immunoglobuliny anty-D na 1 ml przetoczonych krwinek czerwonych

RhD dodatnich).

5.1.5. Wptyw przechowywania na funkcje granulocytow

Koncentrat granulocytarny, ze wzgledu na sktonnosé¢ granulocytéw obojetnochton-

nych do lizy, nie powinien by¢ dtugo przechowywany. Sktadnik mozna do 24 godzin

przechowywaé w temperaturze pokojowej. W ocenie skutecznosci poprzetoczenio-
wej nalezy uwzglednié pewne zmiany w funkcji komoérek:

« przechowywanie w 4-6°C zwieksza adhezje granulocytéw i przyspiesza ich
sekwestracje w ptucach;

+ poszczegllne aspekty funkcji hemostatycznych moga ulegaé pogorszeniu w nieco
roznigcym sie stopniu (stezenie ATP, proces glikolizy, glikogenolizy, przemiana
pirogronianu, zmiany pH, synteza leukotrienu B, [LTB,]; ekspresja receptoréw
adhezyjnych, stezenie chemotaksyn) i ostateczny stopieri dysfunkcji jest wypad-
kowsa wzajemnych powigzan tych czynnikéw;

- granulocyty pozyskiwane przy zastosowaniu G-CSF maja dluzszy czas przezycia

""""" w krazeniu dzieki zahamowaniu apoptozy i dlatego sg lepiej tolerowane i efek-
tywniejsze niz otrzymywane po stymulacji glikokortykosteroidami;
« degradacja bialek wewnatrzkomérkowych, enzyméw glikolitycznych i zmiany

biatek btonowych moga powodowa¢ wahania stezert ATP i zwiekszong adhezje;
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+ zmiany w stezeniu jonéw wodorowych w koncentracie granulocytarnym o duzym

stezeniu komoérek uposledzajg czynnosé granulocytow.

5.1.6. Wskazania do przetoczen koncentratu granulocytarnego

Zasadnos¢ i bezpieczeristwo klinicznego stosowania koncentratu granulocytarnego

sa przedmiotem dyskusji. Sytuacje komplikuje brak powszechnie akceptowanych kry-

teriéw oceny skutecznosci przetoczen granulocytéw. W przeciwienstwie do krwi-

nek czerwonych czy plytek krwi granulocyty pelnig swoje podstawowe funkcje poza

tozyskiem naczyniowym, migrujac z niego do ognisk zapalnych. Liczba granulocy-

toéw we krwi po przetoczeniu nie musi sie zatem bezposrednio przekladaé na ocene

jego skutecznosci. Ocena ta ma w wielu przypadkach charakter subiektywny i opie-

ra sie na indywidualnej ocenie lekarza. Badania kontrolowane s3 stosunkowo nie-

liczne, a ich wyniki obarczone btedami i trudne do poréwnania, miedzy innymi

ze wzgledu na [4, 5,7, 10, 12]:

« niejednolite jakosciowo i ilosciowo metody pobierania granulocytéw w poszcze-
golnych osrodkach;

+ niedostateczng liczbe granulocytéw w wiekszosci przetaczanych koncentratéw;

« jednoczesne stosowanie innych lekéw, niejednokrotnie zmienianych w trakcie
trwania badania;

+ trudnosci w doborze grupy kontrolnej;

- malg liczbe pacjentow opisanych w poszczegélnych badaniach;

+ niemoznos$¢ taczenia danych ze wzgledu na duze réznice miedzy osrodkami

prowadzacymi badania.

Z powodu braku konsensusu w odniesieniu do wskazan do stosowania koncentratu
granulocytarnego nie mozna sformutowacé zalecen z okresleniem sity dowodu. Ze-
spol ekspertow uznal, ze przedstawi jedynie wnioski z opublikowanych przegladéw

systematycznych.

5.1.6.1. Wskazania profilaktyczne do przetoczen koncentratu granulocytarnego

Profilaktyczne stosowanie KG, potencjalnie korzystne i poczgtkowo budzace duze za-
interesowanie, nadal rodzi wiele watpliwosci. W 2009 roku opublikowano przeglad
systematyczny Cochrane Collaboration poswiecony profilaktycznemu stosowaniu

KG w celu zapobiegania zakazeniom u pacjentéw z neutropenig lub dysfunkcjg granu-
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locytéw, zawierajacy metaanalize 10 kontrolowanych badani randomizowanych [5].
Wigkszo$¢ badan pochodzila jednak sprzed 20 i wiecej lat, a opisane schematy prze-
toczen, metody diagnostyki zakazen i otrzymywania granulocytéw byty bardzo zréz-
nicowane. Liczba przetaczanych granulocytow zas w wiekszosci przypadkéw byla
niedostateczna wedtug aktualnych kryteriéw. W analizie wykazano, ze ryzyko smierci
z powodu zakazenia bylo nieco nizsze u chorych otrzymujacych przetoczenia przynaj-
mniej 1 x 10" granulocytéw, nie stwierdzono jednak wplywu przetoczen na ogdlne
wskazniki §miertelnosci [5].

Jak uznano, bez dodatkowych, dobrze zaplanowanych kontrolowanych badan kli-
nicznych nie ma obecnie podstaw do sformulowania zaleceni dotyczacych rutynowego

stosowania profilaktycznych przetoczen koncentratu granulocytarnego.

5.1.6.2. Wskazania lecznicze do przetoczen koncentratu granulocytarnego

W praktyce klinicznej KG stosuje sie obecnie najczesciej u chorych z agranulocyto-
z3 po leczeniu cytostatycznym w przebiegu zakazen zagrazajacych zyciu, opornych
na celowang antybiotykoterapie, jak réwniez u chorych z udokumentowang dys-
funkcja granulocytow (np. z przewlekla chorobg ziarniniakows). Przydatnosci kon-
centratu granulocytarnego w przypadku zakazeni u chorych z neutropenia lub za-
burzeniami funkgji granulocytéw poswiecono przeglad systematyczny z 2010 roku,
zawierajacy metaanalize 8 kontrolowanych badari randomizowanych [4]. Bada-
nia te byly zréznicowane pod wzgledem metody otrzymywania granulocytow,
doboru dawcow, stosowanego schematu przetoczen, a nawet definicji neutro-
penii i zakazeni, w ktérych stosowano KG. Analizowane badania nie dostarczyty
podstaw do definitywnego sformulowania zalecert przemawiajacych za ani prze-
ciw leczniczym przetoczeniom koncentratu u pacjentéw z neutropenia, wlicza-
jac w to ich najczestsze zastosowania u chorych z agranulocytoza, bedaca nastep-
stwem chemioterapii. W celu ustalenia wigzacych wskazan konieczne byloby
przeprowadzenie dobrze zaplanowanych badan prospektywnych, przy czym licz-
ba granulocytéw w koncentracie przetaczanym osobom dorostym powinna wyno-
si¢ przynajmniej 1 x 10'°. Przetoczenia koncentratu granulocytarnego stosuje si¢
""""" rowniez u noworodkéw z posocznica i neutropenig spowodowang wyczerpaniem
rezerwowej puli granulocytow w szpiku [9, 10]. Noworodki, a zwlaszcza wczes-
niaki, ze wzgledu na niedojrzalos¢ uktadu granulopoezy, sa szczegdlnie podatne

na wystapienie neutropenii i zwiekszenie smiertelnosci zwigzanej z posocznica.
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Zastosowaniu KG w takich przypadkach poswiecono kolejng metaanalize, do kto-
rej zakwalifikowano 4 kontrolowane badania randomizowane [10]. Wszyscy ba-
dani pacjenci otrzymywali antybiotyki oraz dodatkowo przetoczenia granulocytéw
albo (w grupach kontrolnych) placebo lub dozylne immunoglobuliny. Wyniki ana-
lizy uznano za nieprzekonujgce i stwierdzono potrzebe dalszych badan dotycza-
cych stosowania granulocytéw u noworodkéw z posocznica i neutropenia. Jak
wynika z przedstawionych rezultatéw badan, przetaczanie nie jest postepowaniem
standardowym w leczeniu zakazeri towarzyszacych neutropenii i zaburzeniom
odpornosci [10].
Decyzje o rozpoczeciu leczniczych przetoczen koncentratu granulocytarnego
nalezy podejmowac indywidualnie [8]:
a. uchorych z:
+ neutropenia < 0,5 x 10%/1
i
- obecnoscig zakazenia zagrazajacego zyciu: bakteryjnego lub grzybiczego opor-
nego na dotychczasowy terapie
i
- rokujacych poprawe i powrét funkcji szpiku kostnego;
b. u noworodkéw z posocznicy, zwlaszcza majacych < 3 x 10°/1 granulocytéow
(wysoki wskaznik $miertelnosci w tej grupie);
c. w przypadku nawracajacych zakazen u chorych z niektérymi wrodzonymi zabu-
rzeniami czynnosci granulocytéw, takimi jak: przewlekta choroba ziarniniakowa
lub niedobér adhezji leukocytéw (u tych chorych jest wieksze ryzyko aloimmu-

nizagji).
5.1.7. Przeciwwskazania do przetoczenia koncentratu granulocytarnego

Przetaczanie koncentratu granulocytarnego jest przeciwwskazane u chorych, ktérzy
nie rokujg odnowy granulopoezy w szpiku. Innym przeciwwskazaniem jest jedno-
czasowe leczenie zakazeni grzybiczych amfoterycyna B [2, 15]. U chorych nalezy za-
chowac przynajmniej kilkugodzinny odstep miedzy przetoczeniem koncentratu gra-
nulocytarnego a podaniem amfoterycyny B [2]. Wzglednym przeciwwskazaniem i7"
jest wystgpienie objawéw wskazujacych na ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie

ptuc (TRALI). Natomiast goraczka nie stanowi przeciwwskazania do przetoczenia

koncentratu granulocytarnego [6, 11, 16, 17].
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5.1.8. Opornos¢ na przetaczanie koncentratu granulocytarnego

Opornos¢ na przetaczanie koncentratu granulocytarnego definiowana jest jako po-
wtarzajacy sie brak wystarczajacego wzrostu liczby granulocytéw po przetoczeniu
koncentratu. Na powstanie opornosci moze mie¢ wplyw m.in. wysoka goraczka,
posocznica, splenomegalia i stosowane leczenie antybiotykami. U chorych po
licznych przetoczeniach skladnikéw krwi i wielorédek opornosé¢ moze wynikaé
z aloimmunizacji przeciw antygenom z uktadu HLA klasy I lub przeciw antyge-
nom specyficznym dla granulocytéw. Czestosé wytworzenia przeciwcial przeciw-
ko antygenom na leukocytach waha sie miedzy 20-30% w przypadku neutrope-
nii jatrogennej az do 80% u chorych z niedokrwistoscig aplastyczng i przewlekig
chorobg ziarniniakowg. U pacjentéw, u ktérych przeciwciala zostaly zidentyfiko-
wane, nalezy przetacza¢ koncentrat granulocytarny zgodny w ukladzie HLA i/lub

z antygenami granulocytowymi.
Opis przypadku

W 2003 roku u pacjenta rozpoznano przewlekla biatlaczke limfocytows. Przez dlugi
czas chory byl leczony chlorambucilem — 29 kurséw, potem otrzymat 6 kurséw che-
mioterapii: R-FC. Po takim leczeniu osiagnat catkowitg remisje, ktéra utrzymywala sie
do korica 2009 roku. W styczniu roku 2010 stwierdzono progresje choroby. Podano
pierwszy kurs FC, po ktérym nastapila dalsza progresja wielkosci weztéw chionnych.
W obliczu podejrzenia transformacji Richtera wykonano badanie cytometrycz-
ne krwi obwodowej oraz bioptatu wezléw chlonnych, ale nie potwierdzono takiego
rozpoznania.
Stwierdzono natomiast w badaniu cytogenetycznym niekorzystnie rokujacy
del(17p).
Chorego zakwalifikowano do kolejnego rzutu leczenia R-CHOP. Po leczeniu
kursami R-CHOP pacjent osiagnal czesciowa remisje.
Biorac pod uwage wystepowanie Zle rokujgcej mutacji i dotychczasowy przebieg
choroby (brak ibrutynibu), chory zostal zakwalifikowany do alotransplantacji od
""""" zgodnego w ukladzie HLA dawcy spokrewnionego (siostry). Zrédto krwiotwér-
czych komérek macierzystych: krew obwodowa; liczba podanych krwiotworczych
komorek macierzystych: 5,47 x 10¢/kg CD34+; kondycjonowanie: alemtuzumab
+ kladrybina + cyklofosfamid + melfalan.
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W 16. dobie po podaniu przeszczepu obserwowano brak cech odnowy ukta-
du krwiotwérczego. W badaniu tomografig komputerows klatki piersiowej i jamy
brzusznej stwierdzono masywne zageszczenia migzszowe w segmentach tylno-pod-
stawnych obydwu pluc. Jama osierdzia i jamy oplucnej bez ptynu. Uogdlniona limfa-
denopatia. Najwieksze wezly chlonne: oskrzelowo-plucne po stronie prawej o wymia-
rach 24 x 15 mm, ledZzwiowe o wymiarach 16 x 18 mm, trzewne (w rozwidleniu pnia
trzewnego $rednicy 15 mm, pachowe wszystkich grup srednicy do 20 mm. Uwapniony
zl6g $rednicy 19 mm w szyi pecherzyka z6lciowego. Poza tym narzady jamy brzusznej
bez zmian. Bez wolnego ptynu w jamie otrzewnej.

Posiewy krwi: tylko raz wyhodowano Streptococcus viridans wrazliwy na erytro-
mycyne, klindamycyne, penicyline. Pozostate wielokrotne posiewy krwi byly jalowe.
Wymaz z odbytu na ,patogeny alarmowe”: nie wyhodowano. Grzyby: +/- (posiewy,
galaktomannan, mannan).

W leczeniu stosowano: flukonazol, acyklowir, biseptol, G-CSF, wankomycyne,
metronidazol, cefepim, kolistin, linezolid, gentamycyne, liposomalna posta¢ amfo-
terycyny B, worikonazol, foskarnet, immunoglobuliny.

Z uwagi na utrzymujgce sie stany gorgczkowe i brak poprawy po leczeniu prze-
ciwzapalnym jak wyzej — do leczenia dolaczono koncentrat granulocytarny. Eacznie
podano 10 jednostek preparatu.

Uzyskano przyjecie sie przeszczepu, ustapienie zmian zapalnych w tkance plucnej,
w stanie dobrym wypisano pacjenta w +56. dobie po podaniu przeszczepu. Reakgji niepo-

zadanych zwigzanych ze stosowaniem koncentratu granulocytarnego nie obserwowano.

Komentarz
Dopiero zastosowanie koncentratu granulocytarnego (KG) tgcznie z innymi lekami
przeciwzapalnymi pozwolilo opanowa¢ zakazenie u chorego poddanego procedurze
przeszczepienia alogenicznych komérek macierzystych krwiotworzenia. Uzycie KG
umozliwilo przyjecie sie przeszczepu, a nastepnie opanowanie choroby nowotwo-
rowej i wydluzenie zycia pacjenta.
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5.2. Przetaczanie koncentratu limfocytarnego

Przetaczanie dojrzatych limfocytow T dawcy (Donor Leukocyte Infusion, DLI) jest sto-
sowane dla zapobiegania lub leczenia potransplantacyjnej choroby resztkowej lub
nawrotu choroby [1, 3, 4]. O ile wczesne podanie (do 3. miesiaca po transplantacji)
nawet niewielkiej liczby komoérek moze spowodowac ciezka chorobe GvH, to poda-
nie pézniejsze, nawet w dawkach 1-5 x 10°/kg mc. moze byé cennym postepowaniem
terapeutycznym z niewielkg reakcja GvHD [6]. Limfocyty te majg szerokie spek-
trum aloreaktywnych komérek, ktére moga odegrac role w zwalczaniu resztkowych
komorek biataczkowych [3, 8].

Wskazaniem do DLI sg nowotwory wolno rozwijajace sie oraz fakt posiadania
przez komoérki nowotworowe fenotypu komérek zdolnych do prezentowania antygenu
(APC). Ma to miejsce w przypadku przewleklej fazy bialaczki szpikowej (Chronic Myeloid
Leukemia, CML) oraz szpiczaka plazmocytowego (Multiple Myeloma, MM) i przewlek-
lej bialaczki limfatycznej (Chronic Lymphoblastic Leukemia, CLL). Szczegdly dotyczace
liczby przetoczonych komérek w ramach procedury DLI okreslane sg dla osrodkéw

transplantacyjnych przez regulacje Europejskiego Towarzystwa Transplantacji Szpiku.

5.2.1. Czas, dawkowanie i czestotliwos¢ przetaczania koncentratu limfocytarnego

Wskazaniem do DLI w celu zapobiegania jawnemu nawrotowi hematologicznemu
sa dwie sytuacje: przetaczanie profilaktyczne i tzw. wyprzedzajace przetaczanie kon-
centratu limfocytarnego. Ponadto DLI mogg by¢ stosowane w kontekscie jawnych

nawrotéw [9, 11].

5.2.1.1. Profilaktyczne przetaczanie koncentratu limfocytarnego reseenss

Profilaktyczne DLI jest stosowane u pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ale na
etapie, gdy nie ma dowod6éw na obecnos¢ choroby podstawowej. Zazwyczaj profilak-
tyczne DLI podaje sie poczawszy od dnia +90. lub +100. po HSCT - pod warunkiem,
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ze pacjent nie otrzymuje leczenia immunosupresyjnego i nie wystepuje GVHD przez
okolo 1 miesigc (po odstawieniu ww. terapii). Dawki CD3+ zastosowane w pierw-
szym wlewie zalezg od rodzaju dawcy oraz czasu od podania przeszczepu i waha-
ja sie miedzy 1 x 10°/kg mc. pacjenta a 1 x 10°/kg mc. [10]. W przypadku braku
GvHD wiekszo$¢ grup badawczych podawata profilaktycznie DLI jako pojedynczg
dawke, ale spotyka sie réwniez powtarzajace sie DLI.

5.2.1.2. Wyprzedzajace przetaczanie koncentratu limfocytarnego

DLI podaje si¢ prewencyjnie, tj. w przypadku utrzymujacej sie minimalnej choroby
resztkowej (Minimal Residual Disease, MRD) lub gdy obserwuje sie pierwsze oznaki
nawrotu, takie jak dodatni wynik MRD lub malejgcy chimeryzm dawcy. W celu re-
dukcji/negatywizacji MRD stosuje sie te same poczatkowe dawki komérkowe co
w przypadku profilaktycznego DLI, a nastepnie powtarzane DLI w odstepach
co 4-12 tygodni, zwiekszajac dawki komodrkowe od 5 do 10 razy przy kazdym wlewie
w stosunku do poprzedniego podania [2, 9, 11]. Alternatywnie w sytuacji prewen-
cyjnej stosuyje sie 5 do 10 razy wyzsze poczatkowe dawki komérek w poréwnaniu
z postepowaniem profilaktycznym. Mozna poda¢ w sumie 3 do 4 DLI, a kolejne
przetoczenia sg najczesciej pobierane z tej samej procedury aferezy co pierwsza, ale
zamrazane w uprzednio zaplanowanych dawkach. Wystapienie GVHD po DLI sta-

nowi przeciwwskazanie do kontynuacji przetoczen koncentratu limfocytarnego [11].

5.2.1.3. Przetoczenia limfocytow w przypadku nawrotow choroby

W przypadku nawrotéw jawnych obowigzkowa jest kombinacja DLI z chemiotera-
pia, a dawki komoérkowe stosowane w tej sytuacji sg zwykle o jeden rzad wielkosci
Wyzsze niz w sytuacji profilaktycznej lub prewencyjnej (1 x 107/kg). W szczegdlno-
$ci w ostrej bialaczce sam DLI moze nie by¢ preferowang strategia leczenia nawro-
tow. W tabeli 5.4 przedstawiono wrazliwos¢ choréb nowotworowych na DLI - dane
National Cancer Institute [1]. Natomiast w tabeli 5.5 przedstawiono wielkos¢ dawek
DLI i czas ich stosowania.

Tabela 5.4. Wrazliwosc niektorych chorob nowotworowych na DLI

Wrazliwos¢ choréb nowotworowych na DLI

WYSOKA

Przewlekta biataczka szpikowa
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Tabela 5.4. cd.

Zwioknienie szpiku

Chtoniaki nieziarnicze o niskim stopniu ztosliwosci

POSREDNIA

Ostra biataczka szpikowa

Zespoty mielodysplastyczne

Szpiczak plazmocytowy

Chtoniak Hodgkina

NISKA

Ostra biataczka limfoblastyczna

Chtoniak rozlany z duzych komorek B

Tabela 5.5. Informacje na temat czasu i dawki DLI

Czas i dawka DLI w postepowaniu profilaktycznym i wyprzedzajagcym

z chemioterapia

- Czas Dawca Dawca Dawca
od podania rodzinny niespo- haploiden-
przeszczepu krewniony tyczny
Leczenie profilaktyczne | Po 3 miesigcach | 1-5 = 10%/kg 1x105/kg -
RRTEAECEEEE Po 6 miesiacach | 1x10°/kg 1x105/kg 1x10%/kg
Nawrot w potaczeniu Po chemioterapii | 1x107/kg 1x107/kg -

Poziom zalecen = C

- DLI mozna powtorzy¢ w dawce o 1 log wyzszej po 6-8 tygodniach od pierwszego DLI, gdy np. choroba
resztkowa (MRD) jest nadal obecna i nie obserwuje sie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD)

+ Wystapienie GvHD jako punkt koncowy powtarzanych kursow DLI w postepowaniu prewencyjnym nie jest
W erze monitorowania MRD i nie jest juz zalecane

5.2.2. Potaczenie DLI z innymi lekami

DLI sg stosowane w wielu chorobach w polaczeniu ze specyficznymi lekami ukierun-
kowanymi na aberracje molekularne lezgce u podstaw nowotwordw zlosliwych i/lub
dzialajace poprzez modulowanie odpornosci [2, 5, 7]. Kombinacje z interferonem-a
i GM-CSF zostaly zgloszone jako udana interwencja w celu wzmocnienia efektu GvL.
Innymi badanymi obecnie lekami s3 azacytydyna, inhibitory deacylazy histonowej oraz
inhibitory kinaz tyrozynowych hamujace Flt3, a dawkowanie i czas stosowania zlo-

zonych schematéw podawania DLI mogg opierac sie na doswiadczeniach z profilak-

tycznych i zapobiegawczych DLI, ale wymagaja uwaznego monitorowania.
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Opis przypadku

41-letni chory na ostrg bialaczke szpikowa z widknieniem szpiku kostnego (AML M1
wedtug FAB). Rozpoznanie choroby nowotworowej postawiono w lutym 2005 roku.
Stan po dwukrotnie wykonanym przeszczepieniu alogenicznych krwiotwérczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT) z powodu nawrotowej choroby nowotworo-
wej (w odstepie 2-letnim). W leczeniu przed pierwszym przeszczepieniem otrzymat
3 kursy chemioterapii [3 + 7; HAM; HD Ara-C]. Przeprowadzono transplantacje ko-
morek krwiotworcezych od w pelni zgodnego brata (kondycjonowanie mieloablacyj-
ne: busulfan + cyklofosfamid). Wznowa ostrej biataczki wystapita po 18 miesiacach.
Chory otrzymat kurs chemioterapii (CLAG), uzyskano catkowitg remisje i wykonano
u niego allo-HSCT (od tego samego dawcy, kondycjonowanie: treosulfan z fludarabi-
n3). Po przeszczepieniu wystapily objawy ostrej choroby przeszczep przeciwko gos-
podarzowi, wymagajace przejSciowo stosowania glikokortykosteroidéw. Po 3 latach
stwierdzono drugi nawrét choroby nowotworowej, zmniejszenie si¢ chimeryzmu
potransplantacyjnego do 50% oraz pancytopenie. Chory otrzymal FLAM - chime-

ryzm 65%. Pacjenta zakwalifikowano do infuzji limfocytéw dawcy.

6.08.2010 roku choremu przetoczono 1 x 10’ komérek CD3+/kg mc.
II DLI - 20.01.2011 - 4 x 107/kg mc. CD3+ (wyjsciowo chimeryzm 70%)
I[II DLI - 7.04.2011 - 2,6 x 107/kg mc. CD3+ (wyjsciowo chimeryzm 80%)
IV DLI - 16.06.2011 - 4 x 10’/kg mc. CD3+ (wyjsciowo chimeryzm 85%)
V DLI - 4.08.2011 - 6 x 107/kg mc. CD3+ (wyjsciowo chimeryzm 95%)

Stan obecny (8 lat po ostatnim DLI):
W badaniu podmiotowym i przedmiotowym — bez zmian, 100% PS = Karnofsky
100%.

WBC -3,2¢g/1; PLT - 130 g/1; HGB - 12,2 g; Sledziona — 13 cm (wymiary stabilne);
brak cech AML w szpiku; chimeryzm 95%; brak objaw6w choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi.

Uwaga!
Wléknienie szpiku — ocena aktywnosci choroby nowotworowej mozliwa tylko
na pomoca TREPANOBIOPS]I.
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Komentarz

Zastosowanie przetoczenia limfocytéw dawcy pozwolilo na opanowanie nawrotu
choroby nowotworowej, ktéry wystapit po dwukrotnie wykonanym przeszczepie-
niu alogenicznych krwiotwoérczych komoérek macierzystych. Dzieki temu postepo-
waniu uzyskano stabilny 95% chimeryzm pozwalajacy na efektywne krwiotworzenie

i dlugotrwalg kontrole ostrej biataczki szpikowe;j.

PiSmiennictwo

1. Alyea E.P, DeAngelo D.J., Moldrem J. i wsp.: NCI First International Workshop on the Biology,
Prevention and Treatment of Relapse after Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation:
report from the committee on prevention of relapse following allogeneic cell transplantation
for hematologic malignancies. Biol Blood Marrow Transplant 2010; 16: 1037-1069.

2. Bug G, Burchert A., Wagner EM. i wsp.: Phase I/l study of the deacetylase inhibitor panobinostat
after allogeneic stem cell transplantation in patients with high risk MDS or AML (PANOBEST trial).
Leukemia 2017, 31: 2523-2525.

3. Deol A., Lum L.G.: Role of donor lymphocyte infusion in relapsed hematological malignancies after
stem cell transplantation revisited. Cancer Treat Rev 2010; 36: 528-538.

4. Jedlickova Z., Schmid C., Koenecke C. i wsp.: Long-term results of adjuvant donor lymphocyte
transfusion in AML after allogeneic stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant 2016; 51: 663-667.

5. Kneppers E., van der Holt B., Kersten M.J. i wsp.: Lenalidomide maintenance after nonmyeloablative
allogeneic stem cell transplantation in multiple myeloma is not feasible: results of the HOVON 76 trial.
Blood 2011, 118: 2413-2419.

6. Kolb H.J.,, Schmid C., Barrett A.J., Schendel D.J.: Graft-versus-leukemia reactions in allogeneic
chimeras. Blood 2004; 103: 767-776.

7. Mathew N.R.,, Baumgartner F,, Braun L. i wsp.: Sorafenib promotes graft-versus-leukemia activity
in mice and humans through IL-15 production in FLT3-ITD- mutant leukemia cells. Nat Med 2018;
24: 282-291.

8. Roddie C., Peggs K.S.: Donor lymphocyte infusion following allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation. Expert Opin Biol Ther 2011; 11: 473-487.

9. Schmid C., Labopin M., Nagler A. i wsp.: Treatment, risk factors, and outcome of adults with
relapsed AML after reduced intensity conditioning for allogeneic stem cell transplantation. Blood i
2012; 119: 1599-1606.

10. Tomblyn M., Lazarus H.M.: Donor lymphocyte infusions: the long and winding road: how should it be

traveled? Bone Marrow Transplant 2008; 42: 569-579.

Pismiennictwo

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 185 @ 30.11.2020 12:53



11. Tsirigotis P, Byrne M., Schmid C. i wsp.: Relapse of AML after hematopoietic stem cell
transplantation: methods of monitoring and preventive strategies. A review from the ALWP

of the EBMT. Bone Marrow Transplant 2016; 51: 1431-1438.

5. Przetaczanie koncentratu knwinek biatych

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 186 @ 30.11.2020 12:53



6. Przetaczanie sktadnikow krwi biorcom
hematopoetycznych komoérek krwiotwoérczych
i narzadow

Przetaczanie sktadnikéw krwi po alogenicznych przeszczepieniach hematopoetycz-
nych komérek krwiotwérczych (Hematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT) jest
szczegblnie trudnym wyzwaniem dla klinicystow i serologéw [1, 2,5,6,7,8,9, 11,
14, 15, 17, 23, 24]. Konieczne jest rozwazenie:
a. okresu, w jakim znajduje sie biorca HSCT, czyli:
« przed przeszczepieniem,
« w okresie okoloprzeszczepowym,
«  w kolejnych okresach po przeszczepieniu z réznym stanem chimeryzmu,
az do uzyskania kompletnej odnowy szpiku;
b. potencjalnych probleméw zwigzanych z:
+ niezgodnoscig w antygenach grupowych ABO biorcy i dawcy HSCT,
« obecnoscig aloprzeciwcial z uktadu ABO lub z innych uktadéw grupowych
u biorcy i dawcy,

« aktywnoscia ,pasazerskich limfocytéw” dawcy w organizmie biorcy.

W réznych osrodkach transplantacyjnych od 25 do 50% par dawca-biorca HSCT
jest niezgodnych serologicznie i zalicza sie je do duzej, malej lub jednoczesnie du-
zej i malej niezgodnosci. Najczesciej niezgodnosé dotyczy ukladu ABO (obecne

aloprzeciwciala naturalne regularne). W tabeli 6.1 przedstawiono typy zgodnosci

Tabela 6.1. Typy zgodnosci i niezgodnosci w uktadzie ABO biorcy i dawcy HSC (5]

Status ABO Status ABO dawcy
biorcy
o A B AB
(0] ldentyczna Duza Duza Duza
Mata ldentyczna Duza/mata Duza 187
B Mata Duza/mata Identyczna Duza
AB Mata Mata Mata Identyczna
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i niezgodnosci w ukladzie ABO miedzy dawcg i biorcg hematopoetycznych komé-

rek krwiotworczych (Hematopoietic Stem Cell, HSC).

Niezgodnos¢ moze by¢ rowniez zwigzana z innymi rzadko wystepujacymi alo-

przeciwcialami odpornosciowymi np.: anty-D, anty-c, anty-E, anty-K itp. u dawcy

lub biorcy, co przykladowo pokazano w tabeli 6.2 [3, 5].

Tabela 6.2. Typy zgodnosci i niezgodnosci w antygenie D biorcy i dawcy HSC [3]

Status RhD dawcy

Status RhD biorcy

D ujemny z anty-D

D ujemny bez anty-D

D dodatni

D ujemny z anty-D

Identyczna

ldentyczna

Mata niezgodnosc

D ujemny bez anty-D*

Identyczna

ldentyczna

Potencjalna
niezgodnosc”

D dodatni

Duza niezgodnosc

Duza niezgodnosc

Identyczna

* Moze sie okazac np. w przypadku kobiety dawczyni, ze byta uczulona antygenem D i jej limfocyty pamieci jako
tzw. pasazerskie limfocyty zaczna wytwarzac anty-D, mimo ze nie wykryto w osoczu przeciwciat anty-D.

W przypadku transplantacji narzadow obowiazuje zasada, ze biorca i dawca musza
by¢ identyczni w uktadzie ABO lub dawca moze by¢ zgodny, czyli mie¢ grupe O,
gdy biorca ma grupe A, B lub AB. Typy zgodnosci przedstawiono w tabeli 6.3.
Narzady posiadajg antygeny uktadu ABO i s3g odrzucane w sytuacji odpowiadajacej
duzej niezgodnosci HSCT. Dopuszczalna mozliwosé, gdy dawca narzadu ma grupe
krwi O, odpowiada malej niezgodnosci HSCT [9, 17, 18, 22]. Moze ujawnic sie ,ze-
spot pasazerskich limfocytéw” przeniesionych z narzadem, podobnie jak przeniesio-
nych z HSCT, a w konsekwencji niszczenie krwinek czerwonych grupy A, B lub AB

biorcy przez przeciwciala anty-A lub/i anty-B wytwarzane przez limfocyty/plazmocyty

Tabela 6.3. Typy zgodnosci w uktadzie ABO biorcy i dawcy narzaddw

Status ABO biorcy Status ABO dawcy
Identyczny Zgodny
(o) @)
........ : A A o
188
B B (@]
AB AB )
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dawcy. Podobna sytuacja moze dotyczy¢ aloprzeciwcial odpornosciowych, gdy dawca
narzadu byl uodporniony [4, 10, 16, 17, 19, 20].

Nie ma jednego idealnego schematu przetaczania skltadnikéw krwi po HSCT.
Kazda z ponizszych tabel moze by¢ pomocna w wyborze odpowiedniego skladnika
dla konkretnego biorcy. Sktadniki krwi w kazdej sytuacji nalezy dobra¢ tak, by nie
mogto dochodzi¢ do reakcji antygen—przeciwcialo, czyli na krwinkach nie moze by¢
obecny antygen, do ktérego biorca ma skierowane przeciwciala, a w osoczu, w kt6-
rym sa zawieszone, nie powinny by¢ obecne przeciwciala reagujace z krwinkami
biorcy. W tabeli 6.4 zawarto model doboru sktadnikéw krwi dla chorych w okresie
poprzeszczepowym w przypadku niezgodnosci w uktadzie ABO.

Tabela 6.4. Najbezpieczniejszy model doboru sktadnikow krwi w okresie poprzeszczepowym
w niezgodnosci w uktadzie ABO dla chorych po HSC [11]

Biorca Dawca KKCz KKP Osocze
(@) O O O O
A A A A A
B B B B B
AB AB AB AB AB
A, B, AB O Przemywane® O | Przemywane* O | AB
O, B A Przemywane O Przemywane O AB
AB A Przemywane A Przemywane A AB
O, A B Przemywane O Przemywane O AB
AB B Przemywane B Przemywane B AB
AB Przemywane O Przemywane O AB
A AB Przemywane A Przemywane A AB
AB Przemywane B Przemywane B AB

* Przemywane krwinki czerwone i ptytkowe moga byc zawieszone w osoczu AB lub w 5% roztworze albuminy,

0,9% roztworze NaCl lub w ptynie konserwujacym.

W przypadku nasilonej hemolizy po przeszczepieniu HSC obcogrupowym w ukta-

dzie ABO, by unikna¢ pomylki, najlepiej w kazdej niezgodnosci zastosowaé zasade

przedstawiona w tabeli 6.5.
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Tabela 6.5. Przetaczanie sktadnikow krwi podczas hemolizy po przeszczepieniu HSC obcogrupowym

w uktadzie ABO

Niezgodnosc¢ Przeciwciata Krwinki Krwinki Osocze
czerwone* ptytkowe*

Duza Anty-dawca O w osoczu AB O w osoczu AB AB

Mata Anty-biorca O w osoczu AB O w osoczu AB AB

Duza/mata Oba rodzaje O w osoczu AB O w osoczu AB AB

* Zamiast osocza AB mozna stosowac roztwory osoczozastepcze, np. 5% roztwory albuminy, ptyn konserwujacy

lub 0,9% roztwor NaCl.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnosci krwinek czerwonych grupy O i osocza AB

nie zawsze mozliwy jest taki dobér, jaki pokazano w tabeli 6.5. Inne dobory sg takze

bezpieczne, cho¢ kazdorazowo wymagaja rozwazenia statusu serologicznego dawcy

i biorcy, stanu klinicznego biorcy po HSCT i okresu przeszczepienia. W tabeli 6.6

przedstawiono serologiczne zasady dobierania sktadnikéw krwi po obcogrupowym

przeszczepieniu komoérek krwiotwoérezych.

Tabela 6.6. Serologiczne zasady przetaczania sktadnikow krwi po obcogrupowym HSCT

Niezgodnosc Przeciwciata Krwinki Krwinki Osocze
czerwone ptytkowe
Duza Anty-dawca Jednoimienne Jednoimienne Jednoimienne
z biorca z dawca z dawca lub AB
Mata Anty-biorca Jednoimienne Jednoimienne Jednoimienne
z dawca z biorca z biorca lub
do czasu AB do czasu
niewykrywania niewykrywania
na krwinkach na krwinkach
czerwonych czerwonych
u biorcy u biorcy
antygenow ABO | antygenow ABO
Duza/mata Oba rodzaje Grupy O Grupy AB Grupy AB
do czasu do czasu

niewykrywania
na krwinkach
czerwonych
antygenow biorcy

niewykrywania
na krwinkach
czerwonych
antygenow biorcy

W duzej niezgodnosci ABO sg dwa punkty krytyczne zwigzane z mozliwym niszcze-

niem krwinek czerwonych: pierwszy — hemoliza wewnatrznaczyniowa krwinek gru-

py A, B lub AB, ktére razem z HSC przetoczono biorcy, drugi — obecnos¢ przeciwcial

6. Przetaczanie sktadnikow krwi biorcom hematopoetycznych komorek knwiotworczych i narzadow

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 190

(O]

30.11.2020

12:53



anty-A lub/i anty-B biorcy. Srednio przeciwciala s3 obecne przez 3-4 miesiace. Nisz-
czg powstajace krwinki czerwone i erytroblasty, co moze prowadzi¢ do wybidrczej
aplazji ukladu czerwonokrwinkowego. Czas trwania reakcji antygen—przeciwciato
jest zalezny od poczatkowego stezenia przeciwcial biorcy i od czasu trwania chime-
ryzmu, a co za tym idzie — okresu wytwarzania przeciwcial. W tabeli 6.7 przedsta-

wiono serologiczne zasady przetaczania sktadnikéw krwi w duzej niezgodnosci ABO.

Tabela 6.7. Serologiczne zasady przetaczania sktadnikow krwiw duzej niezgodnosci w uktadzie ABO [5]

Okres transplantacji Wybor grupy w uktadzie ABO

Krwinki czerwone | Krwinki ptytkowe | Osocze
Przygotowanie do przeszczepu biorcy dawcy dawcy
Przeszczepienie biorcy dawcy dawcy
Obecne aloprzeciwciata u biorcy biorcy dawcy dawcy
Aloprzeciwciata przestaty byc wykrywalne | dawcy dawcy dawcy

W malej niezgodnosci ABO réwniez sa dwa punkty krytyczne: pierwszy — zwiazany
z przygotowaniem przeszczepu, w ktorym HSC zawieszone s3 w osoczu zawieraja-
cym przeciwciala dawcy, drugi — zwigzany z mozliwym wytworzeniem przeciwcial
anty-A lub anty-B przez ,pasazerskie limfocyty” towarzyszace HSCT.

Pierwsza sytuacja jest mniejszym problemem, gdyz mozna maksymalnie usuna¢
osocze, a dodatkowo reakcja jest ograniczona przez rozcieniczenie przeciwcial w calej
objetosci krwi biorcy. Sytuacja druga wiaze sie z wiekszym niebezpieczeristwem. Obja-
wy hemolizy uwidoczniaja sie miedzy 5. a 16. dniem po HSCT, moga mieé rézny sto-
pien nasilenia wlacznie z hemolizg zagrazajacg zZyciu i r6zny czas trwania. Serologiczne

zasady przetaczania skladnikéw krwi w malej niezgodnosci przedstawia tabela 6.8.

Tabela 6.8. Serologiczne zasady przetaczania sktadnikow krwi w matej niezgodnosci w uktadzie ABO [5]

Okres transplantacji Wybor grupy w ABO

Krwinki czerwone | Krwinki ptytkowe | Osocze
Przygotowanie do przeszczepu dawcy biorcy biorcy e
Przeszczepienie dawcy biorcy biorcy 191
Obecne aloprzeciwciata u biorcy dawcy biorcy biorcy
Aloprzeciwciata przestaty byc wykrywalne | dawcy dawcy dawcy
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W przypadku przeszczepiania narzagdéw zgodnych, ale nie identycznych, mozliwosé
wystapienia hemolizy zalezy od liczby komérek limfoidalnych w narzadzie, czyli
pluco i serce > watroba > nerka, jednak rodzaj narzadu i jego perfuzja nie znosza
catkowicie ryzyka. Zaréwno w przypadku HSCT, jak i transplantacji narzadoéw, obja-
Wy mogg utrzymywac sie przez rézny okres, ale po HSCT ustepuja, gdy pierwotne
krwinki biorcy zostang zastgpione krwinkami dawcy, w przypadku przeszczepu na-
rzadu wylacznie, gdy ,pasazerskie limfocyty” przestang proliferowad, a tego czasu
nie da sie przewidziec.

W malej niezgodnosci wyjatkowo moze dojs¢ do hemolizy nie tylko pierwot-
nych krwinek biorcy o grupie A, B lub AB, lecz takze przetoczonych krwinek czer-
wonych o grupie dawcy, czyli O. Jest to sytuacja zagrazajaca zyciu chorego. Krwinki
O w organizmie biorcy moga nabywac jego antygeny i wéwczas sg niszczone. Bior-
ca poza ukladem hematopoetycznym ma nadal antygeny A, B lub AB na komérkach
narzadéw, a gdy nalezy do 80% wydzielaczy — takze w ptynach ustrojowych. Przeta-
czane krwinki O moga adsorbowa¢ rozpuszczalne antygeny biorcy z osocza, nato-
miast jego transferazy z uktadu ABO mogg dobudowywacé ostatni cukier do faiicucha
glikolipidowego i glikoproteinowego krwinek czerwonych grupy O, zmieniajac ja
w A, Blub AB. W takiej sytuacji kazde przetoczenie KKCz bedzie nieskuteczne [13].
Mozna podawacd leki hamujgce hemolize: glikokortykosteroidy, dozylne immuno-
globuliny oraz ekulizumab — przeciwcialo anty-C5 blokujace hemolize wewnatrzna-
czyniowa. W tabeli 6.9 przedstawiono serologiczne zasady przetaczania sktadnikéw

krwi w jednoczesnej duzej i malej niezgodnosci.

Tabela 6.9. Serologiczne zasady przetaczania sktadnikow krwi w jednoczesnej duzej i matej niezgod-
nosci w uktadzie ABO [5]

Okres transplantacji Wybér grupy w ABO
Krwinki czerwone | Krwinki ptytkowe | Osocze
Przygotowanie do przeszczepu O AB AB
Przeszczepienie O AB AB
Obecne aloprzeciwciata u biorcy ) AB AB
"""" Aloprzeciwciata przestaty byc dawcy dawcy dawcy
192 wykrywalne

U pacjentéw po HSCT, czesciej niz w pozostalej populagji, dochodzi do wytwarza-

nia autoprzeciwcial i rozwoju niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (NAIH).
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Powiklanie to zwigzane jest z odnowa ukladu odpornosciowego i zwigzanym z nig
zaburzeniem kontroli limfocytéw B przez limfocyty T, leczeniem zapobiegajacym
GvHD, czestymi zakazeniami. Wazne jest réznicowanie NAIH z hemolizg spowo-
dowang omawianymi wczesniej niezgodnosciami [17, 23].

Ogdlne problemy zwigzane z aloimmunizacjg i niezgodnosciag w uktadzie ABO
sg podsumowane w tabeli 6.10, a tabela 6.11 przedstawia jeszcze jedna propozycje
ulatwiajaca dobér sktadnikéw krwi w niezgodnosci w uktadzie ABO w trzech okre-
sach procesu transplantacyjnego: przed przeszczepieniem, okoloprzeszczepowym,
poprzeszczepowym. W tej propozycji sa kolejne mozliwosci doboru KKCz i KKP,

cho¢ zawsze, gdy istnieje mozliwos¢ przygotowania sktadnika komérkowego zawie-

szonego w obojetnym immunologicznie medium, lepiej zastosowac taka metode.

Tabela 6.10. Skutki niezgodnosci w uktadzie ABO po HSCT, leczenie i zapobieganie [21]

Biorca |Dawca | Skutki kliniczne | Mechanizm

Leczenie

Zapobieganie

Duza niezgodnos¢

kach: glikokorty-
kosteroidy, EPO,
rytuksymab itp.

O A B, Ostra hemoliza Przetoczenie Konieczny dobor | Redukcja krwi-
A AB niezgodnych odpowiedniego nek czerwonych
B AB KKCz KKCz. Postepo- w materiale
AB .. . wanie kliniczne przeszczepowym,
Opdznione Przeciwciata jak w kazdym jezeli ich obje-
prayjecie blieticy airisy- przypadku na- tos¢ wynosi
[SlipAsraerASeY dgwca; poten- silonej hemolizy | >30 mli/lub
cjalna utratg gdy miano prze-
. WV”'W ciwciat biorcy
usuwania krwi- wynosi > 16
nek czerwonych Wymiana osocza
2 przeszczepu biorcy (stosowana
Wybiorcza Przetrwate prze- | Konieczny dobor | Opcjonalnie)
aplazja czerwo- ciwciata biorcy odpowiedniego
noknwinkowa KKCz. W opor-
nych przypad-

Mata niezgodnos¢

Jjak w kazdym
przypadku na-
silonej hemolizy

A O Ostra hemoliza Przetoczenie Konieczny dobor | Redukcja osocza

B O 0socza z prze- odpowiedniego w materiale

AB O, A B ciwciatami KKCz. Postepo- przeszczepowym.
anty-biorca wanie kliniczne Wymiana knwi-

nek czerwonych
biorcy (rzadko
stosowana)
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Tabela 6.10. cd.

Biorca |Dawca | Skutkikliniczne | Mechanizm Leczenie Zapobieganie
A O Opozniona ,Pasazerskie Konieczny dobor | Redukcja osocza
B O hemoliza limfocyty” odpowiedniego w materiale
AB O, A B wytwarzaja KKCz. Postepo- przeszczepowym.
przeciwciata wanie kliniczne Wymiana knwi-
anty-biorca Jjak w kazdym nek czerwonych
przypadku na- biorcy (rzadko
silonej hemolizy | stosowana)
Duza i mata niezgodnos¢
A B Mozliwe taczne konsekwencje taczne postepowania opisane wyzej
B A i mechanizmy opisane wyzej

Tabela 6.11. Serologiczne zasady doboru sktadnikow krwi choremu po HSCT [2, 21

Biorca |Dawca | Okres 1 - przed Okres 2 - Okres 3 -
przeszczepieniem | okotoprzeszczepowy poprzeszczepowy
Wszystkie KKCz | KKP Osocze | Wszystkie
sktadniki sktadniki
O A Zgodne z biorca O A/AB B:O | A AB Zgodne z dawca
(0] Zgodne z biorca (@) B;AB;A;O | B,AB Zgodne z dawca
(@) AB Zgodne z biorca O AB;A;B;O | AB Zgodne z dawca
A (0] Zgodne z biorca (@) AAB;B;O | A AB Zgodne z dawca
A B Zgodne z biorca O AB/A'B:O | AB Zgodne z dawca
A AB Zgodne z biorca A AB;A;B;O | AB Zgodne z dawca
B Zgodne z biorca (0] B;AB;AO | B, AB Zgodne z dawca
B A Zgodne z biorca (@) AB;B;A;O | AB Zgodne z dawca
B AB Zgodne z biorca B AB;B;A'O | AB Zgodne z dawca
AB Zgodne z biorca O AB;A;B;O | AB Zgodne z dawca
AB Zgodne z biorca A AB A B;O | AB Zgodne z dawca
AB Zgodne z biorca B AB;B;A;O | AB Zgodne z dawca
Opis przypadkow
""""" Przypadek 1.

Pacjentce w 5. dniu po HSCT (zgodnie z zaleceniami terminu badania w malej nie-
zgodnosci w ukladzie ABO) wykonano kontrolne badania serologiczne. BT A byl do-

datni i z krwinek eluowano przeciwciata IgG anty-A. Stwierdzono, ze stezenie HGB
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wynosito 10 g/dl, a 0 hemolizie swiadczyto obnizone stezenie Hp do 0,28 g/1. Po 3 dniach
stezenie HGB obnizylo sie do 7 g/dl, a Hp do 0. Fenotyp pacjentki: A RhD ujem-
ny dccee kk MNSs Jk(a+b-) Fy(a+b-). Fenotyp dawcy (brata): O RhD dodatni DC-
cee kk MNSs Jk(a+b-) Fy(a+b-); miano przeciwcial anty-A 1/128. Przetoczono
2 jednostki KKCz O RhD ujemnego, zawieszonego w osoczu AB, i uzyskano poprawe
stanu klinicznego. Kolejne przetoczenie KKCz odbylo sie 7 dni p6zniej. Nastepnie
cechy hemolizy zanikaly, a stezenie hemoglobiny wzrastalo do osiagniecia wartosci

prawidlowych.

Komentarz

Jest to przyktad hemolizy spowodowanej malg niezgodnoscig w uktadzie ABO i nisz-
czeniem krwinek czerwonych biorcy grupy A przez przeciwciala wytwarzane przez
limfocyty dawcy. KKCz zostala dobrana tak, by nie dochodzito do reakcji antygen-
—przeciwcialo. Zgodno$¢ w pozostalych ukladach utatwiala interpretacje wyniku.
Wazne, ze badanie wykonano odpowiednio wczesnie i byt czas na diagnostyke oraz

przygotowanie do przetoczenia odpowiedniego sktadnika.

Przypadek 2.

U pacjenta z grupa krwi O RhD ujemny, ktéremu przeszczepiono HSC od dawcy
grupy A RhD dodatniego, przetaczano KKCz i KKP grupy O RhD ujemny. Po 6 ty-
godniach stwierdzono wybiércza aplazje uktadu czerwonokrwinkowego. Zaczeto
przetaczaé KKCz grupy O RhD ujemny zawieszony w osoczu AB i KKP grupy A.
Nastgpilta poprawa stanu klinicznego, a w prébce krwi pacjenta pojawily sie krwinki
o fenotypie dawcy, czyli A RhD dodatni. Wéwczas rozpoczeto przetaczanie KKCz
grupy A.

Komentarz

Przyczyna wybidrczej aplazji uktadu czerwonokrwinkowego bylo poczatkowo nisz-
czenie erytroblastow przez przeciwciala anty-A biorcy, a nastepnie — po ich zaniku -
przez przeciwciala obecne w jednostkach KKP przygotowanych od dawcéw grupy O.
Jest to ostatni z mozliwych wyboréw KKP, podczas gdy pierwszym wyborem powi-
nien by¢é KKP grupy A, ajesli O, to przemyte i zawieszone w osoczu AB lub A albo

w plynie osoczozastepczym (np. roztworze albuminy). Kiedy zastosowano odpo-

wiedni dobdr KKP, nastgpila skuteczna odnowa uktadu czerwonokrwinkowego.
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Przypadek 3.

Do pracowni konsultacyjnej tej samej nocy dostarczono dwa zapotrzebowania na
KKCz AB RhD dodatni dla dwojga pacjentéw z niedokrwistoscia [16]. Podczas pro-
by zgodnosci w obu prébkach wykryto przeciwciata anty-D zaréwno w surowicy,
jak i na krwinkach czerwonych, co sugerowalo obecnosé autoprzeciwciat o swoisto-
$ci anty-D jako przyczyne niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej. Poniewaz
sytuacja byla niezwykle wyjatkowa (rzadkos¢ grupy AB i jeszcze wieksza rzadkosé
autoprzeciwcial anty-D), zeby wykluczy¢ pomytkowe dwukrotne przyslanie tej sa-
mej probki, przeprowadzono rozmowe z lekarzem dyzurnym. Okazalo sie, ze 3 dni
wczesniej u pacjentéw dokonano przeszczepu nerki. Narzady pochodzily od tej samej

dawczyni z grupg AB RhD ujemny. Dobrano krwinki od dawcy AB RhD ujemnego.

Komentarz

Po przeszczepieniu nerek rzadko wystepuje zespdl ,pasazerskich limfocytéw”, ktory
obserwowano u obojga biorcéw narzadu. Limfocyty dawczyni, ktore zostaly przenie-
sione z przeszczepionymi nerkami, stymulowane antygenem RhD biorcow zaczety
wytwarzaé aloprzeciwciala anty-D reagujace z krwinkami i powodujace ostrg hemo-
lize. Dawczyni prawdopodobnie byla uczulona przebyta cigza i miata odpowiednie
limfocyty pamieci. Najwazniejsze bylo uzyskanie z kliniki informacji o przeszczepie-
niu, ktérej zabraklo przy zamawianiu KKCz. Natychmiast ulatwila ona interpretacje

wynikéw i szybki dobér odpowiednich jednostek KKCz.
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7. Niepozadane reakcje i zdarzenia po przetoczeniu
sktadnikow krwi

Niepozadana reakcja poprzetoczeniowa — oznacza niezamierzong reakcje u cho-
rego podczas przetoczenia krwi lub jej sktadnikéw, prowadzaca do zgonu, zagro-
zenia zycia, utraty sprawnosci, choroby i hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu
w szpitalu.

Niepozadane zdarzenie poprzetoczeniowe — oznacza kazdy przypadek zwig-
zany z przetoczeniem krwi i jej skladnikéw, ktéry méglby doprowadzi¢ do smierci,
stanowic zagrozenie dla zycia, spowodowac uszkodzenie ciala lub rozstréj zdrowia
chorego, nastepstwem czego bylaby hospitalizacja.

Ryzyko leczenia sktadnikami krwi jest trudne do ustalenia, poniewaz zalezy od
bardzo wielu czynnikéw, takich jak: rodzaj przetaczanego sktadnika krwi, objetos¢
i szybkos¢ przetaczania, metoda przetwarzania, stan zdrowia dawcy oraz stan kli-
niczny biorcy, pora dnia dokonywanego przetoczenia i organizacja pracy. Czesto
mozna je oceni¢ dopiero po wielu latach. Ryzyko to nie jest doceniane przez wielu
klinicystéw, czesto nie mozna go przewidzie¢. Z tych wzgledéw podstawow3 zasa-
da leczenia sktadnikami krwi jest ich stosowanie jedynie w sytuacjach koniecznych
i uzasadnionych. Czesto$¢ wystepowania niektérych reakcji niepozadanych przed-

stawia tabela 7.1.

Tabela 7.1. Czestosc¢ wystepowania niektorych poprzetoczeniowych reakgji niepozadanych

Reakcje niepozadane Ryzyko wystapienia

Reakcje immunizacyjne

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi Nieokreslone

(TA-GvHD)

Reakcje alergiczne w postaci pokrzywki 1:50-100

Aloimmunizacja 1:100

Niehemolityczna reakcja goraczkowa 1:300 A
Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI) 1:5000 P19
Ostra reakcja hemolityczna 1:6000-20 000

Anafilaksja 1:20 000-50 000
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Tabela 7.1. cd.

Reakcje niepozadane Ryzyko wystapienia

Reakcje nieimmunizacyjne - przeniesienie biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych

1:500 000
1:641 000

Bakterie

HTLV-1iHTLV-2

HBV 1:100 000-200 OO0
HCV 1:1000 000-2 000 000
HIV-1iHIV-2 1:2 000 000-3 000 000

Podstawg podziatu reakcji niepozadanych po przetoczeniu sktadnikéw krwi sg reakcje
o charakterze immunizacyjnym i nieimmunizacyjnym; ryzyko wystapienia hemolizy,

hemolityczne i niehemolityczne, oraz czas, w jakim wystepuja objawy u biorcy,

wczesne lub p6zne. Klasyfikacje reakcji niepozadanych przedstawia tabela 7.2.

Tabela 7.2. Klasyfikacja reakcji niepozadanych po przetoczeniu sktadnikow krwi

Reakcje niepozadane wczesne

Reakcje niepozadane pozne

immunizacyjne

nieimmunizacyjne

immunizacyjne

nieimmunizacyjne

- ostra reakcja
hemolityczna

- niehemolityczna
reakcja
goraczkowa

- ostre
poprzetoczeniowe
uszkodzenie ptuc
(TRALID

- reakcja alergiczna

- anafilaksja

+ posocznica
poprzetoczeniowa

* poprzetoczeniowe
przeciazenie
krazenia (TACO)

* poprzetoczeniowa
reakcja
hipotensyjna

- bolw czasie
przetoczenia

- zator powietrzny

- hemoliza
nieimmunizacyjna

- hipotermia

- hiperkaliemia

- hipokalcemia

+ opozniona reakcja
hemolityczna

- aloimmunizacja

+ poprzetoczeniowa
skaza
matoptytkowa

+ poprzetoczeniowa
choroba
przeszczep
przeciwko
gospodarzowi
(TA-GvHD)

+ immunomodulacja
(TRIM)

+ chimeryzm
poprzetoczeniowy

+ przecigzenie
zelazem

+ przeniesienie
biologicznych
czynnikow
chorobotworczych

Dodatkows klasyfikacje stanowi podzial w zaleznosci od nasilenia reakcji. Wyrédz-
,,,,,,,,, niamy ciezkie i lekkie reakcje poprzetoczeniowe. Do ciezkich reakcji poprzetocze-
niowych zalicza sie: ostra reakcje hemolityczna, posocznice, TRALI, anafilaksje,
TA-GvHD, przeniesienie biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych, przecigze-
nie krazenia. Natomiast lekkimi reakcjami poprzetoczeniowymi sg niehemolityczne
reakcje goraczkowe i alergiczne, reakcje hipotensyjne i bél w czasie przetoczenia.
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Weczesne reakcje niepozadane po przetoczeniu sktadnikéw krwi wystepuja w cza-
sie, tuz po lub do 24 godzin po przetoczeniu. PdZne reakcje niepozadane majg miejsce
zwykle po 24 godzinach od zakoriczenia przetoczenia.

Uwaza sie, ze wszystkie objawy pojawiajace sie w czasie lub po przetoczeniu sktad-
nikéw krwi powinny zostaé przeanalizowane pod katem poprzetoczeniowych reakcji

niepozadanych, jezeli nie ma dowodow na inne ich pochodzenie.

7.1. Niepozadane immunizacyjne reakcje i zdarzenia
po przetoczeniu sktadnikéow krwi

7.1.1. Wczesne reakcje immunizacyjne

Kazde przetoczenie sktadnikéw krwi zawierajacych co najmniej jeden antygen, ktéry
nie wystepuje u biorcy, jest teoretycznie przetoczeniem niezgodnym. Niezgodnosé
ta moze dotyczy¢ zaréwno antygendw skladnikéw komérkowych krwi, jak i antyge-
néw biatek osocza. Proces uodpornienia biorcy przy wprowadzeniu obcego dla nie-
go antygenu mozna okresli¢ jako wstep, gotowos¢ do wystgpienia powiklan podczas
kolejnych przetoczeri. Uodpornienie moze réwniez wystgpi¢ u kobiet, szczegdlnie
wielorédek, w wyniku ciaz niezgodnych serologicznie.

Przetaczanie sktadnik6w krwi chorym uodpornionym stwarza niebezpieczen-

stwo reakcji immunizacyjnych, utrudnia, a czasami uniemozliwia dalsze leczenie.

7.1.1.1. Ciezka poprzetoczeniowa reakcja hemolityczna wczesna

Hemolityczna reakcja poprzetoczeniowa (Hemolytic Transfusion Reaction, HTR) jest
skutkiem przyspieszonego niszczenia krwinek czerwonych, wywolanego najczes-
ciej immunologiczng niezgodnoscig miedzy dawcg i biorcg skladnikow krwi [19].
Wiekszosé wezesnych, ciezkich reakcji poprzetoczeniowych jest zwigzana
z przetoczeniem krwinek niezgodnych w ukladzie ABO, ktére niszczone sg we-
wnatrznaczyniowo. Niszczenie to przebiega z udzialem dopelniacza, jest reakcja
szybka, zwykle w ciaggu minut lub godzin. Rozpadle srédnaczyniowo krwinki uwal-
niajg znaczne ilosci wolnej hemoglobiny [4, 43]. Objawami towarzyszacymi ostrym
reakcjom hemolitycznym sg: goraczka z dreszczami, b6l w miejscu wktucia, w klat- i7"
ce piersiowej, b6l brzucha lub w okolicy ledzwiowej [19]. Przyczyna bolu w przy-
padku reakcji hemolitycznej poprzetoczeniowej nie jest jasna, ale najprawdopo-

dobniej jest wynikiem bezposredniej stymulacji neuronéw odbierajacych bodzce
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bélowe w tkankach przez bradykinine syntetyzowang w wyniku aktywacji uktadu
dopelniacza [31].

Innymi obserwowanymi objawami sg zmiany cisnienia tetniczego, na ogét na-
gly spadek lub wzrost zaburzenia oddychania, z dusznoscig, przyspieszeniem odde-
chu, objawami obkurczenia drzewa oskrzelowego i hipoksemig, nudnosci i wymioty,
ciemny kolor moczu, ktéry moze by¢ pierwszym widocznym objawem ostrej reakcji
hemolitycznej u chorych w znieczuleniu ogdlnym, oraz krwawienia lub objawy skazy
krwotocznej. W czesnym objawem hemolizy jest wzrost stezenia wolnej hemoglobi-
ny i obnizenie stezenia haptoglobin w surowicy chorego, ale zalezg one od stopnia

hemolizy oraz czynnosci watroby [17].

7.1.1.1.1. Przyczyny wczesnych hemolitycznych reakgji poprzetoczeniowych

Wczesne hemolityczne reakcje poprzetoczeniowe sg zwykle spowodowane bledem
administracyjnym w podaniu niezgodnego skladnika krwi lub niewykryciem nie-
zgodnosci serologicznej miedzy dawca i biorca.

Najsilniejszymi przeciwcialami wywolujacymi hemolize krwinek czerwonych sg
przeciwciala anty-A i anty-B, a wiec w przypadku niezgodnosci w uktadzie ABO,
szczegoblnie wtedy, gdy krwinki czerwone grupy A zostang przetoczone choremu
z grupa O. Okotlo 61% wszystkich $miertelnych reakcji hemolitycznych poprzeto-
czeniowych jest zwigzanych z niezgodnoscig w uktadzie ABO [40]. Podobne reak-
cje moga mie¢ réwniez miejsce wéwczas, kiedy u chorego wystepuja aloprzeciwciata
odpornosciowe z innych uktadéw grupowych, ktérych nie wykryto w rutynowych
testach przed przetoczeniem.

Ciezkie reakcje hemolityczne moga by¢ spowodowane przez przetoczenie oso-
cza, koncentratu krwinek ptytkowych lub granulocytéw, pochodzacych od dawcéw
niezgodnych w ukladzie ABO [19, 33]. Ciezko$¢ powiklania zalezy od miana prze-
ciwcial anty-A i/lub anty-B w przetoczonym osoczu lub w skladniku krwi zawierajg-
cym osocze, od ilosci przetoczonych przeciwcial korespondujacych z antygenami na
krwinkach biorcy oraz od zdolnosci hemolitycznej przeciwcial [28, 36, 43]. Przeto-
czenie niezgodnego osocza jest szczegdlnie niebezpieczne w przypadku noworodkéw

""""" i niemowlat.
Nie wszystkie wykrywane aloprzeciwciala, ktére reaguja z krwinkami czerwo-
nymi, moga spowodowaé odczyn hemolityczny. Istotnos¢ kliniczna przeciwciat

iich swoistos¢ zostala przedstawiona w tabeli 7.3.
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Tabela 7.3. Istotnosc kliniczna przeciwciat i ich swoistos¢ wobec antygendw z uktadow grupowych

Istotnosé¢ kliniczna przeciwciat Antygeny uktadow grupowych,
do ktérych wytwarzane sa przeciwciata
Istotne klinicznie A'i B; antygeny uktadu Rh; Kell; Kidd; Duffy; S;
siU
Czasami klinicznie istotne LW Scianna; Colton

Istotne klinicznie, jezeli reaguja w temp. 37°C A H; Le?; Lutheran; MiN; P,

Nieistotne klinicznie LeP

Chorym, u ktérych stwierdzono przeciwciala uznane za nieistotne klinicznie, teoretycz-
nie mozna przetacza¢ krew od dawcy z obecnym antygenem, do ktérego sg one skie-
rowane. W praktyce jednak takie przeciwciala moga niekiedy niszczy¢ krwinki daw-
cy, dlatego tez — jezeli jest to mozliwe — nalezy dobiera¢ krew bez tego antygenu [43].
Niekiedy hemoliza krwinek czerwonych moze zachodzi¢ bez obecnosci aloprze-
ciwcial, ale niejako przy okazji niszczenia immunologicznego innych komérek. Zja-
wisko to, zwane cytoliza ,przypadkowego swiadka”, odnosi sie do sytuacji, w ktorej
krwinki czerwone niszczone sg przez przeciwciala skierowane do antygen6w obec-

nych na leukocytach, plytkach krwi przy udziale dopelniacza [33, 43].

7.1.1.1.2. Roznicowanie

Reakcje hemolityczne ciezkie nalezy réznicowaé ze wstrzgsem septycznym na sku-
tek kontaminacji bakteryjnej sktadnika krwi, anafilaksja oraz krwawieniem. Ponad-
to nalezy rozwazy¢ wystgpienie hemolizy immunologicznej na skutek nocnej napa-
dowej hemoglobinurii lub niedokrwistosci autoimmunizacyjnej. Przyczyna ostrej
reakcji hemolitycznej moga by¢ takze wrodzone niedokrwistosci hemolityczne,
np. niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu lub niedokrwistosci hemolityczne
mikroangiopatyczne (TTP, HUS, HELLP). W diagnostyce réznicowej nalezy zwré-
ci¢ uwage takze na przyczyny nieimmunizacyjne hemolizy zwigzane z niewlasciwym

przechowywaniem krwi, malg srednicg igly itp. [20].

7.1.1.1.3. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne — gléwnie serologiczne — sg kluczowe dla rozpoznania ciez-
kiej reakcji hemolitycznej.
Podstawowym badaniem serologicznym jest wykonanie bezposredniego testu

antyglobulinowego (BTA, Coombs); oznaczenie ponowne grupy krwi i RhD u dawcy
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i biorcy, powtdrzenie proby zgodnosci serologicznej. Nalezy wykonaé badanie w kie-
runku obecnosci przeciwcial u biorcy przed przetoczeniem i po nim. BTA dodatni
$wiadczy o hemolizie krwinek czerwonych pochodzenia immunizacyjnego. Ujem-
ny wynik BTA nie wyklucza hemolizy, moze on oznaczaé, ze przetoczone krwinki
zostaly zniszczone przez aloprzeciwciala.

Z badan laboratoryjnych, ktére pomagaja w réznicowaniu rodzaju hemolizy,
wskazane sa: oznaczenie wolnej hemoglobiny w krwi i moczu, stezenie haptoglobin

i stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz stezenie bilirubiny.

7.1.1.1.4. Leczenie

Nalezy natychmiast przerwaé przetaczanie sktadnika krwi i wdrozy¢ postepowa-
nie przeciwwstrzasowe ze szczegélnym uwzglednieniem hemodynamiki krazenia,
wydolnosci oddechowej i funkgji nerek.

W niektérych przypadkach nalezy rozpatrzy¢ przeprowadzenie transfuzji
wymienne;j.

Inng metodg leczenia ostrej reakcji hemolitycznej poprzetoczeniowej jest podanie
duzych dawek dozylnych immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg mc. w ciagu 24 godzin

po przetoczeniu sktadnika krwi.

7.1.1.2. Niehemolityczna poprzetoczeniowa reakcja goraczkowa

Niehemolityczna poprzetoczeniowa reakcja goraczkowa (Febrile Nonhaemolytic Trans-

fusion Reaction, FNHTR) jest zdefiniowana jako wzrost temperatury o 1°C lub wie-

cej w czasie przetoczenia lub w ciggu dwéch godzin od jego zakoriczenia. Goraczce

moga towarzyszy¢ dreszcze, uczucie zimna i sztywnienie mie$ni. Dreszcze bez wzro-

stu temperatury ciala mogg by¢ réwniez zakwalifikowane jako reakcja goraczkowa,

jezeli wykluczone zostang inne przyczyny, a ich wystgpienie koreluje z czasem prze-

toczenia. Niektore reakcje moga rozpoczyna¢ sie dreszczami, a wzrost temperatu-

ry obserwowany jest po uptywie 30 minut. Do wtérnych objawéw reakcji goracz-

kowej zalicza sie béle glowy, nudnosci i wymioty, ale pojawienie sie tych objawdw

bez wzrostu temperatury ciala nie stanowi poprzetoczeniowej reakcji goraczkowej.

""""" Szczegblnym rodzajem chorych, u ktérych moga wystepowac objawy nietypowe,
s3 noworodki i osoby z uszkodzeniem podwzgo6rza [20].

Generalnie niehemolityczne poprzetoczeniowe reakcje goraczkowe nie stanowia

zagrozenia zycia, jednak u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
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ptuc lub u krytycznie chorych wymagajacych mechanicznej wentylacji moga wysta-
pi¢ dodatkowe powiklania, zwigzane ze zwiekszonym metabolizmem i dodatkowym
zuzyciem tlenu.

W przypadku reakcji goraczkowej temperatura powraca do normy w ciagu 8 do
12 godzin po rozpoczeciu przetoczenia. Jezeli czas trwania gorgczki wynosi 8-24 go-
dziny lub wiecej, nalezy przypuszczaé, ze nie ma ona zwiazku z przetoczeniem [25].

FNHTR najczesciej wystepuje po przetoczeniu komérkowych sktadnikow krwi,
takich jak krwinki czerwone, krwinki plytkowe i granulocyty. Duzo rzadziej reakcja
jest obserwowana po przetoczeniu osocza lub krioprecypitatu, a czesciej pojawia sie
po przetoczeniu koncentratu krwinek plytkowych. Ponadto ryzyko reakgji gorgcz-
kowych zalezy od metody preparatyki sktadnikéw krwi (redukcja leukocytéw, czas

przechowywania) oraz od charakterystyki dawcow i biorcow [25].

7.1.1.2.1. Przyczyny niehemolitycznych poprzetoczeniowych reakcji goraczkowych

Wsréd przyczyn niehemolitycznych poprzetoczeniowych reakcji goraczkowych jest
obecnos¢ leukocytow w sktadnikach krwi i przeciwciat antyleukocytarnych wykry-
wanych u chorych [29]. Na skutek reakcji antygen—przeciwcialo dochodzi do akty-
wagcji uktadu dopelniacza. Sktadnik C5a stymuluje uwalnianie cytokin stanu zapal-
nego z monocytéw biorcy. Stymuluja one synteze prostaglandyn w podwzgorzu,
co z kolei powoduje wzrost temperatury ciala.

Maksymalna liczba pozostatych leukocytéw w sktadniku krwi, ktéra pozwala
zapobiec reakcjom goraczkowym, wynosi 5 x 10° leukocytéw w jednostce [20].

Kolejng przyczyna wystepowania reakcji goraczkowych sg pirogenne cytokiny,
takie jak IL-1, IL-6 i TNF, nagromadzone w sktadnikach krwi w czasie przechowy-

wania, a produkowane przede wszystkim przez leukocyty [29].

7.1.1.2.2. Rdznicowanie

W diagnostyce réznicowej niehemolitycznych poprzetoczeniowych reakcji goracz-
kowych nalezy uwzglednié: ostre reakcje hemolityczne, zanieczyszczenie bakteryjne,
ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc oraz goraczke zwigzang z choroba lub sto-
sowanym leczeniem. U niektérych chorych, np. po zabiegach chirurgicznych, upa-
¢jentéw z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego, trudno jest zréznicowad
poprzetoczeniowa reakcje goraczkowa od goraczki wynikajacej z choroby. W kaz-

dym przypadku wystgpienia goraczki w czasie przetoczenia lub bezposrednio po jego
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zakoriczeniu nalezy wykluczy¢ reakcje poprzetoczeniowa. W sytuacji bardzo wyso-
kiego wzrostu gorgczki lub zmiany parametréw zyciowych (np. obserwowany spadek
cisnienia tetniczego) nalezy mysle¢ o mozliwosci wystapienia ostrej poprzetoczenio-

wej reakcji hemolitycznej [29].

7.1.1.2.3. Leczenie

W przypadku pojawienia sie objawdéw niehemolitycznej reakcji goragczkowej nalezy
natychmiast przerwacd przetaczanie. Mozna poda¢ leki przeciwgoraczkowe. Lecze-
nie farmakologiczne nie jest konieczne - dlatego, ze podwyzszenie temperatury ciala
w niehemolitycznej poprzetoczeniowej reakcji gorgczkowej jest procesem samo-
ograniczajacym sie i zwykle ustepuje po 2-3 godzinach.

Szczegélne uzasadnienie leczenia stanowia dreszcze, nie tylko z powodu dyskom-
fortu, ale tez dlatego, ze sg wynikiem zwiekszonego metabolizmu, niezbyt dobrze
tolerowanego przez chorych z chorobami serca i uktadu oddechowego. Podaje sie

leki przeciwgoraczkowe.

7.1.1.2.4. Zapobieganie

Profilaktyka niehemolitycznej poprzetoczeniowej reakcji goraczkowej polega
na stosowaniu dwéch postepowar:
a. premedykacji — w celu hamowania objawéw reakcji;

b. przetoczenia odpowiednio przygotowanych sktadnikéw krwi.

Premedykacja polegajaca na podaniu lekéw przeciwgoraczkowych jest czesto sto-

sowana. Jest ona wskazana u chorych, u ktérych wystapity tego rodzaju reakcje
podczas wczesniejszych przetoczen.

Odpowiednio przygotowanymi sktadnikami krwi sg sktadniki ubogoleukocytarne,

w ktérych liczbe leukocytow zmniejsza sie, stosujac filtry. Czesto praktykowane jest

zmniejszenie liczby leukocytéw po przechowywaniu sktadnikéw. Rozwazajac jed-

nak przyczyny powstawania reakcji gorgczkowej, wydaje sie logiczniejsze usuwa-

nie leukocytéw przed przechowywaniem. Usuniecie kozuszka leukocytarno-ptyt-

""""" kowego w czasie wytwarzania koncentratu krwinek czerwonych obniza stezenie

cytokin zapalnych i czestosé niepozadanych reakcji. Stezenie cytokin moze takze

zosta¢ obnizone przez zmniejszenie objetosci osocza lub przemywanie komérkowych

skladnikéw krwi.
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7.1.1.3. Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc ( Transfusion Related Acute Lung Injury, TRALI)
jest forma ostrego uszkodzenia ptuc (Acute Lung Injury, ALI), czesto zagrazajacy zy-
ciu, zwigzang z przetoczeniem sktadnikow krwi. Charakteryzuje sie niekardiogen-
nym obrzekiem pluc, niedotlenieniem, dusznoscia oraz niewydolnoscig oddecho-
wa, czesto wymagajacg mechanicznej wentylacji. Mozna wyrézni¢ posta¢ wczesna,
w ktérej objawy wystepuja po 2-6 godzinach, w wiekszosci przypadkéw po przeto-
czeniu jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych. Wystepuje z czestoscig 1
na 5000 przetoczeri. Objawy zazwyczaj ustepuja po 48-96 godzinach. Smiertelnos¢
wynosi 5-10%. Za przyczyne tej postaci zespotu uwaza sie wystepowanie przeciwciat
antyleukocytarnych [66].

Pézny zesp6t TRALI pojawia sie po 6-72 godzinach, przewaznie u chorych z po-
socznicg, po urazach i oparzonych, po przetoczeniu kilku jednostek koncentratu
krwinek czerwonych. Wystepuje u 5-35% chorych przebywajacych na oddziatach
intensywnej terapii oraz u 40-47% chorych po masywnych przetoczeniach. Zalezy
od aktywacji prozapalnych cytokin [15, 66].

Objawy wskazujgce na poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc to: dusznosé pojawia-
jaca sie nagle, objawy niedotlenienia (PaO,/FiO, < 300 mm Hg i saturacja O, < p90%),
przyspieszenie czynnosci serca, goraczka i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.
Goraczka i hipotensja majg zwykle umiarkowane nasilenie i szybko reaguja na prze-
toczenie plynéw i podanie lekéw przeciwgoraczkowych. Cechg charakterystyczng
jest brak patologicznych szmeréw oddechowych. Badanie radiologiczne klatki pier-
siowej wskazuje na obrzek ptuc przy braku objawéw przecigzenia lewej komory.

Stopien nasilenia ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia pluc bywa rézny,

a tagodnie przebiegajace TRALI moze nie zosta¢ prawidlowo rozpoznane [15, 34].

7.1.1.3.1. Przyczyny ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc

TRALI moze wystapic po przetoczeniu wlasciwie kazdego sktadnika krwi, szczegdl-
nie tego zawierajgcego osocze. Wazng role wsrdéd przyczyn uszkodzenia pluc odgry-
waja przeciwciata anty-HLA klasy I i II oraz przeciwciata przeciwko granulocytom
obojetnochlonnym, gléwnie anty-HNA-3a wystepujace u dawcy i biernie przetoczone : "
choremu [15, 16, 59, 65]. Przeciwciala reaguja z granulocytami biorcy, powodujac ich
aglutynacje oraz aktywacje komplementu. Proces ten prowadzi do gromadzenia sie

leukocytéw w naczyniach pluc i uszkodzenia srédblonka naczyn krwionosnych [61].
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Przeciwciala w prawie ¥ przypadkéw TRALI nie s3 wykrywane. Badania na mode-
lach doswiadczalnych dowiodly, ze wazna role w etiologii reakcji odgrywaja lipidy
bioaktywne znajdujace sie w przechowywanych skiadnikach krwi [61]. W kontro-
lowanych badaniach przeprowadzonych u chorych poddawanych zabiegom kar-
diochirurgicznym wykazano, ze szczegélnym czynnikiem ryzyka jest lizofosfaty-
dylocholina, powodujaca aktywacje granulocytéw obojetnochlonnych. Uwalniana
jest ona z uszkodzonych bton komérkowych komoérek krwi podczas ich przecho-
wywania [68]. Stwierdzono réwniez, ze lipidy znajdujgce sie w osoczu przechowy-
wanych ubogoleukocytarnych koncentratéw krwinek czerwonych moga in vitro

aktywowac granulocyty obojetnochtonne [64].

7.1.1.3.2. Diagnostyka roznicowa

Diagnostyka réznicowa TRALI obejmuje przecigzenie krazenia, zanieczyszczenie
bakteryjne, poprzetoczeniowq reakcje anafilaktyczng oraz ostry zesp6l niewydolno-
$ci oddechowej. Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc rozpoznaje sie poprzez
wylaczenie innych przyczyn ostrej niewydolnosci ptuc. Nalezy przede wszystkim
wylaczy¢ niewydolnosé krazenia. Charakterystyczng cechg jest ustepowanie TRALI
w ciggu 48-96 godzin od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw. Zmiany

radiologiczne mogg utrzymywac sie powyzej 7 dni [20].

7.1.1.3.3. Leczenie

Leczenie TRALI jest leczeniem objawowym. W lekko przebiegajacym zespole wy-
starcza zwykle tlenoterapia wedlug schematéw opracowanych dla leczenia ALI.
W ciezkich przypadkach stosowana jest wentylacja mechaniczna. W przypadkach
przebiegajacych ze znacznym obnizeniem cisnienia moze by¢ konieczne podawanie
amin presyjnych. Badania kliniczne wskazuja, ze w leczeniu nieskuteczne sg gliko-
kortykosteroidy. Nie jest rowniez wskazane wymuszanie diurezy, poniewaz objawy

obrzeku ptuc nie s wynikiem przecigzenia krazenia.

7.1.1.3.4. Zapobieganie

Nie istniejg obecnie praktyczne badania przegladowe, wykrywajace w sktadnikach
krwi przeciwciala antyleukocytarne lub czynniki bioaktywne. Wystepowanie prze-
ciwcial HLA/HNA do odpowiednich antygenéw u dawcéw i w konsekwencji wy-

stepowanie TRALI wymaga szczeg6lnej kombinacji dawcy i biorcy. Jest zatem mato
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prawdopodobne, aby reakcja ta wystapita ponownie. Chorym z TRALI w wywiadzie

nalezy przetacza¢ skladniki krwi zubozone w leukocyty [54].

7.1.1.4. Poprzetoczeniowe reakcje alergiczne i anafilaksja

Poprzetoczeniowe reakcje alergiczne s3 najczesciej wystepujacymi reakcjami zwigza-
nymi z przetoczeniem sktadnikéw krwi. Reakcje alergiczne moga wystapié po prze-
toczeniu kazdego sktadnika krwi, a ich nasilenie zalezy od objetosci osocza znajduja-
cego sie w sktadniku [22]. Podstawowymi objawami reakcji alergicznych sa: $wiad,
pokrzywka, rumien i zaczerwienienie skéry. W przypadku ciezkiego przebiegu re-
akcji moze wystgpic hipotensja oraz obrzek naczyniowy twarzy i krtani. Natomiast
anafilaksja, oprécz objawdw typowych dla reakcji alergicznych o tagodniejszym prze-
biegu, manifestuje sie niestabilnoscig sercowo-naczyniowa, hipotensja, tachykardia,

utratg przytomnosci, zaburzeniami rytmu serca i zaburzeniem krazenia.

7.1.1.4.1. Przyczyny reakcji alergicznych i anafilaksji

Przyczyng reakcji alergicznych i anafilaksji jest reakcja z zewnetrznym alergenem,
biatkiem w sktadniku krwi i przeciwcialami anty-IgE biorcy. Oprécz przypadkow
chorych, u ktérych wystepuja niedobér IgA i przeciwciala anty-IgA, zwykle nie udaje
sie zidentyfikowa¢ antygenu, na ktéry pacjent jest uczulony. W jednym z mechaniz-
moéw poprzetoczeniowych reakeji alergicznych i anafilaksji biorg udziat przeciwciata
do antygenéw leukocytarnych oraz substancji wazoaktywnych C3a i C5a, histaminy
i leukotrieny. Wiele badani wskazuje, Ze histamina gromadzona jest w osoczu znajdu-
jacym sie w koncentracie krwinek czerwonych i krwinek ptytkowych w stezeniach
zaleznych od czasu przechowywania. Nie jest ona przy tym syntetyzowana de novo,
a raczej pochodzi z rozpadajacych sie komorek krwi [47, 48]. Anafilaksje najczesciej
obserwuje sie u chorych z przeciwcialami anty-IgA zwigzanymi z dopelniaczem [53].
Powiklanie to obserwowano u biorcéw, ktérzy wytworzyli aloprzeciwciala do ca-
tej klasy IgA lub ktérejs z podklas IgA. Brak lub niedobér IgA wystepuje z czestoscia
od 1:300 do 1:3000 [26, 62]. Anafilaksja bywa takze wywolywana obecnoscig

przeciwcial przeciw biatkom osocza dawcy, takim jak C4 lub haptoglobina.

7.1.1.4.2. Diagnostyka roznicowa 209

Diagnostyka réznicowa alergicznej reakcji poprzetoczeniowej i anafilaksji obejmuje:

nadwrazliwo$¢ na leki, uczulenie na plastyfikatory, podstawowe choroby alergiczne
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oraz zatorowos$¢ pltucng. W przypadku pojawienia sie dusznosci nalezy rozwazy¢

wystgpienie TRALI, przecigzenia krazenia lub posocznicy.

7.1.1.4.3. Leczenie

Pojawienie sie objawdw poprzetoczeniowej reakgji alergicznej wymaga przerwa-
nia przetaczania i zachowania dostepu do zyly. W przypadku obrzeku krtani moze
by¢ konieczna intubacja, jezeli pojawi sie dusznos¢, nalezy zastosowacd tlenoterapie.
Lagodne reakcje alergiczne zwykle ustepujg po podaniu lekéw antyhistaminowych.
U chorych, u ktérych wystapity reakcje alergiczne lagodne, ograniczone do skoéry,
po zastosowaniu farmakoterapii mozna kontynuowac przerwane przetoczenie, bez
ryzyka nawrotu lub pogorszenia objawéw, pod warunkiem, ze sktadnik nie zostat
odlaczony od pacjenta. W reakcjach przebiegajacych z dusznoscia, objawami zajecia
dolnych drég oddechowych nie zaleca sie kontynuowania przetaczania. Reakcje ana-
filaktyczne o ciezkim przebiegu wymagajg postepowania jak we wstrzasie (adrenali-
na, plyny). Glikokortykosteroidy w ostrym okresie reakcji najprawdopodobniej nie
s skuteczne, jednak w przypadku utrzymywania sie objawéw mozna podjaé decyzje

o ich podaniu, poniewaz zmniejszaja p6zna odpowiedz zapalng [53].

7.1.1.4.4. Zapobieganie

Poprzetoczeniowej reakcji alergicznej moze zapobiec premedykacja, polegajaca na
podaniu lekéw antyhistaminowych [39, 70]. Czasem, szczegélnie u chorych z re-
akcjami alergicznymi w wywiadzie, mozna stosowac glikokortykosteroidy. Nalezy
je jednak podawa¢ ostroznie, aby nie doprowadzi¢ do zablokowania nadnerczy
u chorych wymagajacych licznych przetoczen [20].

Reakcjom alergicznym mozna zapobiegad, przetaczajac chorym sktadniki krwi
pozbawione osocza [11]. Skutecznos¢ premedykacji lekami antyhistaminowymi i gli-
kokortykosteroidami w anafilaksji jest podobna jak w reakcjach alergicznych. Jed-
nak u chorych z wywiadem poprzetoczeniowej anafilaksji przetoczen sktadnikéw

krwi powinno dokonywac¢ sie w warunkach pelnego zabezpieczenia reanimacyjnego.

-------- . 7.12.Opoznione poprzetoczeniowe reakcje immunizacyjne

7.1.2.1. Opézniona poprzetoczeniowa reakcja hemolityczna

Opézniona poprzetoczeniowa reakcja hemolityczna (Delayed Hemolytic Transfusion

Reaction, DHTR) pojawia sie zwykle miedzy 5. a 14. dniem po przetoczeniu sktadnika
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krwi. Klinicznie opéZniong reakcje hemolityczna mozna rozpoznaé nawet po 6 ty-
godniach od przetoczenia [20, 43]. Typowo DHTR przebiega z hemoliza pozana-
czyniowg, niszczenie krwinek czerwonych przebiega najczesciej w ukladzie siatecz-
kowo-srédbtonkowym sledziony lub watroby. Hemoliza jest na ogét tagodna, zatem
mozna jej nie zauwazy¢. U niektdrych chorych obserwuje sie tylko niespodziewane
pojawienie sie niedokrwistosci. Klinicznymi objawami opéznionej reakcji hemo-

litycznej sa goraczka lub dreszcze, zottaczka, bol i dusznosé [20].

7.1.2.1.1. Przyczyny opoznionych poprzetoczeniowych reakcji hemolitycznych

Przyczyng opdznionej poprzetoczeniowej reakcji hemolitycznej jest wtdérna odpo-
wiedZ immunologiczna, w ktérej przetoczenie stymuluje wytwarzanie aloprzeciwcial
do przetaczanego antygenu. Rzadko obserwuje sie DHTR w wyniku pierwotnej od-
powiedzi immunologicznej. Przeciwciala wywotujace DHTR s3 czasteczkami IgG,
ktére moga wigzaé sktadniki dopelniacza. Przeciwciala sg najczesciej skierowane
do antygenéw ukladu Rh i Kidd, rzadziej Kell, Duffy oraz MNS. Czasem hemoliza

w DHTR spowodowana jest wytwarzaniem przez chorego autoprzeciwciat [43].

7.1.2.1.2. Rdznicowanie

Diagnostyka réznicowa op6znionych poprzetoczeniowych reakcji hemolitycznych
obejmuje utajone zrdédla zakazenia, niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczng, cho-
robe zimnych aglutynin, nocng napadowa hemoglobinurie, krwawienie, mechanicz-
ne niszczenie krwinek czerwonych, spowodowane np. sztucznymi zastawkami serca,
oraz TTP.

Nalezy zauwazy¢, ze podwyzszenie temperatury ciala i liczby krwinek biatych, ty-
powych objawéw DHTR, moze by¢ interpretowane jako objaw zakazenia. W nie-
ktérych grupach chorych rozpoznanie opéznionej poprzetoczeniowej reakcji hemo-
litycznej moze by¢ trudne. Szczegdlny problem stanowig chorzy z niewydolnoscia
watroby. W surowicy tych chorych z powodu zéltaczki nie rozpoznaje sie hemoglobi-
nemii, czesto bezposredni odczyn antyglobulinowy (BTA) jest dodatni oraz stwierdza
si¢ podwyzszone stezenie bilirubiny i LDH [20, 63].

Inng grupg sa chorzy z wchlaniajacymi sie krwiakami. Mogg one przebiegal po- "
dobnie do opdznionej reakcji hemolitycznej. Obserwuje sie podwyzszone steze-
nie bilirubiny niezwigzanej, LDH oraz obnizone stezenie haptoglobiny. Jako objaw

DIC moze by¢ interpretowana obecno$¢ produktéw degradacji fibrynogenu
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z wchlaniajacego sie krwiaka. U tych chorych DHTR mozna rozpozna¢, wykazujac
obecnos¢ antygenu na przetoczonych krwinkach czerwonych, do ktérego mogg by¢

skierowane przeciwciala [20, 63].

7.1.2.1.3. Badania laboratoryjne

W przypadku DHTR w badaniach laboratoryjnych stwierdza sie niedokrwistos¢,
podwyzszone stezenie LDH i bilirubiny, obnizone stezenie haptoglobiny oraz wyz-
szg liczbe krwinek bialych. Stezenie bilirubiny jest uzaleznione od stopnia nasilenia
hemolizy i czynnosci watroby.

W badaniach serologicznych stwierdza sie dodatni BT A oraz obecnos¢ w oso-
czu aloprzeciwcial przeciwko krwinkom czerwonym, niewykrytych przed przeto-
czeniem. Oznacza to, ze po przetoczeniu krwinek czerwonych dochodzi do pro-
dukgji aloprzeciwcial skierowanych do antygenu wystepujacego na przetoczonych

krwinkach.

7.1.2.1.4. Leczenie

Wiekszos¢ chorych dos¢ dobrze toleruje opézniong reakcje hemolityczng. Zazwyczaj
nie jest konieczne dodatkowe podawanie ptynow i lekd6w moczopednych. Stosownie
do nasilenia niedokrwistosci nalezy unikaé przetaczania sktadnika krwi do czasu zi-
dentyfikowania przeciwcial odpowiedzialnych za reakcje i odpowiedniego dobrania
krwinek. Ostatnio podjeto proby stosowania duzych dawek immunoglobulin dozyl-
nych w celu zapobiegania reakcjom hemolitycznym u chorych immunizowanych,
dla ktérych nie udato sie dobra¢ zgodnych krwinek czerwonych [71].
Zasadniczym postepowaniem przy kolejnych przetoczeniach jest dobér krwi-
nek czerwonych niezawierajacych antygenu, do ktérego wykryto obecnos¢ alo-

przeciwcial.

7.1.2.2. Aloimmunizacja poprzetoczeniowa

Leczenie sktadnikami krwi prowadzi u wielu chorych do wytworzenia przeciwcial
przeciwko obcym antygenom zawartym w przetoczonych sktadnikach. Czestosé
""""" tej immunizacji wzrasta wraz z liczbg przetoczen, a u kobiet réwniez z liczbg ciaz.
Wiegkszo$¢ antygenow, do ktérych wytwarzane sa przeciwciala, ze wzgledu na stabe
wlasciwosci immunogenne nie ma znaczenia klinicznego. Jednak niektére z nich

mogg by¢ przyczyna groznych reakcji hemolitycznych [33].
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Aloimmunizacja antygenami HLA klasy I stanowi gléwna przyczyne opornosci
na przetoczenia krwinek plytkowych. Plytki krwi przejawiajg ekspresje jedynie an-
tygenow klasy I i stabo stymuluja pierwotng immunizacje. Wydaje sie, ze kontakt
z antygenami HLA klasy II, ktére znajdujg sie na leukocytach w nastepstwie prze-
toczenia lub ciazy, jest niezbedny dla wytworzenia przeciwcial wobec antygenéw
klasy I na tej samej komoérce. Dla wytworzenia przeciwcial anty-HLA konieczna
jest obecnos¢ antygenéw klasy 11 Il na tej samej komorce [20, 33].

Wystepowania aloimmunizacji do antygenéw leukocytarnych mozna unikna¢
przez stosowanie sktadnikéw krwi pozbawionych leukocytéw i odpowiedni ich

dobér do przetoczenia.

7.1.2.3. Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

Poprzetoczeniowa skaza maloplytkowa (Post-Transfusion Purpura, PTP) jest reakcja
poprzetoczeniowg podobng do opéZnionych poprzetoczeniowych reakcji hemoli-
tycznych. Jest to nagle pojawiajaca si¢ matoplytkowos¢ z objawami skazy krwo-
tocznej, zwigzana z przetoczeniem sktadnikéw krwi u osoby z prawidlows liczba
plytek krwi [42, 63].

Reakcja ta pojawia sie zwykle miedzy 5. a 10. dniem po przetoczeniu skiadni-
ka krwi. Wystepuje z reguly u kobiet z cigza w wywiadzie, ktére wytworzyly prze-
ciwciala, rzadko u mezczyzn immunizowanych przez liczne przetoczenia. Nagte wy-
stapienie poprzetoczeniowej skazy matoptytkowej przebiega klinicznie pod postacia
skazy, krwawien z blon sluzowych, przewodu pokarmowego, drég moczowych oraz
miejsc wklué. U chorych leczonych chirurgicznie moze dochodzi¢ do masywnego
krwawienia z rany pooperacyjnej. We krwi obwodowej stwierdza sie maloptytko-

wos¢ z liczbg krwinek ptytkowych ponizej 10 x 10°/1 8, 42].

7.1.2.3.1. Przyczyny poprzetoczeniowej skazy matoptytkowej

Przyczyng tej reakcji poprzetoczeniowej jest aloimmunizacja chorego pod wpty-
wem swoistego dla plytek krwi antygenu HPA-1a [42]. Bardzo rzadko przyczyna
sa przeciwciala anty-HPA-3a, HPA-3b, HPA-5b, HPA-5a [5]. Rzadziej jako przy-
czyne poprzetoczeniowej skazy matoptytkowej wskazuje sie przeciwciala anty-HLA 77
lub przeciwciala reagujace z krwinkami czerwonymi. Przeciwciala te z reguly nie sg
wykrywane przed przetoczeniem [20, 33]. Wytworzone przez biorce przeciwciala

anty-HPA-1a prowadza do gwaltownego zniszczenia przetoczonych krwinek
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plytkowych zawierajacych obcy antygen. Pomimo ze przeciwciala anty-HPA-1a nie
wykazujg aktywnosci w stosunku do autologicznych plytek krwi, réwniez i te sg
niszczone. Zachodzi to prawdopodobnie wskutek udzialu komplekséw immuno-
logicznych, ktore wigza autologiczne ptytki krwi, przejsciowej produkcji autoprze-

ciwcial oraz adsorpcji rozpuszczalnych antygenéw plytkowych z osocza dawcy [20].

7.1.2.3.2. Roznicowanie

Poprzetoczeniowy skaze maloplytkows nalezy réznicowaé z matoplytkowoscig
o podlozu immunizacyjnym, maloptytkowoscig w przebiegu posocznicy, DIC oraz
maloplytkowoscia wywolana przez heparyne (Heparin-Induced Thrombocytopenia,
HIT) [8]. Identyfikacja aloprzeciwcial przeciwko krwinkom plytkowym i brak anty-
genu, przeciwko ktéremu przeciwciala zostaly wytworzone, pozwalaja na posta-
wienie rozpoznania. Rozpoznanie PTP moze by¢ trudne u chorych, ktérzy sg le-
czeni z powodu matoptytkowosci. Pomocne mogg okaza¢ sie badania wykrywajace

przeciwciala anty-HPA-1a.

7.1.2.3.3. Leczenie

PTP jest reakcja samoograniczajacg sie, objawy ustepuja w ciagu 7 do 48 dni. Ze
wzgledu na ciezki przebieg skazy leczeniem z wyboru sg wysokie dawki immunoglo-
bulin dozylnych. Zalecana dawka: 2 g/kg mc. podana w ciggu 2 dni [44]. Skuteczne
moga by¢ réwniez glikokortykosteroidy w duzych dawkach.

Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych jest nieskuteczne.

7.1.2.3.4. Zapobieganie

Nie istniejg metody, ktére skutecznie zapobiegalyby wystapieniu poprzetoczeniowej
skazy maloplytkowej po raz pierwszy. Wydaje sie, ze w rzadkich przypadkach skazy
wywolanej przeciwcialami anty-HLA efektywne moze by¢ zubozenie sktadnikéw
krwi w leukocyty. U chorych z PTP w wywiadzie nalezy przetacza¢ sktadniki krwi
zgodne w antygenie HPA.

-------- . 7.1.2.4. Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (TA-GvHD)
moze wystapi¢ po przetoczeniu komérkowych sktadnikéw krwi zawierajacych

limfocyty dawcy. Wystepuje u biorcéw o uposledzonej odpornosci, pacjentéw
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po przeszczepieniu szpiku, z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego,
z nowotworami, z niedoborami odpornosci, a takze u plodéw, u ktérych wykony-
wano przetoczenia wewnatrzmaciczne [58]. Stlumienie odpowiedzi immunologicz-
nej biorcy prowadzi do proliferacji przetoczonych limfocytéw i niszczenia komérek
wlasnych chorego, majacych odmienne antygeny HLA. TA-GvHD moze wystgpié
takze u os6b bez zaburzent odpornosci, jezeli otrzymaja sktadnik od dawcy beda-
cego homozygotg pod wzgledem jednego z haplotypéw uktadu HLA klasy I bior-
cy [37, 38]. Zatem rozwdj TA-GvHD zalezy od rozpoznania niezgodnos$ci immu-
nologicznej przez komérki T dawcy, a nasilenie choroby jest wynikiem zaburzen
syntezy cytokin.

Objawy poprzetoczeniowej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi wy-
stepuja okoto 10 dni po przetoczeniu i dotycza gléwnie narzadow bogatych w anty-
geny HLA. Klinicznie wystepuje rumien skory, osutka plamisto-grudkowa, nudno-
$ci, wymioty, biegunka oraz objawy niewydolnosci watroby. Obrazowi towarzyszy
goraczka i pancytopenia. Choroba postepuje szybko, prowadzac do zgonu chorego
w ciagu 3 do 4 tygodni [2, 58].

Rozpoznanie potwierdza badanie histopatologiczne bioptatu skéry, ktére wyka-

zuje agresywny naciek limfocytow [58].

7.1.2.4.1. Leczenie

Leczenie poprzetoczeniowej choroby przeszczep przeciwko biorcy jest mato sku-
teczne i niespecyficzne. Podaje sie leki immunosupresyjne oraz duze dawki gliko-
kortykosteroidéw. Podejmowane sg préby leczenia dozylnymi immunoglobulinami
i przeciwcialami monoklonalnymi [49].

Smiertelnos¢ w przebiegu TA-GvHD wynosi powyzej 90%. Chorzy zwykle umie-

raja z powodu ciezkich zakazen bedacych skutkiem uszkodzenia hemopoezy.

7.1.2.4.2. Zapobieganie

W profilaktyce TA-GvHD zaleca sie identyfikacje chorych z ryzykiem wystgpienia
choroby. Powinni oni otrzymywa¢ napromieniowane komoérkowe sktadniki krwi.
Nie zaleca sie napromieniowania osocza [2, 38]. Ubogoleukocytarne sktadniki krwi i7"
nie zapobiegajg wystgapieniu poprzetoczeniowej choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi. Ostatnio pojawily sie doniesienia wskazujace na skutecznos¢ fotochemicznej

inaktywacji patogenéw w zapobieganiu TA-GvHD [27].

7.1. Niepozadane immunizacyjne reakcje i zdarzenia po przetoczeniu sktadnikow krwi

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 215 @ 30.11.2020 12:53



7.1.2.5. Immunomodulacja i mikrochimeryzm zalezne od przetoczenia

Immunomodulacja zalezna od przetoczenia ( Transfusion Related Immunomodulation,
TRIM) jest efektem oddzialywania przetoczen alogenicznych skladnikéw krwi na
uklad immunologiczny biorcy [12]. Dzialanie to, obserwowane w nastepstwie prze-
toczen sktadnikéw krwi, wigze sie prawdopodobnie ze zmniejszeniem odpornosci
komérkowej przy jednoczesnym wzro$cie odpornosci humoralnej [35]. Obserwo-
wane skutki przetoczen obejmuja przesuniecie uczestniczacych w odpowiedzi im-
munologicznej subpopulacji limfocytéw z Th, na Th,, zmniejszenie aktywnosci
naturalnych komorek cytotoksycznych zaleznej od przeciwcial (ADCC), zmiane
stosunku CD,/CD, i obnizenie blastogenezy limfocytow. Pojawiaja sie mozliwe do
wykazania przeciwciala antyidiotypowe, zaburzone jest takze wytwarzanie inter-
leukin. U podloza poprzetoczeniowych zmian immunologicznych leza dwa pod-
stawowe zjawiska: aloimmunizacja i immunosupresja. Kluczem do wywotania im-
munizacji s3 komorki prezentujgce antygen (APC), majace na swojej powierzchni
kompleks MHC - peptyd. Jesli antygeny MHC na przetoczonych komérkach APC sg
identyczne z antygenami na komérkach biorcy, to dochodzi do supresji odpowiedzi
immunologicznej [10, 35].

Klinicznie TRIM moze odpowiadaé za wigksza liczbe zakazen po zabiegach ope-
racyjnych, zwiekszone ryzyko wznowy i rozsiewu nowotworéw u chorych onkolo-
gicznych, uaktywnienie utajnionych wiruséw oraz pogorszenie rokowania [10, 67].

Uwaza sieg, ze zasadnicza role w mechanizmach immunomodulacji zaleznej od
przetoczenia odgrywaja leukocyty znajdujace sie w przetaczanych sktadnikach krwi.

Eliminacja leukocytéw stwarza mozliwos¢ zapobiegania immunomodulagji. Jed-
nak do tej pory nie udato sie ostatecznie udowodnié korzysci z takiego postepowa-
nia, a ostatnie wyniki badan sugeruja, ze wieksze znaczenie w zapobieganiu TRIM
moze stanowi¢ zmniejszenie objetosci osocza w sktadnikach krwi, a nie tylko liczby
leukocytow [35].

Istotny wplyw na immunomodulacje ma takze mikrochimeryzm, czyli przezycie
komérek dawcy u biorcy krwi. Mikrochimeryzm poprzetoczeniowy ( Transfusion Asso-
ciated Microchimerism, T A-MC) jest powszechnie spotykang, ale rozpoznang niedaw-

""""" no reakcja poprzetoczeniowg [56]. TA-MC jest obecny u okoto potowy chorych, kté-
rym przetoczono krew z powodu masywnego krwawienia po urazach. U okoto 10%
tych chorych chimeryzm zwiazany byl zwykle z jednym dawca. Utrzymuje sie kilka

tygodni lub lat, powoli narastajac, i moze stanowi¢ 2—-5% krazacych leukocytéw [56].

7. Niepozadane reakcje i zdarzenia po przetoczeniu sktadnikow krwi

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 216 @ 30.11.2020 12:53



Warto zauwazy¢, ze mikrochimeryzm poprzetoczeniowy wykrywano réwniez

po przetoczeniu ubogoleukocytarnych sktadnikéw krwi [21].

7.2. Niepozadane nieimmunizacyjne reakcje po przetoczeniu
sktadnikow krwi

7.2.1. Wczesne reakcje nieimmunizacyjne

7.2.1.1. Posocznica poprzetoczeniowa

Posocznicg poprzetoczeniowy ( Transfusion Associated Sepsis, TAS) powoduje obecnos¢
bakterii w sktadniku krwi. Zakazenie bakteryjne sktadnikéw nastepuje najczesciej
W czasie pobierania krwi od dawcy, rzadziej w przypadku bezobjawowej bakteriemii
lub bledéw w procedurach preparatyki [14].

Objawy kliniczne posocznicy poprzetoczeniowej pojawiajg sie bardzo szybko,
w wiekszosci przypadkéw w czasie przetaczania lub krétko po jego zakorniczeniu.
Typowymi objawami sa goraczka, dreszcze, hipotonia, nudnosci i wymioty. Moga
rowniez pojawié sie dusznos¢ i biegunka. Powiklania kliniczne spowodowane bak-
teryjnym zanieczyszczeniem skladnika krwi sg powazne, czesto prowadza do wysta-
pienia wstrzasu septycznego, niewydolnosci nerek i zgonu chorego. Smiertelnos¢

jest wysoka i zalezy od rodzaju patogenu, jego ilosci i stanu chorego [30].

7.2.1.1.1. Przyczyny posocznicy poprzetoczeniowej

Zanieczyszczeniu bakteryjnemu ulega najczesciej koncentrat krwinek czerwonych
i krwinek ptytkowych. Opisywano réwniez przypadki zakazenia bakteryjnego osocza
lub krioprecypitatu wynikajace z bledéw popetnianych przy rozmrazaniu. Rodzaj bakte-
rii odpowiedzialnych za zanieczyszczenie zalezy od sktadnika krwi i sposobu jego prze-
chowywania. W zakazonym koncentracie krwinek czerwonych moga znajdowac sie
Yersinia enterocolitica, Pseudomonas spp., Serratia spp., Enterobacter spp. i Campylobacter spp.
Maja one zdolno$¢ do namnazania sie w niskich temperaturach i w srodowisku
duzego stezenia zelaza [50]. Potencjalnie mogg wywolaé wstrzas endotoksyczny
u biorcy. Koncentraty krwinek ptytkowych przechowywane s3 w temperaturze po-
kojowej i stanowig doskonale medium dla wzrostu bakterii, zar6wno Gram-dodat- """
nich, jak i Gram-ujemnych. Wiekszo$¢ bakterii izolowanych z koncentratu krwinek
plytkowych jest czescig prawidlowej flory bakteryjnej skéry, ktore namnozone moga
wywolaé reakcje poprzetoczeniows. Wiekszos¢ ciezkich przypadkéw posocznicy
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poprzetoczeniowej wywolanych jest przez bakterie Gram-ujemne z rodzajow Salmo-
nella, Escherichia i Serratia. Najcze$ciej w koncentracie krwinek plytkowych wykry-
wane sg ziarniaki Gram-dodatnie, Staphylococcus i Streptococcus [30, 50].

Badania wskazuja, Zze powazna, zwiazana z wysoka smiertelnoscig posocz-
nica spowodowana jest gléwnie przetoczeniem zakazonego koncentratu krwinek

czerwonych [69].

7.2.1.1.2. Roznicowanie

Diagnostyka réznicowa posocznicy poprzetoczeniowej obejmuje: reakcje hemo-
lityczne, niehemolityczne reakcje goraczkowe, TRALI oraz posocznice niezwigza-
ng z przetoczeniem sktadnikéw krwi. Rozpoznanie ustala sie na podstawie posiewu
krwi chorego z przetaczanego sktadnika.

Dodatni wynik posiewu krwi chorego bez potwierdzenia w postaci izolowania
tej samej bakterii z przetaczanego sktadnika krwi nie wystarcza do zdiagnozowania

posocznicy poprzetoczeniowej [20].

7.2.1.1.3. Leczenie

W przypadku pojawienia sie gwaltownie narastajacej goraczki nalezy przerwac prze-
taczanie, zabezpieczy¢ pojemnik wraz z towarzyszacymi drenami oraz pobraé préb-
ki krwi od chorego w celu wykonania badart mikrobiologicznych. Prébka krwi do
wykonania posiewu powinna zosta¢ pobrana z innej zyly niz ta, do ktérej byt prze-
taczany skladnik krwi. Nalezy poda¢ antybiotyk, poczatkowo o szerokim spektrum
dziatania, a nastepnie stosowa¢ antybiotykoterapie celowang. W przypadku wstrzasu
septycznego powinno sie wdrozy¢ postepowanie przeciwwstrzagsowe ze szczeg6lnym

uwzglednieniem hemodynamiki krazenia, wydolnosci oddechowej i czynnosci nerek.

7.2.1.1.4. Zapobieganie

Nie ma pewnych metod pozwalajacych na skuteczne wykrywanie zanieczyszczent
bakteryjnych sktadnikéw krwi przed przetoczeniem. Stosowane obecnie metody
polegaja na posiewach, ocenie wzrokowej sktadnika, precyzyjniejszym badaniu daw-
""""" cy, wprowadzeniu dokladniejszych procedur dezynfekcji miejsca wklucia oraz od-
rzuceniu pierwszych 10-15 ml pobieranej krwi [30]. Obiecujacymi metodami zapo-
biegajacymi zakazeniom bakteryjnym moga by¢ techniki inaktywacji biologicznych

czynnikéw chorobotwérczych [50].
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7.2.1.2. Poprzetoczeniowe przeciagzenie krazenia

Poprzetoczeniowe przeciazenie krazenia ( Transfusion Associated Circulatory Overload,
TACO) jest trzecia co do czestosci przyczyng zgonu po przetoczeniu, a jednoczesnie
mozliwg do unikniecia reakcjg poprzetoczeniows. Do grupy ryzyka przecigzenia
krazenia nalezg chorzy z istniejaca chorobg serca, nerek, chorzy po 60. roku zycia
i male dzieci, szczegélnie niemowleta [24].

TACO moze objawiac sie ciezka niewydolnoscig krazenia w czasie przetaczania
lub w krétkim czasie po jego zakoriczeniu. Chorzy skarzg sie na dusznosé i mozli-
wos¢ oddychania tylko w pozycji pionowej. Innymi objawami jest sinica, tachykardia,

wzrost cisnienia tetniczego krwi, przepelnienie zyl szyjnych oraz obrzek ptuc [16].

7.2.1.2.1. Diagnostyka réznicowa

Poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia nalezy réznicowaé z niewydolnoscia kra-
zenia niezwigzana z przetoczeniem, TRALI i anafilaksjg. Cechami réznicujacymi
z TRALI jest przede wszystkim wzrost cisnienia tetniczego krwi, przepelnienie zyt
szyjnych oraz prawidlowe lub niskie cisnienie ptucne. Anafilaksje z kolei réznicuje
brak obrzeku pluc w badaniu przedmiotowym i radiologicznym oraz wystepowanie

rumienia skory lub osutki.

7.2.1.2.2. Leczenie

Jezeli objawy sugeruja poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia, nalezy przerwaé
przetaczanie, poda¢ do oddychania tlen i leki diuretyczne. Chorego trzeba ulozy¢

W pozycji siedzacej, a w przypadku braku poprawy wdrozy¢ wentylacje mechaniczna.

7.2.1.2.3. Zapobieganie

U chorych z grup ryzyka sktadniki krwi powinny by¢ przetaczane wolno. Szybkie
przetoczenie sktadnika krwi choremu, ktéry nie krwawi, nie ma uzasadnienia, moze
natomiast spowodowaé powiklania. Jako ogdlna zasade przyjmuje sie, ze tempo prze-
taczania powinno wynosi¢ od 2 do 4 ml/kg mc./godz., rzadziej ok. 1 ml/kg mc./godz.
u chorych, u ktérych istnieje ryzyko przeciazenia krazenia [53]. Mozna przeta-
czaé matle objetosci skladnikow. Mozna réwniez poprosi¢ Bank Krwi o przygo-
towanie sktadnika o zmniejszonej objetosci osocza. Ponadto waznym postepo-

waniem klinicznym jest ocena i weryfikacja bilansu ptynéw przed przetoczeniem

skladnika krwi.
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7.2.1.3. Poprzetoczeniowa reakcja hipotensyjna

Poprzetoczeniowa reakcja hipotensyjna jest definiowana jako obnizenie cisnienia

krwi pojawiajace sie w czasie przetoczenia, bez objawow towarzyszacych innym

reakcjom poprzetoczeniowym. Cechami charakterystycznymi reakcji hipoten-

syjnej sa:

a. obnizenie tetniczego cisnienia skurczowego i/lub rozkurczowego o 30 mm Hg
w poréwnaniu z wartoscig przed przetoczeniem;

b. hipotensja wystepujaca w ciggu kilku minut po rozpoczeciu przetaczania;

c. spadek cisnienia tetniczego ustepujacy po zatrzymaniu przetoczenia.

Reakcja hipotensyjna ulega nasileniu u chorych przyjmujacych inhibitory ACE
(Angiotensin Converting Enzyme) oraz u chorych, ktorzy poddawani sg zabiegom lecz-

niczej aferezy lub ktérym przetaczane sg sktadniki krwi poddane filtrowaniu [9, 20].

7.2.1.3.1. Przyczyny poprzetoczeniowej reakcji hipotensyjnej

Poprzetoczeniowa reakcja hipotensyjna zwigzana jest z uwalnianiem bradykininy
i des-Arg’-BK, dwu wazoaktywnych kinin, poprzez aktywacje czynnikéw kontaktu
wewnatrzpochodnej drogi krzepniecia. Gléwne dzialanie tych kinin polega na roz-
szerzaniu naczyn krwionosnych. Reakcje hipotensyjne spotykano przy przetaczaniu

koncentratu krwinek czerwonych i ptytkowych [9].

7.2.1.3.2. Roznicowanie

Diagnostyka réznicowa poprzetoczeniowej reakcji hipotensyjnej obejmuje: reak-
cje hemolityczne, posocznice poprzetoczeniowa, TRALI, reakcje alergiczne, za-
wal mie$nia sercowego, krwawienia utajone oraz reakcje wazowagalne. Rozpo-
znanie ostateczne ustala sie na podstawie obrazu klinicznego, stopnia obnizenia
ci$nienia tetniczego i czasu jego trwania oraz braku innych przyczyn prowadzacych

do hipotens;ji.

7.2.1.3.3. Leczenie

Poprzetoczeniowe reakcje hipotensyjne s3 trudne do przewidzenia, dlatego tez nie
ma specyficznego postepowania leczniczego. W przypadku pojawienia sie reakcji
hipotensyjnej nalezy przerwa¢ przetaczanie, pozostawiajac dostep do zyly, zmie-

ni¢ pozycje chorego i ulozy¢ go ptasko z uniesieniem nég do géry lub w pozycji
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Trendelenburga. W przypadku ciezkiej hipotensji nalezy przetaczaé ptyny lub ptyny

z dodatkiem $rodkéw obkurczajacych naczynia.

7.2.1.3.4. Zapobieganie

Chorzy, ktérym przetaczane sa sktadniki krwi, wymagaja obserwacji w czasie przeta-
czania. Wystapienie poprzetoczeniowej reakcji warunkuje wystapienie reakcji w czasie
kolejnych przetoczen. Zatem nastepne przetoczenia powinny odbywac sie w wolnym

tempie, a chory powinien by¢ scisle monitorowany.

7.2.1.4. Bol w czasie przetaczania

Bol w czasie przetaczania, ostra bélowa reakcja poprzetoczeniowa (Acute Pain Trans-
fusion Reactions, APTRs), definiowany jest jako bol klatki piersiowej, brzucha lub
plecow pojawiajacy sie w czasie przetaczania — zwykle 30 minut po jego rozpocze-
ciu - i trwajacy przez ok. 30 minut po zakoniczeniu. Takiemu bélowi moga towa-
rzyszy¢ dusznos¢, wzrost cisnienia tetniczego krwi, dreszcze, rumien oraz bél glo-
wy. Reakcja ta byla obserwowana u chorych z biataczka, nowotworami, przewlekla
niedokrwistoscig po zabiegach chirurgicznych i u pacjentéw z marskoscia watroby.
Wystepowanie tej reakcji moze by¢ zwigzane z aktualnie stosowanymi lekami,
np. lekami antyhistaminowymi, beta-blokerami [18].

Mechanizm powstawania ostrego bélu w czasie przetaczania nie jest znany. Praw-
dopodobnie zalezy od stosowania filtréw — uzywanych do usuwania leukocytéw ze
sktadnikéw krwi — mogacych modyfikowac te sktadniki lub uwalniajacych substancje

bedace przyczyna bélu [3].

7.2.1.4.1. Diagnostyka roznicowa

Bdl moze by¢ objawem ostrej reakcji hemolitycznej lub jest skutkiem dzialania lekéw
stosowanych w leczeniu chorych. Towarzyszaca bélowi dusznos¢ moze wskazywac
na TRALI lub poprzetoczeniowe przeciazenie krazenia. Pojawiajacy sie rumien skory

nalezy z kolei réznicowa¢ z reakcjg alergiczna.

7.2.1.4.2. Leczenie i zapobieganie preeeeen

Nie ma specyficznego postepowania leczniczego i zapobiegajacego, poniewaz

nieznany jest mechanizm powstawania bolu w czasie przetaczania.
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7.2.1.5. Hipotermia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hemoliza nieimmunizacyjna,
zator powietrzny

Te nieimmunizacyjne, wczesne reakcje niepozadane wystepuja rzadko i najczesciej
towarzysza masywnym przetoczeniom. Stanowig problem kliniczny w przypad-
ku wspdlistniejacego wstrzgsu i niewydolnosci narzagdowej, ktére zwykle nasilajg

przebieg tych reakgcji.

7.2.1.5.1. Hipotermia

Hipotermia jest wywolywana szybkim przetoczeniem duzych objetosci gtéwnie kon-
centratu krwinek czerwonych. Przetoczenie krwinek czerwonych, przechowywanych
w temperaturze 4-6°C, o objetosci jednej jednostki moze spowodowaé obnizenie
cieploty ciala 0 0,25°C [55].

Hipotermie dodatkowo moze nasila¢ niedostateczna perfuzja tkankowa, wstrzas,
utrata ciepla przez otwarte powierzchnie ciala. Z kolei obnizenie cieploty ciala
moze zaburza¢ hemostaze, zwalnia¢ metabolizm cytrynianu i ostabia¢ prace miesnia
sercowego [23].

Hipotermia objawia sie obnizong cieplotg wewnetrzng ciata, kwasicg metabolicz-
n3, koagulopatig, zaburzeniem funkgji ptytek krwi oraz zaburzeniami rytmu serca.
Spadek cieploty ciala do 32°C lub nizej po masywnych przetoczeniach powoduje
znaczne ryzyko zaburzen ukladu krazenia i zgonu [20, 53].

Niezaleznie od przyczyny obnizenia cieploty ciala leczenie hipotermii polega na
podwyzszeniu temperatury wewnetrznej ciala poprzez uzycie podgrzewanych sktad-
nikéw krwi i ogrzewanie chorego. Nalezy zaznaczy¢, ze skladniki krwi mogg by¢ pod-
grzewane tylko w urzadzeniach specjalnie do tego skonstruowanych i odpowiednio
kontrolowanych. W przypadku rutynowych przetoczen nie zaleca sie podgrzewania
sktadnikéw krwi. Wskazaniem do podgrzewania sg szybkie przetoczenia, z szybko$-
cig wieksza niz 50 ml/kg mc. u dorostych i wieksza niz 15 ml/kg mc. u dzieci oraz

w transfuzji wymiennej u noworodkéw [53].

7.2.1.5.2. Hiperkaliemia

Podczas przechowywania koncentratu krwinek czerwonych jony potasu przechodza
z krwinek czerwonych do osocza. Ich stezenie moze dochodzi¢ do 7,5 mmol/jednost-
ke [46]. Jednak tak wysokie stezenie potasu rzadko prowadzi do zaburzen o znacze-

niu klinicznym, poniewaz ulega on rozcieficzeniu w osoczu chorego. U niektérych
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chorych, szczegdlnie z niewydolnoscia nerek i u dzieci, moze powodowa¢ zagroze-
nie hiperkaliemig. Gi6wnym objawem nadmiaru jonéw potasu sg zaburzenia rytmu
serca [52]. Diagnostyka réznicowa tej postaci hiperkaliemii powinna obejmowaé

inne przyczyny, takie jak: kwasica metaboliczna, niewydolnos¢ nerek, rabdomioliza.

7.2.1.5.3. Hipokalcemia

Hipokalcemia moze by¢ skutkiem szybkiego przetaczania skladnikéw krwi zawie-
rajacych cytrynian sodu. Cytrynian wiaze jony wapnia, doprowadzajac w rzadkich
przypadkach do jego niedoboru.

Hipokalcemia moze objawia¢ sie ostabieniem sity skurczu komoér serca, nadmierng
pobudliwoscig nerwowo-miesniowq i niemiarowoscig pracy serca, do migotania ko-
mor wlacznie [1]. W obrazie EKG hipokalcemia powoduje wydluzenie odcinka QT.

W czasie masywnych przetoczen nalezy okresowo kontrolowac stezenie wapnia. Ob-

nizenie o 50% prawidlowych wartosci jest wskazaniem do podania chlorku wapnia [1].

7.2.1.5.4. Hemoliza nieimmunizacyjna

Hemoliza krwinek czerwonych moze by¢ spowodowana niewlasciwym przecho-
wywaniem skladnika, manipulowaniem krwinkami, dodaniem lekéw do koncen-
tratu krwinek czerwonych lub przetaczaniem przez wklucia o zbyt matej srednicy.
Objawem klinicznym hemolizy nieimmunizacyjnej jest hemoglobinemia i hemoglo-
binuria. U chorych z niewydolnoscig nerek mozna obserwowac hiperkaliemie. Glow-
nym powiklaniem tego rodzaju uszkodzenia krwinek czerwonych jest niewydolnosé
nerek oraz zaburzenia rytmu serca zwigzane z hiperkaliemig [20].

Diagnostyka réznicowa wymaga rozwazenia poprzetoczeniowej reakcji hemoli-
tycznej, poprzetoczeniowej posocznicy, nocnej napadowej hemoglobinurii. Czerwone
zabarwienie moczu moze réwniez wskazywac na krwiomocz [20].

W diagnostyce pomocne jest dokladne zbadanie wszystkich okolicznosci prze-
toczenia, powtérne wykonanie bezposredniego testu antyglobulinowego oraz
oznaczenie stezenia bilirubiny wolnej i zwigzanej.

Leczenie hemolizy nieimmunizacyjnej jest leczeniem objawowym. Zapobiegaé
jej mozna poprzez stworzenie odpowiednich warunkéw podczas przetaczania kon- 7
centratu krwinek czerwonych. Nie wolno do koncentratu dodawa¢ zadnych lekéw
i ptynéw. Nalezy unikaé przetaczania krwi pod zbyt duzym ci$nieniem przez iglty

o malej srednicy.
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7.2.1.5.5. Zator powietrzny

Zator powietrzny zwigzany z przetoczeniem jest spowodowany obecnoscig powie-
trza w zestawie przetoczeniowym. Jest niezwykle rzadka reakcja niepozadang przeto-
czenia sktadnikéw krwi. Najczesciej opisywano go w przypadku naglych masywnych
przetoczen i zwigzany byl z btedami w technice przetaczania [41].

Wystapienie zatoru powietrznego sugeruje wzrost cisnienia w tetnicy plucnej.
Objawem s3 tachykardia i zaburzenia rytmu serca, chociaz moze pojawiac sie tez
bradykardia [45].

Postepowanie polega na szybkim zdiagnozowaniu zatoru powietrznego, tlenote-
rapii i uzupetnianiu objetosci wewnatrznaczyniowej oraz utozeniu chorego na lewym
boku, ewentualnie w pozycji Trendelenburga.

Zapobieganie wystapieniu zatoru powietrznego zalezy od starannego zabez-
pieczania linii zylnej, szczegdlnie gdy dotyczy to zyl centralnych, oraz wlasciwego

odpowietrzania aparatu do przetaczania.

7.2.2. Pézne reakcje nieimmunizacyjne

7.2.2.1. Przecigzenie zelazem

Kazdy mililitr przetoczonych krwinek czerwonych zawiera ok. 1 mg zelaza. Zatem
przetoczenie jednej jednostki koncentratu krwinek czerwonych powoduje dostar-
czenie ok. 250 mg tego pierwiastka. Gromadzenie zelaza jest logicznym skutkiem
dtugotrwatego leczenia krwinkami czerwonymi, poniewaz ustrdj czlowieka nie ma
mechanizméw wydalajacych jego nadmiar [57]. Objawy zatrucia mogg pojawic sie,
gdy catkowite obcigzenie organizmu zelazem osigga 400-1000 mg/kg mc. Na skutek
odkladania sie nadmiaru zelaza dochodzi do uszkodzenia gléwnie watroby, miesnia
sercowego i trzustki [7, 13]. Czesto obserwuje sie rowniez zaburzenia endokrynolo-
giczne [6]. Wystapieniu tej reakcji niepozadanej zapobiega stosowanie lekéw chelatu-
jacych, wiazacych zelazo. Zwiazki te majg wysokie powinowactwo do zelaza i elimino-
wane s3 z moczem w postaci zwigzanego kompleksu. Wiekszos¢ specjalistow zaleca
stosowanie leczenia po przetoczeniu 10 jednostek koncentratu krwinek czerwonych,

gdy stezenie ferrytyny w osoczu wynosi 1000 pg/1 oraz u dzieci w wieku 3-5 lat [57].

224 | 7222, Przeniesienie biologicznych czynnikéw chorobotwérczych przez przetoczenie

Przypadki przeniesienia biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych przez przeto-

czenie sktadnikéw krwi sg bardzo nieliczne, jest to skutkiem wprowadzenia czutych
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metod badan dawcédw, ich kwalifikacji oraz wprowadzenia dodatkowych procedur
zapobiegajacych przenoszeniu czynnikéw zakaznych, takich jak usuwanie leukocytéw
lub inaktywacja. Do najgrozniejszych wiruséw, ze wzgledu na ich rozpowszechnie-
nie w swiecie, nalezg HCV, HBV i HIV. Inne wirusy, ktérych przenoszenie przez
sktadniki krwi udowodniono, to: CMV, EBV, HTLVY, WNW i B19V, a ostatnio
podnosi sie réwniez ryzyko przenoszenia wirusa Dengue [50]. Ryzyko przeniesie-
nia przez przetoczenie niosg rowniez niektdére pierwotniaki (powodujgce malarie,
chorobe Chagasa, toksoplazmoze, babeszjoze), nicienie powodujgce filarioze, bakte-
rie i priony. Diagnostyka czynnikéw zakaznych przenoszonych przez przetoczenie
polega na badaniach serologicznych w kierunku obecnosci przeciwcial, materiatu
genetycznego patogenu oraz badai mikroskopowych w rozmazach krwi. Objawy
zakazen poszczegélnymi patogenami oraz metody leczenia znajduja sie w specjalis-

tycznych monografiach.

7.3. Postepowanie w przypadku niepozadanych reakcji i zdarzen
po przetoczeniu sktadnikow krwi

W przypadku podejrzenia wystgpienia wczesnej reakcji niepozadanej nalezy:
a. niezwlocznie przerwac przetaczanie;

b. zmierzy¢ choremu cieplote ciala, tetno i cisnienie tetnicze krwi;

c. powiadomié lekarza odpowiedzialnego za przetoczenie.

Gdy potwierdzi sie podejrzenie, ze objawy wskazuja na powazna reakcje niepoza-

dang, nalezy:

a. odlaczy¢ pojemnik ze sktadnikiem krwi wraz z zestawem do przetaczania i odpo-
wiednio zabezpieczy¢ do wykonania badar bakteriologicznych;

b. utrzymaé wktucie do zyly;

c. wolno przetacza¢ przez nowy, sterylny zestaw 0,9% roztwér NaCl do czasu wdro-
zenia odpowiedniego leczenia;

d. zabezpieczy¢ odlaczony sktadnik krwi do ewentualnych dalszych badar;

e. w przypadku dusznosci lub podejrzenia TRALI nalezy zleci¢ badanie gazometrii
krwi tetniczej i badanie radiologiczne ptue; T

f. sprawdzi¢ dane na wszystkich pojemnikach przetaczanych skladnikéw, wyniki
proby zgodnosci serologicznej lub dane na druku wydania KKP, osocza lub krio-

precypitatu i grupy krwi chorego oraz dane identyfikujace biorce;
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g. pobraé nastepujgce probki krwi od chorego z miejsca wklucia innego niz miejsce,

w ktérym dokonywano przetoczenia:

« 5 ml krwi do probéwek z EDTA,

+ ok. 10 ml na skrzep do suchej probéwki w celu ponownego wykonania badan
immunohematologicznych;

h. pobraé prébki krwi do badan bakteriologicznych - rodzaj podloza i objetos¢ préb-
ki stosownie do wymagan miejscowej placowki bakteriologicznej;

i. powiadomi¢ pracownie immunologii transfuzjologicznej, ktéra wykonywata
badania przed przetoczeniem, oraz wlasciwe centrum, pod ktérego nadzoér spe-
gjalistyczny podlega terytorialnie dany podmiot leczniczy;

j- przestaé do pracowni serologii transfuzjologicznej prébki krwi chorego, pobra-
ne do badant immunohematologicznych po wystapieniu niepozadanych reakcji -
razem z formularzem zgloszenia reakcji poprzetoczeniowej;

k. przesta¢ do pracowni bakteriologicznej odpowiednio pobrane prébki krwi cho-
rego i pojemnik z pozostala objetoscia sktadnika krwi, po ktérym wystapila
reakcja;

. wksiazce transfuzyjnej i historii choroby chorego wpisa¢ wystgpienie niepozada-
nej reakcji; ponadto historia choroby powinna zawiera¢ dokumentacje dotyczaca
analizy reakcji poprzetoczeniowej przekazang przez pracownie serologii trans-

fuzjologiczne;.
Opis przypadkow

Przypadek 1.
Mezczyzna, lat 48, zostal przyjety do szpitala z krwawieniem z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Po zaopatrzeniu chirurgicznym przebywal na sali poope-
racyjnej oddziatu chirurgicznego. W trakcie leczenia, z powodu niskich parametréw
morfologicznych: HGB - 6,5 g/dl, HCT - 21%, lekarz zlecil przetoczenie 2 jedno-
stek koncentratu krwinek czerwonych. Grupa krwi chorego: O RhD dodatni. W go-
dzinach popoludniowych przygotowana krew zostala dostarczona na oddzial i od
""""" razu podigczona choremu. Po kilku minutach pacjent zglosit béle brzucha, okolicy
ledZzwiowej i klatki piersiowej, wystapily dreszcze i dusznos¢. Pielegniarka, nie 13-
czgc objawow z przetaczang krwia, zglosila lekarzowi dyzurnemu zte samopoczu-

cie chorego. Po kolejnych kilku minutach lekarz — konsultujac pacjenta — zauwazyl,
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ze przetaczany koncentrat krwinek czerwonych jest grupy A RhD dodatni, i dopiero
wtedy zatrzymal przetaczanie. Choremu przetoczono ok. 150 ml niezgodnego gru-
powo koncentratu krwinek czerwonych. Stan pacjenta systematycznie sie pogarszal,
po 2 godzinach wymagat on zaintubowania i oddechu wspomagajacego. Wobec na-
rastajacych objawéw niewydolnosci wielonarzagdowej i uogélnionej skazy krwotocz-
nej chorego przeniesiono do OIT. Pacjent byl nieprzytomny, krwawiacy z przewodu
pokarmowego, z miejsc wklucia, pojawily sie tez krwiomocz i niewydolnos¢ nerek.
Pomimo intensywnego leczenia chory w 2. dobie zmart wéréd objawéw wstrzasu

i nasilonego DIC.

Komentarz

U chorego rozpoznano ostrg reakcje hemolityczna na skutek przetoczenia nie-
zgodnego grupowo koncentratu krwinek czerwonych, do ktérego doszto w wyni-
ku nieprzeprowadzenia przez pielegniarke identyfikacji chorego oraz nieobecnosci
lekarza przy rozpoczeciu przetaczania. Lekarz przebywajacy na oddziale w czasie
dyzuru, pomimo ze nie byl lekarzem zlecajacym, byl odpowiedzialny za przetocze-
nie i powinien dokonaé ponownej identyfikacji chorego oraz sprawdzi¢ zgodnos¢
podlaczanego pojemnika ze sktadnikiem krwi z informacjami zawartymi na wyni-
ku préby zgodnosci serologicznej. Brak odpowiedniego przeszkolenia pielegniar-
ki spowodowal nierozpoznanie powigzania pojawiajacych sie objawdw u chorego

z przetaczana krwia.

Przypadek nr 2

Chory, lat 25, z licznymi urazami, zostat przyjety do centrum urazowego po wypad-
ku komunikacyjnym. Pacjent nie mial zadnych dokumentéw. Zlecono pilng trans-
fuzje i telefonicznie zaméwiono 4 jednostki koncentratu krwinek czerwonych gru-
py O RhD ujemny oraz 4 jednostki osocza grupy O. Przygotowane sktadniki krwi
zostaly przetoczone w czasie resuscytacji chorego. W otrzymanym pdzniej wyniku
badania serologicznego grupe krwi oznaczono jako A RhD dodatni.

Komentarz
U chorego doszlo do przetoczenia obcogrupowego osocza nieskutkujacego powazng
reakcja poprzetoczeniowa. Zdarzenie niepozadane bylo skutkiem nieznajomosci za-

sad przetaczania sktadnikow w trybie pilnej transfuzji — lekarz nieprawidlowo uznat
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osocze grupy O jako uniwersalne i takie zamowil oraz przetoczyl. Niekompetencjg
wykazal sie r6wniez pracownik Banku Krwi, ktéry nie zweryfikowal zaméwienia

lekarza, wiedzac, ze wydaje sktadniki krwi do pilnej transfuzji.
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8. Leczenie roztworami albuminy

8.1. Charakterystyka produktu

Roztwory albuminy do leczenia chorych uzyskuje sie z osocza poprzez frakcjonowa-
nie biatek osocza metoda Cohna. Frakcjonowanie bialek metoda Cohna polega na
zastosowaniu etanolu, ktory obniza polarno$¢ roztworu w czasie produkgcji [27, 32].
Obnizenie polarnosci osocza i zastosowanie odpowiednio niskiej temperatury poz-
wala na otrzymanie roztworéw albuminy zawierajacych co najmniej 95% tego biatka.

Roztwory albuminy zawieraja ok. 45 15 umol/l sodu. Stezenie sodu w roztwo-
rach albuminy moze nie by¢ stale, dlatego przy przetaczaniu duzych objetosci biatek
nalezy kontrolowa¢ stezenie elektrolitéw. W czasie produkgcji stosowane sg stabili-
zatory, zatem kazdy roztwoér albuminy zawiera nie wiecej niz 3,2 g/l kaprylanu sodu
i ok. 4,29 g/l acetylotryptofanu. Wszystkie dostepne preparaty albumin zawieraja
ok. 200 pg/1 aluminium. Roztwory albuminy pozbawione sg izoaglutynin i substan-
gji grupowych, mogg wiec by¢ przetaczane niezaleznie od grupy krwi chorego. Nie
zawierajg takze czynnikow krzepniecia krwi i nie majg zdolnosci przenoszenia tlenu.
Wedtug norm jakosciowych producentéw zawieraja maksymalnie do 10% polimeréw
i agregatow. Ponadto zwalidowane i scisle przestrzegane procedury redukgcji biolo-
gicznych czynnikéw chorobotwérczych powoduja, Ze sa bezpieczne w klinicznym
stosowaniu [27].

Przetoczenia roztwordw albuminy stwarzaja minimalne ryzyko zakazenia choro-
bami przenoszonymi przez krew, poniewaz chronig przed tym bardzo szczegdtowa
kwalifikacja dawcoéw osocza, badania w kierunku choréb przenoszonych przez krew
i inaktywacja patogenéw, ktéra jest czescig procesu produkcyjnego.

Roztwory albuminy dostepne w Polsce wystepuja w dwdch postaciach: roz-
tworu izoonkotycznego (4% i 5%) oraz roztworu hiperonkotycznego (20% i 25%).
Skladnikiem czynnym jest albumina o ciezarze czasteczkowym 66 kD, ktéra zawiera
584 aminokwasy o znanej sekwencji.

Preparaty albuminy mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, ale zda- 233
niem producentéw temperatura ta nie powinna przekraczaé +25°C. Nalezy chronié¢ :

roztwory przed $§wiattem.
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Roztwory albuminy s3 dobrze tolerowane przez chorych i mozna je przetaczac

przez wktucia do zyt obwodowych lub centralnych.

8.2. Funkcje fizjologiczne albuminy

Albumina jest najpowszechniej wystepujacym biatkiem osocza i stanowi 55-65%
wszystkich biatek krwi. Produkowana jest w watrobie zaré6wno w hepatocytach,
jak i komoérkach Kupffera. Albumina nalezy do najmniejszych bialek obecnych
w osoczu (66-69 kD), zbudowanym z 585 aminokwaséw. Ze wzgledu na bardzo
zlozong strukture ksztalt czasteczki albuminy jest uwarunkowany przez sekwencje
tworzacych ja aminokwaséw. Badania dyfrakcji rentgenowskiej wykazaly, ze czgs-
teczka ta sklada sie z trzech domen tworzacych I1I-rzedowa strukture — I, II oraz III,
z ktorych kazda podzielona jest na subdomeny A oraz B [12]. W warunkach fizjolo-
gicznych wydaje sie, ze jedynie 20-30% hepatocytéw uczestniczy w produkcji albu-
miny. Natomiast w obecnosci czynnikéw stymulujacych, takich jak zmiana ci$nie-
nia onkotycznego i osmolalnosci w przestrzeniach zewnatrzkomérkowych komérek
watroby, jak réwniez pod wplywem wzrostu stezenia insuliny, hormonéw tarczycy
i kortyzolu, produkcja moze wzrosnaé dwu-, trzykrotnie. Dzienna produkcja albu-
miny wynosi okoto 12-14 g, czyli 130-200 mg/kg mc. Prawidlowe stezenie w su-
rowicy oscyluje u dorostych w granicach 3,5-5 g/dl. W tabeli 8.1 przedstawiono

stezenie albuminy w osoczu w zaleznosci od wieku.

Tabela 8.1. Stezenie albuminy w surowicy krwi w zaleznosci od wieku

Grupa wiekowa Wiek Stezenie albuminy (g/dl)
Dorosli 14.-60. rz. 35-5
>60. rz. 34-48
Dzieci 14.-18. rz. 32-45
4. dzien-14.rz. 38-54
Noworodki <4 dni 28-44

rz. - rok zycia

Albumina pelni kluczowg role w utrzymaniu cisnienia onkotycznego niezbedne-

go do zachowania prawidlowych proporcji miedzy ilosciag wody zawarta we krwi

a iloscig wody w ptynach tkankowych.
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Biatko odpowiedzialne jest za utrzymywanie 80% ci$nienia onkotycznego.
50% obnizenie stezenia albuminy koreluje z 30% obnizeniem tego ci$nienia. 4-5 g
albuminy/kg mc. znajduje sie¢ w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, z tego 30-40%
wewngtrznaczyniowo, pozostala cze$¢ w tkance srédmiagzszowej. W stanach stre-
su, urazu, wstrzagsu pod wpltywem IL-6 produkcja albuminy zmniejsza sie kosztem
wytwarzania bialek ostrej fazy. Po czesci jest to lagodzone przez przemieszczanie
albuminy z przestrzeni srédmiazszowej do naczyniowej. Jesli zywienie utrzymywa-
ne jest na wlasciwym poziomie, to synteza albuminy u chorych w stanie krytycznym
szybko ulega normalizacji.

Albumina ma oryginalng wlasciwo$¢ wigzania wielu substancji egzo- i endo-
gennych, takich jak: wolne kwasy tluszczowe, niektére hormony steroidowe, glu-
tation, bilirubina, tryptofan, jony wapnia, miedzi, niektére leki (np. antybiotyki,
antykoagulanty, digoksyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne). Poza tym przejawia
wlasciwosci antyoksydacyjne, modulacyjne w stosunku do apoptozy, wplywa ko-
rzystnie na przeptyw przez mikrokrazenie poprzez zmniejszenie rolingu i przylegania
do srédbtonka granulocytéw oraz ma zdolnosé tgczenia endotoksyny LPS.

Odgrywa nie tylko role transportowg w stosunku do zwigzanych z nig substancji,
lecz takze ulatwia ich pobieranie przez komérki réznych tkanek [4].

U oséb w prawidlowym stanie zdrowia okolo 4-5% albuminy na godzine prze-
chodzi z przestrzeni wewngtrznaczyniowej do srédmigzszowej ( Transcapillary Escape
Rate, TER), co odpowiada 16 godzinom jako okresowi poltrwania pozostawania
albuminy w osoczu. Powrét do krazenia z przestrzeni srédmigzszowej ptynu, ktérego
80% stanowi bialko, nastepuje droga uktadu limfatycznego z szybkoscig 120 ml/godz.
TER dramatycznie wzrasta we wstrzasie, urazach, posocznicy i u chorych z zaawan-
sowang chorobg nowotworows, a w mniejszym nasileniu w cukrzycy, hipoksemii,
kwasicy metabolicznej, pod wplywem noradrenaliny i dopaminy [25].

U chorych z ciezka posocznica w poréwnaniu z osobami zdrowymi juz po
15 minutach nastepuje gwaltowny spadek stezenia podanej dozylnie albuminy
o ponad 30%.

Wzrost stezenia albuminy moze by¢ rezultatem nadmiernego podania lub od-
wodnienia, natomiast spadek nastepuje w wyniku nadmiernego przetoczenia pty- "7
néw, wzrostu TER zjednoczesnym utrudnionym powrotem przez uktad limfatyczny

czy fizjologicznego rozcienczenia krwi, jakie ma miejsce w ciazy.
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8.3. Wskazania do klinicznego stosowania roztworéw albuminy

Kliniczne wskazania do stosowania albuminy wynikajg z jej funkcji fizjologicznych.
Najczestszymi wskazaniami do przetoczenia roztworu albuminy sa:
hipowolemia;

+ hipoalbuminemia;

+ leczenie ciezkich oparzen;

+ ‘Wspomaganie procesu terapeutycznego opartego na fizjologicznych wlasciwos-
ciach albuminy (np. funkcje transportowe, antyoksydacyjne, modulacyjne);

+ lecznicza wymiana osocza.

W ciagu ostatniego dziesieciolecia daje sie zauwazy¢ coraz wiekszg liczbe prac kry-
tycznie oceniajacych wartos¢ albuminy w leczeniu chorych w ciezkim stanie ogélnym
wynikajacym z réznych przyczyn.

Zakwestionowano ,naturalny” charakter albuminy, poniewaz w trakcie proce-
séw technologicznych dochodzi do fragmentacji czasteczek albuminy i powstawa-
nia fragmentéw o charakterze polipeptydéw, ktére wykazuja niekorzystny wplyw
na organizm poprzez aktywacje proceséw zapalnych, interakcje z uktadem krzep-
niecia, hamowanie wytwarzania endogennego albuminy, ale réwniez globulin,

co niekorzystnie wplywa na uktad odpornosciowy [3].

8.3.1. Leczenie hipoalbuminemii u krytycznie chorych

Hipoalbuminemia okazala sie ztym prognostykiem w przewidywaniu smiertelnosci,
jesli rozwazana jest jako izolowany czynnik [24, 25].

Wiele prac dotyczacych przydatnosci albuminy w leczeniu ciezko chorych zawiera
informacje o badaniach na malych grupach pacjentéw, co moze podwazaé wiary-
godnosé wynikéw.

W Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers opublikowano prace na ten
temat, m.in. opracowanie obejmujgce 1204 chorych z pooperacyjnag hipowole-
mig, oparzonych i z hipoalbuminemig [4]. Wynika z niego, ze smiertelnos$¢ w gru-
pie otrzymujacych albumine byla znamiennie wyzsza niz w grupie otrzymujacych

"""" i krystaloidy [11, 37].
: Autorzy lgcza to z aktywnoscig antykoagulacyjna nasilajacg krwawienie oraz in-
dukowanie obrzeku narzadéw w wyniku przesigkania albuminy przez uszkodzony

srédblonek.
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Metaanaliza dokonana przez Wilkesa i Navickisa obejmujaca 2958 pacjentéw,
wsrdd ktérych byli chorzy z hipoalbuminemis, po operacjach i urazach, oparzeniach,
noworodki i chorzy z martwica watroby z ptynem obrzekowym w jamie brzusznej, nie
wykazala zmniejszenia $miertelnosci w grupie badanych otrzymujgcych albumine [50].

Podobne opinie wynikajg z bardzo duzej pracy SAFE (Saline versus Albumin Fluid
Evaluation) obejmujacej 6997 pacjentéw z Australii i Nowej Zelandii, u ktérych
przetaczaniem plynéw leczono hipowolemie wystepujacg z réznych przyczyn.
Polowa badanych otrzymywala 4% albumine, a druga polowa 0,9% NaCl [19].

Z analizy podgrup wynika, ze $miertelno$¢ po urazach w grupie leczonej albumi-
na wyniosta 13,6%, a w grupie, ktora otrzymata sdl fizjologiczng — 10%, w posocz-
nicy odpowiednio 30,7% i 35,3%, w zespole ARDS 39,3% i 42,4%. Dlugo$¢ pobytu
chorych w oddziatach intensywnej terapii szpitali oraz czas wentylacji mechanicznej
nie réznily sie pomiedzy grupami.

W wielu pracach dotyczacych tej tematyki wykazano, ze u chorych w ciezkim stanie
po operacjach korelacja stezenia albuminy nizszego od 3 g/dl, a nawet 2,5 g/dl,
nie miala wplywu na chorobowos¢ i smiertelnosé [7, 20, 22].

W jednym z badan, do ktérego wlaczono 3147 pacjentéw w ciezkim stanie wynika-
jacym z réznych przyczyn, stwierdzono, iz w grupie otrzymujacych albumine 30-dnio-
wa smiertelnos¢ byla wyzsza w stosunku do grupy, ktéra jej nie otrzymata [47].

Z kolei w kilku pracach udalo sie wykaza¢, Ze niskie stezenie albumin wiazalo sie
ze ztym rokowaniem [46, 51].

Do innego badania wtaczono 100 pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii, u kté-
rych stezenie albuminy wynosito minimum 3 g/dl lub mniej. Potowie chorych prze-
toczono albumine 20% - 300 ml pierwszego dnia i 200 ml w nastepnych dniach, az
do uzyskania stezenia albuminy minimum 3,1 g/dl. Celem obserwagji byla dysfunkcja
narzadéw oceniana za pomocg skali SOFA w 7., 14. oraz w 21. i 28. dniu. Poprawa
funkcji narzadéw nastepowala w obu grupach, ale byta wieksza, szczegélnie w odnie-
sieniu do uktadu oddechowego, krazenia i OUN, u chorych otrzymujacych albumi-
ne. W tej grupie objetosé ptynéw, jaka otrzymali chorzy, byla trzykrotnie mniejsza
i obserwowano lepsza tolerancje zywienia enteralnego [29].

Poprawe funkcji narzagdéw mozna wigzaé ze zmniejszeniem obrzeku pod wply- 77
wem wzrostu ci$nienia onkotycznego. Skutecznos¢ kliniczng roztworéw albumi-
ny, a przynajmniej brak ich szkodliwego dziatania, wykazano takze w 73% opubli-

kowanych opisé6w 79 badan kontrolowanych i randomizowanych, obejmujacych
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4755 chorych [29, 45]. W metaanalizie przedstawionej przez Delaneya i wsp. wyka-

zano lepsze wyniki leczenia chorych z ciezka posocznica [14, 18].

Zalecenie dotyczace przetoczenia roztworéw albuminy w hipoalbuminemii

Zalecenie Sita dowodu

Nie zaleca sie przetaczania roztworow albuminy w celu zrownowazenia 2C
hipoalbuminemii u chorych w stanie krytycznym

Jednak - pomimo dos¢ silnego zalecenia, aby roztworéw albuminy nie stoso-
wacé u krytycznie chorych — nie mozna catkowicie wykluczyé pozytywnego efek-
tu dzialania [16, 44, 52]. Dlatego w indywidualnych przypadkach nalezy rozwazy¢
odrebny sposéb postepowania. Stosowanie roztworéw albuminy u chorych kar-
diochirurgicznych zwigzane jest z wieksza przezywalnoscia okolooperacyjng [40].
Albuminy mogg by¢ stosowane w polgczeniu z lekami diuretycznymi u chorych
z ostra niewydolnoscia oddechowg [26].

8.3.2. Przetaczanie roztworow albuminy u chorych poparzonych

Uraz spowodowany oparzeniem uwazany jest za potencjalne wskazanie do prze-

toczenia roztworéw albuminy [17].

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy u chorych poparzonych

Zalecenie Sita dowodu

Zaleca sie przetaczanie roztworow albuminy w celu zwiekszenia stabilnosci 2B
hemodynamicznej u chorych oparzonych w pierwszej dobie, o ile w ciagu
12 godz. od rozpoczecia agresywnego leczenia krystaloidami przekroczono
limit objetosci. Jesli go nie przekroczono, roztwory albuminy przetacza sie
w drugiej dobie od oparzenia

W schemacie leczenia oparzen stosowanym przez Joint Theater Trauma System, obo-

wigzujacym w armii amerykanskiej walczacej w Iraku i Afganistanie, po 12 godzinach

od rozpoczecia leczenia i po maksymalnym przetoczeniu krystaloidéw w dawce 6 ml/kg
""""" mc./% powierzchni oparzenia nalezy przetoczy¢ 5% roztw6r albuminy w objetosci [48]:
0,3 ml/kg mc./% powierzchni oparzenia przy powierzchni oparzenia 30-50%;
0,4 ml/kg/% powierzchni oparzenia, przy powierzchni 51-70%;

« 0,5 ml/kg/% oparzenia, przy powierzchni powyzej 70%.

8. Leczenie roztworami albuminy
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8.3.3. Uzupetnienie objetosci krazacej w zabiegach leczniczej wymiany osocza

Roztwory albuminy sg wskazane jako ptyn uzupelniajacy w leczniczej wymianie

osocza. Brak jest innych duzych kontrolowanych badan klinicznych wskazujacych

na udokumentowane, korzystne dzialanie innych plynéw uzupelniajacych [39].

Zalecenie dotyczace stosowania roztworow albuminy w leczniczej wymianie osocza

Zalecenie

Sita dowodu

Roztwory albuminy zalecane sa jako ptyn uzupetniajacy w leczniczych
wymianach osocza

2C

8.3.4. Leczenie stanow niedozywienia i/lub zespotow ztego wchtaniania

W leczeniu niedozywienia lub zespoléw zlego wchlaniania nie stwierdzono korzysci

wynikajacych z przetaczania roztworéw albuminy. Albumina nie stanowi wartos-

ciowego elementu zywienia pozajelitowego, poniewaz zawiera niskie stezenia tryp-

tofanu, metioniny i izoleucyny. O jej niskiej wartosci decyduje réwniez dtugi okres

poltrwania, wynoszacy 19-21 dni [13].

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w zywieniu pozajelitowym

Zalecenie

Sita dowodu

Nie zaleca sie przetaczania roztworow albuminy w niedozywieniu lub zespotach
ztego wchtaniania

2C

8.3.5. Przetaczanie roztworéw albuminy w zespole nerczycowym

Utrata albuminy w zespole nerczycowym nastepuje przez nerki. Rutynowe uzupel-

nianie strat albuminy przetoczeniami nie jest wskazane. Jednak w ciezko przebie-

gajacych zespolach z towarzyszacymi obrzekami zalecane jest podanie roztworéw

albuminy [1, 36, 52].

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w zespole nerczycowym

Zalecenie

Sita dowodu

Przetaczanie roztworow albuminy jest zalecane w ciezko przebiegajacych
zespotach nerczycowych z towarzyszacymi obrzekami

2D
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8.3.6. Przetoczenia roztworéw albuminy w ostrej niewydolnosci nerek

Hipoalbuminemia moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zwiekszajacym smiertel-
nos¢ w ostrej niewydolnosci nerek. Brakuje randomizowanych, kontrolowanych ba-
dan wskazujacych na skutecznos¢ przetaczania roztworéw albuminy w celu poprawy
rokowania u tych chorych. Pierwsza metaanaliza przeprowadzona przez Biedermanna
i wsp. potwierdzila, ze hipoalbuminemia powoduje wzrost Smiertelnosci wsréd cho-
rych w nastepstwie ostrej niewydolnosci nerek. Przypuszcza sie, ze albumina moze
pelnié role ochronng dla nerek, poprawiajac ich perfuzje [49]. W analizie skupiono
sie gléwnie na roli stezenia albuminy jako czynnika ryzyka w ostrej niewydolnosci

nerek. Nie badano skutkow przetaczania egzogennych roztworéw albuminy [49].

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w ostrej niewydolnosci nerek

Zalecenie Sita dowodu

Przetaczanie roztworow albuminy zalecane jest u chorych z ostrg 2D
niewydolnoscig nerek

8.3.7. Przetoczenia roztworéw albuminy w marskosci watroby

Hipoalbuminemia, bedaca jedynym objawem marskosci watroby, nie jest potwier-
dzonym wskazaniem do uzupelnienia albuminy [2, 8, 21].

Decyzja o przetoczeniu roztworu albuminy zalezy od zaawansowania marskosci
oraz stopnia niedoboru immunologicznego, hormonalnego i zaburzeri hemodyna-
micznych. Z reguly wskazaniem do przetoczenia roztworu albuminy moze by¢:

+ zesp6l watrobowo-nerkowy;

+ zesp6l po paracentezie.

8.3.7.1. Przetoczenia roztworow albuminy w zespole watrobowo-nerkowym

Chorym z zespotem watrobowo-nerkowym podaje sie leki obkurczajace naczynia
lacznie z roztworami albuminy [38].

Niektérzy autorzy w leczeniu zespotu watrobowo-nerkowego u chorych z mars-

,,,,,,,,, koscia watroby zalecaja przetaczanie albuminy w dawce 1 g/kg mc./24 godz. pierwsze-

240 | godniai20-40 g/kg mc./24 godz. w ciggu nastepnych dni razem z terlipresyna [10, 28].

5 Badania te majg jednak pewne wady metodologiczne, poniewaz po wlaczeniu do

badan 13 chorych protokoly zostaly zmienione i do grupy chorych zostali wlaczeni
kolejni, ktérym podawano tylko aminy presyjne [41, 33].

8. Leczenie roztworami albuminy
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Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w zespole watrobowo-nerkowym

Zalecenie Sita dowodu

U chorych z marskoscia watroby w przebiegu zespotu watrobowo-nerkowego 1B
mozna dotaczyc roztwory albuminy do lekow obkurczajacych naczynia

8.3.7.2. Przetoczenia roztworow albuminy po zabiegu paracentezy

W obecnym pismiennictwie brakuje silnych dowodéw na skutecznosé przetaczania
roztwordéw albuminy w zapobieganiu zespolowi po paracentezie. Kazda substytucja
objetosciowa, po catkowitej ewakuacji ptynu obrzekowego z jamy brzusznej, zapobie-
ga wystapieniu tego zespolu [5, 6]. Badania kliniczne z randomizacjg, poréwnujace
uzupelnienie objetosci upuszczonego ptynu z jamy otrzewnej, przeprowadzone przy
uzyciu roztworéw albuminy, zelatyny, 40- i 70-czasteczkowego dekstranu i HES-u,
nie wykazaly znamiennych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem wystepowania
powiklan klinicznych i smiertelnosci wsréd chorych [30]. Badania nie daty odpowie-
dzi na pytanie, czy objetos¢ ewakuowanego ptynu obrzekowego powinna okresla¢
rodzaj plynu uzupelniajacego. Kolejne randomizowane badanie z grupa kontrolng
poréwnalo stosowanie roztworéw albuminy i 3,5% roztworu NaCl po upuscie pty-
nu z jamy otrzewnej [42]. Wynik tego badania wskazal na czestsze wystepowanie
zespolu po paracentezie u chorych, u ktérych ewakuowany plyn z jamy brzusznej
uzupetniano 3,5% roztworem NaCl. Przy czym powiklanie to obserwowano u cho-

rych, ktérym ewakuowano ponad 6 | ptynu obrzekowego z jamy brzusznej [42].

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy po zabiegu paracentezy

Zalecenie Sita dowodu

U chorych po zabiegu paracentezy i ewakuacji ptynu z jamy brzusznej nalezy 1B
przetoczyc ptyny osoczozastepcze - roztwory albuminy, jezeli objetosc ptynu
Wwynosi powyzej 6 Litrow

8.3.8. Przetoczenia roztworéw albuminy w celu uzupetnienia
objetosci krwi krgzacej

W chwili obecnej mozna przyjaé, ze istnieje znacznie mniej wskazan dla leczenia
albuming u chorych na oddziatach intensywnej terapii w poréwnaniu z okresem sprzed
10-15 lat. Na pewno nie moze by¢ to leczenie rutynowe w uzupelnieniu niedoboréw

tego biatka czy zastosowanie jako ptynu uzupelniajacego objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

8.3. Wskazania do klinicznego stosowania roztworow albuminy
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Wyniki najwiekszego dostepnego randomizowanego badania, z podwdjnie sle-
pa préba, obejmujacego 7000 chorych, nie potwierdzily znamiennego korzystnego
wplywu roztworéw albuminy na obnizenie §miertelnosci chorych i liczbe dni lecze-
nia w oddziatach intensywnej terapii lub szpitalu w poréwnaniu z przetaczaniem
krystaloidéw [19, 35].

Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi diagnozowania i leczenia posocznicy nie za-
leca sie roGwniez przetaczania roztworéw albuminy w celu uzupelnienia objetosci
u chorych w stanie krytycznym z posocznicg lub we wstrzasie septycznym.

Niemniej warto zauwazy¢, ze w rekomendacji Surviving Sepsis Compain z 2012 roku,
dotyczacej leczenia ciezkiej posocznicy i wstrzasu septycznego, sugeruje sie, ze roz-
twory albuminy mogg stanowi¢ czes¢ przetaczanych ptynéw w poczatkowym okre-
sie resuscytacji w sytuacji, gdy podejrzewana jest hipowolemia pomimo intensywnej

plynoterapii krystaloidami [4, 15].

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy u chorych z posocznica i we wstrzasie

septycznym
Zalecenie Sita dowodu
Chorym z posocznica lub we wstrzasie septycznym przetaczanie roztworow 1B

albuminy jest zalecane w poczatkowym okresie resuscytacji, przy podejrzeniu
hipowolemii, pomimo intensywnego przetaczania krystaloidow

8.3.9. Przetoczenia roztworéw albuminy u dzieci w celu uzupetnienia
objetosci krwi krazacej
Przetaczanie roztworéw albuminy w praktyce klinicznej jest leczeniem z wyboru
w uzupelnieniu objetosci krwi krazacej u dzieci. Bezpieczna i skuteczng substytucje
mozna réwniez uzyskacé, stosujac krystaloidy lub syntetyczne koloidy [9].

Niewiele opublikowanych wynikéw badar wskazuje na lepsza od innych skutecz-
nos¢ jednego wybranego rodzaju ptynu u noworodkéw, wezesniakéw i dzieci poni-
zej 12. miesiaca zycia. Stabilno$¢ hemodynamiczng u noworodkéw i dzieci mozna

uzyskac przy uzyciu sztucznych koloidéw bez stosowania roztworéw albuminy [43].

242 Zalecenie dotyczace przetaczania roztworéw albuminy u dzieci
Zalecenie Sita dowodu
Nie zaleca sie rutynowego przetaczania roztworow albuminy w celu 2A
uzupetniania objetosci knwi krazacej u dzieci
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8.4. Przeciwwskazania do przetaczania roztworow albuminy

Przeciwwskazaniem do przetaczania roztworéw albuminy jest wywiad w kierunku
poprzetoczeniowej reakgcji alergicznej i/lub nadwrazliwos¢ na ktéragkolwiek sub-
stancje pomocniczg zawartg w preparatach albuminy. Jesli dawka i szybko$¢ prze-
toczenia nie zostaly dostosowane do stanu uktadu krazenia pacjenta, moze wystgpic¢
przeciazenie ukladu krazenia (efekt koloidoosmotyczny 200 g/1 albuminy ludzkiej
jest okolo 4-krotnie wiekszy niz osocza krwi), zwlaszcza u chorych z niewydolnoscia

tego ukladu, szczegdlnie gdy stosowane sg 20% roztwory albuminy.

8.5. Reakcje niepozadane po stosowaniu roztworéw albuminy

Reakcje niepozadane po przetoczeniu albuminy mogg by¢ immunologiczne i fizyko-
chemiczne. Naleza do nich gléwnie reakcje alergiczne spowodowane przeciwcialami
skierowanymi do haptoglobiny wystepujacymi u biorcéw oraz przeciwcialami IgE
reagujacymi z przetaczanymi albuminami [31]. Reakgcje anafilaktyczne obserwowa-
no z czestoscig 0,0011% przetoczen. Szybkie przetoczenie moze wywotaé chwilowa
hipotensje. Obserwowana reakcja prawdopodobnie jest spowodowana przetoczeniem
aktywatora prekalikreiny obecnego w roztworach albuminy [23, 34]. Takze obnize-
nie osoczowego stezenia wapnia zjonizowanego, spowodowane efektem wigzania
wapnia przez ubogie w wapn albuminy, moze mie¢ negatywne inotropowe dzialanie,
zwlaszcza podczas szybkich wlewow.

Roztwory albuminy moga by¢ przyczyna przeniesienia czynnikéw zakaznych,
ktére nie ulegly eliminacji w czasie procesu produkcyjnego. Do tej pory nie opi-
sano zadnego przypadku zakazenia, pomimo powszechnego stosowania albuminy
w leczeniu. Roztwory albuminy sg naturalnymi roztworami koloidowymi i naleza

do bezpiecznych produktéw krwiopochodnych [34].
Opis przypadkow

Przypadek 1.

Pagjent, lat 65 (wzrost 170 cm, masa ciala 74 kg), zostal przyjety do oddziatu gastro- "™
enterologii z powodu masywnych obrzekéw koniczyn dolnych i wodobrzusza w prze-

biegu poalkoholowej marskosci watroby. Przy przyjeciu - stan ogélny sredni, pacjent

z utrudnionym kontaktem stowno-logicznym, wyniszczony. Cisnienie tetnicze krwi

8.5. Reakcje niepozadane po stosowaniu roztworow albuminy
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118/68 mm Hg, czynnos¢ serca 110 uderzen/min. Z odchyleri w badaniach laborato-
ryjnych uwage zwracalo obnizone stezenie hemoglobiny w surowicy krwi do warto-
$ci 10,1 g/dl, liczba ptytek krwi 72 x 10°/1, wydtuzony czas PT do 27 sekund i APTT
do 62 sekund, nieco obnizone stezenie sodu do wartosci 131 mmol/l, albuminy do
2,9 g/dl, zwiekszona do 19 luka anionowa, podwyzszony azot mocznika (BUN)
do 84 mg/dl, kreatyniny 7,6 mg/dl, bilirubiny 27,9 mg/dl i fosfatazy alkalicznej do
304 U/1. Na podstawie badania klinicznego i wynikéw badari dodatkowych rozpo-
znano zespét watrobowo-nerkowy typu pierwszego. Do leczenia wlaczono dozylny
wlew 20% roztworu albuminy w dawce wstepnej 1 g/kg mc. przez pierwsze dwie
doby leczenia oraz Remestyp w dawce 1 mg dozylnie co 6 godzin. Od trzeciej doby
dozylny wlew albuminy zmniejszono do 0,5 g/kg mc./24 godz. Terapie kontynuo-
wano do 7. doby wiacznie. Uzyskano kliniczng i laboratoryjna poprawe trwajaca
okoto 90 dni.

Komentarz

Zespot watrobowo-nerkowy zaliczamy do tzw. szczegélnych postaci ostrej niewy-
dolnosci nerek. Warunkiem rozpoznania jest obecno$¢ ,duzych kryteriéw” diagno-
stycznych: marskosci watroby z wodobrzuszem lub ostrej niewydolnosci watroby;
zwiekszenie stezenia kreatyniny powyzej 1,5 mg/dl; brak spadku stezenia kreaty-
niny do wartosci ponizej 1,5 mg/dl po wypelnieniu lozyska naczyniowego (ocena
po 2 dniach od przetoczenia albuminy w dawce 1 g/kg mc./24 godz., maks. 100 g);
brak choroby organicznej nerek i zaburzert w odptywie moczu.

Zesp6l watrobowo-nerkowy reprezentuje zejSciowe stadium obnizonego prze-
plywu nerkowego, spowodowanego narastajaca niewydolnoscig watroby i dzieli sie
na dwa typy. W typie pierwszym czynnos¢ nerek ulega szybkiemu pogorszeniu,
z podwojeniem wartosci stezenia kreatyniny do ponad 2,5 mg/dl w ciggu 2 tygodni.
Kumulacyjne ryzyko rozwoju zespotu u chorych z niewyréwnang marskoscia wa-
troby wynosi w ciggu roku ok. 20%, a w ciggu 5 lat ok. 40% i znaczaco niekorzystnie
wplywa na jakos¢ zycia oraz stan ogdélny pacjentéw. Cecha marskosci watroby jest
nerkowa retencja sodu, ktéra prowadzi do hiperwolemii. Jednoczes$nie wazodylata-

""""" ¢ja trzewna i zwiekszona objetos¢ wyrzutowa serca powoduje preferencyjne groma-
dzenie sie krwi w ukladzie krazenia wrotnego, co wigze sie ze wzrostem cisnienia
w tym ukladzie i, przy wspolistniejacej hipoalbuminemii, sprzyja ucieczce osocza

z ozyska naczyniowego do jamy otrzewnej. Narastajace wodobrzusze odpowiada
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za wzrost ci$nienia w jamie brzusznej, ktére jest uznanym czynnikiem ryzyka ostrej
niewydolnosci nerek. Wtasciwe postepowanie terapeutyczne nakierowane na cel,
polegajace na lacznej podazy lekéw wazoaktywnych i roztworu albuminy wedlug
przyjetego schematu, pozwolito na uzyskanie trzymiesiecznej remisji i poprawe stanu

ogdblnego chorego.

Przypadek 2.

39-letnia kobieta (wzrost 160, masa ciala 45 kg) z 10-letnim wywiadem choroby
alkoholowej zostala przyjeta do szpitala z powodu dezorientacji, sennosci i szybko
narastajgcego wodobrzusza. W wywiadzie: mniej wiecej 3 miesigce temu pacjentka
byla hospitalizowana z powodu dekompensacji alkoholowej marskosci watroby. Do
leczenia wlaczono wowezas leki moczopedne (spironolakton i furosemid). Przy przy-
jeciu pacjentka byla w stanie ogélnym srednim, zdezorientowana, okresowo podsy-
piajaca, z wyrazna zblttaczka, wyniszczona (mala masa miesniowa, obwod ramienia
ponizej 3. centyla). Cisnienie krwi 80/45 mm Hg, czynnos¢ serca 90 uderzen/min,
liczba oddechéw 18/min. W badaniu watroba znacznie powiekszona, wystawa oko-
o 8 cm pod tukiem zebrowym, znaczne wodobrzusze (szacowana objetos¢ pltynu
w badaniu ultrasonograficznym ok. 7-8 litréw).

W badaniach laboratoryjnych: stezenie mocznika 27,8 mmol/l, kreatyniny
607 umol/l, AST 106 IU/1, ALT 37 IU/], stezenie bilirubiny 675 pmol/l, albuminy
2,4 mg/ml. Czas protrombiny (PT) wydtuzony do 22 sekund, liczba plytek krwi w su-
rowicy 45 x 10°/1. Rozpoczeto dozylne przetaczanie 20% roztworu albuminy w po-
czatkowej dawce 1 g/kg mc., a nastepnie 0,5 g/kg mc./24 godz., dozylny wlew dopa-
miny w dawce 2,5 mg/kg mc./min, NAC (N-acetylocysteina) we wlewie dozylnym
w dawce 100 mg/kg mc./godz. przez pierwszg godzine, potem 12,5 mg/kg mc./godz.
przez 4 godziny, a nastepnie kolejno 6,25 mg/kg mc./godz. przez 16 godzin oraz
Remestyp w dawce 1 mg dozylnie co 6 godzin. W 2. dobie pobytu pacjentke zakwali-
fikowano do paracentezy. Z uwagi na znaczne wodobrzusze w celu prewengji ,zespo-
tu poupustowego” dawke albuminy dostosowano do objetosci ewakuowanego ptynu
puchlinowego (okolo 8 g/l ptynu), zgodnie z tabela 8.2.

Wykonano paracenteze, ewakuowano 7 I ptynu puchlinowego. W celu prewencji "™

dodatkowo podano pacjentce 50 g albuminy. Uzyskano kliniczng poprawe.

8.5. Reakcje niepozadane po stosowaniu roztworow albuminy
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Tabela 8.2. Dawka albuminy dostosowana do objetosci ewakuowanego ptynu puchlinowego

Objetosc ewakuowanego ptynu (litr) Dawka albuminy (gram)
<2 -
2-39 -
3-49 25
5-6,9 375
7-89 50
9-10.9 62,5
11-12 75
13-14.9 875
>15 100
Komentarz

Wodobrzusze to nagromadzenie ptynu puchlinowego o charakterze wysieku lub
przesicku w jamie brzusznej. Powstaje w przebiegu choréb watroby powiklanych
nadcisnieniem wrotnym, zakrzepicg zlewiska zyly wrotnej, a takze procesami nowo-
tworowymi czy zastoinowa niewydolnoscig krazenia. Patomechanizm powstawania
wodobrzusza nie jest do konica poznany. Podkresla sie istotna role w rozwoju wodo-
brzusza nadcisnienia wrotnego, hipoalbuminemii oraz zaburzen gospodarki sodem,
polegajacych na niewystarczajacym wydalaniu sodu z moczem i zwigkszeniu retencji
sodu. Jednoczesna redukcja objetosci krwi krazacej zmniejsza przesaczanie w klebusz-
kach nerkowych, co uruchamia uklad renina-angiotensyna-aldosteron i powoduje
dalsze zatrzymywanie sodu i wody. U pacjentéw ze znacznym wodobrzuszem, nie-
zaleznie od lekéw moczopednych, zaleca sie systematyczne wykonywanie upustéw
odbarczajgcych z jednoczesna substytucjg dozylnym roztworem albuminy. Albuminy
skutecznie wypelniajg tozysko naczyniowe, ale wywotluja réwniez posrednie efek-
ty metaboliczne, immunologiczne i wazokonstrykcyjne. European Association for
the Study of the Liver rekomenduje podanie albuminy w dawce 8 g/I upuszczonego
plynu puchlinowego. Wlasciwe postepowanie terapeutyczne nakierowane na cel
pozwolilo na uzyskanie znaczacej poprawy stanu ogdlnego pacjentki.
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9. Lecznicze stosowanie koncentratu czynnikéow
krzepniecia krwi

W ostatnich latach leczenie wrodzonych i nabytych skaz krwotocznych uleglo istot-
nym zmianom dzieki wprowadzeniu do lecznictwa koncentratu czynnikéw krzepnie-
cia krwi [52]. Zwlaszcza leczenie i profilaktyka hemofilii A i B oraz choroby von Wille-
branda ulegty wrecz rewolucyjnym zmianom. Wprowadzenie selekcji krwiodawcow
oraz metod inaktywacji wirusow wplynety na wysoki poziom bezpieczeristwa wiru-
sologicznego koncentratu czynniké6w krzepniecia krwi. Dowodem na wzrost bez-
pieczenistwa osoczopochodnych koncentratu czynnikéw krzepniecia krwi jest brak —
od ponad 15 lat - zglaszanych zakazeri zwiazanych z ta grupg lekow [46, 68, 88].
Nadal jednak nie ma pewnosci, czy koncentrat produkowany z osocza ludzkiego nie
zawiera dzi$ nieznanych patogenéw opornych na wspélczesne metody eliminacji.
Z tego tez powodu alternatywg dla koncentratu osoczopochodnego sa czynniki
krzepniecia krwi rekombinowane. Czynniki rekombinowane, zwlaszcza nowej ge-
neracji, niestabilizowane albuming ludzka i niezawierajace w podtozu hodowlanym
zadnych bialek pochodzenia ludzkiego, powinny by¢ catkowicie bezpieczne wiruso-
logicznie. Pod wzgledem skutecznosci i farmakokinetyki zaréwno koncentrat oso-
czopochodny, jak i rekombinowany sa réwnowazne [4, 16, 45]. Najpowazniejszym
powiklaniem leczenia koncentratem czynnikéw krzepniecia krwi jest pojawienie
sie inhibitora, czyli przeciwciala neutralizujacego przetaczany czynnik. W przypad-
ku ciezkiej hemofilii A inhibitor czynnika VIII pojawia sie u 30% pacjentéw, nato-
miast w hemofilii B inhibitor pojawia sie u 1,5-3% wszystkich chorych. W nielicz-
nych badaniach retrospektywnych wykazano wieksza immunogennos$¢ czynnikéw
rekombinowanych, zwlaszcza u pacjentéw uprzednio nieleczonych [19, 26, 31, 32,
37, 95]. Jednak w innych badaniach klinicznych nie potwierdzono jednoznacznie
wiekszej immunogennosci czynnikéw rekombinowanych [24]. Poza immunogen-
noscig koncentrat czynnikéw, podobnie jak wszystkie produkty lecznicze zawierajace
bialko, moze wywolywac reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, bl w klatce pier- i7"
siowej, niewydolnos¢ oddechowa, anafilaksja). Innym groznym dzialaniem niepo-

zadanym stosowania koncentratu czynnikéw krzepniecia krwi jest ryzyko powiklan

zakrzepowo-zatorowych.
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9.1. Koncentrat czynnika Vi

Liofilizowany koncentrat czynnika VIII, osoczopochodne lub rekombinowane,
zarejestrowane sg w profilaktyce i leczeniu zaburzen krzepniecia krwi u chorych
z hemofilig A [41]. Dawkowanie czynnika VIII oraz przewidywany czas leczenia
substytucyjnego zalezg od umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz od stopnia
niedoboru czynnika. Zostaly one przedstawione w tabeli 9.1. W praktyce dawke

czynnika VIII wylicza sie ze wzoru:

dawka w jednostkach (j.m.) =
= masa ciala (kg) x wymagany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%) x 0,5

Obliczanie dawki wynika z danych empirycznych, wskazujacych, ze przetoczenie jed-
nej jednostki czynnika VIII na kg mc. podnosi aktywnos¢ czynnika w osoczu o 2%.
Czestotliwos¢ dawek zalezy od czasu biologicznego péttrwania, ktéry dla czynnika
VIII wynosi okolo 12 godzin. Dlatego czynnik VIII stosuje sie dozylnie co 8—12 godzin.
Natomiast w dlugoterminowej profilaktyce krwawien srédstawowych u chorych
na ciezka posta¢ hemofilii A czynnik VIII w dawce 25-40 j.m./kg mc. przetacza sie
3 razy w tygodniu. Profilaktyka pierwotna powinna zosta¢ wdrozona przed pierw-
szym wylewem dostawowym lub po nim i przed ukonczeniem 2. roku zycia. Profi-
laktyke nalezy kontynuowa¢ az do ukoriczenia wzrostu kostnego [84]. W tabeli 9.1
przedstawiono zalecane dawki czynnika VIII stosowane w leczeniu substytucyjnym

chorych na ciezka i umiarkowana posta¢ hemofilii A.

Tabela 9.1. Dawki koncentratu czynnika VIl w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowana
hemofilie A [85, 861

Wskazanie Wymagana Dawka Czas leczenia
aktywnosé koncentratu | (dni)
czynnika VIl | (j./kg mc.)
(% normy)
Wylewy knwi do stawow i miesni 40-60 20-30 1-2; jesli efekt jest zbyt
(z wyjatkiem miesnia biodrowo- staby, zwiekszyc dawki
-ledzwiowego), krwawienia z nosa, i przedtuzyc czas
z dzigset leczenia
Miesien biodrowo-ledzwiowy: 1-2, 3-5, niekiedy
- poczatkowo 80-100 40-50 dtuzej + wtorna
- nastepnie 30-60 15-30 profilaktyka
Centralny uktad nerwowy/gtowa:
- poczatkowo 80-100 40-50 1-7
- nastepnie 50 25 8-21
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Tabela 9.1. cd.

Wskazanie Wymagana Dawka Czas leczenia
aktywnos¢ koncentratu | (dni)
czynnika VIIl | (j./kg mc.)

(% normy)

Wylewy krwi do dna jamy ustnej

i szyi:

- poczatkowo 80-100 40-50 1-7

-+ nastepnie 50 25 8-14

Krwawienie z przewodu

pokarmowego:

- poczatkowo 80-100 40-50 1-6

- nastepnie 50 25 7-14

Istotny klinicznie krwiomocz 50 25 -

Gtebokie zranienia 50 25 3-5

Duze zabiegi chirurgiczne:

- przed zabiegiem 80-100 40-50 5-7
60-80 30-40 1=3

+ po zabiegu 40-60 20-30 4-6
30-50 15-25 7-14

Mate zabiegi chirurgiczne:

- przed zabiegiem 40-60 20-30 1-3

-+ po zabiegu 30-50 15-25

Usuwanie zebow” 50 25 Jednorazowo

przed zabiegiem

* Od dnia ekstrakcji zeba przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce
okoto 10-15 mg/kg mc. co 8 godz. Uwaga: lekiem z wyboru w tagodnej hemofilii A (VIII.C > 10% normy) jest
desmopresyna, podawana w dawce 0,3 ug/kg mc. iv. w powolnej (30-60 min) infuzji.

Uwaga: zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajacych zyciu wytacznie w osrodkach dysponujacych
mozliwoscia laboratoryjnego monitorowania leczenia (m.in. oznaczanie aktywnosci czynnikow krzepniecia,
oznaczania miana inhibitora metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen) przez co najmniej 6 dni w tygodniu.

Zatwierdzone przez Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata

2019-2023.

9.1.1. Osoczopochodny koncentrat czynnika VIl z czynnikiem

von Willebranda (FVIII/vWF)

Czynnik zarejestrowany jest w profilaktyce i leczeniu zaburzen krzepniecia krwi

u chorych z chorobg von Willebranda oraz u chorych z hemofilig A [92]. Zasady

postepowania u pacjentéw z hemofiliag A s3 identyczne jak przy zastosowaniu kon-

centratu czynnika VIII. Koncentrat FVIII/vWF jest z powodzeniem uzywany w le-

czeniu substytucyjnym choroby von Willebranda typu 3, typu 2 oraz ciezkiej postaci

typu 1 nieodpowiadajjcej na leczenie desmopresyna. Z wielu dostepnych na rynku
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koncentratéw czynnika FVIII/vWF w leczeniu choroby von Willebranda najwieksza
skutecznos¢ wykazuja koncentraty o stosunku vWF : RCof/FVIII (vWF : RCof — ak-
tywnos¢ kofaktora ristocetyny/FVIII - czynnik VIII) przekraczajacym 1. W zwiazku
z tym cze$¢ koncentratéw, w ktérych stosunek ten jest niski, nie zostalo zarejestro-
wanych w leczeniu choroby von Willebranda. Dawkowanie koncentratu FVIII/vWF
opiera si¢ na jednostkach aktywnosci kofaktora ristocetyny lub jednostkach ak-
tywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. W tabeli 9.2 przedstawiono stosowane

przecietne dawki koncentratu.

Tabela 9.2. Przecietne dawki koncentratu zawierajgcych czynnik VIII i czynnik von Willebranda stoso-
wane w profilaktyce i leczeniu krwawien u osob ze znacznie zmniejszona aktywnoscia czynnika VIII
i VWF : RCof (< 10 jm./dD" [15, 59]

Sytuacja Dawka czynnika Czestosc¢ Pozadana aktywnos¢
kliniczna VIIl lub vWF : RCof | wstrzykniec w osoczu biorcy

(.m./kg) czynnika VIII lub

VWF : RCof (j.m./dl)

Duzy zabieg Przed operacja: 50 Bolus przed operacja, Najnizsza aktywnosc
operacyjny Nastepnie: 25-40 nastepnie co 12-24 w ciggu doby (nadir) > 50
lub powazne godz. do zagojenia rany
krwawienie (zazwyczaj 7-10 dni)
Maty zabieg Ok. 40 Bolus przed operacja, Nadir > 30
operacyjny nastepnie co 24-48

godz. do zagojenia rany
(zazwyczaj 2-4 dni)

Ekstrakcja zeba | Ok.30 Tylko jeden bolus Utrzymywac > 50 przez
bezposrednio 12 godz.
przed zabiegiem
Mniejsze 25 W razie potrzeby > 30 do zatrzymania
krwawienie powtarzac krwawienia
co 24 godziny
Porod 40 Co 24 godz. > 50 w dniu porodu i przez

3-4 dni po porodzie

* Zatwierdzone przez Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023.

VWF : RCof - aktywnos¢ kofaktora ristocetyny czynnika von Willebranda; jm. - jednostka miedzynarodowa

Substytucja koncentratem FVIII/vWF powinna by¢ kontynuowana do czasu zagoje-
nia rany pooperacyjnej. W sytuacji krwawienia zagrazajacego zyciu oraz braku dostepu
do koncentratu FVIII/vWF alternatywa moze by¢ zastosowanie krioprecypitatu
w dawce 2 j./10 kg mc. co 12-24 godziny. Stosowanie koncentratu FVIII/vWF
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moze zwiekszaé ryzyko zakrzepicy u leczonych pacjentéw z uwagi na niezamierzony
istotny wzrost aktywnosci FVIIL. Alternatywg dla tego koncentratu jest oczyszczany
koncentrat czynnika vWF. Zastosowanie tego koncentratu pozwala na unikniecie
nadmiernego wzrostu aktywnosci FVIII w osoczu. Dawki i czas leczenia oczyszcza-

nym koncentratem vWF s3 takie same jak w przypadku FVIII/vWF.

9.2. Liofilizowany koncentrat czynnika IX - osoczopochodny

lub rekombinowany

Liofilizowany koncentrat czynnika [X zarejestrowany jest w profilaktyce i leczeniu
zaburzen krzepniecia krwi u chorych z hemofilig B [33]. Dawkowanie czynnika IX
oraz przewidywany czas leczenia substytucyjnego zalezg od umiejscowienia i nasile-
nia krwawienia oraz od stopnia niedoboru czynnika. W praktyce dawke czynnika [X

wylicza sie ze wzoru:

Dawka w jednostkach (j.m.) =
= masa ciala (kg) x wymagany wzrost aktywnosci czynnika IX (%) x 1

Obliczanie dawki wynika z danych empirycznych, wskazujacych, ze przetoczenie
jednej jednostki czynnika IX na kg mc. podnosi aktywnos¢ tego czynnika w osoczu
0 1% [65, 84]. Czestotliwos¢ dawek zalezy od czasu biologicznego p6ltrwania, kté-
ry dla czynnika IX wynosi ok. 20 godzin. Dlatego czynnik ten stosuje sie dozylnie
co 12, 18 lub 24 godziny. Dawki czynnika IX w leczeniu substytucyjnym chorych

na ciezka i umiarkowang hemofilie B przedstawiono w tabeli 9.3.

Tabela 9.3. Dawki koncentratu czynnika IX w leczeniu substytucyjnym chorych na ciezka i umiarkowana

hemofilie B [86]
Wskazanie Wymagana | Dawka Czas leczenia
aktywnosc¢ koncentratu | (dni)
czynnika IX | (./kg mc.)
(% normy)
Wylewy krwi do stawow i miesni 40-60 40-60 1-2, jesli efekt jest zbyt
(z wyjatkiem migsnia biodrowo- staby, zwiekszy¢ dawki | .
-ledzwiowego), krwawienia z nosa, i przedtuzy¢ czas
z dzigset leczenia 1-2 255
Miesien biodrowo-ledzwiowy:
- poczatkowo 60-80 60-80 3-5, niekiedy dtuzej
-+ nastepnie 30-60 30-60 +wtorna profilaktyka

9.2. Liofilizowany koncentrat czynnika IX - osoczopochodny lub rekombinowany
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Tabela 9.3. cd.

Wskazanie Wymagana | Dawka Czas leczenia
aktywnos¢ koncentratu | (dni)

czynnika IX | (j./kg mc.)
(% normy)

Centralny uktad nerwowy/gtowa:

-+ poczatkowo 60-80 60-80 1-7

- nastepnie 30 30 8-21

Wylewy krwi do dna jamy ustnej

i szyi:

- poczatkowo 60-80 60-80 1-7

- nastepnie 30 30 8-14

Krwawienie z przewodu

pokarmowego:

- poczatkowo 60-80 60-80 1-6

-+ nastepnie 30 30 7-14

Istotny klinicznie krwiomocz 40 40 3-5

Gtebokie zranienia 40 40 5-7

Zabiegi chirurgiczne:

- przed zabiegiem 60-80 60-80 1-3
40-60 40-60 1-3

+ po zabiegu 30-50 30-50 4-6
20-40 20-40 7-14

Usuwanie zebow” 40 40 Jednorazowo

przed zabiegiem

* Od dnia ekstrakcji zeba przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce
okoto 10-15 mg/kg mc. co 8 godz.

Uwaga: zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajacych zyciu wytacznie w osrodkach dysponujacych
mozliwoscig laboratoryjnego monitorowania leczenia (m.in. oznaczanie aktywnosci czynnikow krzepniecia,
oznaczania miana inhibitora metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen) przez co najmniej 6 dni w tygodniu.

Zatwierdzone przez Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019-2023.

Natomiast w dlugoterminowej (pierwotnej) profilaktyce krwawien srodstawowych
u chorych na ciezka posta¢ hemofilii B czynnik IX w dawce 25-50 j.m./kg mc. prze-
tacza sie 2 razy w tygodniu. Profilaktyka pierwotna powinna zosta¢ wdrozona przed
pierwszym wylewem dostawowym lub po nim i przed ukoriczeniem 2. roku zy-
cia. Leczenie profilaktyczne powinno by¢ kontynuowane az do ukoriczenia wzrostu

256 | kostnego [26, 33, 66].
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9.3. Koncentrat czynnika VI

9.3.1. Koncentrat czynnika VIl osoczopochodny

Osoczopochodny koncentrat czynnika VII jest liofilizowanym koncentratem otrzy-
manym z osocza ludzkiego [91]. Koncentrat ten jest zarejestrowany w leczeniu i pro-
filaktyce krwawieni u chorych z nabytym lub wrodzonym niedoborem czynnika VII.
Dawkowanie koncentratu czynnika oraz przewidywany czas leczenia substytucyj-
nego zalezg od przyczyny, umiejscowienia i nasilenia krwawienia. Zalecana dawka

poczatkowa koncentratu czynnika VII wynosi 30-40 j.m./kg mc. [66, 84].

9.3.2. Koncentrat rekombinowanego aktywowanego czynnika VI

Koncentrat rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rVIIa) jest liofilizo-
wanym koncentratem aktywnego czynnika VII otrzymywanego metoda inzynierii
genetycznej z wykorzystaniem komérek nerki chomika.

Mechanizm dzialania polega na tworzeniu kompleksu z czynnikiem tkankowym
i bezposredniej aktywacji czynnikéw IX i X do IXa i Xa. Dodatkowo dawki farma-
kologiczne rVIla bezposrednio aktywuja czynnik X na powierzchni aktywowanych
plytek krwi w miejscu uszkodzenia — niezaleznie od czynnika tkankowego. Efekt far-
makodynamiczny prowadzi do zwigkszonego miejscowego tworzenia czynnika Xa,
trombiny i fibryny. Po rekonstytucji produkt zawiera 0,6 mg/ml rekombinowanego
czynnika VIIa. Objetos¢ dystrybucji wynosi 130-165 ml/kg mc., z klirensem od 33 do
37 ml/godz./kg mc. Okres péltrwania leku szacowany jest na 3,9-6 godzin. Klirens
jest o ok. 50% wiekszy u dzieci w poréwnaniu z osobami dorostymi. Leczenie prepa-
ratem rVIla nie wymaga monitorowania laboratoryjnego. Nasilenie krwawienia i od-
powiedz kliniczna wyznaczaja wartos¢ zapotrzebowania na lek. Po podaniu prepara-
tuczas APTT i PT ulega skréceniu, ale nie wykazano zaleznosci pomiedzy stezeniem
czynnika a skutecznoscig kliniczng. Warunkiem zastosowania rVIla jest znajomos¢
mechanizmu dzialania leku oraz wlasciwa hemostaza chirurgiczna. Rekombinowa-
ny VII czynnik krzepniecia dziata tylko w miejscu uszkodzonego srédbtonka naczy-
niowego, gléwnie za posrednictwem czynnika tkankowego ( Tissue Factor, TF). Wy-
kazano réwniez mozliwos¢ inicjacji procesu tworzenia skrzepu niezaleznie od TF na
powierzchni aktywnych ptytek krwi. Skutecznos¢ leku zalezy od stanu klinicznego ™"
chorego, np. objetosci przetoczonych ptynéw w czasie resuscytacji (hemodilucja),
kwasicy oraz hipotermii. Najlepszy efekt terapeutyczny, polegajacy na zmniejszeniu

krwawienia w ciggu 15-20 minut od momentu podania, wystepuje w przypadku [82]:

9.3. Koncentrat czynnika VI
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- HGB>7g/d];

- INR<1,5;

- fibrynogen > 1 g/J;
« PLT >50x 10%

- pH>7,2

e normotermii.

rVIla jest zarejestrowany w leczeniu i profilaktyce krwawieni [78, 94]:

+ u pacjentéw z wrodzong hemofiliag A lub B powiklana inhibitorem;

+ upagjentéw z przewidywang silna reakcja anamnestyczng na czynnik VIII lub I[X;
+ u pacjentéw z nabytg hemofilis;

« u pacjentéw z wrodzonym niedoborem czynnika VII;

+ u pacjentdw z oporng na przetoczenia koncentratu ptytek krwi trombastenia

Glanzmanna.

Dawkowanie czynnika rVIla oraz przewidywany czas leczenia substytucyjnego zalezg
od przyczyny, umiejscowienia i nasilenia krwawienia. Zalecana dawka poczatkowa
zwykle wynosi 90 pg/kg mc. Dawke te nalezy powtarza¢ co 2-3 godziny, az do uzys-
kania hemostazy. W przypadku tagodnych lub umiarkowanych krwawien do sta-
wow, miesni lub bton §luzowych zaleca sie leczenie w warunkach domowych. W ta-
kich przypadkach mozna zastosowac jeden z dwdch schematéw leczenia: 2-3 dawki
po 90 pg/kg mc. podawane co 3 godziny lub - szczegélnie korzystng u pacjentéw
z trudnym dostepem do zyt — jednorazows dawke 270 pg/kg mc. [25]. W przypad-
ku leczenia krwawien i w zapobieganiu krwawieniom okolooperacyjnym u pacjen-
tow z wrodzonym niedoborem czynnika VII dawka rVIIa wynosi 15-30 pg/kg mc.
co 4-6 godzin. U pacjentéw z trombastenig Glanzmanna zakres dawek wynosi od 80
do 120 pg/kg mc. podawane co 2 godziny. rVIla byl réwniez stosowany pozareje-
stracyjnie ,off-label” w sytuacjach gwaltownych, niekontrolowanych, zagrazajacych
zyciu krwotokéw. Zastosowanie ,off-label” w ciezkich krwotokach bylo czesto wy-
korzystywane w wielu specjalnosciach medycznych: kardiochirurgii, poloznictwie,
""""" ginekologii, transplantacji watroby, chirurgii urazowej i intensywnej terapii [12, 30,
32,36, 43,55,67,73]. Zgodnie z opublikowanymi w 2019 roku europejskimi wytycz-
nymi dotyczacymi postepowania w krwawieniu poprzedzonym powaznym urazem —

zastosowanie rekombinowanego czynnika VII nalezy rozwazy¢ tylko w przypadku
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utrzymujacego sie krwawienia, niepoddajacego sie kontroli mimo zastosowania réz-
nego postepowania chirurgicznego, najlepszej praktyki transfuzjologicznej, korekcji

kwasicy, hipotermii i hipokalcemii [75].

Zalecenie dotyczace stosowania rekombinowanego czynnika Vi

Zalecenie Sita dowodu

Nie zaleca sie stosowania czynnika VIl jako leczenia pierwszego wyboru 1B
W masywnym krwawieniu

Utrzymuijace sie krwawienie u chorych z masywnym urazem powiktanym 2C
koagulopatia, niepoddajace sie leczeniu standardowemu

W opublikowanych wieloosrodkowych randomizowanych badaniach z podwdjnie
slepa préba, przeprowadzonych na grupie 277 chorych z urazami tepymi penetruja-
cymi, wykazano brak znaczacej poprawy w leczeniu krwawienia u pacjentéow, kté-
rym podawano rVIla - poczagtkowo w dawce 200 pg/kg, a nastepnie w dawkach
po 100 pg/kg. Poprawy nie zaobserwowano mimo obnizenia natezenia krwawie-
nia i zmniejszenia liczby przetoczonych koncentratéw krwinek czerwonych [20].
W innych badaniach w grupie chorych z krwawieniem srédczaszkowym wykazano
statystycznie znamienne obnizenie smiertelnosci u pacjentéw, ktérym przetoczo-
no rVIla w dawce 80 pug/kg mc. lub 160 pg/kg mc. W badaniu tym poréwnywano
4 grupy chorych, ktérym podawano odpowiednio placebo lub rVIla w dawce 40,
80 lub 160 pg/kg [47]. Bardzo waznym wskazaniem do zastosowania ,off-label”
rVlIla sg krwotoki poporodowe. Wykazano, ze zastosowanie rVIla spowodowalo
zatrzymanie krwawienia u 72% pacjentek [71]. W badaniu tym skuteczna okazala sie
dawka rVIla 40-60 pg/kg mc. Jezeli po jej podaniu krwawienie nadal sie utrzymu-
je, nalezy po 15-20 minutach od dawki pierwszej rozwazy¢ podanie kolejnej dawki
40-60 pg/kg mc. Jesli brak zadowalajgcego efektu hemostatycznego, a calkowita,
taczna dawka rVIla jest > 200 pg/kg mc., zaleca si¢ ponowng ocene koagulologiczng
i ewentualne ponowne wdrozenie terapii uzupelniajacej, pozwalajacej na osiagniecie
optymalnych warunkéw do ponownego podania rVIIa [55]. Lek ten przeciwwska-
zany jest u chorych z nadwrazliwoscia na biatko myszy, chomika lub bydta. Wsrod
dzialan niepozadanych wymienia sie powiklania zakrzepowe, zar6wno tetnicze, jak """
i zylne, ktére wystepuja z czestoscig > 1/10 000 przetoczen, lub rozwéj zespotu roz-

sianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego zwiazany z leczeniem preparatem

czynnika VII [39, 40, 75]. Moze to dotyczy¢ chorych z zaawansowang miazdzyca,

9.3. Koncentrat czynnika VI
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po urazach, z posocznicg lub DIC, u ktérych ekspresja czynnika tkankowego moze
by¢ wyzsza od prawidlowej. Innymi, rzadziej opisywanymi, dzialaniami niepoza-
danymi sg zawal miesnia sercowego, béle glowy i reakcje alergiczne oraz — rzad-
ko - przejsciowy wzrost aktywnosci transaminaz, fosfatazy alkalicznej i dehydroge-
nazy mleczanowej [58]. Dlatego tez lek ten powinien by¢ stosowany ze szczeg6lng
ostroznoscig u chorych z zakrzepicg zyl glebokich, po zatorze tetnicy ptucnej, po za-
wale miesnia sercowego i w okresie 6 miesiecy po udarze niedokrwiennym mézgu.
Nie zaleca sie réwnoczesnego stosowania rVIla i czynnika XIII. Podawanie leku
moze wigza¢ sie z miejscowq bolesnoscig. Jednak ryzyko zastosowania rVIla nalezy

ocenia¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta [60].

9.4. Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny

Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (Prothrombin Complex Concentrate, PCC)
to liofilizowany preparat otrzymywany z osocza ludzkiego. PCC jest koncentra-
tem czynniké6w krzepniecia I, VII, IX, X oraz inhibitoréw krzepniecia biatka Ci S.
Czynniki zespotu protrombiny sa wytwarzane w watrobie, a aktywnos¢ w procesie
krzepniecia uzyskuja w obecnosci witaminy K w wyniku potranslacyjnej modyfikacji.
Awitaminoza witaminy K, ciezkie uszkodzenie watroby (marskos¢) lub leczenie anta-
gonistami witaminy K (warfaryna, acenocumarol) powoduja obnizenie aktywnosci
czynnikow zespotu protrombiny i zaburzenia krzepniecia.

Wskazaniem do stosowania PCC jest leczenie krwawien i zapobieganie krwa-
wieniom podczas zabiegéw operacyjnych u pacjentéw z nabytym niedoborem czyn-
nikoéw zespolu protrombiny, a takze leczenie krwawien i zapobieganie krwawie-
niom u pacgjentéw we wrodzonych lub nabytych niedoborach czynnikéw krzepniecia
IT lub X [7]. Zwraca sie uwage na mozliwos¢ stosowania preparatéw PCC u cho-
rych aktywnie krwawigcych z wydtuzeniem CT w badaniu tromboelastograficznym
oraz u chorych, u ktérych istniejg przeciwskazania krazeniowe do przetoczenia du-
zych objetosci osocza [40, 58, 75]. In vivo z preparatu odzyskuje sie 80% czynnika II,
90% czynnika VII, 50% czynnika IX i 80% czynnika X [58]. Okres péltrwania czyn-

""""" nikéw krzepniecia krwi w preparacie PCC przedstawiono w tabeli 9.4.
Historycznie PCC byl stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw
z hemofilig B, jednak w chwili obecnej w leczeniu hemofilii B zaleca sie stosowanie

wysoko oczyszczonego koncentratu czynnika IX.
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Tabela 9.4. Okres pottrwania czynnikow krzepniecia w koncentracie czynnikow zespotu protrombiny

Czynnik krzepniecia Sredni okres poéttrwania
(godziny)

Czynnik Il 60

Czynnik VII 4

Czynnik IX 17

Czynnik X 31

Biatko C 47

Biatko S 49

PCC moze by¢ zastosowany w celu szybkiego wyréwnania niedoboru czynnikéw
zespotu protrombiny u pacjentéw z marskoscig watroby, wymagajacych niezwlocz-
nej interwengji chirurgicznej. W tej sytuacji nalezy — obok PCC - przetoczy¢ swiezo
mrozone osocze W celu substytucji czynnikéw V i XI, ktérych stezenie jest w mars-
kosci watroby obnizone [49].

Wedlug wytycznych europejskich zaleca sie stosowaé PCC w celu naglego

odwrécenia dzialania doustnych antykoagulantéw [75, 80].

Zalecenia dotyczace stosowania koncentratu zespotu protrombiny

Zalecenia Sita dowodu
PCC nalezy stosowac w celu nagtego odwrocenia dziatania doustnych 1A
antykoagulantow z grupy antagonistow witaminy K

PCC nalezy stosowac w celu ztagodzenia zagrazajacego zyciu knwotoku 2C
pourazowego u pacjentow leczonych nowymi doustnymi antykoagulantami

Stosowac PCC u chorych aktywnie krwawiacych z potwierdzonym w badaniu 2C
tromboelastometrycznym/tromboelastograficznym niedoborem czynnikow

krzepniecia, a jednoczesnie prawidtowym stezeniem fibrynogenu

W ostatnim czasie pojawiaja sie publikacje wykazujace skutecznosé PCC w krwoto-
kach u pacjentéw nieprzyjmujacych doustnych antykoagulantéw, jednak zbyt wezesnie
jeszcze na ostateczne wnioski [9, 62].

Dawkowanie PCC u pacjentéw z nabytym niedoborem czynnikéw zespotu
protrombiny zalezy od wartosci miedzynarodowego wskaznika znormalizowane-
go (INR), rodzaju i stopnia nasilenia krwotoku oraz stanu klinicznego pacjenta.
Wyliczenie wymaganej dawki koncentratu PCC zostalo opracowane na podsta-

wie badar klinicznych [15, 29]. Wszystkie preparaty dostepne na polskim rynku sa
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standaryzowane do IX czynnika krzepniecia. Dawka 1 j.m./kg mc. czynnika IX powo-
duje spodziewany wzrost aktywnosci czynnika w osoczu o 1,3% (0,013 j.m./kg mc.)
w stosunku do wartosci prawidtowych. 1j.m./kg mc. czynnika VII podnosi jego aktyw-
nosé o0 1,7% (0,017 j.m./kg mc.). Podanie 1 j.m./kg mc. czynnika II powoduje wzrost
aktywnosci czynnika o 1,9% (0,019 j.m./kg mc.). Natomiast w odniesieniu do czynni-
ka X przetoczenie 1 j.m./kg mc. podnosi jego aktywnos$¢ o 1,8% (0,018 j.m./kg mc.)
w stosunku do wartosci prawidtowych. Dawka poszczegdlnych czynnikéw krzepnie-
cia wyrazana jest w standardowych jednostkach miedzynarodowych, zgodnych z obo-
wigzujacym standardem dla kazdego czynnika krzepniecia. Dawkowanie preparatéw
PCC jest uzaleznione od producenta. W celu ustalenia indywidualnej dawki nalezy
postugiwac sie opracowanymi przez producenta zasadami dawkowania poszczeg6l-

nych preparatéw, chociaz wymagang dawke mozna tez obliczy¢ na podstawie wzoru:

wymagana liczba jednostek = masa ciala (kg) x pozadany wzrost aktywnosci
czynnika krzepniecia x szacowana wartos¢ odzysku [90]

W tabeli 9.5 przedstawiono dawki koncentratu czynnikéw zespotu protrombiny

u chorych z nabytym niedoborem czynnikéw zespotu protrombiny.

Tabela 9.5. Dawki preparatow PCC w leczeniu nabytego niedoboru czynnikow zespotu protrombiny

- - BERIPLEX OCTAPLEX PROTHROMPLEX
TOTAL NF
Stezenie I 20-48 11-38 24-45
czynnikow
krzepniecia krwi vl 10-25 9-24 5
W preparatach IX 20-31 25 30
(.m./ml)
X 22-60 18-30 30
Biatko C 15-45 7-31 20
Biatko S 13-26 7-32 b.d.
Dawka wstepna INR 2-3,9 INR 2-2,5
(dla czynnika IX) 1 ml/kg mc. 0,9-1.3 ml/kg mc.
25jm./kg mc.
INR 4-6 INR 2,5-3 1j./kg mc.
"""" 14 ml/kgme. | 1,3-1.6 ml/kg mc.
262 35 j.m./kg mc.
: INR 3-35
INR > 6 1,6-1,9 ml/kg mc.
2 ml/kg mc. INR>3,5
50 jm./kg mc. | >1,9 ml/kg mc.
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Tabela 9.5. cd.

BERIPLEX

OCTAPLEX

PROTHROMPLEX
TOTAL NF

Dawka
ostateczna

Czynnik IX:
dawka (.m.)

Szybkosc
przetoczenia:

Szybkosc
przetoczenia:

Szybkosc
przetoczenia:
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= pozadane maks. 3 ml/min maks. 2 ml/min
zwiekszenie
aktywnosci
czynnika IX

(% normy) x masa

ciata (kg) x 1.2

maks. 3 jm./kg
mc./min
8 ml/min

Czynnik Il'i X:
dawka (.m.)

= pozadane
zwiekszenie
aktywnosci
odpowiedniego
czynnika

(% normy) x masa
ciata (kg) x 0,6

Czynnik VII:
dawka (.m.)

= pozadane
zwiekszenie
aktywnosci
czynnika VII

(% normy) x masa
ciata (kg) x 0,5

Odpowiedz na leczenie preparatem PCC jest praktycznie natychmiastowa, ze zmniej-
szeniem wartos$ci wskaznika INR w ciggu 10 minut po podaniu preparatu. Normali-
zacja zaburzen hemostazy spowodowanych antagonistami witaminy K osiggana jest
w czasie do 20 minut i utrzymuje sie przez okolo 6-8 godzin [27, 41]. Przetaczanie
preparatéw PCC moze wiazac sie z wystgpieniem reakcji alergicznych i anafilak-
tycznych. W przypadku ich pojawienia sie przetaczanie nalezy przerwaé, a w doku-
mentacji medycznej wpisaé wystgpienie reakcji niepozadanej oraz nazwe i numer
serii preparatu. W przypadku dawek powtarzanych istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienia zakrzepicy u chorych z podwyzszonym ryzykiem powiklian zakrzepo-
wo-zatorowych, a takze u chorych z rozsianym wykrzepianiem wewngtrznaczynio-
wym (DIC) [35, 53, 90]. Ryzyko to moze by¢ wigksze u chorych leczonych z powodu
niedoboru czynnika VII - z uwagi na kumulacje w ustroju pozostatych czynnikéw
krzepniecia o dlugim czasie péltrwania. Ryzyko wystapienia hipotensji i powiklan

zakrzepowych powoduje, ze preparat nalezy stosowa¢ ostroznie w grupie pacjentéw
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z choroba niedokrwienng miesnia sercowego. Natomiast u pacjentéw z rozsianym
procesem wykrzepiania wewnatrznaczyniowego skojarzonym z posocznica przed
zastosowaniem zespolu czynnikéw protrombiny nalezy rozwazy¢ substytucje anty-
trombiny III. W wielu pracach randomizowanych wykazano, ze ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych oraz reakcji poprzetoczeniowych (TRALI, TACO, TRIM)
zwigzane z podaniem PCC jest mniejsze niz po przetoczeniu FFP [29, 76]. W wa-
runkach zwiekszonego zuzycia czynnikow krzepniecia, zwlaszcza w przypadkach
ciezkich choréb watroby, zespotu DIC lub masywnych krwotokéw, moze wystgpié
skrécenie czasu péttrwania czynnikéw zespolu protrombiny. W zespole DIC prze-
toczenie kompleksu czynnikéw zespotu protrombiny wskazane jest jedynie w celu
opanowania zagrazajacego zyciu krwawienia i tylko po zastosowaniu odpowiedniego
leczenia przeciwzakrzepowego [73].

Preparaty PCC nalezy stosowac z ostroznoscig z uwagi na zwiekszone ryzyko wy-
stapienia zakrzepicy. Ryzyko to jest szczegdlnie wysokie u chorych z uszkodzeniem
watroby, poddanych duzym zabiegom operacyjnym [54, 60]. Z duza ostroznoscia
nalezy stosowac preparaty PCC u pacjentéw poddanych duzym zabiegom ortope-
dycznym, w zespole zmiazdzenia, u niemowlat i u 0séb, u ktérych wystepowaly juz
powiklania zakrzepowe po stosowaniu PCC. Podwyzszone ryzyko zakrzepowe zwia-
zane ze stosowaniem preparatéw pierwszej generacji PCC bylo spowodowane bra-
kiem réwnowagi pomiedzy czynnikami i inhibitorami krzepniecia w koncentracie
oraz nadmierng aktywnoscig czynnikéw VIla i IXa. W dostepnych na rynku kon-
centratach PCC, aby zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy, dodawano do koncentratu anty-
trombine lub heparyne w dawce 0,05-0,1 j. na jedng jednostke czynnika VII. Takie
postepowanie wplyneto na zmniejszenie powiktan zakrzepowych. W ostatnich latach
pojawit sie preparat PCC drugiej generacji, w ktorym udalo sie uzyska¢ prawidlows
réwnowage pomiedzy czynnikami i inhibitorami krzepniecia oraz zminimalizowano
aktywnos¢ czynnikéw krzepniecia VII i IX, zwiekszajac tym samym bezpieczenistwo
koncentratu [25, 34, 44, 45].

9.4.1. Koncentrat aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny

Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (activated Prothrombin
Complex Concentrate, aPCC) jest liofilizowanym preparatem otrzymywanym z 0socza
ludzkiego [38, 88]. Lek ten jest produktem zlozonym z réznych czynnikéw krzepnie-

cia, z ktérych kazdy ma inny okres péttrwania, co z kolei uniemozliwia jednoznaczne
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okreslenie wlasciwosci farmakokinetycznych. aPCC (Bypassing Agent) jest koncentra-
tem aktywowanych czynnikéw I, VII, IX, X, dzieki czemu indukuje generacje trom-
biny pomimo obecnosci inhibitora czynnika VIII lub IX. Lek ten jest z powodzeniem
stosowany od poczatku lat 70. i jego aktywno$¢ omijajgca inhibitor zostala potwier-
dzona zaré6wno w badaniach in vitro, jak i in vivo, jednak sposéb dzialania pozosta-
je nie do konca poznany. Z uwagi na aktywnos$¢ omijajacg inhibitor czynnika VIII
lub IX wskazaniem do zastosowania aPCC sa: leczenie i zapobieganie krwawieniom
u pacgjentéw z hemofilig A powiklang inhibitorem czynnika VIII, leczenie i zapo-
bieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofiliag B powiklang inhibitorem czynni-
ka IX, leczenie i zapobieganie krwawieniom u 0séb, ktére nie cierpig na hemofilie,
ale majg nabyty inhibitor czynnika VIII, IX i XI. Lek ten wykorzystywany jest row-
niez w protokotach uzyskania tolerancji immunologicznej w przypadku inhibitoréw
czynnikéw VIII lub IX [24].

Wadg koncentratu aPCC jest brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowa-
nia skutecznosci leczenia. Dawkowanie aPCC oraz czas leczenia zalezg od ciezko-
$ci, umiejscowienia i rozleglosci krwawienia. Zwykle zalecana dawka aPCC wynosi
50-100 j.m./kg mc., nie nalezy przekracza¢ jednorazowej dawki 100 j.m./kg mc. oraz
maksymalnej dawki dobowej 200 j.m./kg mc. Dawka i czesto$¢ podawania powin-
ny by¢ zawsze uzaleznione od skutecznosci klinicznej w danym przypadku. Przykta-
dowo w krwotokach dostawowych, do miesni lub tkanek miekkich zalecana dawka
wynosi 50-75 j.m./kg mc. co 12 godzin. Leczenie nalezy kontynuowac do uzyskania
wyraznej poprawy klinicznej. W przypadku krwawienia do bton §luzowych poczat-
kowa dawka powinna wynosi¢ 50 j.m./kg mc. co 6 godzin. W przypadku krwoto-
ku zagrazajacego zyciu, np. do centralnego uktadu nerwowego, do dna jamy ustnej,
przestrzeni zaotrzewnowej, stosowana dawka powinna wynosi¢ 100 j.m./kg mc.
Nie nalezy przekracza¢ dawki 200 j.m./kg mc./24 godz. [7, 18, 68].

Lek ten jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynna
zawartg w preparacie, np. w przypadku hemofilii B powiklanej inhibitorem, jezeli
w przeszlosci dochodzito do silnych odczynéw uczuleniowych na przetaczany czyn-
nik IX lub aPCC. Wsréd dziatan niepozadanych w przypadku znacznego uszkodzenia
watroby istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia DIC z powodu opéZnionej degrada- "
¢ji aktywnych czynnikéw krzepniecia zawartych w aPCC. Wazng grupg powiklan sg
powiklania zakrzepowe tetnicze lub zylne. Dlatego lek ten powinien by¢ stosowany

jedynie ze wskazan zyciowych u pacjentéw z chorobg wiericows, ostrg zakrzepica
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lub zatorem tetnicy ptucnej. Podobnie jak wszystkie produkty lecznicze zawierajace
bialka, przetoczenie aPCC moze wywolywac reakgje alergiczne (wysypka, pokrzywka,

bol w klatce piersiowej, niewydolnos¢ oddechowa, anafilaksja).

9.5. Koncentrat fibrynogenu

Fibrynogen (I czynnik krzepniecia) jest wytwarzanym w hepatocytach biatkiem
osocza i prawie w calosci znajduje sie w osoczu. Jego stezenie jest wielokrotnie
wyzsze niz innych osoczowych czynnikéw krzepniecia i wynosi srednio 1,5-3,5 g/1,
okres péltrwania to okoto 4 dni, a dobowy obrét oscyluje pomiedzy 1,7 a 5 g. Orga-
nizm ludzki nie ma depozytéw fibrynogenu. Biatko to bierze udzial w regulacji
lepkosci krwi i nalezy do bialek ostrej fazy [57, 78]. Przerwanie swiatla naczynia
krwiono$nego uruchamia ztozony proces krzepniecia krwi, ktory koniczy sie przej-
$ciem plynnego fibrynogenu w sie¢ przestrzenng fibryny. W obecnosci czynnika
stabilizujacego fibryne (czynnik XIII) sie¢ przestrzenna fibryny wzmacnia powsta-
ly w hemostazie pierwotnej czop plytkowy. Koncentrat fibrynogenu jest liofilizo-
wanym biatkiem pochodzenia osoczowego [10, 58, 83]. Liofilizowany koncentrat
fibrynogenu zostat zarejestrowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw
z afibrynogenemia i hipofibrynogenemig. Afibrynogenemia wystepuje niezwykle
rzadko, z czestoscig 1-2 przypadki/1 000 000. Najczesciej niedobér fibrynogenu
obserwujemy u chorych z marskoscia watroby, w zespole DIC oraz po masywnych
krwotokach.

Koncentrat ma zastosowanie w leczeniu krwawien u pacjentéw zaré6wno z wro-
dzonym, jak i nabytym niedoborem fibrynogenu [11, 64, 79]. U chorych aktywnie
krwawigcych istotnym jest utrzymywanie jego stezenia w granicach 2,5-3 g/1. Jego
wazna rola w krzepnieciu zostata okreslona w nowym komérkowym modelu fizjo-
logii hemostazy [57, 58, 70]. Zalecana wstepna dawka wynosi 50 mg/kg mc. Kolej-
ne dawki uzaleznione sg od stezenia fibrynogenu w osoczu oznaczanego najczesciej

metoda Clausa i powinny by¢ obliczane na podstawie wzoru:

------ dawka fibrynogenu (mg/kg mc.) =
266 : | = [stezenie docelowe (g/1) — stezenie oznaczone (g/1)1/0,017 (g/l na mg/kg mc.)

Dawka stosowanego koncentratu fibrynogenu i sposéb podawania zostaly przed-

stawione w tabeli 9.6.
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Tabela 9.6. Stosowane dawki koncentratu fibrynogenu

Lek Dawka Czas wlewu
Koncentrat fibrynogenu | WSTEPNA: 50 mg/kg mc. 5 ml/min
20 mg/ml NASTEPNE wyliczane ze wzoru:

dawka fibrynogenu = [stezenie docelowe (/1) -
stezenie oznaczone (g/D1/0,017 (g/l na mg/kg mc.)

Dawkowanie i czas trwania terapii zaleza od stopnia ciezkosci zaburzen, umiejsco-
wienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Rekonsty-
tuowany roztwor nalezy przetaczac z szybkoscig okolo 5 ml/min. Lek dziala jak
endogenny fibrynogen. Kazde opakowanie zawiera 900-1300 mg fibrynogenu ludz-
kiego. Podanie jednego grama koncentratu podnosi osoczowe stezenie fibrynoge-
nu przecietnie 0 0,25-0,3 g/l. Sredni okres péttrwania leku w organizmie wynosi
80 godzin, przy klirensie 0,6 ml/godz./kg mc. Objetos¢ dystrybugji w stanie stabilnym
stanowi 52 ml/kg mc. Koncentrat fibrynogenu jest lekiem bezpiecznym. W pojedyn-
czych przypadkach moga wystapic¢ reakcje alergiczne i anafilaktyczne, pod postacig
uogdlnionej pokrzywki, wysypki i hipotensji. W razie wystgpienia reakcji alergicz-
nych lub anafilaktycznych podawanie leku powinno zosta¢ natychmiast wstrzyma-
ne, a w dokumentacji medycznej nalezy odnotowa¢ nazwe i numer serii produktu.
U pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem powiklan zatorowo-zakrzepowych po za-
stosowaniu wysokich dawek i/lub terapii powtarzanej istnieje ryzyko wystapienia
zakrzepicy. W trakcie przetaczania w szybkim tempie opisywano epizody hipotensji.
Z tego powodu lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z chorobg wienncows.
W pojedynczych przypadkach w trakcie przetaczania koncentratu fibrynogenu ob-
serwowano podwyzszenie temperatury ciala. Leczenie koncentratem fibrynogenu
wigze sie z mniejszg liczba powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz reakcji poprzeto-
czeniowych typu TRALI i TRIM w stosunku do przetoczen krioprecypitatu.
Leczeniem z wyboru afibrynogenemii i hipofibrynogenemii jest przetaczanie kon-
centratu fibrynogenu w ilosci podnoszacej stezenie fibrynogenu w osoczu do 0,5 g/1,
a przed zabiegami operacyjnymi do 1 g/1. U kobiet w cigzy oczekiwane stezenie
fibrynogenu wynosi powyzej 1,5 g/1 [23, 56]. Z uwagi na ograniczong dostepnos¢
koncentratu fibrynogenu alternatywg w leczeniu substytucyjnym jest krioprecypitat. """
W jednej jednostce krioprecypitatu znajduje sie nie mniej niz 140 mg fibrynogenu,
zwykle okolo 250-300 mg. Wynika z tego, Ze przetoczenie jednej jednostki kriopre-

cypitatu powinno u wazacego 70 kg pacjenta podniesé stezenie fibrynogenu w osoczu

9.5, Koncentrat fibrynogenu
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o okolo 10 mg/dl. Najczesciej krioprecypitat przetaczany jest w dawce 1j./10 kg mc.
Szczegblng sytuacja jest postepowanie po masywnym krwotoku, kiedy to w badaniu
tromboelastometrycznym, mimo akceptowalnego stezenia fibrynogenu w osoczu,
stwierdza sie zaburzenia w funkgji fibrynogenu (wzgledny czynnosciowy niedob6r
fibrynogenu). Z uwagi na pierwszoplanow3 role fibrynogenu w nowym komérko-
wym modelu fizjologii hemostazy niezmiernie istotne jest utrzymywanie jego warto-
$ci u chorych aktywnie krwawigcych w granicach 2,5-3 g/1. W takiej sytuacji zgodnie
z zaleceniami europejskimi zaleca sie przetoczenie koncentratu fibrynogenu lub krio-
precypitatu juz przy stezeniu fibrynogenu ponizej 1,5-2 g/1 w dawce poczatkowej 34 g
lub 50 mg/kg mc. koncentratu fibrynogenu albo 2 j./10 kg mc. krioprecypitatu [75].

Zalecenie dotyczace stosowania koncentratu fibrynogenu

Zalecenie Sita dowodu
W leczeniu ciezkich krwotokow przy stezeniu fibrynogenu ponizej 1,5 g/L 1C
Poczatkowa suplementacja powinna wynosi¢ 3-4 g koncentratu fibrynogenu; 2C

kolejne dawki nalezy uzaleznic¢ od wskazan laboratoryjnych

9.6. Koncentrat czynnika XIlII

Czynnik XIII jest glikoproteing izolowang z osocza, ptytek krwi i tozyska, odpowie-

dzialng za stabilizacje skrzepu. Wystepuje pod postacia podjednostki a, syntetyzo-

wanej w megakariocytach, monocytach i makrofagach oraz podjednostki b, ktérej

zrédlem jest endotelium. Najwieksza frakcje stanowi czynnik osoczowy, aktywowa-

ny przez trombine. W obecnosci jonéw wapnia dochodzi do odstoniecia centrum

aktywnego czynnika XIIla. Czynnik XIIla ma aktywnos¢ transglutaminazy wpro-

wadzajacej wigzania krzyzowe pomiedzy resztkami lizyny i glutaminy w taricuchach

polipeptydowych biatek. Skrzepy fibryny ustabilizowane maja wieksza elastycznosé

i odpornos¢ mechaniczna, staja sie nierozpuszczalne w moczniku i rozcieficzonych
kwasach. Ponadto duzo wolniej podlegaja zjawisku fibrynolizy.

Czynnik XIIla przylacza alfa,-antyplazmine, fibronektyne oraz alfa,-makroglobu-

""""" line do fibryny, a takze jest odpowiedzialny za przylaczenie fibronektyny do kolagenu

(6, 28, 58, 69].
Koncentrat czynnika XIII otrzymywany jest z ludzkiego osocza lub tozyska. Sta-

bilizuje on wigzania krzyzowe fibryny. Nieaktywny czynnik w obecnosci trombiny
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ijonéw wapnia ulega aktywacji. Koncentrat czynnika XIII stosowany jest u pacjen-
téw z wrodzonym jego niedoborem [1]. W badaniach wykazano znamienne obni-
zenie jego stezenia u chorych masywnie krwawiacych, po zabiegach kardiochirur-
gicznych i neurochirurgicznych [17, 21, 22, 89]. Koncentrat czynnika XIII zalecany
jest w nabytym niedoborze, w przypadku potwierdzenia tromboelastograficznego
braku stabilnosci skrzepu [89]. Po rekonstytucji preparat zawiera 1000-1600 j.m.
czynnika XIII. Dawka 1 j.m./kg mc. prowadzi do zwiekszenia aktywnosci czynnika
w osoczu biorcy o 1,5-2% (1,5-2 j.m./kg mc). Spos6b dawkowania i podawania zo-
stal przedstawiony w tabeli 9.7. Okres péttrwania czynnika XIII po podaniu koncen-
tratu wynosi okolo 7 dni, z klirensem 0,25 ml/godz./kg mc., a objetos¢ dystrybucji
szacuje sie na 52 ml/kg mc. W chwili obecnej w Polsce koncentrat czynnika XIII

jest stosowany tylko u chorych z wrodzonym niedoborem.

Tabela 9.7. Dawkowanie koncentratu czynnika XllI

Lek Dawka Czas przetoczenia

Corifact (preparat liofilizowany) 50-80 jm./ml 40 jm./kg mc. 4 ml/min

9.7. Postepowanie w przypadku powstania inhibitorow
czynnikow krzepniecia krwi

Jednym z najpowazniejszych powiklan leczonej hemofilii A i B jest powstanie inhi-
bitora, czyli przeciwciala przeciwko czynnikowi krzepniecia krwi. W przypadku he-
mofilii A przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII pojawiajg sie u 15-30% pacjentéw,
natomiast w hemofilii B przeciwciata przeciwko czynnikowi IX pojawiaja sie u 1,5-3%
pacjentéw [87]. Pojawienie sie inhibitora powoduje utrudnienie lub calkowite unie-
mozliwienie kontroli krwawien oraz ich profilaktyke. Istotnym prognostycznie wskaz-
nikiem jest okreslenie miana przeciwcial metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen.
Jezeli najwyzsze zbadane miano inhibitora przekracza 5 j. Bethesda/ml, to taki inhi-
bitor uwaza sie za silny, natomiast jesli nie przekracza 5 j. Bethesda/ml, wtedy uwaza
sie go za staby. Im wyzsze jest miano inhibitora, tym szybciej dochodzi do inaktywacji
czynnika VIII lub IX. W leczeniu i profilaktyce krwawieni u chorych z inhibitorem """
nalezy rozwazy¢ dwie drogi. Pierwszg jest eliminacja inhibitora, czyli wywolanie sta-

nu immunotolerancji (Immune Tolerance, IT). W tabeli 9.8 przedstawiono najczesciej

stosowane protokoly wywolywania immunotolerancji [5, 19, 24, 25, 51, 81].
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Tabela 9.8. Najczesciej stosowane protokoty wywotywania tolerancji immunologicznej (IT) [81]

Nazwa protokotu Najczesciej stosowane dawkowanie

Protokot z Bonn FAZA 1

Czynnik VIII: 100-150 jm./kg co 12 godz.

U pacjentow z ciezkimi knwawieniami profilaktycznie aPCC: 50 j./kg mc.
co 12 godz.

FAZA 2

Stopniowe zmniejszanie dawki od momentu znormalizowania T1/2 VIII:.C

Protokot Van Creveld | DAWKA NEUTRALIZUJACA: 25-50 jm./kg co 12 godz. przez 1-2 tygodnie
DAWKA ODCZULAJACA: 50-75 jm./kg co 48 godz. do uzyskania Tl

Protokot z Malmo W momencie wdrazania protokotu miano inhibitora musi by¢ mniejsze
niz 10 j.B./mlL; jesli jest wieksze, nalezy przeprowadzi¢ zabieg
zewnatrzustrojowej adsorpcji na biatku A gronkowca (Staphylococcus
aureus), nastepnie Cl czynnika VIl w dawce zapewniajacej utrzymanie
VIII:C na poziomie > 30 j./dl do chwili spadku miana inhibitora ponizej
progu wykrywalnosci

Cyklofosfamid: 12-15 mg/kg iv. (1-2 dni)

Cyklofosfamid: 2-3 mg/kg p.o. (3-10 dni)

IVIG: 2,5-5 g w pierwszym dniu i 0,4 g/kg mc./24 godz. w dniach 4.-8.

T1/2 - biologiczny czas pottrwania; VIII:.C - aktywnosc koagulacyjna czynnika VIII; Cl - ciagty dozylny wlew;
iv. = dozylnie; p.o.- doustnie

Drugim kierunkiem postepowania jest leczenie i profilaktyka krwawiern w hemo-
filii powiklanej inhibitorem. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, rodzaju i wielkosci
krwawienia u chorych z hemofilia mozna stosowa¢ koncentrat czynnika ludzkiego
VIII lub IX w bardzo wysokich dawkach [96]. Jednak w ciezkich krwotokach za-
grazajacych zyciu leczeniem pierwszego rzutu powinien by¢ koncentrat omijajacy
inhibitor (Bypassing Agents), aPCC lub rVIla [34, 42, 50, 84]. Preparaty te generuja
powstanie trombiny pomimo istniejgcego inhibitora. Dawkowanie lekéw hemosta-
tycznych stosowanych w profilaktyce i leczeniu krwawient w hemofilii A powiklanej

inhibitorem przedstawiono w tabeli 9.9 [87, 91].

Tabela 9.9. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A powiktanej
inhibitorem czynnika VIII [87]

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie
““““““ Koncentrat ludzkiego czynnika VIl 50-100 j./kg mc./iv. co 6-8 godz. lub w ciggtym wlewie
dozylnym*
270
Desmopresyna 0,3-0.4 pg/kg mc. (w 100 mL 0,9% NaCl) we wlewie

dozylnym trwajacym min. 30 min co 12-24 godz.”

aPCC 50-100 jm./kg mc. co 8-12 godz.™*
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Tabela 9.9. cd.

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie

rVila 90-120 pg/kg mc./iv. co 2-4 godz. lub pojedyncza
dawka: 270 ug/kg mec./iv.

Leki wspomagajace: 15 mg/kg mc. (p.o. lub iv.) co 8 godz,,

kwas traneksamowy™** dawka dobowa wynosi zwykle 3 x 1 g

* Wskazane monitorowanie aktywnosci czynnika VIII w osoczu chorego.
** Maksymalna dawka dobowa - 200 j./kg - teoretycznie moze okazac sie skuteczna w tagodnej hemofilii
A powiktanej inhibitorem, ale zawsze jest nieskuteczna w hemofilii ciezkiej.
*** Przeciwwskazany w leczeniu krwawien z drég moczowych.

iv. - dozylnie; p.o. - doustnie

W hemofilii B powiklanej inhibitorem stosowanie wysokich dawek czynnika IX
(43-200 j.m./kg mc./dzierl) wywoluje u duzej grupy pacjentéw ciezkie objawy aler-
giczne oraz zesp6l nerczycowy. Dlatego tez lekiem z wyboru w takich sytuacjach jest
rVIla stosowany w dawkach 90-120 pg/kg mc./i.v. co 2-4 godziny lub pojedyncza
dawka 270 pg/kg mc./i.v. W koncentracie aPCC znajduje si¢ czynnik IX i dlatego
preparat ten nie znajduje zastosowania w grupie chorych wykazujacych silng reakcje

uczuleniows na przetoczenie czynnika IX.

9.8. Leczenie substytucyjne innych rzadkich skaz krwotocznych
pokrewnych hemofilii

Wrodzone niedobory fibrynogenu, czynnika II, prekalikreiny, wielkoczasteczko-
wego kininogenu i czynnikow V, VII, X, XI, XII, XIII wystepuja niezwykle rzadko
(1:350000-1: 1000 000) [84, 93]. Niedobor czynnika XII, prekalikreiny i wielkocza-
steczkowego kininogenu s bezobjawowe i nie wymagaja leczenia substytucyjnego.
W tabeli 9.10 przedstawiono leczenie substytucyjne rzadkich wrodzonych skaz krwo-

tocznych pokrewnych hemofilii.

Tabela 9.10. Leczenie substytucyjne rzadkich skaz krwotocznych pokrewnych hemofilii (czestos¢ dawek
zalezy od sytuaciji klinicznej i czasu biologicznego pottrwania danego czynnika krzepnigcia) [93]

Brakujacy Poziom Dawka oczyszczonego | Dawka PCC | DawkaFFP |
czynnik hemostatyczny | koncentratu (m./kg) | (j.m./kg) (mLl/kg)
krzepniecia | w osoczu (%) 271
Fibrynogen 80-100 mg/dl 20-30 mg/kg = 15-20

Krioprecypitat:

1j./5-15 kg
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Tabela 9.10. cd.

Brakujacy Poziom Dawka oczyszczonego | Dawka PCC | Dawka FFP
czynnik hemostatyczny | koncentratu (m./kg) | (.m./kg) (mLl/kg)
krzepniecia | w osoczu (%)
Czynnik Il 20-30 = 20-30 15-20
Czynnik V 15-25 - - 15-20
Czynnik VII 10-25 30-40 20-30 10-20

rVila: 15-20 ug/kg mc.
Czynnik X 10-20 = 20-30 15-20
Czynnik X 20-40 30 - 15-20
Czynnik XIlI 3-5 10-20" - 3

Krioprecypitat:

10p./10-20 kg~

* Dawki stosowane raz na 4 tygodnie w profilaktyce krwawien zagrazajacych zyciu.

Tylko w przypadku niedoboru czynnika V lekiem z wyboru jest swiezo mrozone
osocze, poniewaz liofilizowany koncentrat jest niedostepny. W pozostatych rzadkich
skazach krwotocznych zastosowanie krioprecypitatu lub swiezo mrozonego osocza
jest uzasadnione jedynie w sytuacji zagrozenia zycia przy braku dostepu do liofilizo-
wanego koncentratu. Z uwagi na mala liczbe chorych zabiegi chirurgiczne i lecze-
nie krwawien zagrazajacych zyciu w tej grupie pacjentéw powinno by¢ prowadzone
w osrodku referencyjnym dysponujacym mozliwoscig laboratoryjnego monitorowania

aktywnosci poszczegdlnych czynnik6w krzepniecia [8].

9.9. Postepowanie w celu odwrocenia dziatania

lekéw przeciwkrzepliwych

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz profilaktyka
i leczenie powiklann zakrzepowo-zatorowych w ukladzie tetniczym stanowig
wazne miejsce w codziennej praktyce lekarskiej.

Leki przeciwkrzepliwe dzielimy na leki przeciwplytkowe (Acard, Clopidogrel,
Ticlopidine, Prasugrel), ktore s3 stosowane w leczeniu i profilaktyce choroby wien-
cowej, po zawale serca, w miazdzycy tetnic obwodowych, w udarach niedokrwien-
nych mézgu, po zabiegach rewaskularyzacyjnych w celu profilaktyki restenozy
i w innych stanach przebiegajacych z zakrzepicg tetniczg, a takze na leki stosowane
w profilaktyce zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zwlaszcza po zabiegach ope-

racyjnych, w migotaniu przedsionkéw, po wszczepieniu sztucznych zastawek serca,
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w profilaktyce nawracajacych udaréw niedokrwiennych mézgu, w trombofilii i in-
nych stanach zakrzepicy zylnej [63]. Mechanizm dzialania lekow z tej grupy polega
na blokowaniu ich aktywnosci w krazeniu lub na zmniejszeniu syntezy w watrobie
niektérych czynnikéw krzepniecia krwi. Do lekéw blokujacych aktywnosé czynni-
kéw krzepniecia w osoczu zaliczamy heparyny i fondaparynuks oraz nowe doustne
antykoagulanty: dabigatran, bedacy bezposrednim inhibitorem trombiny, oraz
riwaroksaban i apiksaban, bedgce bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa. Do le-
kéw zmniejszajacych synteze czynnikéw krzepniecia zaliczamy pochodne kuma-
ryny, czyli antagonistow witaminy K - warfaryne, acenocumarol. Osobng grupa sa
leki trombolityczne (streptokinaza, urokinaza), ktére stosuje sie doraznie w leczeniu
zagrazajgcych zyciu zakrzepic i zatoréw tetniczych, w tym w zatorze tetnicy ptucne;j.

Najpowazniejszym powiklaniem stosowania lekow przeciwkrzepliwych jest krwa-
wienie [61]. Szczeg6lnie niebezpieczne ze wzgledu na znaczng akceleracje ogniska
krwotocznego sg krwawienia do OUN, do rdzenia kregowego, wylewy srédgatkowe,
zaotrzewnowe, dostawowe, domiesniowe z zespolem ciesni lub wszystkie inne krwa-
wienia przebiegajace z obnizeniem stezenia HGB o co najmniej 2 g/dl i wymagajace
przetoczenia co najmniej 2 jednostek KKCz [15, 20].

Innym powaznym problemem w czasie stosowania lekéw przeciwkrzepliwych sa
wszelkie stany wymagajace pilnej lub naglej interwencji chirurgicznej. Postepowanie
w sytuacjach naglych zalezy od rodzaju profilaktyki przeciwzakrzepowej oraz miejsca
i rozleglosci krwawienia lub rozleglosci planowanego zabiegu operacyjnego. Zwykle
male zabiegi chirurgiczne, np.: dermatologiczne, mozna bezpiecznie przeprowadzié
bez odstawiania lekéw przeciwkrzepliwych. W innych sytuacjach nalezy rozwazy¢
koniecznos¢ odstawienia leku na kilka dni przed operacja lub podanie lekéw od-
wracajacych efekt antykoagulacyjny w przypadku wskazan naglych. Zawsze przed
odstawieniem lub odwréceniem dzialania lekoéw przeciwkrzepliwych nalezy roz-
wazy¢, co bedzie dla pacjenta wiekszym ryzykiem - czy ryzyko nawrotu zakrzepicy,

czy tez powiklania krwotoczne.

9.9.1. Postepowanie w przypadku koniecznosci szybkiego odwrocenia
dziatania lekow przeciwptytkowych -

Leki przeciwplytkowe dozywotnio blokuja funkcje hemostatyczng krwinek plyt-
kowych. Wystarczajaca sprawnos¢ hemostatyczna krwinek ptytkowych powraca
po 5-10 dniach od ostatniej dawki leku przeciwptytkowego. W sytuacji krwotoku
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zagrazajacego zyciu lub koniecznosci przeprowadzenia ratujgcej zycie operacji po-

stepowaniem z wyboru jest przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych [71].
Nalezy pamieta¢ o tym, ze odwrdcenie dziatania lekéw przeciwplytkowych

niesie za sobg duze ryzyko restenozy stentéw naczyniowych, co jest szczegdlnie

niebezpieczne w przypadku stentéw wiedcowych [13, 14, 72].

9.9.2. Postepowanie w sytuacji koniecznosci szybkiego odwrécenia dziatania
antagonistow witaminy K

Leki z grupy antagonistéw witaminy K stosowane sg od kilkudziesieciu lat w profilak-
tyce i leczeniu powiktan zakrzepowo-zatorowych w uktadzie zylnym i tetniczym. Leki
te sg pochodnymi dihydroksykumaryny, a efekt ich dziatania zalezy od syntezy w wa-
trobie mniej aktywnych, zaleznych od witaminy K, czynnikéw zespolu protrombiny.
Podawane doustnie, wymagaja monitorowania skutecznosci zastosowanej dawki po-
przez oznaczanie INR. Krwawienie jest najczestszym powiklaniem leczenia pochodnymi
antywitaminy K i stanowi w grupie pacjentéw po 60. roku zycia okoto 10-17% rocznie.
W tej grupie najniebezpieczniejszy jest udar krwotoczny dotyczacy 0,3-0,6% pacjen-
téw rocznie. W sytuagji, kiedy w czasie stosowania pochodnych dihydroksykumaryny
dochodzi do niebezpiecznego dla zycia krwawienia lub konieczna jest niezwloczna in-
terwengja chirurgiczna, zaleca sie przede wszystkim przetoczenie koncentratu zespotu
czynnikéw protrombiny PCC. Dawka podanego leku zalezy od wyjsciowego INR i wy-
nosi zwykle 25-50 j./kg mc. Efekt dzialania PCC nastepuje natychmiast po przetocze-
niu i utrzymuje sie przez okoto 6 godzin, dlatego dodatkowo zaleca sie podanie dozylne
5-10 mg witaminy K, ktérej efekt dziatania rozpocznie sie po okoto 6 godzinach. Obok
PCC i witaminy K lekiem odwracajacym dzialanie antagonistéw witaminy K jest swie-
70 mrozone osocze przetaczane w dawkach 10-30 ml/kg mc. Swiezo mrozone osocze
jest zalecane w sytuacji, gdy brakuje PCC lub krwawienie nie zagraza zyciu chorego
oraz wtedy, kiedy istnieje mozliwos¢ przelozenia zabiegu operacyjnego o kilka godzin.
W stanach bezposredniego zagrozenia zycia w przypadku krwotoku $rédczaszkowego
sugeruje sie zastosowanie rVIla jako alternatywe dla PCC [65, 77].

-------- . 9.9.3. Postepowanie w sytuacji koniecznosci szybkiego odwrdcenia dziatania
274 nowych doustnych antykoagulantow (NOACs)

W ostatnich kilku latach pojawila sie nowa grupa doustnych antykoagulantéw: dabi-

gatran, bedacy bezposrednim inhibitorem trombiny, oraz riwaroksaban i apiksaban,
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bedace bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa. Leki te s co najmniej tak samo sku-
teczne w profilaktyce powikltan zakrzepowo-zatorowych po zabiegach ortopedycz-
nych jak heparyny drobnoczasteczkowe lub antagonisci witaminy K, a jednoczesnie
powoduja mniej powiklan krwotocznych [44]. Nowe doustne antykoagulanty wy-
kazuja wyzsza od antagonistéw witaminy K skuteczno$¢ w zapobieganiu udarowi
moézgu lub zatorowosci obwodowej u chorych z migotaniem przedsionkéw, jedno-
cze$nie przy mniejszym ryzyku powiktan krwotocznych. W badaniach klinicznych
potwierdzono zmniejszenie liczby krwawien srédczaszkowych oraz innych krwawien
niezakonczonych zgonem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi warfaryna. Niewat-
pliwg przewaga nowych doustnych antykoagulantéw nad antagonistami witaminy K
jest brak koniecznosci monitorowania skutecznosci dawki oraz szybkos¢ dziata-
nia i eliminagji leku. Przygotowanie do operacji nie wymaga ,terapii pomostowej”
[16, 65, 74, 84]. Najwazniejszg wadg stosowania tej grupy lekow jest brak swoistego
$rodka neutralizujgcego ich dziatanie antykoagulacyjne. Ma to szczegdlne znaczenie
W sytuacji niebezpiecznego krwawienia, przedawkowania lub koniecznosci wyko-
nania natychmiastowej operacji chirurgicznej. W przypadku leczenia dabigatranem
nalezy wstrzymac kolejng dawke leku, a jezeli od ostatniej dawki uptynelo mniej niz
2 godziny, mozna zahamowac jego wchlanianie z przewodu pokarmowego, stosujac
wegiel aktywowany [3]. Kolejnym krokiem moze by¢ forsowana diureza, a w osta-
tecznosci hemodializa. Jednak w przypadku ciezkiego zagrazajacego zyciu krwotoku
nalezy rozwazy¢ podanie koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombi-
ny (aPCC) w dawce 50-100 j./kg mc. lub swoistego antidotum. Koncentrat PCC nie
jest skuteczny w odwracaniu antykoagulacyjnego dzialania dabigatranu [2, 48, 54].
W przypadku leczenia ksabanamii (riwaroksabanem, apiksabanem) i ciezkiego
krwawienia nalezy rozwazy¢ podanie koncentratu czynnikéw zespotu protrombi-
ny (PCC) w dawce 50 j./kg mc. lub swoistego antidotum. Brak jest jednoznacznych
dowodéw na skuteczno$¢ aPCC w odwracaniu riwaroksabanu [2, 48, 54].
Skuteczno$¢ koncentratéw aPCC i PCC w odwracaniu efektu antykoagulacyj-
nego nowych doustnych antykoagulantéw oceniano w modelach do§wiadczalnych.
Natomiast w badaniach na zdrowych ochotnikach oceniano czasy krzepniecia APTT,
TTiPT przed i po podaniu jednego z doustnych antykoagulantéw, a nastepnie po "
podaniu jednego z koncentratéw aPCC, PCC. Oceniano réwniez pojedyncze donie-
sienia przypadkéw klinicznych odwrdcenia dzialania doustnych antykoagulantéw

w zagrazajacych zyciu krwotokach [80]. Jednak uzyskane informacje i wyniki nie
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pozwalaja na jednoznaczng rekomendacje wyboru odpowiedniego $rodka neutrali-
zujacego dla nowych antykoagulantéw doustnych. W zwigzku z tym nalezy pamie-

ta¢, aby zastosowanie aPCC i PCC traktowac jako pozarejestracyjne.
Opis przypadku

40-letnia pacjentka zglosila sie w godzinach nocnych do SOR szpitala klinicznego
z powodu silnych dolegliwosci bélowych brzucha. Bél pojawit sie kilka godzin wczes-
niej i zlokalizowany byl gtéwnie w podbrzuszu. W wywiadzie: stan po wymianie za-
stawki aortalnej, przewlektle leczenie przeciwkrzepliwe doustnymi antykoagulantami
(warfaryna), stan po przeszczepieniu nerki, przewlekle leczenie immunosupresyjne
(takrolimus, mykofenolan sodu, prednizolon). W SOR rozpoczeto diagnostyke —
badania laboratoryjne oraz obrazowe. W badaniach laboratoryjnych z odchylen
stwierdzono: czas protrombinowy PT 40,9 s; INR 3,6; APTT 37,7; Na 123 mmol/];
mocznik 72 mg/dl, kreatynina 1,4 mg/dl. Stezenie HGB 13,3 mg/dl; PLT 250 x 20°%;
fibrynogen 2,2 g/L. W przegladowym RTG jamy brzusznej nie stwierdzono cech
niedroznosci przewodu pokarmowego. W wykonanym w nastepnej kolejnosci USG
jamy brzusznej stwierdzono zwiekszong objetos¢ ptynu w jamie otrzewnej oraz pato-
logiczng mase zlokalizowang w prawym podbrzuszu. Watroba, sledziona, trzustka —
bez cech patologii. Wykonujgcy badanie dyzurny radiolog zalecil w trybie pilnym
tomografie jamy brzusznej. W tomografii jamy brzusznej stwierdzono: guz prawego
jajnika o wymiarach 64 x 54 x 68 mm, na pograniczu guza i trzonu macicy widocz-
ne miejsce aktywnego krwawienia tetniczego. Na dnie macicy krwiak o wymiarach
60 x 30 x 25 mm, duza ilos¢ krwistego pltynu w jamie otrzewnej. Watroba z zabu-
rzeniami perfuzji w fazie tetniczej bez zmian ogniskowych. Zyta gtéwna dolna wa-
ska, niedrozna od poziomu splywu zyt biodrowych do poziomu ujscia zyt watrobo-
wych, najprawdopodobniej po przebytej w przesztosci zakrzepicy. Lekarz dyzurny
SOR uzgodnil przeniesienie pacjentki w trybie pilnym do Kliniki Ginekologii i Po-
toznictwa w celu leczenia operacyjnego. Przed transportem pobrano krew zylng
na badanie gazometryczne, w ktérym stwierdzono: pH 7,36; pO, 33 mm Hg, pCO,
"""" i 40 mm Hg, BE -1,5; HGB 10,1 mg/dl (w morfologii sprzed 3 godzin: HGB 13,3 mg/dl).
: Eaczny czas diagnostyki pacjentki od momentu zgloszenia sie do SOR do chwili
transportu do Kliniki Ginekologii i Poloznictwa wyniést ok. 7 godzin. Nie wdrozono

W tym czasie zadnego leczenia odwracajacego dzialanie warfaryn.
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W izbie przyje¢ Kliniki Ginekologii i Poloznictwa pacjentka byta konsultowana
przez lekarzy ginekologéw i zakwalifikowana do pilnej laparotomii zwiadowcze;j.
Poinformowano réwniez zespét anestezjologiczny o koniecznosci wykonania pilnej
operagji u osoby na przewleklej terapii przeciwkrzepliwej. Konsultujacy anestezjolog
zalecil pilne przekazanie pacjentki z izby przyje¢ do sali wybudzen w celu przygoto-
wania chorej do zabiegu i monitorowania jej stanu ogélnego. W trakcie 20-minu-
towego pobytu na sali wybudzen podano 1500 jednostek PCC oraz rozpoczeto re-
suscytacje plynowa. Po wstepnej stabilizacji stanu ogdlnego pacjentke przewieziono
na blok operacyjny kliniki, gdzie rozpoczeto procedure znieczulenia ogélnego. Przed
indukcjg znieczulenia pacjentka otrzymata: 4 g exacylu, 200 mg corhydronu (pacjentka
na przewleklej sterydoterapii), 200 mg ciprofloksacyny (profilaktyczna antybiotyko-
terapia u chorej uczulonej na penicyliny), rozpoczeto wlew 4 amputek CaCl,, kon-
tynuowano resuscytacje ptynowg z uzyciem krystaloidow i koloidéw. Z uwagi na
aktywne krwawienie bez cech tworzenia skrzepu z linii ciecia chirurgicznego po-
dano kolejne 1000 jednostek PCC i 2 g koncentratu fibrynogenu (wyjsciowe ste-
zenie fibrynogenu w badaniu wykonanym w SOR ok. 5 godzin wcze$niej wynosit
2,2 g/1). Po otwarciu jamy brzusznej operator stwierdzil: skrzepy krwi wypelniajgce
jame brzuszng oraz znaczng ilo$¢ ciemnej krwi. Po stronie prawej peknieta torbiel
przydatkéw o srednicy ok. 8 cm. Przydatki prawe podkluto i odcieto, wyptukano
jame otrzewnej, pozostawiono drenaz. k.gczna utrata krwi zostata oceniona na oko-
to 2500 ml. W trakcie operacji chora okresowo niestabilna hemodynamicznie — do
terapii wlaczono wlew fenylefryny i dobutaminy, uzyskujac stopniowg stabilizacje
uktadu krazenia. W wykonanej gazometrii: pH 7,32; BE -5,3; HGB 6,6 mg/dl - za-
moéwiono 2 jednostki KKCz. Pacjentka srédoperacyjnie otrzymala tacznie 1500 ml
krystaloidéw i 1500 ml koloidéw. Po operacji chora zostata wybudzona i przekazana
do sali nadzoru poznieczuleniowego.

W sali wybudzen pacjentka przytomna, z pelnym logicznym kontaktem, wydol-
na oddechowo, krazenie wspomagane wlewem fenylefryny i dobutaminy w stopnio-
wo redukowanych dawkach. Z uwagi na obserwowang juz srédoperacyjnie oligurie
(pacjentka po przeszczepieniu nerki) do terapii wlaczono wlew furosemidu. Prze-
toczono kolejne 2 jednostki KKCz, kontynuowano antybiotykoterapie, podano do- "
zylnie 10 mg witaminy K oraz wlaczono ponownie leki immunosupresyjne. Nie
obserwowano cech aktywnego krwawienia. Z uwagi na wszczepiong sztuczng za-

stawke aortalng oraz brak cech aktywnego krwawienia do jamy brzusznej - 6 godzin
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po operacji wlaczono dozylny wlew heparyny niefrakcjonowanej pod kontrolg
APTT. W 2. dobie po operacji odstawiono wlew fenylefryny i dobutaminy, konty-
nuowano wlew furosemidu i heparyny niefrakcjonowanej. W 3. dobie po operacji
odstawiono wlew furosemidu, wdrozono doustne antykoagulanty (warfaryna) w po-
taczeniu z wlewem heparyny niefrakcjonowanej do czasu osiagniecia terapeutycz-
nych wartosci INR. Pacjentka zostala przeniesiona z sali wybudzeni na sale ogdélng
kliniki, gdzie kontynuowano leczenie. W 5. dobie po operacji chora zostala wypisana

z kliniki na wtasne zgdanie.

Komentarz
Obecnie w praktyce klinicznej leki z grupy antagonistéw witaminy K (VKA) najcze-
$ciej stosowane sg u pacjentéw z wadami zastawkowymi, ze sztucznymi zastawka-
mi serca, protezami naczyniowymi oraz w leczeniu i zapobieganiu nawrotom zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, coraz rzadziej natomiast u pacjentéw z przewleklym
niezastawkowym migotaniem przedsionkéw. Efekt przeciwkrzepliwy VKA wiaze sie
zhamowaniem g-karboksylacji czynnikéw krzepniecia krwi zaleznych od witaminy K,
tj. czynnikéw II, VII, IX i X. Okoto 10% pacjentéw poddawanych procedurom
chirurgicznym przyjmuje przewlekle doustne leki przeciwkrzepliwe. W badaniu
RE-LY wykazano, ze co czwarty pacjent leczony doustnymi antykoagulantami wy-
magal procedury chirurgicznej, a prawie 15% chorych — dwéch lub wiecej. Postepo-
wanie okolooperacyjne u pacjenta leczonego VKA w przypadku zabiegéw planowych
jest dobrze zdefiniowane i wigze sie na ogdl z wdrozeniem terapii pomostowej he-
parynami drobnoczgsteczkowymi. Jednak u chorych kwalifikowanych do operacji
w trybie pilnym szybkie odwrécenie efektu przeciwkrzepliwego VKA ma kluczowe
znaczenie. Zastosowanie witaminy K w monoterapii jest w takich sytuacjach nie-
skuteczne. Po podaniu doustnym pierwsze efekty kliniczne dziatania tej witaminy
obserwuje sie po 4-6 godzinach, a efekt maksymalny i normalizacja INR wystepuja
dopiero po 24-36 godzinach. Natomiast po podaniu dozylnym dzialanie witaminy K
ujawnia sie po 2 godzinach, a powrdt INR do normy nastepuje po 24 godzinach.
W zwigzku z tym, w celu natychmiastowego odwroécenia dzialania VKA, nalezy
""""" poda¢ pacjentowi dozylnie witamine K z koncentratem czynnikéw krzepniecia ze-
spolu protrombiny (PCC), a w przypadku braku PCC - osocza swiezo mrozonego
(FFP). Normalizacja wspélczynnika INR po podaniu PCC w dawce uzaleznionej od
wyjsciowej wartosci INR lub w dawce 25-50 j./kg mc. wystepuje w czasie krotszym
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niz 30 minut. A czas przetoczenia ekwiwalentnej dawki PCC jest 7-krotnie krét-
szy w poréwnaniu z przetoczeniem FFP. Ponadto u pacjentéw z chorobami ukta-
du krazenia i/lub nerek przetoczenie FFP moze wigza¢ sie z wystapieniem zespolu
przecigzenia objetosciowego przed uzyskaniem efektu terapeutycznego. Szyb-
kie zastosowanie wlasciwego postepowania umozliwilo rozpoczecie zabiegu jesz-
cze w fazie wyréwnanego wstrzasu krwotocznego. Odwrdcenie efektu antykoagu-
lacyjnego pozwolito na chirurgiczne opanowanie krwawienia z peknietej torbieli
jajnika. Jednoczesnie limitowane przetoczenie plynéw, zastosowanie lekéw wa-
zokonstrykcyjnych i amin katecholowych oraz substytucja czynnikéw krzepniecia
w postaci koncentratu pozwolila na zachowanie prawidlowej funkcji wydzielniczej

przeszczepionej nerki.
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10.Preparaty immunoglobulin

10.1. Mechanizmy dziatania immunoglobulin

W leczeniu stosuje sie standardowe immunoglobuliny dozylne (IVIG) wytwarzane
z ludzkiego osocza. Otrzymywane s3 one z osocza pulowanego, pochodzacego od
10 000-40 000 dawcoéw krwi, i zawierajg spektrum przeciwcial charakterystycznych
dla danej populacji [72, 85]. Aktywnymi czasteczkami sg przeciwciala antyidiotypo-
we rozpoznajace poszczegoélne idiotypy autoprzeciwcial chorego, ktore czesto wy-
kazuja krzyzowa reaktywnos¢. Preparaty IVIG zawierajg rowniez wiele peptydéw
o dzialaniu immunomodulacyjnym, takich jak czasteczki CD,, CD, oraz przeciwciata
przeciwko egzogennym antygenom, wirusom i bakteriom [55].

Gléwnym celem leczniczego stosowania preparatéw immunoglobulin dozylnych
jest uzupelnienie niedoboréw, a w chorobach o podtozu autoimmunologicznym i za-
palnym - stymulacja wytwarzania przeciwcial w surowicy chorych w takim stezeniu,
ktoére skutecznie ochroni przed wptywem czynnikéw patologicznych. Zamierzeniem
podczas leczenia tych chordb nie jest zatem zastgpienie czy uzupelnienie niedobo-
ru wlasnych przeciwcial w surowicy, ale nasilenie swoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej [9, 22]. To dzialanie immunomodulacyjne stanowi obecnie 75% wszystkich
wskazan do stosowania IVIG [69, 83].

Immunomodulacyjne dziatanie IVIG obejmuje wiele mechanizméw, gtéwnie:
hamowanie réznicowania i dojrzewania komérek dendrytycznych, hamowanie
wzrostu ekspresji HLA i czasteczek kostymulujagcych CD80, CD86 oraz ograniczanie
aktywacji immunologicznej cytokin lub ich aktywnosci, a takze hamowanie adhezji
i apoptozy komorek [48, 68, 80]. IVIG hamuja takze synteze endogennych immuno-
globulin i réznicowanie limfocytéw B oraz przyspieszaja katabolizm przeciwcial [48].
Innym mechanizmem immunomodulacji jest blokowanie receptora Fc zapobiegaja-
ce komoérkowej cytotoksycznosci, ktora zalezy od stezenia przeciwcial. Wazng rolg
IVIG jest rowniez powstrzymanie uszkodzenia tkanek zaleznego od dopelniacza. ..
Zwiazane to jest z usuwaniem sktadnikéw uktadu dopetniacza, co powoduje supresje 287
funkcji makrofagdéw przez indukcje zwiekszonej ekspresji receptora Fc RII-B, zmniej- :
szajgc tym samym aktywnos$c¢ fagocytarna [5]. Przypuszczalne mechanizmy dziatania
dozylnych immunoglobulin zostaly przedstawione w tabeli 10.1.

10.1. Mechanizmy dziatania immunoglobulin
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Tabela 10.1. Przypuszczalne mechanizmy dziatania IVIG

Dziatanie przeciwzapalne:

- modulacja ekspresji i funkcji receptora Rcy Rc

- wptyw na aktywacje kaskady dopetniacza i siec cytokinowa

- regulacja proliferacji komorek

- neutralizowanie antygenow wirusow i bakterii

- zahamowanie wytwarzania przeciwciat przez limfocyty B przez zwigzanie sie przeciwciat
antyidiotypowych z antygenami znajdujacymi sie na btonie komoérkowej limfocytow B

Dziatanie immunomodulacyjne:
- immunomodulacja przez blokowanie receptora Fc komorek immunokompetentnych
- bezposredni wptyw na miejsce wiazania przeciwciat
- hamowanie wzrostu ekspresji HLA i czasteczek kostymulujacych CD80 i CD86
- bezposredni wptyw na komorki NK i limfocyty T supresorowe

Mechanizm dziatania immunoglobulin zalezy od rodzaju choroby i odpowiedzi

immunologicznej w tej chorobie. Zaleznos¢ ta zostala przedstawiona w tabeli 10.2.

Tabela 10.2. Zaleznos¢ mechanizmu dziatania immunoglobulin od rodzaju choroby i odpowiedzi

immunologicznej

Odpowiedz Choroba Mechanizm dziatania
immunologiczna immunoglobulin
Prezentacja - ostralTP + Zjawisko mimikry
antygenu -+ choroba Kawasakiego - neutralizacja superantygenow
- blokowanie receptora Fc
Limfocyty/cytokiny | + GvHD + kontrola komorek B i T
oraz produkcji cytokin
Limfocyty B - pierwotne i wtorne niedobory - neutralizacja patogenow
immunologiczne - substytucja przeciwciat
Przeciwciata - przewlekta ITP - neutralizacja patologicznych
lub przeciwciata -+ zespot Guillaina-Barre przeciwciat
antyidiotypowe -+ choroby neurologiczne - modulacja receptora Fc
FcR - komplement - choroby dermatologiczne * neutralizacja zaleznego
od komplementu niszczenia
tkanek

10.2. Rodzaje preparatow, dawki i charakterystyka

Przeciwzapalne i immunomodulacyjne dzialanie immunoglobulin zalezy od stezenia

IgG. Wszystkie dostepne preparaty zawierajg 90-98% immunoglobuliny G z pod-

klasami oraz rézne stezenia IgA i IgM. W skladzie preparatéw znajduja sie takze

rézne stezenia cytokin typu T, 2 i ich antagonistéw, albumina oraz jony sodu [15].
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Immunoglobuliny zawieraja stabilizatory, takie jak glicyna, L-prolina i L-izoleucyna,
oraz cukry, np.: glukoze, maltoze, sacharoze, sorbitol. Moga one by¢ przyczyna nie-
ktérych powiklan po przetoczeniu IVIG. Preparaty immunoglobulin dozylnych sa
produkowane z osocza, ktére podczas frakcjonowania poddawane jest inaktywacji
biologicznych czynnikéw chorobotworczych. Stosowane obecnie metody (nanofil-
tracja lub obecnos¢ kaprylanu) pozwalaja rowniez usuwaé z preparatéw niechciane
biatka, np. agregaty, bez wplywu na aktywnos¢ i stezenie samych immunoglobulin
lub na ich zdolno$ci immunomodulacyjne [79]. Charakterystyke niektérych prepa-

ratéw immunoglobulin dozylnych przedstawia tabela 10.3.

Sktad preparatéw immunoglobulin determinuje zaréwno ich skutecznos¢ tera-
peutyczng, jak i wystepowanie dzialan niepozadanych [58]. Istotna w stosowaniu
IVIG jest informacja, ze immunoglobulina G w zaleznosci od stezenia moze wywo-
tywac efekt prozapalny i przeciwzapalny [58].

Prozapalny efekt moga powodowac niskie dawki IgG, poprzez mechanizm akty-
wacji dopelniacza i wiazania z receptorem FcyR na komérkach efektorowych odpo-
wiedzialnych za odpornosé wrodzong, podczas gdy efekt przeciwzapalny zwigzany
jest z wysokimi dawkami [57]. Aktywno$¢ przeciwzapalna dotyczy niewielkiej liczby
czasteczek IgG, ktore wigza kwas sialowy z glikanami fragmentu Fc [19].

Immunoglobuliny mogg by¢ podawane drogg dozylng i podskérnie.

1. Immunoglobulina dozylna wystepuje w postaci ptynnej lub liofilizowanej. Zalety tej
formy immunoglobuliny to:

+ mozliwos¢ jednorazowego podania wysokich dawek;

« mozliwos¢ szybkiego uzyskania wysokiego stezenia IgG we krwi;

« nie dochodzi do gromadzenia si¢ immunoglobuliny w tkankach i miejscowej

proteolizy.

Dawki immunoglobuliny dozylnej stosowane w chorobach neurologicznych zwykle

wynosza 0,2-0,4 g/kg mc./dzieni i sa podawane przez 3-5 dni.

2. Immunoglobuliny podawane podskdrnie, przy uzyciu specjalnej pompy, s3 do-
brze tolerowane przez chorych i umozliwiaja utrzymanie wyzszego stezenia
we krwi. Dawka immunoglobuliny podskdrnej wynosi zazwyczaj 100 mg/kg
mc./tydz. [84]. e

10.2. Rodzaje preparatow, dawki i charakterystyka
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10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami

10.3.1. Pierwotne zespoty niedoboru immunoglobulin
Pierwotne zespoly niedoboru immunoglobulin dotyczg czterech podstawowych
mechanizméw immunologicznych, ktérymi sa:
+ zaburzenia ukladu dopelniacza — mogg sie one odnosi¢ do wszystkich sktadowych
dopelniacza lub zwigzanych z nim bialek regulacyjnych;
zaburzenia fagocytozy;
+ zespoly niedoboréw przeciwcial, ktére polegaja na niezdolnosci do biosyntezy
swoistych immunoglobulin;
zaburzenia odpornosci komérkowej — sg to defekty limfocytéw T oraz zlozone

defekty odpornosci humoralnej i komérkowej.

U chorych z nierozpoznanymi zespotami niedoboru immunologicznego wystepuja
czeste zakazenia, na og6l o ciezkim przebiegu. Leczeniem z wyboru, szczegdlnie
zespolow polegajacych na niezdolnosci do syntezy przeciwecial, jest substytucyjne
przetaczanie immunoglobulin. W badaniach udokumentowano znaczenie wysokich
dawek immunoglobulin, stwierdzajgc, ze zmniejszajg one liczbe zakazen, skracajg
czas stosowania antybiotykéw oraz czas hospitalizadji [1, 71, 76].

Przeprowadzona retrospektywna analiza stosowania immunoglobulin wykazala,
ze u dzieci liczba i ciezkos¢ zakazen korelowaly z dawka IG [56, 71].

Badanie obejmujace 29 chorych wykazato skutecznos¢ stosowania immunoglo-
buliny dozylnej w zespole hiperglobulinemii [gM. Uzyskano zmniejszenie liczby za-
chorowarn na zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i zapalenie ptuc [70]. Inne
badania wskazuja, ze stosowanie immunoglobulin w réznych zespotach niedobo-
ru immunologicznego zmniejsza znamiennie ryzyko zakazen i powiktan pltucnych
u pacjentéw z tymi chorobami [10, 32, 43]. Z kolei wyniki badania przeprowadzo-
nego na matej grupie chorych z zespolem Wiskotta-Aldricha wskazuja, ze stosowa-
nie IVIG zmniejsza ryzyko zakazen i zwieksza liczbe krwinek plytkowych [57]. Przy
czym leczenie substytucyjne [VIG wskazane jest jedynie w wybranych przypadkach,
tj. w nawrotowym powaznym zakazeniu i rozpoznanym niewystarczajacym tworze-
niu sie przeciwcial po szczepieniu. Preparaty immunoglobulin sg wskazane u chorych "™
ze znacznie obnizonym stezeniem IgG i towarzyszacym obnizeniem stezenia IgA i/lub
IgM oraz wywiadem w kierunku zakazen bakteryjnych. Leczenie immunoglobu-

linami trwa do konca zycia. Dawka dozylnych immunoglobulin powinna wynosié¢

10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami
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poczatkowo (dawka nasycajaca) 0,4-0,8 g/kg mc., nastepnie 0,4-0,6 g/kg mc./mie-
sigc. Z powodu réznic osobniczych w dystrybucji IgG i jej katabolizmie nalezy okreslaé
jej stezenie co 2 miesigce przez pierwsze 8 miesiecy leczenia [75]. Parametrem decy-
dujacym o dawce podtrzymujacej jest stan kliniczny chorego, dlatego tez niektérzy
chorzy moga wymaga¢ podawania wyzszych dawek immunoglobulin.

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w pierwotnych zespotach niedoboru

Zalecenie Sita dowodu

Pienwotne zespoty niedoboru immunoglobulin, ktérym towarzysza niedobor 2B
przeciwciat i podwyzszenie ryzyka zakazen

10.3.2. Choroba Kawasakiego

Choroba Kawasakiego (zesp6l sluzoéwkowo-skérno-wezlowy) jest jedna z postaci
zapalenia naczyn i dotyczy niemowlat oraz dzieci. U 25% chorych procesem cho-
robowym objete sg naczynia wieficowe, co prowadzi do zawalu, tetniakéw i naglej
$mierci. Skutecznos¢ IVIG w zahamowaniu procesu chorobowego zostata udowod-
niona wieloma metaanalizami i prospektywnymi, wieloosrodkowymi badaniami.
Metaanaliza przeprowadzona przez Oates- Whitehead i wsp. wskazala, ze stosowanie
pojedynczej dawki immunoglobulin dozylnych 2 g/kg mc. znaczaco obniza powsta-
wanie nowych nieprawidlowosci w naczyniach wiericowych w czasie 30 dni obser-
wagji [65]. Inna metaanaliza, ktora oparta byla na obserwacji ponad 3400 chorych,
wykazala, ze stosowanie IVIG zapobiega powstawaniu tetniakow [32].

Chorzy powinni otrzyma¢ pojedyncza dawke immunoglobulin wielkosci 2 g/kg mc.
po ustaleniu rozpoznania w potaczeniu z wysokg dawka kwasu acetylosalicylowego.
Wielu pacjentéw moze wymagac powtdrzenia leczenia w przypadku braku odpo-
wiedzi lub nawrotu choroby w ciggu 48 godzin. W przypadku braku skutecznosci

IVIG drugg linig leczenia sg glikokortykosteroidy.

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w chorobie Kawasakiego

........ : Zalecenie Sita dowodu

Stosowanie wysokich dawek immunoglobuliny dozylnej w potaczeniu z ASA 1A
jest leczeniem z wyboru

Dawka: 0,2-0,4 g/kg mc. przez 2-5 dni lub 2 g/kg mc. w jednej dawce.

10. Preparaty immunoglobulin
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10.3.3. Matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna

Matoptytkowos$¢ autoimmunizacyjna (Immune Thrombocytopenic Purpura, I'TP)
powstaje w wyniku wytwarzania autoprzeciwcial ptytkowych.

U dzieci jest choroba rzadka, zwykle rozpoznawang jako choroba towarzyszaca
innej, prawdopodobnie dlatego, ze grozne dla zycia krwawienia sa sporadyczne,
a u ok. 80% dzieci ITP jest chorobg samoograniczajaca sie i maloptytkowos¢ ustepuje
w ciagu 6-8 tygodni [45].

Poczatkowo choroba nie wymaga leczenia. Konieczna jest natomiast obserwacja.
Jezeli dzieci z ITP wymagaja postepowania leczniczego, to leczenie rozpoczyna sie
od podania wysokich dawek immunoglobuliny anty-RhD, glikokortykosteroidéw
lub rituximabu (stosowany pozarejestracyjnie ,off label”). Dozylne immunoglobuli-
ny zaleca sie stosowaé w przypadku powaznych krwawien lub u dzieci poddawanych

zabiegom chirurgicznym z ryzykiem krwawienia [41, 46, 87].

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w matoptytkowosci autoimmunizacyjnej

u dzieci
Zalecenie Sita dowodu
IVIG nalezy podawac dzieciom z ITP w przypadku krwawien zagrazajacych 1A
zyciu i przed zabiegiem chirurgicznym z ryzykiem krwawienia

Leczenie immunoglobulinami dozylnymi maloptytkowosci autoimmunizacyjnej do-
rostych jest udokumentowane silnymi dowodami [41]. U dorostych stosowanie IVIG
jest zalecane w przypadku zagrazajacych zyciu krwawien i niskiej liczby krwinek plyt-
kowych. Wskazaniem jest takze maloplytkowos¢ autoimmunizacyjna nieodpowia-
dajaca na leczenie glikokortykosteroidami i/lub immunoglobuling anty-RhD (Rh,)
[40, 41]. W sytuacjach zagrazajacych zyciu przetoczenie koncentratu krwinek plyt-
kowych w matoplytkowosci immunizacyjnej powoduje szybki wzrost liczby ptytek
krwi, ale ten efekt leczniczy jest krotkotrwaty.

Brakuje doniesient dotyczacych badari poréwnujgcych skuteczno$é stosowania
glikokortykosteroidéw i immunoglobulin u kobiet w ciazy i z maloptytkowos-
cig autoimmunizacyjna [45]. Podawanie glikokortykosteroidéow jest standardem """
w leczeniu tych chorych. Jezeli jednak terapia okazuje sie nieskuteczna, wskazane
jest przetoczenie IVIG [40].

10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 293 @ 30.11.2020 12:53



Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w matoptytkowosci autoimmunizacyjnej
u dorostych

Zalecenie Sita dowodu

Chorzy z matoptytkowoscia autoimmunizacyjng przed inwazyjnymi zabiegami 1A
diagnostycznymi lub chirurgicznymi

Dawka: 0,8-1 g/kg mc. pierwszego dnia i powtdrzona przez kolejne 3 dni lub dawka

0,4 g/kg mc. przez 2-5 dni.

10.3.4. Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

Poprzetoczeniowa skaza matoplytkowa (Post-Transfusion Purpura, PTP) wystepuje
gléwnie po przetoczeniu krwinek czerwonych u kobiet w okresie cigzy. Czesto ujaw-
nia sie tez po zabiegu operacyjnym. Liczba krwinek ptytkowych obniza sie u ok. 85%
chorych do 10 x 10°/1, a skaza krwotoczna jest zwykle uogélniona. Przyczyna sa
przeciwciala reagujgce ze swoistymi antygenami plytek krwi, szczegblnie w stosun-
ku do antygenu HPA-1a. Skuteczno$¢ leczenia matoptytkowosci w PTP jest trudna
do oceny z z powodu [2, 95]:

+ terapii r6znymi lekami lub stosowanej w krétkich odstepach czasu;

« powolnych efektéw leczenia;

+ mozliwej samoistnej remisji.

W kilku opisach przypadkow wskazano, ze skojarzenie leczenia glikokortykosteroidami
z wysokimi dawkami immunoglobulin dozylnych bylo skutecznym postepowaniem
(2, 6, 52]. Badan kontrolowanych nie przeprowadzono. Poprzetoczeniowa skaza malo-
plytkowa jest choroba potencjalnie zagrazajaca zyciu. IVIG sg zalecane przy cigzkiej
skazie krwotocznej.

Leczeniem alternatywnym jest podawanie glikokortykosteroidéw i stosowanie

leczniczej wymiany osocza.

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w poprzetoczeniowej skazie matoptytkowej

Zalecenie Sita dowodu

294 IVIG s3 zalecane u chorych z poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa i krwawieniami | 2C

Dawka: immunoglobuliny dozylne w dawce 1 g/kg mc. przez dwa kolejne dni lub

0,4 g/kg mc. codziennie przez 5 kolejnych dni.

10. Preparaty immunoglobulin
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10.3.5. Wtorne zespoty niedoboru immunologicznego u chorych

z chtoniakami i szpiczakiem leczonych lekami immunosupresyjnymi

i po alotransplantacji komérek krwiotwoérczych

Klinicznie istotne niedobory przeciwcial definiuje sie liczbg zakazen bakteryjnych
w roku. Za niedobér uwaza sie wystgpienie co najmniej trzech powaznych zakazen
bakteryjnych ukladu oddechowego, pokarmowego i/lub moczowego albo jednego
przypadku posocznicy.

Badania wskazuja, ze stosowanie immunoglobulin dozylnych jest prawdopo-
dobnie skuteczne w zapobieganiu zakazeniom bakteryjnym u chorych z wtérnymi
zespolami niedoboru immunologicznego [2, 12, 92].

IVIG moga by¢ stosowane u chorych z obnizonym stezeniem IgG i u tych chorych,
u ktérych profilaktyczna antybiotykoterapia jest nieskuteczna. Obserwacja pacjentéw
powinna trwaé przynajmniej rok i jezeli liczba zakazen oraz pobytéw w szpitalu nie
ulegnie zmniejszeniu, leczenie immunoglobulinami powinno by¢ przerwane [92].

Randomizowane badanie przeprowadzone przez UK Group for Immunoglobulin
Replacement Therapy in Multiple Myeloma wskazalo, ze stosowanie IVIG skutecznie
zapobiega wystepowaniu zakazen bakteryjnych u chorych ze szpiczakiem w fazie plateau

i obnizeniem stezenia IgG. Chorzy ci powinni by¢ leczeni IVIG przez 6-12 miesiecy [13].

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin we wtoérnych zespotach niedoboru immuno-

logicznego
Zalecenia Sita dowodu
U chorych z chtoniakami i szpiczakiem z towarzyszacym wtornym zespotem 1A

niedoboru przeciwciat i nawracajgcymi zakazeniami powinno sie stosowac IVIG

Chorym z przewlekta immunosupresja, po przeszczepieniu komorek 1C
krwiotworczych oraz pacjentom z nowotworami ztosliwymi, u ktorych wystepuje
wtorny niedobor odpornosci, nalezy podawac IVIG w celu profilaktyki zakazen

Dawka: stosuje sie 0,2-0,4 g/kg mc. w odstepach 3—-4-tygodniowych w celu profi-
laktyki zakazen.

W przypadku alogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwérczych immu-
noglobuliny dozylne stosuje sie przy pojawieniu sie hipogammaglobulinemii w celu ...
zapobiegania zakazeniom oraz obnizenia ryzyka wystapienia ostrej choroby przesz- 295
czep przeciw gospodarzowi (GvHD) [18]. Niewskazane jest podawanie immunoglo- :
bulin w przewleklej GVHD przy prawidlowym stezeniu IgG, aby zlagodzic jej obja-
wy [92, 93]. Dwie duze metaanalizy wskazuja na skuteczno$¢ IVIG w zapobieganiu

10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami
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zakazeniom w nastepstwie przeszczepienia szpiku kostnego [4, 44]. Brakuje natomiast
kontrolowanych badan, ktére wskazywalyby na skutecznos$¢ leczenia IVIG zakazen

cytomegalowirusem (CMV). Standardem jest leczenie gancyklowirem.

10.3.6. Zespot Guillaina-Barré

Racjonalnym uzasadnieniem do stosowania IVIG w leczeniu zespotu Guillaina-Barré
(Guillain-Barré Syndrome, GBS) jest jego autoimmunizacyjna etiologia. Skuteczno$¢
immunoglobulin zalezy od ich wspélzawodniczenia z syntezg przeciwcial prze-
ciw neuronom i hamowaniu uwalniania mediatoréw reakcji zapalnej oraz procesu
uszkadzania nerwéw. Zanim zastosowano immunoglobuliny dozylne, 10% chorych
z GBS umieralo, a 20% pozostawalo w znacznym stopniu niepelnosprawnosci [36].
Wprowadzono leczniczg wymiane osocza, dla ktérej w randomizowanym badaniu,
opublikowanym w 1985 roku, wykazano korzysci w leczeniu [88]. Stala sie ona zto-
tym standardem, do ktérego poré6wnywano wszystkie inne metody [17, 31]. Pierw-
sze randomizowane badania nad stosowaniem IVIG w GBS przeprowadzone przez
van der Meché i wsp. wykazalo podobng skutecznos$¢ obu metod leczenia [60].
W pieciu badaniach, ktére objely 582 chorych leczonych wysokimi dawkami im-
munoglobulin dozylnych, uzyskano poprawe w zakresie skali stopnia niepelnospraw-
nosci podobng do skutecznosci po wymianie osocza [8, 28, 47, 60, 64]. Skutecznosé¢
IVIG wykazano w grupie chorych niemogacych samodzielnie chodzié, u ktérych
rozpoczeto leczenie IVIG w ciagu pierwszych 2 tygodni od wystapienia ostabienia
miesni. W jednym z opublikowanych badan dokonano poréwnania wymiany osocza
z wymiang osocza, po ktdrej stosowano [VIG. Przebadano 128 chorych, u ktérych nie
uzyskano istotnej statystycznie dodatkowej korzysci po zastosowaniu IVIG [30, 67].

U dzieci, ktére z reguly majg lepsze rokowanie niz dorosli, ograniczone wyni-
ki otwartych badan sugerujg, ze stosowanie IVIG przyspiesza powrét do zdrowia

w poréwnaniu z samym leczeniem objawowym [49, 86, 90].

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w zespole Guillaina-Barré

Zalecenia Sita dowodu
-------- : U chorych z zespotem Guillaina-Barre jako leczenie z wyboru 1A
296 Nie zaleca sie stosowania IVIG po wymianie osocza 1B

U dzieci z zespotem Guillaina-Barre stosowanie IVIG zalecane jest jako leczenie | 1C
Z wyboru

Dawka: 0,4 g/kg mc. przez 5 dni.

10. Preparaty immunoglobulin
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W badaniu francuskim podawanie 0,4 g/kg mc. przez 3 dni okazalo sie niewiele

mniej skuteczne niz dawka 0,4 g/kg mc. stosowana przez 6 dni [73].

10.3.7. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Za zmiany chorobowe w przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej
(Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy, CIDP) odpowiadaja specyficzne
przeciwciala przeciwko antygenom znajdujacym sie na nerwach.

Skutecznos$¢ stosowania IVIG w CIDP potwierdzono w siedmiu randomizowa-
nych, kontrolowanych badaniach, w ktérych przebadano 284 chorych. Zostaty one
podsumowane w przegladzie systematycznym Cochrane [34, 77].

W metaanalizie pieciu kontrolowanych badan z placebo, obejmujacych 232 chorych,
wykazano, ze stosowanie IVIG powoduje znaczna poprawe u oséb z niepelnospraw-
noscia [77]. Leczenie przewleklej zapalnej poliradikuloneuropatii immunoglobulinami
dozylnymi nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg niepelnosprawnos-
cig. W postaci czuciowo-ruchowej CIDP stosowanie IVIG jest leczeniem z wyboru.

Przerwy w leczeniu nie powinny powodowaé pogorszenia stanu chorego [36].

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w przewlektej zapalnej polineuropatii
demielinizacyjnej

Zalecenia Sita dowodu
Leczeniem z wyboru u chorych z CIDP jest stosowanie immunoglobulin 1A

U chorych z CIDP, ktorzy wykazuja opornosc wobec terapii 2A
glikokortykosteroidami, leczenie IVIG powinno byc¢ stosowane jako leczenie

przewlekte

Dawka: poczatkowo immunoglobuliny nalezy podawaé¢ w dawce 0,2 g/kg mc. przez

5 dni, przy dtugotrwatym leczeniu - 0,2-0,4 g/kg mc. co 4-8 tygodni.

Leczeniem alternatywnym jest stosowanie glikokortykosteroidéw lub leczni-
czej wymiany osocza. Wybdr metody terapeutycznej zalezy od indywidualnych cech

klinicznych chorego.

10.3.8. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa P 297

Stosowanie IVIG w wieloogniskowej neuropatii ruchowej (Multifocal Motor Neuro-

pathy, MMN) ma wyrazny wplyw na objawy kliniczne. Wykazano, ze wieksza

10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami
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skutecznos¢ IVIG uzyskuje sie u chorych z wysokim mianem przeciwcial przeciw
gangliozydowi GM, i pelnym blokiem przewodzenia [7]. Skutecznos¢ IVIG w wielo-
ogniskowej neuropatii ruchowej potwierdzono w 4 randomizowanych, kontrolowa-
nych badaniach klinicznych, w ktérych uczestniczylo 45 pacjentéow [77].

Okoto 80% leczonych chorych odpowiada na leczenie IVIG, u okolo ¥ pacjen-
tow utrzymuje sie remisje trwajacg > 12 miesiecy po jednym kursie terapii [54, 77].
50% leczonych chorych z MMN wymaga kolejnych przetoczen IVIG, a u niektérych

konieczne jest leczenie immunosupresyjne [54, 77].

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Zalecenie Sita dowodu

Chorzy z wieloogniskowa neuropatia ruchowa powinni otrzymywac IVIG 1A
na poczatku leczenia

Dawka: zaleca si¢ 0,4 g/kg mc./dzien przez 5 kolejnych dni.

10.3.9. Miastenia

Podstawowy objaw miastenii — zaburzenie transmisji nerwowo-miesniowej — jest
spowodowany przeciwcialami skierowanymi przeciwko receptorowi acetylocho-
liny lub, w mniejszej liczbie przypadkéw, przeciwko specyficznej dla miesni ki-
nazie tyrozynowej [66]. Pierwsze randomizowane, kontrolowane badanie sku-
tecznosci i tolerangji IVIG oraz leczniczej wymiany osocza opublikowali Gajdos
i wsp., stwierdzajac podobny wpltyw tych metod terapeutycznych na poprawe stanu
zdrowia chorych [39]. Inne badania - kliniczne kontrolowane i z randomizacjg —
udokumentowaly poprawe w zakresie ostabienia miesni. Badania w sumie objely
338 chorych. Zaobserwowano istotng poprawe sily miesniowej w punktacji MMS
(Myasthenic Muscular Score), gtéwnie u chorych z ciezkg postacia miastenii [38, 96].

Aktualne zalecenia opracowane przez European Federation of Neurological
Societies (EFNS) i dwa aktualne przeglady Cochrane konkluduja, ze IVIG sg zalecane
w krétkookresowym leczeniu ostrych oraz cigzkich przypadkéw miastenii [36, 38].

Skutecznos¢ IVIG jest podobna do skutecznosci wymiany osocza.
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Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w miastenii

Zalecenie Sita dowodu

Zaleca sie stosowanie IVIG w leczeniu kryzy miastenicznej i w celu uzyskania 1A
poprawy w miastenii o ciezkim przebiegu

Wysokie dawki dozylnych immunoglobulin sg takze stosowane w przygotowaniu
chorego do tymektomii. Brakuje jednak kontrolowanych badan potwierdzajacych
to postepowanie [3].

Dawka: zalecane stosowanie immunoglobuliny dozylnej - 0,4 g/kg mc./dzier

przez kolejne 5 dni.

10.3.10. Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Zespol miasteniczny Lamberta-Eatona (Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome, LEMS)
jest choroba czesci presynaptycznej ztacza nerwowo-miesniowego o podlozu auto-
immunologicznym. Spowodowany jest obecnoscig przeciwciat klasy IgG skierowa-
nych przeciwko napieciowo zaleznym kanalom wapniowym (Voltage-Gated Calcium
Chanels, VGCC). Czes¢ przypadkéw LEMS ma pochodzenie paranowotworowe,
gléwnie w przebiegu raka drobnokomérkowego ptuca. W randomizowanym bada-
niu kontrolowanym, ktére objeto 9 chorych, poréwnano skutecznosé IVIG w dawce
2 g/kg mc. z placebo. Wykazano skutecznos¢ immunoglobulin w znamiennej po-
prawie sity miesniowej, ktdrej towarzyszylo obnizenie sie stezenia przeciwcial prze-
ciwko VGCC. Poprawe te obserwowano po 2-4 tygodniach od podania IVIG [59].

Oproécz dozylnych immunoglobulin w leczeniu LEMS mozna stosowac¢ gliko-
kortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leczniczg wymiane osocza [89].

W przypadku chorych ze znacznym ostabieniem sity miesniowej, nieodpowiadajgcym

na leczenie standardowe, nalezy stosowa¢ wysokie dawki immunoglobulin dozylnych.

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w zespole miastenicznym Lamberta-Eatona

Zalecenie Sita dowodu

W LEMS immunoglobuliny powinny byc¢ stosowane, jezeli leczenie podstawowe | 2A
jest nieskuteczne lub nie mozna go przeprowadzic

Dawka: zalecane stosowanie immunoglobulin - 0,4 g/kg mc./dzieri przez kolejne
5 dni.
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10.3.11. Zapalenie skorno-miesniowe

Zapalenie skdrno-mie$niowe jest chorobg zaliczang do schorzen naczyniowo-kola-
genowych. Zmiany chorobowe dotycza struktur tkanki tacznej i polegaja na poja-
wieniu sie naciekéw zapalnych okotonaczyniowych oraz zamknieciu swiatta naczyn
przez zakrzepy fibrynowe [20].

Opublikowane wyniki badan pochodzg z jednego randomizowanego badania kon-
trolowanego, poréwnujacego skutecznos¢ leczenia IVIG z prednizonem u 15 cho-
rych, trwajacego 3 miesigce. Stan neurologiczny pacjentéw leczonych IVIG poprawit
si¢ znamiennie zaréwno w zakresie objawdw, jak i zmodyfikowanej skali MRC [36].

W badaniach otwartych po leczeniu IVIG poprawe obserwowano u 82% chorych,
w tym u dzieci [36].

IVIG moga by¢ stosowane jako jedna z metod leczenia chorych z zapaleniem
skérno-miesniowym, ktérzy nie odpowiadajg wystarczajaco dobrze na przewlekle
podawanie prednizonu. Moga by¢ tez zalecane w polaczeniu z lekami immunosu-

presyjnymi w celu obnizenia dawki podtrzymujacej.

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w zapaleniu skérno-miesniowym

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sa wskazane u chorych z opornym na leczenie podstawowe zapaleniem 2B
skorno-miesniowym lub zapaleniem skorno-miesniowym o ciezkim przebiegu

10.3.12. Zespot sztywnej osoby

Jedno randomizowane badanie przeprowadzone z udzialem pacjentéw z zespotem
sztywnej osoby (Stiff Person Syndrome, SPS) sugeruje skuteczno$¢ IVIG. Poréwnano
podawanie immunoglobulin dozylnych z placebo u 16 chorych i wykazano znamien-
ne zmniejszenie stopnia sztywnosci miesni (p = 0,01). U 70% leczonych obserwowano
znaczng poprawe chodu [23].

W zaleceniach EFNS leczenie immunoglobulinami powinno by¢ przeprowadzo-
ne tylko w przypadku, gdy zwykle stosowana terapia (tzn. glikokortykosteroidy,

lecznicze wymiany osocza i leczenie objawowe) nie jest skuteczna.

10.3.13. Neuropatie paraproteinemiczne demielinizacyjne

Neuropatie paraproteinemiczne sa neuropatiami zwigzanymi z gammapatiami mo-

noklonalnymi IgG, IgM lub IgA. W dwéch randomizowanych, kontrolowanych
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badaniach, obejmujgcych 33 chorych z neuropatig IgM, i jednym randomizowanym,
poréwnujacym skutecznosé stosowania immunoglobulin dozylnych z interferonem o
u 20 chorych, uzyskano krétkoterminowa poprawe w zakresie zaburzen czucia oraz
ustgpienie objawow ruchowych. Nie istniejg wystarczajagce dowody na skutecznosé
IVIG w neuropatiach zwigzanych z paraproteinemig klasy IgG lub IgA [16, 24]. Stoso-
wanie [VIG mozna rozwaza¢ w przypadkach neuropatii z obecnoscia IgM przebiegaja-

cych ze znaczng niesprawnoscia lub gwaltownym pogorszeniem stanu chorego [33, 36].

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w neuropatiach paraproteinemicznych

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sa wskazane u chorych z neuropatia paraproteinemiczna IgM przebiegajaca | 2B
Ze znaczna niesprawnoscia lub gwattownym pogorszeniem stanu chorego

10.3.14. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (Sclerosis Multiple, SM) jest przewlekla, zapalng chorobg osrod-
kowego uktadu nerwowego o podlozu demielinizacyjno-zwyrodnieniowym. Podsta-
w3 leczenia w postaci nawracajaco-zwalniajacej SM jest leczenie immunomodulujgce.
Poczatkowo przeprowadzone badania wskazaly na skutecznos¢ IVIG u chorych z na-
wracajaco-zwalniajaca postaciag SM [82]. Z uwagi na ograniczenia metodologiczne prze-
prowadzonych préb klinicznych stosowanie immunoglobulin dozylnych zalecano jako
leczenie drugiej linii. Jednak wieloosrodkowe badanie PRIVIG (Prevention of Relapse with
Intravenous Immunoglobulin), zaprojektowane w celu ustalenia optymalnej dawki IVIG,
nie potwierdzilo ich skutecznosci [37]. Kolejne badania wykazaly, ze podanie IVIG ob-
niza prawdopodobienistwo progresji oraz zmniejsza liczbe i objetos¢ zmian w obrazach
T2-zaleznych rezonansu magnetycznego w poréwnaniu z grupg placebo [82]. W ba-
daniu z grupa kontrolng z uzyciem IVIG podawanych w dawce 0,4 g/kg mc. co miesigc
przez dwa lata u chorych na pierwotnie lub wtdérnie postepujace SM wykazano wydltu-
zenie czasu braku progresji w grupie chorych z pierwotnie postepujaca postacig [36].

Podawanie IVIG zalecane jest jako leczenie drugiej linii w postaci nawracajaco-
-zwalniajacej choroby, w przypadku gdy inna terapia nie moze by¢ stosowana .
(np. reakcje niepozadane wywolane lekami, wspolistniejace choroby lub ciaza). Nie 301
powinno sie stosowa¢ immunoglobulin dozylnych jako leczenia uzupelniajacego me- :
tyloprednizolonem w postaci wtdrnie postepujacego SM oraz w leczeniu rzutéw
choroby.

10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami
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Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w stwardnieniu rozsianym

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sa wskazane u chorych ze stwardnieniem rozsianym w postaci nawracajaco- | 2B
-zwalniajacej w przypadku braku mozliwosci wdrozenia leczenia podstawowego

10.3.15. Ciezkie zakazenia bakteryjne i wstrzas septyczny

Dozylne postacie immunoglobulin wywieraja modulujacy wpltyw na uktad odporno-
$ciowy w zakazeniu poprzez redukcje nadmiernie wyrazonego odczynu zapalnego,
neutralizacje endo- i egzotoksyn (szczegélnie klasy A i M, ktére charakteryzuja sie
obecnoscig przeciwcial skierowanych przeciw lipopolisacharydowi — LPS), poprawe
zdolnosci opsonizujacych, zapobieganie niespecyficznej aktywacji uktadu dopelniacza
i dzialanie protekcyjne zwigzane z uwolnieniem z wnetrza bakterii toksyn. Przeto-
czenie immunoglobulin uzupelnia ich obnizone stezenie, do ktérego moze dojs¢ na
skutek katabolizmu, obejmujgcego przede wszystkim wysokostrukturalne bialtka.
Na poczatku lat 90. XX wieku opublikowano prace, z ktérych wynikalo, ze immuno-
globuliny wykazuja korzystny wpltyw w leczeniu ciezkich zakazen. W przypadku im-
munoglobuliny G stosowanej w dawce 0,4 g/kg mc. w trzech dawkach uzyskano staty-
stycznie znamienne obnizenie smiertelnosci — 38% vs 67% — w grupie kontrolnej [29].
Analogicznie stosowanie immunoglobuliny wzbogaconej w klase A i M w dawce
600 mg pierwszego dnia i 300 mg w dniu drugim i trzecim laczylo sie ze zmniej-
szeniem smiertelnosci z 32% w grupie kontrolnej do 4% w grupie leczonej [78].
Pomimo teoretycznych korzysci, jakie moglyby wynikac z przytoczonych powyzej
mechanizméw dzialania i pozytywnych doswiadczen klinicznych dotyczacych stoso-
wania immunoglobulin w posocznicy, postepowanie to nie znalazto akceptacji Inter-
national Sepsis Forum, ktére odbylo sie w 2001 roku w Wiedniu. Grono ekspertéw
wypowiedzialo sie, iz nie ma wskazan do stosowania immunoglobulin w ciezkiej
posocznicy u dorostych i dzieci [11].

Na przestrzeni kilku ostatnich lat ukazaly sie prace kliniczne lub metaanalizy obej-
mujace duze grupy chorych z ciezkim zakazeniem, u ktérych analizowano przydat-
nos¢ immunoglobulin w leczeniu takich zakazen. I tak wsréd 211 chorych z neutro-

""""" penia i ciezkim zakazeniem w grupie badanej dodatkowo stosowano w leczeniu
immunoglobuline wzbogacona o IgA i I[gM, ktéra podawano wedlug nastepujacego
schematu: 900 mg/kg mc., a nastepnie 11 dawek po 100 mg co 6 godzin. Smiertel-

nos$¢ 28-dniowa byta poré6wnywalna i wynosita 26,2% w grupie leczonej oraz 28,2%
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w grupie kontrolnej, a 60-dniowa analogicznie 17,1% vs 16,7%. Nie réznila sie roéw-
niez w podgrupie we wstrzgsie septycznym: 51,9% vs 54,8% [61].

Podobne wyniki uzyskano u 653 chorych z ciezkim zakazeniem, w przypadku kto-
rych w grupie leczonej stosowano preparat zawierajacy immunoglobuline G w dawce
600 mg/kg mc. i 300 mg/kg mc. w dniu nastepnym. Smiertelnos¢ 28-dniowa wyno-
sifa 37,3% w poréwnaniu z 39,3% w grupie kontrolnej [91].

Bardzo duza metaanaliza, obejmujaca 27 réznego rodzaju badarn dokonywanych
od 1981 do 2006 roku, dotyczy 2002 chorych dorostych i dzieci z ciezkim zakaze-
niem, u ktérych w leczeniu stosowano immunoglobuline. Z metaanalizy wynika, ze
relatywne obnizenie ryzyka zgonu dla dorostych wynosito 15%, a dla dzieci — 34%.
Zauwazono, ze szczegOlnie korzystny wplyw mialy preparaty zawierajace IgA i [gM.
W konkluzji autorzy opracowania stwierdzili, ze pomimo pozytywnych wynikéw
metaanalizy nie daje ona podstaw do stwierdzenia, iz terapie immunoglobulinami
mozna uznac za dodatkowe leczenie wspomagajace [51].

Z powyzszymi spostrzezeniami zbiezna jest inna metaanaliza, dokonana na podsta-
wie 14 prac obejmujgcych 1003 chorych z ciezkim zakazeniem lub we wstrzasie sep-
tycznym, u ktorych stosowano preparaty immunoglobuliny w dawce 0,75-1 g/kg mc.,
srednio 0,92 g/kg mc., ale najlepsze wyniki laczyly si¢ z dawkowaniem powyzej
1 g/kg mc. Stwierdzono korzystny wptyw immunoglobuliny na obnizenie $miertel-
nosci (OR 0,65; p < 0,0005) [53]. Jednak ze wzgledu na heterogennos¢ analizowane-
go materiatu, jesli chodzi o sposéb przeprowadzania badania, wyniki nalezy inter-
pretowac z duzg ostroznoscia.

Bardziej przekonujgce wyniki dotyczace korzystnego wpltywu immunoglobulin na
leczenie dotyczyly zakazen G dodatnich, wywotanych przez paciorkowce i gronkowce.
O 3,6 razy ulegla zmniejszeniu smiertelnosé¢ w STSS (Streptococcal Toxic Shock Syndrome)
dzieki dodatkowemu wigczeniu do leczenia immunoglobuliny G [27]. W ciezkich za-
kazeniach wywolanych przez Streptococcus z grupy A, w tym STSS, zaleca si¢ wlaczenie
do leczenia immunoglobulin, jesli konwencjonalna terapia nie przynosi spodziewanych
wynikéw. Korzysci z takiej terapii wynikaly ze zdolnosci immunoglobulin do neutra-
lizacji toksyn bakteryjnych i poprawy zdolnosci opsonizujacych. Immunoglobuliny
moga by¢ stosowane w ciezkich zakazeniach gronkowcami, szczegdlnie tych, w ktérych i
produkowana jest w duzych ilo$ciach leukocydyna Pantona-Valentine’a powodujaca
martwice tkanek pluc, oraz w ciezkich nawracajacych zakazeniach wywolanych przez

Clostridium difficile, o ile terapie standardowe nie przynosza nalezytego skutku [62].

10.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 303 @ 30.11.2020 12:53



W ostatnio wydanych rekomendacjach Surviving Sepsis Campaign dotyczacych
leczenia ciezkiej posocznicy i wstrzgsu septycznego u dorostych nie wspomniano
o mozliwosci dodatkowego leczenia immunoglobulinami [26]. Autorzy opracowa-
nia sugeruja jedynie rozwazenie terapii z uzyciem immunoglobulin w ciezkiej po-
socznicy u dzieci, poniewaz w randomizowanym badaniu obejmujgcym 100 dzieci
W posocznicy wykazano, ze zastosowanie immunoglobulin przyczynito si¢ do zmniej-
szenia ryzyka zgonu i mniejszej liczby towarzyszacych powiktan, w tym gléwnie
zespotu DIC [35].

Zalecenie dotyczace przetaczania immunoglobulin w zespole gronkowcowego wstrzasu

toksycznego
Zalecenie Sita dowodu
IVIG sa wskazane u chorych w przebiegu zespotu wstrzasu toksycznego 2C

wywotanego przez Staphylococcus aureus w przypadku braku skutecznosci
stosowanego leczenia

10.4. Reakcje niepozadane stosowania immunoglobulin dozylnych

Reakcje niepozadane po przetoczeniu preparatéw immunoglobulin obserwuje sie
u ok. 20% chorych poddawanych temu leczeniu. Mogg one wystepowac pod postacia
gwaltownych reakcji podczas przetaczania preparatu lub bezposrednio po zakoricze-
niu jego podawania, a nawet kilka godzin lub dni p6zniej [21, 50, 81]. Sa to reakcje
alergiczne zwiazane z przetoczeniem mikroagregatéw immunoglobulin, czasteczek
komplekséw antygen—przeciwcialo, -lipoprotein lub weglowodanéw stosowanych
jako stabilizatory przy wytwarzaniu immunoglobulin. Stangel i wsp. ocenili reakcje
niepozadane stosowania IVIG u chorych neurologicznych [81]. Najczesciej obser-
wowano reakgcje lekkie (10% przetoczeri), takie jak: dreszcze, goraczka, swiad skory
i nudnosci [50]. Béle glowy pojawily sie w przebiegu 30% cykli leczenia. Cigzkie re-
akcje niepozadane, ktére spowodowaly przerwanie przetoczen, obserwowano w 4%
wszystkich cykli. Obejmowaly one zakrzepice zyly szyjnej, reakcje alergiczne i bél
dlawicowy [81]. Nasilenie reakcji niepozadanych zalezy od szybkosci przetoczenia
""""" duzej objetosci IVIG. Sg one niegrozne, ustepuja po zwolnieniu tempa lub przerwa-
niu przetaczania leku. W przypadku utrzymywania sie objawéw lub ich ciezkiego
przebiegu nalezy poda¢ glikokortykosteroidy lub leki przeciwhistaminowe. Preme-

dykacje tymi lekami trzeba stosowac przed kazdym kolejnym przetoczeniem.
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W przypadku stosowania duzych dawek IVIG u chorych z hipogammaglobuline-
mig moze wystapi¢ wstrzas anafilaktyczny. Dotyczy to zwlaszcza pacjentéw z niedo-
borem IgA oraz oséb, u ktérych potwierdzono obecnosé przeciwcial anty-IgA. Prze-
ciwciala te wystepujg u 18% chorych z hipogammaglobulinemia [74, 81].

Wiele reakcji niepozadanych wystepujacych po przetoczeniu IVIG zalezy od ro-
dzaju preparatéw immunoglobulin, ktére moga rézni¢ sie rodzajem stabilizatoréw,
stezeniem biatka, pH i liczbg czasteczek [81]. Do rzadkich reakcji nalezy hemoliza,
ktéra zalezy od obecnosci przeciwciat anty-RhD w preparatach.

Podczas leczenia chorych duzymi dawkami IVIG mozliwe sa rowniez reakcje nefrolo-
giczne w postaci zespotu nerczycowego ze zwiekszonym stezeniem kreatyniny w suro-
wicy krwi oraz powiklania kardiologiczne objawiajace sie niewydolnoscig serca [25, 55].
Reakcje nefrologiczne sg skutkiem duzego stezenia weglowodanéw w preparatach
immunoglobulin, prawdopodobnie odpowiedzialnego za uszkodzenie kanalikoéw
nerkowych [25]. Ryzyko niewydolnosci serca moze wynikaé z faktu przetaczania
duzej objetosci ptynéw oraz duzego stezenia sodu w niektérych preparatach [50].

Inng reakcja jest jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Wystepuje ono
W ciagu 24 godzin po przetoczeniu. Jego objawami sg silny bdl glowy, sztywnos¢ karku
oraz pleocytoza w plynie mézgowo-rdzeniowym [21, 50, 81]. Zapalenie to, opisane
u 11% pacjentéw z chorobami neurologicznymi, leczonymi immunoglobulinami, trwa
krétko, a nastepstwa sg nieistotne klinicznie. Leczenie wymaga postepowania obja-
wowego. Etiologia jalowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych nie jest jeszcze
wyjasniona i by¢ moze wiaze sie ze zmiang cisnienia osmotycznego w mézgu [50].

Wsréd reakceji miejscowych przetoczen duzych dawek immunoglobulin nalezy
wymieni¢ rumien, b6l w miejscu wktucia oraz zapalenie zyt. Preparaty dozylne o nis-
kim pH, zastosowane u chorych z zaburzeniami ré6wnowagi kwasowo-zasadowej
i u noworodkéw, mogg spowodowaé podraznienie i martwice tkanki w miejscu
przetoczenia [81].

U 6% chorych, u ktérych przetaczano IVIG, obserwowano zmiany w wynikach
badar laboratoryjnych, ktére obejmowaly nieprawidlowosci w zakresie aktywnosci
enzyméw watrobowych, zmiany w liczbie leukocytéw i krwinek czerwonych. Zadna
z tych zmian nie miala znaczenia klinicznego (81. 77

W grupie dzieci obserwowano wiekszg liczbe reakcji. W badaniach przeprowa-
dzonych w Japonii stwierdzono reakcje niepozadane u 4/11 dzieci, ktérym przeto-

czono wysokie dawki IVIG z powodu zespolu Guillaina-Barré [8].

10.4. Reakgje niepozadane stosowania immunoglobulin dozylnych
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10.5. Stosowanie immunoglobuliny G anty-RhD

Immunoglobuline IgG anty-RhD stosuje sie w profilaktyce konfliktu RhD. Profilak-
tyka ta ma na celu zahamowanie pierwotnej odpowiedzi immunologicznej u matki
na antygen D plodu przez podanie matce RhD ujemnej przeciwcial anty-D [42, 63].
Stosuje sie profilaktyke nieswoistg i swoista.

Profilaktyka nieswoista polega na:

« rygorystycznym przestrzeganiu zasad przetaczania krwi i jej sktadnikow (wy-
lacznie krew zgodna grupowo w zakresie poszczegdlnych, badanych rutynowo,
antygenow ukladu czerwonokrwinkowego);

+ stosowaniu jedynie sprzetu jednorazowego do wstrzyknied;

« ograniczeniu do niezbednego minimum kontaktéw z krwig obcg (czynnosci

medyczne i pozamedyczne).

Profilaktyka swoista — podanie domie$niowo adekwatnej dawki immunoglobuliny
anty-RhD [14, 74].

Zalecenia do podania immunoglobuliny anty-RhD [94]:

1. Immunoglobuline anty-RhD w dawce 300 pg podaje sie w 28.-30. tygodniu cigzy
kobietom RhD ujemnym, u ktérych nie wykryto przeciwcial anty-RhD.

2. Immunoglobuline anty-RhD podaje sie kobietom RhD ujemnym w czasie nie-
przekraczajacym 72 godzin:

a. po urodzeniu dziecka Rh dodatniego:

+ 150 pg - jezeli pordd byt fizjologiczny,
300 pg - jezeli pordd byt patologiczny (np. ciecie cesarskie, reczne wydobycie
lozyska, poréd martwego ptodu) lub mnogi;

b. po poronieniu samoistnym lub przerwaniu ciazy, inwazyjnej diagnostyce
prenatalnej, usunieciu cigzy pozamacicznej oraz w przypadku zagrazajacego
porodu przedwczesnego z krwawieniem z drég rodnych:

+ 50 pg — do 12. tygodnia ciazy,
« 150 pg - po 12. tygodniu cigzy.
3. Przed podaniem immunoglobuliny anty-RhD nalezy wykona¢ nastepujace badania
""""" kwalifikacyjne:
a. uciezarnej i po poronieniu:

« okreslenie grupy krwi ABO i RhD (jesli brak wyniku);

10. Preparaty immunoglobulin
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+ badanie na obecnos$¢ przeciwcial odpornosciowych do krwinek czerwo-
nych (nie wykonuje sie badania, jesli kobieta miala podang immunoglobu-
line anty-RhD w aktualnej ciazy);

b. po porodzie:

« u matki okreslenie grupy krwi ABO i RhD (jesli brak wyniku);

« we krwi matki badanie na obecnos¢ przeciwcial odpornosciowych do krwi-
nek czerwonych (nie wykonuje sie badania, jesli kobieta miala podang
immunoglobuling anty-RhD w cigzy aktualnie zakoniczonej);

« we krwi dziecka (moze by¢ krew pepowinowa) oznaczenie antygenu RhD.

4. Do podania immunoglobuliny anty-RhD kwalifikuje sie kobiete RhD ujemns,
u ktdrej nie wykryto przeciwcial anty-RhD i ktérej dziecko jest RhD dodatnie.
Jezeli krew dziecka jest niedostepna, to do podania immunoglobuliny anty-RhD

kwalifikuje sie kobiete RhD ujemna, u ktérej nie wykryto przeciwcial anty-RhD.

Kobieta, ktéra w cigzy otrzymala immunoglobuline anty-RhD, powinna otrzyma¢
powtérnie odpowiednig dawke preparatu po urodzeniu RhD dodatniego dziecka.
Informacja o podaniu immunoglobuliny anty-RhD w czasie cigzy powinna by¢ za-
mieszczona w dokumentacji medycznej ciezarnej. W przypadku dysponowania im-
munoglobuling anty-RhD, konfekcjonowang w innych dawkach niz 50 pg, 150 pg
lub 300 pg, dopuszczalne jest podanie dawki wiekszej niz zalecana powyzej [94].
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11. Postepowanie alternatywne dla alogenicznych
przetoczen krwi i jej sktadnikow

11.1. Autotransfuzje

Autotransfuzja jest to zabieg przetoczenia krwi lub jej sktadnikéw, w ktérym pacjent
jest jednoczesnie dawcg i biorcg. W wybranych grupach chorych autotransfuzja moze
znamiennie ograniczy¢ stosowanie krwi alogenicznej.

W praktyce klinicznej stosuje sie nastepujace rodzaje autotransfuzji:
a. przedoperacyjne pobranie krwi chorego (donacja przedoperacyjna);
b. hemodilucja normowolemiczna;
c. przetoczenie krwi wlasnej wynaczynionej:

« z pola operacyjnego (autotransfuzja srédoperacyjna),

« zdrenazu rany operacyjnej (autotransfuzja pooperacyjna).
Kazdy z wymienionych typéw autotransfuzji, w zaleznosci od stanu kliniczne-
go chorego, rodzaju zabiegu operacyjnego i jego metody, wiaze sie z korzysciami

i zagrozeniami [28]. Zostaly one przedstawione w tabeli 11.1.

Tabela 11.1. Korzysci i zagrozenia autotransfuzji [19]

Korzysci Zagrozenia

1. Zapobieganie zakazeniom patogenami 1. Ryzyko zakazenia bakteryjnego
przenoszonymi przez krew lub przeciazenia krazenia

2. Zapobieganie aloimmunizacji krwinkami 2. Ryzyko btedu administracyjnego i przeto-
czerwonymi czenia krwi niezgodnej w uktadzie ABO

3. Uzupetnienie zapasow krwi 3. Koniecznosc zniszczenia krwi

4. Zabezpieczenie zgodnej serologicznie krwi nieprzetoczonej
dla chorych z obecnoscia aloprzeciwciat 4. Ryzyko wystapienia niedokrwistosci

5. Zapobieganie niepozadanym reakcjom i dodatkowych przetoczen krwi
poprzetoczeniowym

Szybkos¢ erytropoezy po pobraniu krwi dla celéw autotransfuzji jest ograniczona
wielkoscig zmagazynowanego zelaza ustrojowego. Kazde pobranie jednej jednostki
krwi powoduje utrate ok. 200 mg zelaza u chorego (1 ml krwinek czerwonych zawie-

ra okolo 1 mg zelaza), wskaznik hematokrytowy obniza sie o 2-3%, a obserwowany

111 Autotransfuzje

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 315 @ 30.11.2020 12:53



jest wzrost retykulocytozy. U chorych z wysoka wartoscig hematokrytu moze nie
wystepowaé wzmozona retykulocytoza stymulowana przez niedotlenienie. Poja-
wia sie ona dopiero po kolejnych pobraniach. Przy intensywnej stymulacji i wystar-
czajacych rezerwach zelaza prawidlowy szpik kostny moze zwiekszy¢ wytwarzanie
krwinek czerwonych 4-5-krotnie [37].

Bardzo korzystny efekt, jaki wywoluje autotransfuzja, to rozciericzenie uposta-
ciowanych elementéw krwi, zmiana lepkosci i zmniejszenie agregacji ptytek, prowa-
dzace do usprawnienia przeplywu przez mikrokrazenie. Ponadto krzywa dysocjacji
tlenu przesuwa si¢ w prawo, co sprzyja poprawie dostepnosci tlenu dla tkanek [13].

Niezaleznie od rodzaju autotransfuzji zasadniczym wskaznikiem do jej wykonania jest
przewidywana konieczno$¢ przetoczenia jednej lub kilku jednostek krwi alogenicznej.

Wzrost zainteresowania autotransfuzjami byt skutkiem rosnacego ryzyka zaka-
zenia czynnikami chorobotwdrczymi przenoszonymi przez przetaczang krew. Jed-
nak w ostatnich latach obserwuje sie spadek popularnosci tej metody, ktéry jest
wynikiem znacznego zredukowania zakazen, pojawienia sie nowych technik ope-
racyjnych i przyjecia restrykcyjnych zalecen stosowania krwi i jej sktadnikéw [10].
Ponadto opublikowany przeglad systematyczny wskazal, ze co prawda autotransfuzja
jest zwigzana z ograniczeniem ekspozycji na krew alogeniczng, ale chorzy uczestni-
czacy w programach przetoczen autologicznych z reguly wymagajg wiecej przetoczen

w poréwnaniu z chorymi nieprzystepujacymi do tych programéw [21].

11.1.1. Przedoperacyjne pobranie krwi chorego (autotransfuzja przedoperacyjna)

W kontrolowanych, randomizowanych badaniach Billote i wsp. wykazali, ze auto-
transfuzje przedoperacyjne znacznie ograniczaja zuzycie krwi alogenicznej nawet
w przypadku zabiegéw operacyjnych przebiegajacych ze znacznym krwawieniem [8].
Grupg badang byli chorzy poddawani protezoplastyce stawu biodrowego, u kt6-
rych przed zabiegiem nie obserwowano niedokrwistosci. Autotransfuzje przepro-
wadzano przy stezeniu hemoglobiny > 12 g/dl, a ostatnia jednostke krwi pobie-
rano dwa tygodnie przed planowanym zabiegiem. W skazaniem do przetoczenia
pobranej krwi, podobnie jak w przypadku krwi alogenicznej, byly:

""""" a. ostra utrata krwi (25% catkowitej objetosci krwi);

b. tachykardia;

c. stezenie HGB < 7 g/dl u chorych, u ktérych nie stwierdzono choréb serca;

d. stezenie HGB < 8 g/dl u pacjentéw z towarzyszacymi chorobami uktadu krazenia.
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W okresie pooperacyjnym wskazaniem do przetoczenia krwi autologicznej bylo
stezenie hemoglobiny 10-11 g/dl.

Blajchman, komentujac badanie, zauwazyl, ze 41% zgromadzonej krwi auto-
logicznej nie zostala przetoczona, natomiast w grupie kontrolnej, ktora stanowili
chorzy bez pobierania krwi wlasnej, nie przetoczono zadnej jednostki krwi aloge-
nicznej [9]. Powyzsze badania wskazuja na ujemna strone autotransfuzji przedopera-
cyjnej (Preoperative Autologous Donation, PAD), a mianowicie, ze nieprzetoczona krew

ulega zniszczeniu.

Zalecenie dotyczace przedoperacyjnego pobrania krwi

Zalecenie Sita dowodu

Przedoperacyjne pobranie krwi (autotransfuzja przedoperacyjna) powinno 1C
by¢ stosowane u chorych, u ktorych prawdopodobienstwo koniecznosci
przetoczenia sktadnikow krwiwynosi > 90%

Chorymi kwalifikujacymi sie do PAD sg chorzy, u ktérych przewiduje sie wykonanie
zabiegéw zwigzanych ze znaczng utrata krwi. Sg to z reguly zabiegi chirurgiczne z >
90% prawdopodobienistwem przetoczenia sktadnikéw krwi, np. protezoplastyka sta-
wow, operacje kardio-torakochirurgiczne, operacje naczyniowe i totalna prostatek-
tomia [20]. Z drugiej strony wykonanie autotransfuzji przedoperacyjnej nie jest ko-
nieczne u chorych, u ktérych przewiduje sie niewielkg utrate krwi w czasie zabiegu,
np. histerektomii przezpochwowej [20]. W wyjatkowych sytuacjach autotransfuzja
moze by¢ przeprowadzona u pacjentéw, ktérzy nie spelniajg kryteriéw kandydata
na dawce krwi. Od dzieci mozna pobiera¢ krew wlasng pod warunkiem wspélpra-
cy rodzicéw oraz odpowiedniej modyfikacji objetosci pobranej krwi. Jednak matych
dzieci nie powinno kwalifikowa¢ sie do zabiegéw autotransfuzji, gtéwnie z powodu
trudnosci z dostepem do zyly i braku wspélpracy ze strony pacjenta [19].

Osoby w podesztym wieku z powaznymi chorobami uktadu krazenia uwaza sie
zwykle za grupe, w ktdrej autotransfuzja jest obarczona do$¢ duzym ryzykiem. Tacy
pacjenci moga by¢ kwalifikowani do pobrania krwi wlasnej po przeprowadzeniu
oceny uktadu krazenia i krazenia mézgowego.

Wykonywanie autotransfuzji u kobiet w cigzy rzadko jest wskazane. Zaleca sie "
pobrania krwi autologicznej od kobiet z obecnoscig w surowicy aloprzeciwcial do
antygenéw powszechnych, w przypadku tozyska przodujacego i wysokiego ryzyka

wystgpienia krwawienia w okresie przed- lub srédporodowym [19].
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Generalnie czynnikiem decydujacym w kwalifikacji chorego do autotransfuzji

jest aktualny stan kliniczny. Bezwzglednymi przeciwwskazaniami sg [29]:

a. niskie stezenie hemoglobiny - ponizej 11 g/1;

b. aktywne zakazenie bakteryjne lub zagrozenie takimi zakazeniami, np. w przy-
padku otwartego skaleczenia badZ rany, przebytego w ciggu 24 godzin zabiegu
usuniecia zeba, cewnika zalozonego na state do pecherza moczowego lub leczenia
antybiotykami;

c. choroba serca przebiegajaca z sinics, sinicze wady serca, ciezkie zwezenie aorty, nie-
kontrolowane nadci$nienie tetnicze oraz zawal serca przebyty przed 6 miesigcami;

d. zaburzenia neurologiczne w postaci niewydolnosci krazenia mézgowego, padacz-

ki oraz guza mézgu.

Stwierdzenie u chorego kwalifikowanego do autotransfuzji markeréw zakazenia
chorobami przenoszonymi przez krew i jej sktadniki nie jest bezwzglednym prze-
ciwwskazaniem do przedoperacyjnego autologicznego pobrania krwi [19].

Pobranie krwi wlasnej do autotransfuzji moze odbywacé sie co 3-7 dni u chorych,
u ktdrych nie stwierdza sie niedokrwistosci. Ostatnie pobranie nalezy przeprowa-
dzi¢ najpdzniej 72 godziny przed planowanym zabiegiem [37]. Objetos¢ pobieranej
krwi zalezna jest od masy ciala chorego i w przypadku pacjentéw o masie > 50 kg
pobiera sie standardowo 450 ml (1 jednostke) krwi. U oséb o masie ciala mniejszej
niz 50 kg objetos¢ pobranej krwi nie powinna przekracza¢ 12% objetosci krwi kra-
zacej [37]. Z uwagi na fakt, ze erytropoeza w warunkach ograniczonej podazy zelaza
jest czynnikiem okreslajacym czestosé pobran i przedzial czasowy, w ktérym mozna
tego dokona¢, nalezy rozpocza¢ suplementacje preparatami zelaza przed pierwszym
pobraniem.

Wskazania do przetaczania krwi autologicznej sg podobne do wskazan obowig-
zujacych dla krwi alogenicznej. Skutecznos$¢ terapeutyczna krwi autologicznej zalezy
glownie od tego, czy u chorego stwierdza sie objawy niedokrwistosci (HCT < 36%)
W czasie pierwszego pobrania. Zatem prawdopodobienistwo dodatkowego przeto-
czenia krwi alogenicznej zalezy od zasad zabezpieczania odpowiedniej objetosci krwi

""""" autologicznej od chorych bez cech niedokrwistosci. Efektywna erytropoeza w od-
powiedzi na pobranie lub utrate krwi okresla z kolei prawdopodobieristwo ryzyka
przetoczenia krwi alogenicznej [19]. Przed przetoczeniem krwi wlasnej chorego na-

lezy doktadnie sprawdzié tozsamos¢ biorcy oraz poréwnaé jego dane z informacjami
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umieszczonymi na pojemnikach przetaczanej krwi i jej sktadnika oraz wykonac pelna
prébe zgodnosci serologicznej.

Niewykorzystana krew autologiczna lub sktadniki z niej powstale nie moga by¢
uzyte dla innego chorego. Nalezy dokona¢ zniszczenia w sposéb obowiazujacy dla

krwi alogenicznej [37].

11.1.2. Hemodylucja srédoperacyjna

Hemodylucja normowolemiczna (Acute Normovolemic Hemodilution, ANH) jest metodg

autotransfuzji polegajaca na pobraniu krwi pelnej chorego przed rozpoczeciem zabie-

gu chirurgicznego z jednoczesnym wyréwnaniem objetosci krwi krazacej. Najczes-

ciej stosowanymi ptynami w hemodylugji sg krystaloidy i roztwory koloidéw [38].
Krew jest pobierana od chorego na ogét po zastosowaniu znieczulenia ogél-

nego w typowe pojemniki na krew. Pacjentowi przetaczane sg roztwory krystalo-

idow (0,9% roztwér NaCl, ptyn Ringera, ptyn wieloelektrolitowy) w proporgji 3 ml

na kazdy 1 ml pobranej krwi lub roztwory koloidéw (HES, roztwory albuminy)

w proporgcji 1 ml na kazdy 1 ml pobranej krwi. Liczba pobranych jednorazowo

jednostek krwi pelnej zalezy od [54]:

a. szacowanej objetosci utraty krwi w czasie zabiegu chirurgicznego;

b. stezenia hemoglobiny i/lub wartosci hematokrytu;

c. calkowitej objetosci krwi chorego;

d. stanu klinicznego pacjenta.

Szczegblng zaletg hemodylucji normowolemicznej jest mniejsza utrata krwinek
czerwonych, poniewaz chory traci Srédoperacyjnie krew o nizszym wskazniku he-
matokrytowym [56]. Przyklad - teoretycznie srédoperacyjna utrata 2 litréw krwi
u pacjenta z wyjsciowa wartoscig hematokrytu 45%, od ktérego pobrano 3 jednost-
ki krwi pelnej (900 ml krwinek czerwonych), doprowadzi do utraty krwinek czer-
wonych o objetosci 400 ml. Gdyby zabiegu hemodylucji nie przeprowadzono, utrata
krwinek czerwonych wyniostaby ok. 700 ml przy docelowej wartosci hematokrytu
20% [55]. Matematyczne modele sugeruja, ze skutecznos¢ hemodylucji ograniczajaca
utrate krwinek czerwonych jest znaczaca wowczas, gdy wartos¢ hematokrytu zostanie ™
obnizona do 21% lub nizej [54, 56].
Pobranie krwi petnej i wypelnienie tozyska naczyniowego plynami zmniejsza ste-

zenie tlenu w krwi tetniczej, ale uruchomienie hemodynamicznych mechanizméw
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wyréwnawczych oraz zwiekszenie wykorzystania tlenu powoduje, ze ostra hemody-
lucja normowolemiczna jest zabiegiem bezpiecznym [19]. Obnizenie liczby krwinek
czerwonych zwieksza rzut serca, obniza lepkos¢ krwi i tym samym zmniejsza opor
obwodowy. Jezeli rzut serca zapewnia skuteczng kompensacje, transport tlenu jest
podobny przy wartosciach hematokrytu 25-30% jak przy wartosciach 35-45% [45].

Rycina 11.1 przedstawia mechanizm zwiekszenia perfuzji w przypadku hemodylucji

normowolemicznej.
Obnizenie wartosci hematokrytu
Stezenie tlenu w krwi tetniczej (1) Lepko$¢ krwi ()
Mechanizmy hemodynamiczne Opdr obwodowy (1)

Powrdt zylny (1)
Rzut serca (1)

Perfuzja lokalna (1)

Perfuzja catkowita (1)

Rycina 11.1. Hemodylucja normowolemiczna - mechanizm zwiekszenia perfuzji.

Hemodylucja normowolemiczna wymusza dodatkowe monitorowanie chorego, po-
zwala zachowa¢ pelng funkcje krwinek czerwonych i ptytkowych oraz czynnikéw
krzepniecia krwi.

Objetos¢ krwi, ktérg nalezy pobraé w czasie zabiegu hemodylugji, aby osiggnac

,,,,,,,, . zamierzong wartos¢ hematokrytu, mozna obliczy¢, postugujac si¢ nastepujacym wzorem:

HCT, - HCT,
HCT

o

Objetosé pobranej krwi = TBV x
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gdzie: TBV (Total Blood Volume) — calkowita objetos¢ krwi krazacej; HCT - warto$¢
hematokrytu przed rozpoczeciem hemodylucji; HCT - zamierzona wartos¢ hemato-
krytu po zakoriczeniu hemodylugji [32, 45].

Pobrana krew przetacza sie choremu po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego,
rozpoczynajac od ostatniej pobranej jednostki krwi. Zatem ostatnia przetoczona jed-
nostka (pierwsza pobrana) zawiera krew o najwyzszych wartosciach hematokrytu,
najwyzszych stezeniach osoczowych czynnikoéw krzepniecia oraz najwyzszej liczbie
krwinek ptytkowych [19].

Korzysci i ryzyko wynikajace z zastosowania hemodylucji normowolemicznej

przedstawiono w tabeli 11.2.

Tabela 11.2. Korzysci i ryzyko hemodilucji normowolemicznej

Korzysci Ryzyko
1. Zmniejszenie lepkosci krwi 1. Zta tolerancja zbyt niskich wartosci HGB
2. Zmniejszenie czestosci powiktan zakrzepowo- z towarzyszacym niedotlenieniem tkanek
-zatorowych w okresie okotooperacyjnym 2. Hiperwolemia spowodowana nadmiarem
3. Obnizenie bezwzglednej utraty krwinek przetoczonych ptynow uzupetniajgcych
czerwonych objetosc krwi
4. Zwrotne przetoczenie choremu ptytek krwi
i czynnikow krzepniecia

Chorych do zabiegu hemodylucji kwalifikuje sie podobnie jak w przypadku donacji
przedoperacyjnej, a kryteria, ktére powinni spelnia¢, to:

+ prawdopodobienistwo przetoczenia przekraczajace 10%;

« spodziewana znaczna utrata krwi calkowitej objetosci krwi chorego (ok. 20%);

« przedoperacyjne stezenie hemoglobiny wynoszace przynajmniej 12 g/dl.

Przeciwwskazania stanowia:
+ powazne choroby ukladu krazenia, ptuc i watroby;
+ zaburzenia czynnosci nerek;

- zakazenia bakteryjne lub ryzyko bakteriemii [37].

Ostatnie badania czesciowo kwestionujg skutecznosé¢ hemodylucji normowolemicz- ...
nej. Przeprowadzona przez Segala i wsp. metaanaliza 42 badan stosowania tych zabie- 321
goéw u chorych poddawanych operacjom kardiochirurgicznym i protezoplastyce sta- :

wu biodrowego wykazata nieznamienny wpltyw hemodylucji na zmniejszenie ryzyka
przetoczen alogenicznych [44]. Podobne wyniki uzyskano z badan przeprowadzonych
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u chorych, u ktérych wykonano zabiegi protezoplastyki stawu biodrowego oraz
zabiegi gastroenterologiczne [7, 41]. I chociaz autorzy podkreslaja, ze na wyniki
mogty mie¢ wplyw obowiazujaca praktyka transfuzjologiczna i zakres zabiegéw chi-
rurgicznych, to jednak stosowanie hemodylucji normowolemicznej nie powodowato
ograniczenia strat krwinek czerwonych i zmniejszenia liczby przetoczen alogenicz-
nych [7, 41]. Z kolei inne badania, przeprowadzone przez Casati i wsp. u chorych
poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym, wykazaly, ze stosowanie ostrej he-
modylucji normowolemicznej znacznie zmniejsza liczbe przetoczonych jednostek
koncentratu krwinek czerwonych [12]. Autorzy konkludujg, ze zabiegi hemodylucji
stwarzaja mozliwos¢ istotnej redukcji przetoczen krwi alogenicznej w tej grupie cho-
rych chirurgicznych [12]. Szczegdlnej oszczednosci nalezy oczekiwaé w przypadku
znacznej utraty krwi w warunkach ekstremalnej hemodylugji [6].

Prospektywne, randomizowane badania wykazaly, Ze ostra normowolemiczna
hemodylucja moze by¢ skuteczna u chorych poddawanych zabiegom protezowa-
nia stawéw biodrowych, resekcji watroby i chirurgii naczyniowej [22, 52]. Auto-
rzy innych badan wskazuja rowniez, ze stosowanie hemodylucji moze zmniejszac

wykorzystanie osocza i koncentratu krwinek ptytkowych [43].

Zalecenie dotyczace hemodylucji normowolemicznej

Zalecenie Sita dowodu

Hemodylucja normowolemiczna moze byc stosowana u chorych, ktorzy toleruja | 2B
obnizenie wartosci hematokrytu do 21%

11.1.3. Przetoczenie krwi wtasnej wynaczynionej

11.1.3.1. Przetoczenie krwi wynaczynionej sSrodoperacyjnie

Przetoczenie krwi wynaczynionej srédoperacyjnie jest metodg autotransfuzji,

w czasie ktérej przetaczana jest krew wilasna chorego, wynaczyniona srédope-
racyjnie i odzyskana z pola operacyjnego. Wykazano, ze zdolnos¢ przenoszenia

tlenu przez krwinki czerwone odzyskane z pola operacyjnego jest poréwnywal-

,,,,,,,,, na z analogiczng zdolnoscia krwinek alogenicznych w koncentracie [42]. Meto-
322 da ograniczona jest do zabiegéw chirurgicznych, w ktérych spodziewana utrata
F krwi przekracza 20% catkowitej objetosci krwi krazacej, a 10% pacjentéw podda-
wanych tym zabiegom wymagad bedzie przetoczen wiecej niz 1 jednostki koncen-

tratu krwinek czerwonych [1, 55]. Typowymi zastosowaniami przetoczenia krwi
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wynaczynionej s3: kardiochirurgia, duze zabiegi ortopedyczne, neurochirurgia
i chirurgia naczyniowa.

Stosowa¢ je mozna u chorych bedacych swiadkami Jehowy, jezeli akceptuja ten
sposéb postepowania w przypadku nieprzewidzianej masywnej utraty krwi, i u pa-
gjentéw, u ktérych w osoczu obecne sg przeciwciala przeciw antygenom na krwin-
kach czerwonych [23, 55].

Wiek chorego nie ogranicza stosowania tego rodzaju autotransfuzji, moze by¢
wiec ona uzywana w zabiegach pediatrycznych.

Dowody, ze przetoczenia krwi wynaczynionej srédoperacyjnie moga ograniczaé
stosowanie krwi alogenicznej, nie sg silne. Niektdore badania wskazujg na brak efek-
tywnosci przetoczeni krwi wynaczynionej srédoperacyjnie [35]. Przeglad opubli-
kowanych badan wskazuje ponadto na r6zna metodologie, heterogennos¢ praktyki
transfuzjologicznej i rozne wskazania do tego typu metody autotransfuzji [11]. Jed-
nak wydaje sie, Ze jest ona bardziej skuteczna w przypadku chorych poddawanych
zabiegom ortopedycznym niz kardiochirurgicznym (58% vs 23%) [44].

Zalecenie dotyczace przetaczania krwi wynaczynionej srodoperacyjnie

Zalecenie Sita dowodu

Przetoczenie knwi wynaczynionej srodoperacyjnie powinno byc¢ stosowane 2C
w przypadku zabiegow operacyjnych, w czasie ktorych objetosc zbieranej krwi
stanowi jedna jednostke krwi lub wiecej

Przeciwwskazaniem do stosowania przetoczen krwi wynaczynionej Srédoperacyjnie jest
uzywanie miejscowe substancji o wlasciwosciach prokoagulacyjnych lub ptukanie pola
operacyjnego srodkami odkazajacymi, zwykle stosowanymi miejscowo [55]. Znaczna
hemoliza moze dziata¢ nefrotoksycznie, szczegélnie u chorych z niewydolnoscia nerek
[18]. Ryzyko stanowi réwniez zanieczyszczenie bakteryjne krwi wynaczynionej, zwlasz-
cza w przypadku stosowania autotransfuzji u chorych po rozlegtych urazach brzucha
z uszkodzeniem przewodu pokarmowego [18]. Innym zagrozeniem jest mozliwos¢ prze-
toczenia komérek nowotworowych znajdujacych sie w pobieranej krwi chorych opero-
wanych z powodu nowotwordw [55, 59]. Stwarza to mozliwos¢ zagrozenia przerzutami. ...
Odzyskana krew moze zawiera¢ w duzym stezeniu sktadniki uktadu dopelniacza, 323
cytokin zapalnych i innych substancji uwalnianych w nastepstwie aktywacji leukocy- :
téw i krwinek plytkowych [51]. W tabeli 11.3 przedstawiono wskazania i przeciw-
wskazania do stosowania przetoczen krwi wynaczynionej srédoperacyjnie.

111 Autotransfuzje
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Tabela 11.3. Wskazania i przeciwwskazania do przetoczen krwi wynaczynionej srodoperacyjnie

Wskazania Przeciwwskazania

Kardiochirurgia: Srodki farmakologiczne:

- plastyka zastawek serca - 0 wtasciwosciach prokoagulacyjnych

Ortopedia: (Surgicel, Gelfoam, Avitene)

- zabiegi na kregostupie + roztwory do przemywania, niektore

- endoplastyka obu stawow biodrowych antybiotyki i betadyna

- powtorna endoplastyka stawu biodrowego - antykoagulanty

Neurochirurgia: + metakrylan metylu

- tetniaki naczyn mozgowych Zanieczyszczenia:

Zabiegi naczyniowe: - ptyny ustrojowe

- tetniaki aorty -+ zakazenia bakteryjne pola operacyjnego

Urologia: Choroby hematologiczne:

- totalna prostatektomia - talasemia

Inne: - niedoknwistosc sierpowatokrwinkowa

- swiadkowie Jehowy Inne:

- nieprzewidziana masywna utrata krwi - tlenek wegla w przypadku stosowania

- obecne przeciwciata do antygenow knwinek koagulacji elektrycznej

czerwonych + katecholaminy w przypadku guza

chromochtonnego

11.1.3.2. Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie

Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie jest metoda polegajaca na odzyska-
niu i zwrotnym przetoczeniu krwi z drenazu chirurgicznego. Krew jest przetaczana
zwrotnie przez mikrofiltry bezposrednio po pobraniu lub wcze$niejszym przemyciu
krwinek czerwonych poprzedzajacym przetoczenie zwrotne. Zebrana z drenazu chi-
rurgicznego krew jest czeSciowo zhemolizowana, pozbawiona wtdknika oraz zawiera
wysokie stezenia cytokin zapalnych i fragmentéw komorek [15, 47].

Metoda ta jest skuteczna i bezpieczna w przypadku duzego krwawienia z rany
pooperacyjnej, ok. 100 ml/godz. Potwierdzaja to ostatnio przeprowadzone rando-
mizowane, z grupa kontrolng, badania kliniczne u chorych poddanych zabiegom
ortopedycznym [31]. Metoda jest bezpieczna przy zastosowaniu filtrowania odzys-
kanej krwi.

Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie jest mozliwe do wykorzysta-
nia u chorych poddawanych obustronnej bezcementowej protezoplastyce stawoéw
biodrowych i kolanowych, powtdrnej protezoplastyce tych stawéw oraz operacji
usztywnienia dlugiego odcinka kregostupa. Metoda ta stosowana jest jednak nieczesto,
glownie ze wzgledu na brak dowodow jej skutecznosci [46].

Ryzyko stosowania tego rodzaju autotransfuzji zwigzane jest gléwnie z przeto-

czeniem krwi odzyskanej z drenazu. Moze ona powodowa¢ wystapienie goraczki,
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hipotonii, posocznicy poprzetoczeniowej, uszkodzenia nerek oraz zespotu rozsianego

wykrzepiania wewngtrznaczyniowego [18].

Zalecenie dotyczace przetoczenia krwi wynaczynionej pooperacyjnie

Zalecenie Sita dowodu

Przetoczenie knwi wynaczynionej pooperacyjnie jest zalecane u chorych po 3C
zabiegach dwustronnej bezcementowej protezoplastyki stawow biodrowych
i kolanowych, po ich powtornej protezoplastyce oraz operacji usztywnienia
dtugiego odcinka kregostupa, gdy krwawienie wynosi ok. 100 ml/godz.

11.1.4. Reakcje niepozadane po autotransfuzji

Mechanizm reakcji niepozadanych po przetoczeniu krwi autologicznej jest podobny
do reakcji wystepujacych po podaniu krwi alogenicznej. W badaniach, obejmujacych
596 szpitali, czestos¢ reakcji po przetoczeniu sktadnikéw alogenicznych wynosita
0,01% na 1 przetoczong jednostke krwi autologicznej, a czestos¢ niehemolitycznych
reakcji goraczkowych okreslono na 0,12% [17, 54]. Wyniki tych badari wskazuja,
ze opisane reakcje niepozadane wystepuja z czestoscia 10 razy mniejszg niz po prze-
toczeniu krwi alogenicznej [17].

Poprzetoczeniowymi reakcjami niepozagdanymi w przypadku autotransfuzji mogg
by¢ reakcje zwiazane z aktualnym leczeniem chorego.

Wzrost stezenia mediatoréw zapalnych w gromadzonej krwi w czasie przecho-
wywania wiaze sie z przetoczeniem substancji pirogennych. Autologiczne leukocyty,
czesciej niz alogeniczne, moga takze generowaé endogenne pirogeny.

W przypadku przetoczen krwi autologicznej nieraz obserwuje sie poprzetocze-
niowe przecigzenie krazenia lub reakcje hypertensyjne spowodowane nieprzestrze-

ganiem wskazan do przetoczenia [54].

11.2. Leki pobudzajgce hematopoeze

Termin leki pobudzajace hematopoeze obejmuje preparaty biologiczne i chemiczne
wplywajace na prawidlowe krwiotworzenie. Moga one by¢ stosowane w okolicz- ...
nosciach niedoboru czynnikéw potrzebnych do prawidlowego wytwarzania krwi- 325
nek badz kiedy zachodzi potrzeba pobudzenia hematopoezy zahamowanej z innych :
powoddéw. Z tg pierwsza okolicznoscig mamy do czynienia w réznego rodzaju nie-
dokrwistosciach niedoborowych (niedobér zelaza, kwasu foliowego, witaminy B,
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lub erytropoetyny), z drugg natomiast — w przypadku uszkodzenia krwiotworze-

nia na r6znym tle (zahamowanie poprzez mechanizmy immunologiczne, toksyczne,

nowotworowe i inne). O ile niedobér prowadzi najczesciej do zaburzen w ukladzie
czerwonokrwinkowym, o tyle drugi mechanizm zwykle laczy sie z uszkodzeniem
wszystkich linii komérkowych, choé¢ w réznym stopniu.

Leczenie niedoborowego podtoza niedokrwistosci lezy w gestii lekarzy inter-
nistéw i hematologéw, natomiast z problemem potrzeby stymulacji odradzania sie
uszkodzonej hematopoezy moga sie spotkac lekarze réznych specjalnosci, zwlaszcza
zajmujacy sie leczeniem chorych na nowotwory oraz szkodliwym oddzialywaniem
czynnikéw fizycznych i chemicznych.

Postep w leczeniu uposledzonej hematopoezy dokonal sie dzieki wykryciu i na-
stepnie wyprodukowaniu biologicznych (istniejacych w ustroju) czynnikéw pobu-
dzajacych rozwdj poszczegdlnych szeregéw komérkowych (uktadu granulocytéw,
krwinek czerwonych i plytek krwi).

Do tych czynnikéw naleza:

+ czynnik wzrostu granulocytéw (Granulocyte Colony Stimulating Factor, G-CSF)
oraz granulocytéw i makrofagéw (Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor,
GM-CSF);

« czynnik wzrostu kolonii erytroidalnych (Erythropoiesis Stimulating Agents, ESA);

« czynnik wzrostu dla linii megakariocytowej (preparaty trombopoetyny i podobnie
dzialajace).

Istota ich dzialania polega na zdolnosci pobudzania réznicowania komérek wielo-
potencjalnych w komorki ukierunkowane dla danych linii rozwojowych i nastepnie
proliferacji oraz przyspieszania dojrzewania ich potomstwa [14].
Najczestszymi w praktyce okolicznosciami wymagajacymi stosowania czynnikow
stymulujacych granulocytopoeze sa:
+ uszkodzenie uktadu granulocytéw w wyniku chemioterapii przeciwnowotwo-
rowej;
« uszkodzenie tego ukladu przez inne leki;

« wrodzone zaburzenia produkcji granulocytéw.

Chemioterapia nowotworéw nieuchronnie laczy sie z zagrozeniem wystapienia neu-

tropenii i jej powiklarn w postaci zakazen oraz goraczki neutropenicznej. To ostatnie
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powiklanie jest definiowane jako wzrost temperatury > 38,5°C w toku obnizenia
bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych < 500/pl lub < 1000/l przy
przewidywanym spadku < 500/pl w ciggu 48 godzin z towarzyszaca goraczka badz
klinicznymi objawami posocznicy [14]. Czynnikami ryzyka wystgpienia goraczki
neutropenicznej w konsekwencji stosowania chemioterapii sg [24, 50]:
« rodzaj guza nowotworowego (piersi, pluca, okreznica, jajnik, chioniaki);
rodzaj wykorzystanego rezimu chemicznego (najwieksze ryzyko stanowig: sche-
maty ESHAP, EPOCH, BEACOPP, ABVD, schematy zawierajace decetaksel,
paclitaksel, cisplatyne);
czynniki ze strony chorego (wiek > 60. roku zycia, odwodnienie, objawy choroby,

spadek ci$nienia tetniczego, POChP, przebyte zakazenie grzybicze).

Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) ustalito wskaznik

ryzyka rozwoju gorgczki neutropenicznej prezentowany ponizej:

- niewielkie objawy chorobowe lub ich brak 5 pkt

wyrazne objawy kliniczne 3 pkt
+ brak hipotonii 5 pkt
 brak POChP 4 pkt
« lity nowotwér/chloniak lub brak wywiadu grzybicy 4 pkt
+ brak odwodnienia 3 pkt
+ chory ambulatoryjny na poczatku goraczki 3 pkt
«  wiek < 60 lat 2 pkt

Pacjenci z sumg punktéw < 21 prezentuja niskie ryzyko rozwoju goraczki neutrope-
nicznej, pozostali zas — wysokie ryzyko [24].

Istniejg nastepujace wskazania do stosowania granulocytarnych czynnikéw wzrostu
u 0s6b z nowotworami [2, 33, 48, 49]:
1. Wskazania ogélne:

a. profilaktyczne zastosowanie czynnikéw wzrostu jest zalecane u chorych otrzy-
mujacych chemioterapie kojarzaca sie z wysokim ryzykiem (> 20%) goracz-
ki neutropenicznej lub u pacjentéw z posrednim ryzykiem (10-20%). Nalezy """

zwréci¢ duza uwage na czynniki ryzyka goraczki neutropenicznej zwigzane

z chorym.
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Zalecenia dotyczace stosowania granulocytarnych czynnikéw wzrostu u chorych z nowotworem

Zalecenia Sita dowodu

Granulocytarny czynnik wzrostu powinno sie stosowac:
- u chorych leczonych chemioterapia i z wysokim ryzykiem gorgczki 1A
neutropenicznej
- u chorych leczonych chemioterapia i z posrednim ryzykiem goraczki neutro- | 1A
penicznej, rozwazyc¢ czynniki ryzyka wystapienia goraczki zwiazane z chorym

2. Wskazania szczegolowe:

a. profilaktyczne podawanie G-CSF jest zalecane jako postepowanie wspierajace,
kiedy czestos¢ dawki chemioterapii lub jej intensywno$¢ moze da¢ kliniczna
korzys¢;

b. pierwotna profilaktyka za pomocg G-CSF powinna by¢ wykorzystana w celu umoz-
liwienia kontynuowania chemioterapii, bez ktérej rokowanie byloby gorsze;

c. profilaktyczne podawanie G-CSF jest zalecane przy > 20% ryzyku wystapienia
goraczki neutropenicznej; przy nizszym ryzyku decyzja o wlaczeniu G-CSF
powinna uwzgledni¢ indywidualng charakterystyke chorego, obejmujaca:
wiek > 65. roku zycia, wywiad uprzedniej goraczki neutropenicznej, bardzo
zaawansowang chorobe;

d. u pagjentéw otrzymujacych chemioterapie, z niskim ryzykiem wystapienia
goraczki neutropenicznej (10%), brak jest wskazan do stosowania G-CSF;

e. G-CSF nie powinien by¢ uzywany jako pomocnicze leczenie niepowiklanej
goraczki i neutropenii, lecz moze by¢ rozwazany u chorych z wysokim ryzy-
kiem zakazenia oraz czynnikami negatywnie oddzialujacymi na przezycie;

f. leczenie chorych z guzami litymi oraz chloniakami z towarzyszaca juz goracz-
kg neutropeniczng powinno by¢ ograniczone do pacjentéw niereagujacych na
leczenie antybiotykami i tych, ktérzy rozwijaja zagrazajace zyciu powiklania
infekcyjne (ciezka posocznica lub wstrzas septyczny);

g. kazdy z trzech bedacych w uzytku preparatéw czynnikéw wzrostu granulo-
cytéw (G-CSF): lenograstim, filgrastim i pegfilgrastim oraz nowo wprowadza-
ne na rynek preparaty majg podobna skutecznosé i kliniczng efektywnos¢; row-

,,,,,,,,, niez preparaty granulocytarno-makrofagowego czynnika wzrostu (GM-CSF)
328 (molgramostim, sargramostim) maja zblizong skuteczno$¢. Podstawowa réz-
: nica jest fakt przedtuzonego dzialania preparatu pegfilgrastimu, co przeklada
sie klinicznie na potrzebe jego stosowania zaledwie 1 x w tygodniu, podczas

gdy pozostate czynniki stosuje sie 1 x dzien;
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h. podawanie czynnika wzrostu nalezy utrzymac do chwili utrzymywania sie cech
gorgczki neutropenicznej (jesli ona stanowita wskazanie do leczenia) lub uzys-
kania wartosci granulocytéw > 1000/ ul; brak odpowiedzi uktadu granulocy-
tarnego po 7 dniach moze swiadczy¢ o znacznym niedoborze komérek ma-
cierzystych i stawia pod znakiem zapytania celowos¢ stosowania G-CSF przy

braku goraczki.

Zalecenia dotyczace stosowania granulocytarnych czynnikéw wzrostu u chorych z nowotworem

Zalecenia Sita dowodu

Zaleca sie profilaktyczne podawanie G-CSF w przypadku spodziewanej 1A
poprawy po duzych i intensywnych dawkach chemioterapii

Zaleca sie pierwotna profilaktyke G-CSF w przypadku kontynuowania chemioterapii | 1A

Zaleca sie stosowanie G-CSF przy wyzszym niz 20% ryzyku wystapienia goraczki | 1A
neutropenicznej; przy nizszym ryzyku powinna decydowac indywidualna
charakterystyka chorego

G-CSF moze byc¢ stosowany u chorych z guzami litymi i towarzyszaca goraczka | 2B
neutropeniczna w przypadku braku reakgji na antybiotyki

3. Stosowanie G-CSF w nowotworowych chorobach krwi [33]:

a. stosowanie G-CSF jest wskazane u chorych z ostra biataczka szpikowa (Acute
Mpyeloid Leukemia, AML) w okresie po kursie chemioterapii indukcyjnej,
zwlaszcza u 0s6b starszych;

b. w AML G-CSF moze by¢ stosowany w celu skrocenia okresu ciezkiej neu-
tropenii i zmniejszenia ryzyka zakazen po chemioterapii konsolidujacej;

c. w zespole mielodysplastycznym (Myelodysplastic Syndrome, MDS) G-CSF
moze by¢ stosowany u chorych z ciezkg neutropenig i nawracajacymi zaka-
zeniami;

d. w ostrej bialaczce limfoblastycznej (Acute Lymphoblastic Leukemia, ALL) G-CSF
jest zalecany w okresie pierwszych kilku dni po zakoriczeniu chemioterapii
indukcyjnej lub pierwszego cyklu po uzyskaniu remisji; mozna go podawac
z glikokortykosteroidami i antymetabolitami;
brak jest zaleceri do stosowania G-CSF przy nawrocie lub opornosci AML; {77

zaleca sie stosowanie G-CSF u chorych > 65. roku zycia z chloniakami roz-
sianymi leczonymi programami agresywnymi w celu zmniejszenia czestosci

wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazen.
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Po autologicznej transplantacji komoérek macierzystych stosowanie G-CSF jest

zalecane 1.-3. dnia po zabiegu, az do osiagniecia liczby leukocytéow 5000/ ul;

po alogenicznej transplantacji profilaktyczne stosowanie G-CSF jest zalecane tylko

w przypadku op6Znionego przyjmowania sie przeszczepu lub wtdérnej neutropenii

zwigzanej z zakazeniem badz toksycznoscia polekowa.

Podawanie G-CSF we wrodzonych zaburzeniach wytwarzania krwinek biatych
jest ograniczone do przypadkéw ciezkiej wrodzonej granulocytopenii oraz granulo-
cytopenii cyklicznej w okolicznosciach powiklan zakaznych.

Stosowanie G-CSF do pozyskiwania zwiekszonej liczby komérek krwiotwor-
czych z krwi obwodowej (czyli tzw. mobilizacji) dla celéw transplantacji jest
obecnie standardowym postepowaniem. Najczesciej podaje sie G-CSF w dawce
5-10 pg/kg mc. przez 4-5 dni, dokonujac nastepnie aferezy za pomocg separatora
komoérkowego. G-CSF bywa tez stosowany w tymze celu w potaczeniu z chemio-
terapeutykami.

Czynniki wzrostu sg niezbedne w ratowaniu os6b z popromiennym uszkodzeniem
uktadu krwiotwoérezego.

Zalecenia dotyczace rozpoczynania i czasu trwania podawania G-CSF w nowo-
tworach [48]:

+  G-CSF nalezy podawa¢ po 24-72 godzinach od zastosowania mielotoksycznej
chemioterapii; ten termin moze by¢ oddalony w przypadku terapii wysokodaw-
kowej z nastepowa autologiczna transplantacja komorek krwiotwoérczych;

 dobowa dawka G-CSF dla oséb dorostych wynosi 5 pg/kg mc. lub 250 pg/m?
powierzchni ciala;

« G-CSF pegylowany w dawce 6 mg nalezy podawa¢ jednorazowo, 24 godziny

po zakonczeniu chemioterapii tylko u 0séb o masie ciata > 45 kg.

Zalecenia dotyczace rozpoczynania i czasu stosowania G-CSF

Zalecenia Sita dowodu

U chorych na nowotwory: 2C

+ G-CSF nalezy podawac po 24-72 godz. od zastosowania mielotoksycznej
chemioterapii

- dobowa dawka G-CSF dla osob dorostych wynosi 5 ug/m? powierzchni ciata

- pegylowany G-CSF w dawce 6 mg nalezy podac jednorazowo po 24 godz.
od zakonczenia chemioterapii u 0sob o masie ciata wynoszacej > 45 kg
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11.2.1. Stosowanie czynnikéw pobudzajacych erytropoeze (ESA) u oséb
leczonych chemicznie z powodu nowotworow

Uwagi og6lne do zaleceni [36, 48]:

1. Przed podjeciem decyzji o stosowaniu ESA nalezy starannie wykluczy¢ wszystkie
czynniki mogace przyczyniac sie do niedokrwistosci.

2. W szczegdlnosci nalezy rozwazyc ryzyko zakrzepu zwigzanego z samg chorobg
i sumujgcego sie zagrozenia tym powiklaniem przez stosowanie ESA (nie ma
dotychczas okreslonych specyficznych czynnikéw ryzyka zakrzepu w tych oko-
licznosciach).

3. Oba dostepne preparaty (epoetyna i darbepoetyna) maja r6wnowazne dzialanie,
efektywnos¢ i bezpieczenstwo.

4. Stosowanie ESA mozna wdrozy¢ przy niedokrwistosci zwigzanej z chemioterapia
ze stezeniem hemoglobiny < 10 g/dl w celu zmniejszenia zapotrzebowania na
przetoczenia krwinek czerwonych. Przy wyzszych wartosciach hemoglobiny po-
trzeba wiaczenia ESA powinna sie opiera¢ na klinicznej ocenie z rozwazeniem

jako alternatywy przetoczenia.

Zalecenia szczegblowe:

1. Przy rozpoczynaniu leczenia preparatem epoetyny alfa poczatkows dawka po-
winno by¢ 150 j./kg mc. podskérnie 3 x w tygodniu lub 30 000 j./tydz. Mozna
ja zwiekszy¢ do 300 j./kg mc. 3 x w tygodniu lub 60 000 j./tydz., jesli po 4 tygo-
dniach nie ma poprawy stezenia hemoglobiny lub zmniejszenia zapotrzebowa-
nia na przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych; w sytuacji gdy dawka po-
czatkowa byto 40 000 jednostek tygodniowo podskdrnie, mozna ja zwiekszy¢ do
60 000 j./tydz., jesli po 4 tygodniach nie ma wzrostu hemoglobiny o co najmniej
1 g/dl i nie ma niezaleznosci od przetoczen.

2. Przy rozpoczynaniu leczenia darbepoetyng alfa poczatkowa dawka podskérna
powinna wynosi¢ 2,25 pg/kg mc. co tydzieri lub 500 pg co 3 tygodnie. Przy co-
tygodniowym podawaniu dawke mozna zwigkszy¢ do 4,5 pg/kg mc., jesli wzrost
stezenia hemoglobiny wynosi < 1 g/dl po 6 tygodniach leczenia.

3. Zmniejszanie dawki epoetyny alfa o 25% lub darbepoetyny o 40% powinno na-
stapi¢, jesli stezenie hemoglobiny osigga wartos¢ zapewniajaca niezaleznosé
od przetoczen lub nastepuje wzrost o > 1 g/dl po 2 tygodniach leczenia.

4. Wstrzymanie sie z podaniem ktéregokolwiek leku nastepuje, gdy stezenie hemo-

globiny zapewnia niezalezno$¢ od przetoczen krwinek czerwonych; powrét do
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stosowania epoetyny alfa w dawce o 25% nizszej, a darbepoetyny o 40% nizszej niz
ostatnia jest niezbedny, gdy hemoglobina osigga warto$¢ zmuszajacg do przetoczen.

5. Zaprzestanie leczenia preparatami ESA nastepuje po zakonczeniu chemioterapii
lub braku odpowiedzi po 8 tygodniach podawania.

6. W czasie rozpoczynania, a potem w trakcie leczenia ESA wskazane jest moni-
torowanie wykladnikéw gospodarki zelazowej; w przypadku niedoboru istnie-
je koniecznos¢ wspomagania tego leczenia podawaniem dozylnych preparatow
zelaza. Doustne preparaty sg nieskuteczne.

7. Preparaty ESA nie s3 rekomendowane do stosowania u 0séb z niedokrwistoscig
nieleczong chemicznie (z wyjatkiem MDS).

8. Podawanie ESA chorym z niemieloidalnymi nowotworami hematologicznymi jest
wskazane, jesli nie obserwuje sie wzrostu stezenia hemoglobiny w wyniku chemio-
terapii tych nowotwordéw (szpiczak mnogi, ziarnica zlosliwa, chloniaki nieziarnicze).

9. Leczenie preparatami ESA w Polsce jest regulowane poprzez zarzadzenia Mini-
sterstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia. W praktyce sprowadza sie
do mozliwosci refundagji leczenia przy stosowaniu ESA w toku chemioterapii,

a sposréd innych choréb w niedokrwistosci na tle niewydolnosci nerek.

11.2.2. Stosowanie ESA w niedokrwistosci na tle niewydolnosci nerek

1. Przed podjeciem decyzji o wlaczeniu ESA do leczenia nalezy uzyskaé pewnosé, ze
niedokrwisto$¢ ma zwiazek z sama niewydolnoscia nerek, a nie z innymi wspét-
istniejagcymi chorobami, oraz trzeba okresli¢ stan gospodarki zelazowej ustroju.

2. Nie ma koniecznosci okreslania stezenia EPO u chorego z niedokrwistoscig na tle
niewydolnosci nerek.

3. Celem leczenia preparatami ESA w niedokrwistosci na tle choroby nerek jest
uzyskanie wartosci hematokrytu 33-36% i hemoglobiny 11-12 g/dl; nie zaleca
sie osiagania wyzszych wartosci u chorych dializowanych ze wzgledu na ryzyko
powiktan.

4. W innych wskazaniach réwniez nie nalezy przekracza¢ wartosci HGB 12 g/dl.

5. Uzyskanie powyzszych wartosci HCT i HGB jest mozliwe poprzez uprzednie zapew-

""""" nienie optymalnego zaopatrzenia w zelazo dla regenerujacych sie krwinek, a mia-
nowicie zapewnienia wysycenia transferyny > 20% i stezenia ferrytyny > 100 pug/ml.
6. Doustna suplementacja zelaza powinna wynosi¢ > 200 mg elementarnego zelaza

dziennie, ale w wiekszosci przypadkéw niezbedne jest podanie zelaza dozylnego
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w dawce 100 mg przed kazda z 10 hemodializ. W razie dalszego utrzymywania
sie wysycenia transferyny < 20% i ferrytyny < 100 ug/ml nalezy to postepowanie
powtdrzy¢. Po osiagnieciu zamierzonego wzrostu hematokrytu albo uzyskaniu
wysycenia transferyny > 50% i ferrytyny > 800 ug/ml podawanie zelaza nalezy
przerwac na 3 miesigce i nastepnie ponownie oceni¢ wskazniki zelaza.

7. Celowe jest stosowanie dozylnych preparatow zelaza u wiekszosci chorych dializo-
wanych leczonych erytropoetyng, a takze u niektérych przed dializami, niemniej
jednak najwazniejszym wyktadnikiem adekwatnosci zaopatrzenia w zelazo pozo-
staje wzrost wartosci HCT i HGB podczas leczenia EPO w polaczeniu z zelazem.

8. Typowa dawka EPO wynosi 6000 j./tydz.

9. Przyczyng nieadekwatnej odpowiedzi na EPO moga by¢:

- stany zakazne i zapalne;

« utrata krwi;

+ niedobory innych czynnikéw hematopoetycznych;
+ hemoliza;

+ zle odzywianie;

- inne choroby;

« wytworzenie sie opornosci [30, 34, 39].

11.2.3. Stosowanie czynnikéow stymulujacych wzrost liczby ptytek krwi

Obecnie na rynku istnieje kilka preparatéw wptywajacych stymulujaco na produkcje

plytek krwi.

1. Desmopresyna (syntetyczna pochodna wazopresyny, DDAVP) - wywiera efekt he-
mostatyczny u pacjentéw z wrodzonymi trombocytopatiami o fagodnym przebie-
gu klinicznym (nie jest jednak skuteczna w trombastenii Glanzmanna, a skutecz-
no$¢ w zespole Bernarda-Souliera jest niewielka). Podejmowano réwniez udane
proby leczenia DDAVP krwawient w przebiegu mocznicy. Nowszym wskazaniem
do stosowania DDAVP, wymagajacym jednak dalszych badan, jest odwracanie
efektu lekow przeciwplytkowych [57, 58].

2. Agonisci receptora trombopoetyny (TPO-RA): romiplostym (peptyd, lek sto-
sowany podskérnie) i eltrombopag (czasteczka niebiatkowa, lek stosowany do-
ustnie) okazaly sie skuteczne u 74-94% chorych na pierwotng matopltytkowos¢
immunizacyjna (ITP). Pierwszy z nich jest trombopoetynopodobng cytoking

taczacy sie z receptorem dla trombopoetyny na megakariocytach i stymulujacg
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produkcje ptytek krwi, drugi jest cytokina-ligandem dla receptora trombopo-
etyny. Powodujg one wzrost liczby plytek krwi i zmniejszenie czestosci krwa-
wien, redukuja koniecznos¢ stosowania innych lekéw i przetaczania koncen-
tratu krwinek ptytkowych, a takze poprawiajg jakos¢ zycia. Podawanie TPO-RA
jest wskazane u chorych z niedostateczna odpowiedzia na inne sposoby leczenia
(glikokortykoidy, immunoglobuliny). Wytyczne ASH 2019 sugeruja zastosowa-
nie leku w drugiej linii leczenia ITP (raczej TPO-RA niz rytuksymabu oraz ra-
czej rytuksymabu niz splenektomii). W krajach, gdzie nie ma problemu z do-
stepnoscig TPO-RA i rytuksymabu, splenektomie wykonuje sie u < 25% chorych
z oporng ITP. W Polsce (stan na sierpien 2020 roku) jest refundowany wylacznie
eltrombopag w przypadkach, w ktérych usuniecie §ledziony nie przyniesie efek-
tu terapeutycznego. Skutecznos¢ tych lekéw nie zmienia sie przy diugotrwatym
stosowaniu (> 3 lat), jednak ok. 2 tygodni po przerwaniu leczenia liczba ptytek
krwi zmniejsza sie zwykle do wartosci wyjsciowej. TPO-RA nie sg wiec z zaloze-
nia lekami indukujacymi remisje, lecz przeznaczonymi do przewlektego leczenia.
U ok. 30% chorych z remisjg trwajacg > 1-2 lat liczba ptytek krwi utrzymuje sie
po zaprzestaniu stosowania TPO-RA na poziomie > 50 G/1. Oba leki majg inne
punkty uchwytu receptora dla trombopoetyny, przez co nieskutecznos¢ jedne-
go z nich nie jest jednoznaczna z nieskutecznoscia drugiego. Leki te zwiekszaja
réwniez mniej wiecej 2-krotnie zagrozenie zakrzepicg tetniczg i 4-5-krotnie za-
krzepica zylna u chorych na ITP. Istniejg nieliczne doniesienia o odwracalnym
widknieniu szpiku przy dtugotrwalym stosowaniu romiplostymu i eltrombopagu.
Eltrombopag jest ponadto zarejestrowany do stosowania u dorostych pacjentéw
z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C (WZW C) w celu lecze-
nia maloptytkowosci, gdy stopieri matoplytkowosci jest gldéwnym czynnikiem
uniemozliwiajacym rozpoczecie lub ograniczajgcym mozliwosci kontynuowania
optymalnej terapii opartej na interferonie. Eltrombopag jest réwniez wskazany
w leczeniu dorostych chorych z nabytg ciezka postacia niedokrwistosci aplastycz-
nej (Severe Aplastic Anaemia, SAA), u ktérych wystgpila opornosé na wezesniejsze
leczenie immunosupresyjne lub ktérzy przebyli wczesniejsze intensywne lecze-
""""" nie i nie s3g odpowiednimi kandydatami do transplantacji krwiotwérczych komé-
rek macierzystych. Kolejny, doustny TPO-RA — awatrombopag — zostal zareje-
strowany w 2018 roku w USA. Jest on dostepny, ale nierefundowany w Polsce.

Jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiej maloplytkowosci u dorostych
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pacjentéw z przewlekla chorobg watroby, ktérzy maja by¢ poddani inwazyjnemu
zabiegowi. Zalecana dawka dobowa awatrombopagu zalezy od liczby plytek krwi
u chorego. Dawkowanie nalezy rozpocza¢ od 10 do 13 dni przed planowanym
zabiegiem. Pacjent powinien by¢ poddany zabiegowi od 5 do 8 dni po otrzyma-
niu ostatniej dawki awatrombopagu. W zwiazku z ograniczonymi informacjami
nie nalezy przyjmowac¢ awatrombopagu dluzej niz przez 5 dni. Trwaja badania
nad kolejnym TPO-RA - lusutrombopagiem — we wskazaniu jak w przypadku
awatrombopagu [3, 4, 5, 16, 25, 27, 40, 53].

Praktycznym ograniczeniem stosowania agonistow receptora trombopoetyny
jest fakt ich efektywnosci klinicznej tylko w czasie ich uzywania. Niemniej jednak
mogg one zapobiec zagrazajacym zyciu krwawieniom albo pozwoli¢ opanowaé
takie powiklanie. Zaleta ich stosowania jest doustne codzienne podawanie lub
podawanie raz w tygodniu pozajelitowo. Dotychczas nie bylo randomizowanych
badan klinicznych poswieconych poréwnaniu skutecznosci z innymi metodami
leczenia [26].

3. W ITP znalazly tez zastosowanie: glikokortykosteroidy (terapia pierwszego
rzutu), splenektomia, immunoglobuliny dozylne (podawane réwniez w malo-
plytkowosci poprzetoczeniowej), immunoglobulina anty-D, leki immunosu-
presyjne: azatiopryna, cyklosporyna A, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu,
alkaloidy Vica, sirolimus, danazol, dapson, fosfamatynib — inhibitor sledziono-
wej kinazy Syk, a w najbardziej opornych przypadkach terapia eksperymentalna:
kwas all-trans retinowy (ATRA), kolchicyna, interferon alfa, plazmafereza (po-
stepowanie z wyboru w zakrzepowej plamicy maloplytkowej), przeszczepienie
alogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych [57].

4. Kwas traneksamowy - inhibitor fibrynolizy - stosowany w przypadku krwawien

Sluzéwkowych [57].

11.2.4. Stosowanie witaminy B,,

Wyréznia sie dwie formy leczenia: podawanie profilaktyczne i stosowanie terapeutyczne.
Profilaktyczne podawanie witaminy B,, powinno mie¢ miejsce w okolicznos-

ciach, kiedy nie ma jeszcze niedokrwistosci, ale istnieje ryzyko wyczerpania zapaséw i

witaminy z powodu:

« podwyzszonego zapotrzebowania ze wzgledu na zwigkszone zuzywanie (prze-

wlekla hemoliza);
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+ stanoéw po gastrektomii, obecnosci naciekéw chloniakowych w zotadku;

+ dlugotrwalego utrzymywania sie choroby pasozytniczej przewodu pokarmowego;
« uchytkowatosci jelit;

« choroby utrudniajacej wchianianie kompleksu witaminy B,, - czynnik wewnetrzny;

¢ Wwegetarianizmu.

Lecznicze wskazanie stanowi obecnosé biochemicznie potwierdzonego niedoboru

witaminy B,, z niedokrwistoscia lub bez niej na tle braku czynnika wewnetrznego

z powodu:

+ nieusuwalnych choréb jelit utrudniajacych wchlanianie;

+ wrodzonego braku transkobalaminy;

+ obecnosci objawéw neurologicznych odpowiadajacych niedoborowi witaminy B,
(w tym przypadku w leczeniu nalezy uwzgledni¢ wyzsze dawki niz w innych

wskazaniach).

11.2.5. Stosowanie kwasu foliowego

Podawanie kwasu foliowego moze mie¢ charakter profilaktyczny lub leczniczy.
Profilaktyczne stosowanie preparatéw kwasu foliowego:

« wczesniactwo;

+ niewystarczajaca podaz w diecie, alkoholizm;

- zwiekszone zapotrzebowanie (hemoliza, dializoterapia, cigza);

+ uposledzone wchlanianie;

+ stosowanie antagonistow kwasu foliowego (kwas foliowy moze w niektérych

przypadkach oslabia¢ dzialanie tych lekow).

Lecznicze zastosowanie kwasu foliowego ma miejsce w stanach niedokrwistosci na
tle jego niedoboru, zwlaszcza niedokrwistosci z megaloblastyczna odnowa w szpi-
ku. Nalezy pamietad, ze zwigzek ten moze nasila¢ objawy neurologiczne niedoboru

witaminy B, ,, jesli nie jest ona podawana jednoczesnie.

-------- . 11.2.6. Stosowanie preparatow zelaza

Stosowanie profilaktyczne (nawet przy braku niedokrwistosci, jesli sa wykladniki
obnizonego wysycenia transferyny lub zmniejszonego stezenia ferrytyny):

« stany zwiekszonego zapotrzebowania (cigza, okres szybkiego wzrostu);
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+ utrzymujaca si, niepoddajaca sie leczeniu utrata krwi, dtugotrwale oddawanie krwi;
+ uposledzone wchlanianie;
¢ wegetarianizm,;

+ jako element wstepny przed rozpoczeciem leczenia erytropoetyna.

Zastosowanie terapeutyczne ma miejsce w przypadku udokumentowanej niedokrwi-

stodci na tle niedoboru zelaza, a zwlaszcza z cechami tkankowego jego niedoboru.
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12. Mozliwosci lekarza w przypadku chorych wymagajacych
przetoczenia sktadnikéw krwi, a niewyrazajacych zgody
na przetoczenie

Brak zgody pacjenta na przetoczenie krwi, szczegdlnie w przypadkach zagrazaja-
cych zyciu, budzi kontrowersje zar6wno moralne, jak i etyczne. Kwestia ta zostala
uregulowana w prawie medycznym oraz w ustawie o zawodzie lekarza i lekarza

dentysty [2, 5].

12.1. Osoby matoletnie ponizej 16. roku zycia

Zgode na przetoczenie sktadnikéw krwi pacjentom ponizej 16. roku zycia mogg
wyrazic¢ jego przedstawiciele ustawowi. Zgoda wyrazona przez osobe maloletnia
nie upowaznia lekarza do leczenia sktadnikami krwi. Jezeli oboje przedstawiciele
ustawowi osoby maloletniej nie wyrazaja zgody na przetoczenie lub nie sg jedno-
myslni w wyrazeniu zgody, lekarz ma prawo przetoczy¢ sktadnik krwi dopiero po
uzyskaniu zezwolenia sadu opiekuriczego. Jesli jednak stan zdrowia pacjenta nie po-
zwala na oczekiwanie na decyzje sadu, lekarz ma prawo przetoczy¢ sktadnik krwi
bez zezwolenia sadu, ale tylko w sytuacji niecierpiacej zwloki [2, 5]. O podjeciu de-
cyzji o przetoczeniu skladnika krwi z pominieciem zezwolenia sagdu opiekuricze-
go lekarz musi powiadomi¢ przedstawicieli ustawowych pacjenta i sad opiekun-
czy, a takze wpisa¢ informacje o przetoczeniu bez zgody sadu do dokumentacji
medycznej pacjenta.

W sytuacji gdy maloletniemu pacjentowi towarzyszy jeden z opiekunéw praw-
nych, do przetoczenia wystarczy tylko jego zgoda. Nie dotyczy to jednak przypad-
kéw, w ktérych odmowa na przetoczenie wynika z przekonan religijnych. Wow-
czas przetoczenie skladnika krwi jest istotne dla pacjenta nie tylko ze wzgledéw
medycznych, lecz takze ma znaczenie w pdZniejszej jego akceptacji w sSrodowisku
danej grupy wyznaniowej. Dlatego ma tu zastosowanie art. 97 §2 ustawy Kodeks """
rodzinny i opiekuriczy, ktéry méwi, ze w sprawach istotnych dla dziecka opieku-
nowie prawni rozstrzygaja wspolnie [3]. Konieczne jest wiec uzyskanie zgody obu

opiekundw.
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12.2. Osoby miedzy 16. a 18. rokiem zycia

W przypadku pacjentéw w wieku od 16 do 18 lat zgode na przetoczenie sktadnika
krwi musi wyrazi¢ zaréwno pacjent, jak i jego przedstawiciel ustawowy. Gdy brak
jest zgody ktérejkolwiek z tych oséb, konieczne jest zwrdcenie sie do sagdu opiekun-

czego z wnioskiem o wydanie zezwolenia na przetoczenie [3, 5].

12.3. Osoby petnoletnie

Decyzje o przetoczeniu sktadnika krwi osobie pelnoletniej, ale nieprzytomnej lekarz moze
podja¢ dopiero po uzyskaniu zezwolenia sgdu opiekuriczego [3]. Na decyzje te nie ma zad-
nego wplywu stanowisko rodziny chorego, nawet gdy lekarz moze wiedzie¢ lub podej-
rzewad, ze przekonania religijne pacjenta nie pozwalaja na przetoczenie sktadnikéw krwi.

Wiazacym dla lekarza jest brak zgody pacjenta wyrazony przed utratg przytomno-
$ci w obecnosci lekarza lub innych 0s6b wykonujacych zawéd medyczny albo tez brak
zgody wyrazony wczesniej w formie pisemnej, zawierajacy wyrazne i jednoznaczne
oswiadczenie woli pacjenta [4]. Lekarze powinni by¢ przygotowani na stosowanie
alternatywnych metod leczenia (Srodkow osoczozastepczych, lekéw pobudzajacych

erytropoeze lub preparatéw majacych zdolno$¢ odwracalnego wigzania tlenu).

12.4. Preparaty majace zdolnhos¢ odwracalnego wigzania tlenu

Koloidalne polaczenia hemoglobiny (np. krosfumaryl hemoglobiny, rafimer hemoglobi-
ny, glutamer hemoglobiny) oraz fluorokarbonowe substytuty krwi majg zdolnos¢ wigza-
nia i przenoszenia tlenu, znajduja sie one jednak w fazie badan klinicznych. Tylko w nie-

licznych krajach roztwory fluorokarbonu dopuszczone sa do stosowania u pacjentow [1].
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13. Zasady postepowania w masywnym krwotoku

Smiertelnos¢ w wyniku ciezkich urazéw stanowi na catym $wiecie powazny problem
spoleczny i ekonomiczny. Wynika to z faktu, Ze obrazenia poniesione w trakcie wy-
padkéw stanowig trzecig po chorobach uktadu krazenia i nowotworowych przyczyne
zgondw na swiecie. Co wazniejsze, ciezkie urazy s najczestsza przyczyng zgonow
mlodych ludzi pomiedzy 5. a 44. rokiem zycia [1, 2, 15].

Masywny uraz czesto jest stanem bezposredniego zagrozenia zycia, a najwiek-
sza $miertelnos¢ zwigzana z krwotokiem wiklajacym ten uraz wystepuje w pierw-
szych dwéch godzinach. Szanse na przezycie, a takze jakos¢ pézniejszego zycia zaleza
od wielu czynnikéw, do ktérych zaliczamy:

+ mechanizm urazu;

« rozlegtos¢;

+ powiklanie masywnym krwotokiem;

+ szybko$¢ i sposdéb udzielenia pierwszej pomocy na miejscu zdarzenia;

+ postepowanie w szpitalnym oddziale ratunkowym;

+ wiadciwa stabilizacja hemodynamiczna;

« leczenie koagulopatii;

- szybka kwalifikacja do leczenia operacyjnego i zastosowanie procedur ,damage

control”.

Masywny krwotok i towarzyszaca mu koagulopatia nieuchronnie prowadzg do roz-

woju wstrzasu, ktory jest zespotem objawéw bedacych wynikiem drastycznych za-

burzen perfuzji tkankowej z nastepowym zmniejszeniem dowozu tlenu na poziomie

komorki lub brakiem mozliwosci ekstrakgji tlenu [27]. Zlozone mechanizmy urazu,

uszkodzenia naczyn, tkanek i narzadéw powodujs, ze we wstrzasie mozna wyr6znic¢

nastepujgce komponenty [6]:

« hipowolemiczna, zwigzana z utratg objetosci krwi krazacej (wstrzas krwotoczny),
osocza, ptynéw ustrojowych;

+ kardiogenna, spowodowana tamponadg, stluczeniem, zawalem serca;

+ neurogenna - w wyniku urazu i/lub niedokrwienia rdzenia;

+ septyczna.

13. Zasady postepowania w masywnym krwotoku
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Niedokrwienie i niedotlenienie prowadzg do kwasicy, a ta skojarzona z hipotermia
wchodzi w skiad smiertelnej triady [7]. Dzialania zmierzajace do jak najszybszego
opanowania krwawienia oraz wlasciwej stabilizacji hemodynamicznej wplywaja na
zmniejszenie smiertelnosci w pierwszych godzinach po urazie, jak i w nastepstwie
powiklan odlegtych [8].
Wsréd ofiar ciezkich urazé6w masywny krwotok jest przyczyna od 30 do 40%
wszystkich zgonéw [3, 6, 8]. Masywny krwotok definiowany jest jako [9]:
« utrata 1 objetosci krwi krazacej i koniecznosé przetoczenia 10 jednostek koncen-
tratu krwinek czerwonych w ciagu 24 godzin;
+ utrata i konieczno$¢ uzupelnienia potowy objetosci krwi krazacej w ciggu 3 godzin;
« utrata krwi w objetosci > 150 ml/min w ciggu 20 minut;

- utrata krwi z szybkoscig 1,5 ml/kg mc./min.

Wszystkie powyzsze definicje wskazuja na utrate duzej objetosci krwi w krétkim cza-

sie. Czynnik uplywajacego czasu w przypadku ostrego krwawienia jest czesto decy-

dujacym o przezyciu. Az 50% pacjentéw po ciezkich urazach umiera przed upltywem

24 godzin. Niekontrolowana masywna utrata krwi powoduje wystgpienie zaburzen

hemodynamicznych, skutkujacych niewystarczajaca perfuzja waznych dla zycia na-

rzadéw. Centralizacja krazenia, bedaca mechanizmem chronigcym przeptyw mézgo-

wy 1 wiericowy, zmniejsza jednocze$nie krazenie obwodowe, w tym trzewne, wply-

wajac niekorzystnie na réwnowage kwasowo-zasadowa. Masywny krwotok oraz

czas uptywajacy od urazu do wdrozenia leczenia specjalistycznego uruchomiaja catg

lawine niekorzystnych zdarzen, ktére wzajemnie sie nasilajg. Obok koagulopatii ze

zuzycia czynnikéw krzepniecia i ptytek krwi obserwuje sie kwasice, bedaca efektem

zaburzen przeplywu w mikrokrazeniu, oraz hipotermie, jako skutek wychtodzenia

pacjenta. Zaré6wno kwasica, jak i hipotermia nasilajg koagulopatie pokrwotoczng

($miertelna triada — , krwawigce bledne kolo”, przedstawione na rycinie 13.1) [3, 4].

To bledne koto jest dodatkowo rozpedzane przez przetaczanie duzych objetosci
plynéw krwiozastepczych nasilajacych hipotermie i koagulopatie pokrwotoczna.

Masywny krwotok to najczestsza przyczyna nabytej koagulopatii z uwagi na

""""" zwiekszong utrate, rozcieficzenie oraz zwiekszong konsumpcje i obrét wszystkich

czynnikéw bioracych udzial w hemostazie [10, 11]. Wiaze sie z obnizeniem licz-

by plytek krwi, stezenia fibrynogenu i czynnikéw krzepniecia krwi. Uszkodzenie

tkanek, bez wzgledu na etiologie, powoduje uwolnienie czynnika tkankowego (TF)

13. Zasady postepowania w masywnym krwotoku
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oraz odstoniecie wldkien kolagenu w obrebie uszkodzonych naczyri. Oba wymie-
nione sktadniki niezaleznie od siebie prowadzg do aktywacji kaskady krzepniecia

w miejscu uszkodzonego srédblonka naczyniowego. Mechanizm powstawania za-

burzen krzepniecia w masywnym krwotoku zostal przedstawiony na rycinie 13.2.

Uraz

\ 4
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Rycina 13.1. ,Krwawigce btedne koto" - smiertelna triada.
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Rycina 13.2. Mechanizm powstawania zaburzen krzepniecia w masywnym krwotoku [171.
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Masywny krwotok, niezaleznie od etiologii, jest stanem bezposredniego zagroze-
nia zycia i wymaga natychmiastowej interwencji [12]. Postepowanie w masyw-
nym krwotoku wymaga interdyscyplinarnej wspolpracy na kazdym etapie leczenia
oraz trzymania sie jasnych i zrozumialych procedur resuscytacyjnych, a cele terapii
ukierunkowanej na chorego to:

+ Wwstepna resuscytacja;

+ ocena i monitorowanie krwawienia oraz jego zatrzymanie;

+ zapewnienie wystarczajacej perfuzji i oksygenacji tkanek;

« zwalczanie koagulopatii [28];

« leczenie krwotoku [3, 8, 13].

Takie procedury w formie wytycznych postepowania w krwawieniu pourazowym
zostaly opracowane i opublikowane przez europejskich ekspertow pracujacych w ra-
mach Wielospecjalistycznej Grupy Zadaniowej [3, 6, 8]. Zgodnie z tymi wytyczny-
mi trzeba jak najszybciej zdiagnozowac i zatrzymac krwotok. Rownolegle nalezy
niezwlocznie przetoczy¢ sktadniki krwi, ograniczy¢ przetoczenia ptynéw krwio-
zastepczych, opanowaé hipotermie i kwasice oraz monitorowaé uktad krzepniecia
krwi [18, 19].

W kazdym przypadku ciezkiego krwotoku nalezy najszybciej, jak to mozliwe,
uruchomic¢ protokél masywnej transfuzji i wstepnie przetoczy¢ 4-6 jednostek kon-
centratu krwinek czerwonych (KKCz) krwi zgodnej grupowo lub O Rh ujemne;j,
4-6 jednostek osocza swiezo mrozonego (FFP) oraz 4-6 jednostek koncentratu krwi-
nek plytkowych lub 1 preparat koncentratu z aferezy. Zaleca sie utrzymanie steze-
nia HGB od 7 do 9 g/dl, przy zwréceniu uwagi, ze §wiezo mrozone osocze trzeba
przetaczaé niezwlocznie w dawce 10-15 ml/kg mc., a ewentualne dalsze przetocze-
nia powinny by¢ uzaleznione od koagulogramu i objetosci przetoczonych krwinek
czerwonych. Liczbe ptytek krwi nalezy utrzymywaé powyzej 50 x 10°/1, a w przypad-
ku masywnego krwotoku i/lub urazu glowy powyzej 100 x 10°/1. Zaleca sie réwniez
przetaczanie koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatu w celu utrzymania steze-
nia fibrynogenu w osoczu powyzej 2,5 g/1 lub w przypadku stwierdzenia cech jego

""""" dysfunkgji [23, 24, 25]. Przed zastosowaniem koncentratu fibrynogenu i/lub krio-
precypitatu powinno sie podawaé kwas traneksamowy, aby zapobiega¢ fibrynolizie.
Dawka leku jest zalezna od utraty objetosci krwi krazacej i objetosci przetoczonych
sktadnikow krwi [14, 16, 20, 21, 22].
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Skuteczne leczenie masywnej utraty krwi zalezy od objetosci wynaczynionej krwi
podczas krwotoku, objetosci i rodzaju przetaczanych pltynéw infuzyjnych, przetaczania
sktadnikéw krwi w odpowiedniej proporcji, zapobiegania hipotermii, kwasicy oraz
koagulopatii. Wystgpieniu pokrwotocznej koagulopatii sprzyja utrata krwi powyzej
35 ml/kg mc. przy prawidlowym BMI pacjenta lub krétkotrwata, okoto 60-minutowa
utrata 12-15 ml/kg mc. (20% objetosci krwi krazacej). Leczenie masywnego krwawie-
nia przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych stwarza ryzyko powstania zabu-
rzen krzepniecia przy przetoczeniu wiecej niz 5 jednostek wowczas, gdy réwnocze-

$nie nie podaje sie Swiezo mrozonego osocza i koncentratu krwinek czerwonych [11].

Zalecenia dotyczace postepowania w masywnej utracie krwi

Zalecenia Sita dowodu

Czas miedzy urazem a operacja dla chorych wymagajacych pilnej chirurgicznej | 1A
kontroli krnwawienia powinien byc skrocony do minimum

Stopien krwawienia pourazowego powinien byc oceniany przy uzyciu skali 1C
American Collage of Surgeon (ALTS) oraz stratyfikacji odpowiedzi na wstepne
postepowanie resuscytacyjne

Stezenie mleczanow w surowicy krwi i poziom BE sa czutymi markerami 1B
stopnia utraty i nasilenia wstrzasu

Zalecane jest wczesne i powtarzane w odstepach czasu wykonanie rutynowych | 1A
badan uktadu krzepniecia w celu oceny stopnia koagulopatii

U chorych krwawigcych stezenie hemoglobiny nalezy utrzymywac w granicach | 1C

7-9 g/dl

Zaleca sie systematyczna ocene stopnia nasilenia koagulopatii 1B
Powinno sie przetaczac 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych 1B
do 1 jednostki osocza swiezo mrozonego

Przetoczenie FFP powinno byc kontynuowane w celu utrzymania czasu APTT 1C
iPT<15xnorma

Nie powinno sie przetaczac FFP u chorych bez istotnego krwawienia 1B
Powinno sie przetaczac koncentrat fibrynogenu lub krioprecypitat u chorych 1C

z czynnosciowym niedoborem fibrynogenu lub stezeniem fibrynogenu
W 0soczu hizszym niz 1,5-2 g/l

Koncentrat fiborynogenu powinien byc¢ przetoczony w dawce 3-4 g; 2C
krioprecypitat - w dawce 1j./10 kg mc.
Dawki powtarzalne nalezy stosowac wraz z kontrola stezenia fibrynogenu

Liczbe ptytek krwi u chorych krwawiacych nalezy utrzymac powyzej 50 x 10°/1 | 1C

Proponuje sie ocene funkcji ptytek u chorych leczonych terapia przeciwptytkowa | 2C

rVlla powinien byc stosowany jako postepowanie ostatniego rzutu 2C
u aktywnie krwawiacych chorych, u ktorych wyczerpano mozliwosci leczenia
konwencjonalnymi metodami
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Na rycinie 13.3 zostal przedstawiony algorytm postepowania w masywnej utracie
krwi. Schematy postepowania diagnostycznego i leczniczego w resuscytacji hemo-

stazy uwarunkowanej masywnym urazem znajduja si¢ w Addendum str. 367.
Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Pagjent, lat 23 (wzrost 175 cm, masa ciala 76 kg), zostal przyjety do szpitalnego od-
dziatu ratunkowego (SOR) z powodu podejrzenia niestabilnego ztamania miednicy
w przebiegu urazu komunikacyjnego (motocyklista uderzyl w drzewo). Przy przy-
jeciu pacjent byl przytomny, zorientowany. Wydolny krazeniowo i oddechowo.
Ci$nienie tetnicze krwi 115/70 mm Hg, tetno 100 uderzeri/min. Pobrano panel badan
laboratoryjnych. Z uwagi na stabilny stan hemodynamiczny chorego zakwalifikowa-
no do diagnostyki obrazowej typu ,trauma scan” i przetransportowano do pracowni
diagnostycznej. W trakcie transportu doszlo do naglego zatrzymania krazenia (NZK),
rozpoczeto RKO, uzyskano powrdt skutecznej hemodynamicznie akgji serca. Pacjenta
zakwalifikowano w trybie natychmiastowym do przezskérnej stabilizacji miednicy
typu C-clamp i przetransportowano do sali operacyjnej SOR. Przed rozpoczeciem
zabiegu pobrano krew w celu wykonania badania réwnowagi kwasowo-zasadowej
(gazometria), globalnych testow hemostazy metodga ROTEM i podano dozylnie 1 g
kwasu traneksamowego (Exacyl). Rozpoczeto dozylny wlew plynu infuzyjnego
(OPTYLITE) oraz katecholamin — noradrenalina (Levonor). Po okoto 5 minutach uzy-
skano wstepne wyniki badania hemostazy metoda Point of Care (ROTEM), w ktérym
stwierdzono fibrynolize oraz znaczny niedobér fibrynogenu. W gazometrii BE —10.
Rozpoznano ciezki wstrzgs hipowolemiczny. Przetoczono koncentrat fibrynogenu
w dawce wstepnej 4 g, kontynuowano plynoterapie i uruchomiono protokét masyw-
nej transfuzji, zamawiajac 6 jednostek KKCz, 6 jednostek osocza $wiezo mrozonego
(FFP) i koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy (KKP). W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono znaczna niedokrwistos¢: erytrocyty 1,4 T/1; hemoglobina 4 g/dl,
hematokryt 13,2%, liczba plytek krwi 32 tys./], liczba leukocytéw 12,7 tys./1. Po za-
fozZeniu stabilizatora zewnetrznego przekazano chorego do oddziatu intensywnej "™
terapii w celu stabilizacji hemodynamicznej i hemostatycznej. Zlecono dalsze przeto-

czenia sktadnikéw krwi. Utrate krwi oceniono wstepnie na 5 1. Eacznie przetoczono

pacjentowi 8 jednostek KKcz, 8 jednostek FFP, 2 preparaty KKP, 8 g fibrynogenu,
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20 jednostek krioprecypitatu i 1000 jednostek PCC. Po uzyskaniu stabilizacji stanu
ogdlnego chorego ekstubowano i wydolnego krazeniowo oraz oddechowo przeka-

zano do dalszego leczenia w oddziale ortopedii.

Komentarz
Ztamania kosci miednicy stanowig okolo 3% wszystkich uszkodzen szkieletu i moga
przyjmowac charakter od tagodnych do ciezkich, skutkujgcych zejsciem smiertel-
nym. Szacuje si¢, ze odsetek zgondw zwigzany z tym typem urazu siega 10-16%
przy ztamaniach zamknietych i 45% w przypadku ztaman otwartych. Ztamania
kosci miednicy stanowia przyczyne od 0,4 do 0,8% zgonéw w populacji pacjentow,
ktérzy doznali jakiegokolwiek urazu. Wysokoenergetyczne urazy miednicy czesto
przebiegaja z uszkodzeniami narzadéw wewnetrznych, z mozliwoscia wystapie-
nia zagrazajacych zyciu krwawien, gldwnie z naczyn zylnych miednicy mniejszej
(80-90%). Szacowana utrata objetosci krwi krazacej u pacjentéw z niestabilnym
zlamaniem obreczy miednicy moze wynosi¢ okoto 5 I. Chorzy, ktérzy ulegli ma-
sywnemu urazowi ocenianemu w skali ISS powyzej 25 pkt, odpowiedzg gtéwnie
fibrynoliza. Dotyczy to przeszlo /s pacjentdw juz na miejscu zdarzenia. W grupie
z krytycznym urazem, klasyfikowanym powyzej 50 pkt, co druga osoba juz w okre-
sie przedszpitalnym ma ciezkg koagulopatie, zalezng gléwnie od masywnej fibry-
nolizy. Podobne zaleznosci wykazano pomiedzy wartoscig niedoboru zasad przy
przyjeciu pacjenta urazowego. Prawie polowa chorych z wartosciag BE w zakresie
od -6 do -8 ma koagulopatie. Ryzyko zaburzen krzepniecia rosnie do 80% w przy-
padku ciezkiej kwasicy z niedoborem zasad > —10. Wszyscy pacjenci urazowi przy
przyjeciu powinni mie¢ oznaczong liczbe plytek krwi. Obnizenie jej < 100 x 10°/1
wigze sie z nasileniem krwawienia oraz ztym rokowaniem co do przezycia. Zaha-
mowanie fibrynolizy (stosowanie kwasu traneksamowego) i nastepowa substytucja
fibrynogenu oraz czynnikéw krzepniecia wplywajg na zmniejszenie stopnia nasi-
lenia koagulopatii. Wtasciwe postepowanie w pierwszych minutach i godzinach
po urazie zgodnie z algorytmem ,damage control” oraz zastosowanie odpowied-
niego unieruchomienia za pomocg stabilizatora zewnetrznego maja ogromne zna-
""""" czenie dla dalszego rokowania. Postepowanie takie ma na celu unieruchomienie
zlamanych fragmentow kosci oraz wywolanie efektu tamponady (ucisku) uszkodzo-
nych naczyn. Kompresja naczyn zmniejsza ewentualne krwawienie i obniza ryzyko

hemodynamicznej destabilizacji pacjenta.
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Wiasciwe postepowanie terapeutyczne i resuscytacja hemostazy umozliwily sta-
bilizacje hemodynamiczng chorego oraz bezpieczne przekazanie do osrodka ortope-
dycznego w celu definitywnego zaopatrzenia rusztowania kostnego obreczy miednicy

i wyleczenie pacjenta.

Przypadek 2.

Wezwanie ZRM do wypadku (zderzenie czolowe) na drodze krajowej — w lipcu,
w godzinach wczesnopopoltudniowych. Na miejscu zdarzenia stwierdzono, ze w po-
jezdzie na siedzeniu pasazera znajduje sie kobieta, lat 35 (wzrost 156 cm, masa ciala
62 kg), w 34. tygodniu ciazy. Pacjentka przytomna, zorientowana, skarzaca sie na
bél brzucha, szyi oraz mierne krwawienie z drég rodnych ciemna krwig. Na miejscu
zdarzenia ZRM rozpoczal tlenoterapie bierng (maska twarzowa, 6 1/min), zalozo-
no kolnierz ortopedyczny, pacjentke przetozono na deske ortopedyczng. W karet-
ce deske ortopedyczng zrotowano 30° na strone lews, rozpoczeto monitorowanie
stanu og6lnego ciezarnej (cisnienie tetnicze krwi 100/60 mm Hg, czynnos¢ serca
100 uderzeri/min, liczba oddechéw 20/min) i powiadomiono najblizszy SOR
o transporcie pacjentki z podejrzeniem urazowego przedwczesnego oddzielenia to-
zyska i o koniecznosci przygotowania sali operacyjnej do pilnego ciecia cesarskiego.
Przy przyjeciu chora stabilna hemodynamicznie, cisnienie tetnicze krwi 90/50 mm Hg,
czynnosé serca 115 uderzeri/min, czynnos¢ serca ptodu (FHR) 60 uderzen/min, cie-
zarna zakwalifikowana w trybie natychmiastowym do cesarskiego ciecia z podej-
rzeniem przedwczesnego oddzielenia prawidlowo usadowionego tozyska w prze-
biegu urazu komunikacyjnego, w znieczuleniu ogélnym. Po indukgji znieczulenia,
tuz przed nacieciem skéry, podano dozylnie pacjentce 1 g kwasu traneksamowe-
go, 2 g koncentratu fibrynogenu, 500 jednostek PCC i zaméwiono 4 jednostki
KKCz, 4 jednostki FFP oraz 15 jednostek krioprecypitatu. Rozpoczeto wlew plynu
infuzyjnego — zbilansowany krystaloid. Po 3 minutach wydobyto pléd zeriski o ma-
sie 1950 g w stanie ogdlnym ciezkim (1 punkt w skali Apgar) i przekazano neona-
tologom. Stwierdzono calkowicie przedwczesnie oddzielone tozysko. Szacunkowa
utrata objetosci krwi krazacej przed cesarskim cieciem i w jego trakcie zostala osza-
cowana na okoto 3500 ml. W 50. minucie zabiegu otrzymano zaméwione skiadniki """
krwiopochodne, ktére przetoczono chorej. Po zakoriczeniu cesarskiego ciecia pa-
cjentke wybudzono, ekstubowano i wydolna krazeniowo oraz oddechowo przeka-

zano do oddzialu polozniczego w celu monitorowania. W kontrolnych badaniach
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laboratoryjnych wykonanych w 6. godzinie po zabiegu nie stwierdzono odchylen

od stanu prawidlowego.

Komentarz
Krwotok polozniczy nadal pozostaje najczestsza przyczyng zgondw ciezarnych i rodzg-
cych. Dane z pismiennictwa pokazuja, ze w ciggu pierwszych 4 godzin od momentu
wystgpienia krwotoku umiera prawie 88% kobiet. Urazy s3g natomiast najczestszg po-
zapolozniczg przyczyng zgondéw ciezarnych i w wiekszosci przypadkéw spowodowane
s3 urazem penetrujacym. Mozna przypuszczaé, ze w Polsce odsetek kobiet ciezarnych,
do ktérych wezwano zespot ratownictwa medycznego z powodu urazu, jest podobny
jak w innych krajach europejskich i wynosi 5-7% wszystkich ciezarnych. Epidemio-
logia urazéw jest zblizona do populacji kobiet w wieku rozrodczym. Najwieksza gru-
pe — ok. 55% wszystkich urazoéw ciezarnych - stanowig urazy towarzyszace wypadkom
komunikacyjnym. Z tej populacji wiekszo$¢ pacjentek jest znajdowana w pojezdzie.
Tylko w 4% przypadkéw urazom komunikacyjnym ulegaja ciezarne, ktére sg pieszy-
mi uczestnikami ruchu drogowego. Uraz pacjentki ciezarnej, powiklany masywnym
krwotokiem polozniczym z powodu przedwczesnego oddzielenia sie tozyska prawi-
dtowo usadowionego, moze stanowi¢ szczegdlne wyzwanie dla zespotu leczacego.
Z uwagi na nalozenie sie dwoch niekorzystnych czynnikéw etiologicznych masywnej
utraty objetosci krwi krazacej ryzyko niepomyslnego przebiegu jest bardzo wysokie.
Szybkie wdrozenie postepowania objawowego (plynoterapia, tlenoterapia, leki wazo-
konstrykcyjne i aminy katecholowe) jeszcze w okresie wyréwnanego krwotocznego
wstrzasu hipowolemicznego zapobiega jego poglebianiu sie. W kazdym przypadku
ciezkiego krwotoku nalezy najszybciej, jak to mozliwe, zamowi¢ wstepnie 4-6 jed-
nostek koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) jednoimiennych lub O RhD ujem-
nych, 4-6 jednostek osocza swiezo mrozonego (FFP), 8-10 jednostek krioprecypita-
tu, a do obwodowego naczynia zylnego wprowadzi¢ przynajmniej dwie do czterech
kaniul o rozmiarze 14-16 G, pobra¢ krew do badan laboratoryjnych i rozpocza¢ prze-
taczanie zbilansowanych krystaloidow, a takze poda¢ leki antyfibrynolityczne (kwas
traneksamowy). W wielu osrodkach od zaméwienia sktadnikéw krwi do mozliwosci
""""" ich przetoczenia w warunkach sali porodowej i/lub bloku operacyjnego mija nawet
60 minut, co stanowi ogromny czynnik stresu dla zespotu terapeutycznego. Ratowa-
nie hemostazy ma w tych sytuacjach kluczowe znaczenie dla opanowania krwotoku,

co umozliwia chirurgowi prace we wzglednie ,suchym” polu operacyjnym.
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Ratunkowe zastosowanie koncentratu czynnikéw krzepniecia i jak najszybsze
wdrozenie protokolu masywnej transfuzji umozliwitlo w omawianym przypadku

opanowanie krwawienia i zakonczenie cesarskiego ciecia.
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Addendum

I. Zasady rejestrowania przypadkow transfuzji niezgodnych
krwinek czerwonych

1. Decyzje o przetaczaniu KKCz pacjentom, dla ktérych nie mozna szybko lub
w ogéle dobra¢ zgodnej krwi, naleza do bardzo powaznych. Zawsze s3 indy-
widualne i trudno uja¢ je w ogdlna procedure postepowania. Nalezy wnikliwie
rozwazy¢ korzysci wynikajace z niezgodnego przetoczenia w stosunku do ryzy-
ka i mozliwych powiklan. Wazne sg informacje na temat potencjalnych reakcji
przeciwcial o danej swoistosci, jednak w przypadku przeciwcial skierowanych do
powszechnego antygenu, znanych jako mato aktywne, czasem trudno wykluczy¢
inne ich zachowanie lub jednoczesng, maskowang obecno$¢ dodatkowych prze-
ciwcial wywotujacych nasilong hemolize.

2. Informacje o skutkach niezgodnych przetoczen powinny by¢ scisle rejestrowa-
ne w kraju i przekazywane w postaci rocznego podsumowania do ISBT. Chodzi
o to, by zbiera¢ doswiadczenia na temat skutkéw transfuzji niezgodnej krwi i wa-
runkow, w jakich zostala przeprowadzona. Pacjenta nalezy obserwowac pod-
czas przetaczania oraz przez kolejne godziny i dni po transfuzji, by zarejestrowad
ewentualng wczesng lub opdZniong reakcje hemolityczna. Na stronie interneto-
wej ISBT (www.isbtweb.org), w zakladce Rare Donors (Documents), znajduje sie
gotowy formularz, ktéry trzeba wypelni¢ [Outcome of Incompatible Transfusion: Case
Study Report(Rare blood not available)]. Jego poszczegblne rubryki wskazuja, jakie
badania laboratoryjne nalezy wykonywac i jakie dane kliniczne bra¢ pod uwage.
Moga by¢ one pomocne dla wszystkich transfuzjologdw i pozostaltych lekarzy, gdy
znajda sie oni w sytuacji koniecznego przetoczenia niezgodnej jednostki KKCz.

3. Czasem rozwaza si¢ zastosowanie substytutow hemoglobiny.

4. W przypadku podania krwinek czerwonych niezgodnych (najstabiej reaguja-
cych, heterozygotycznych) w celu zmniejszenia hemolizy podaje sie kortykoste-
roidy i dozylne immunoglobuliny (IVIG) blokujace wytwarzanie przeciwcial [22].
W ostatnich latach zaleca sie zastosowanie ekulizumabu, szczegélnie po podaniu
krwi niezgodnej w ukladzie grupowym ABO. Jest to przeciwcialo monoklonal-

ne, ktére wiaze sie ze sktadnikiem C5 dopelniacza i uniemozIliwia jego rozklad na
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C5a i C5b. Wiadomo, ze przeciwciala anty-A i anty-B wywotujg hemolize we-
wnatrznaczyniows poprzez tworzenie na krwinkach tzw. kompleksu ataku na
blone C5b-C9 (Membrane Attack Complex, MAC), ,dziurawienie” jej i uwalnianie
hemoglobiny. Jednocze$nie powstajacy sktadnik C5a powoduje uwalnianie cyto-
kin z monocytéw oraz zmiany oksydacyjne w monocytach i neutrofilach, w konse-
kwencji prowadzace do uwalniania histaminy i reakgji anafilaktycznej. Ekulizumab
blokuje takie dramatyczne skutki przetoczenia niezgodnej krwi, ale powinien by¢
podany najszybciej, jak to jest mozliwe. Jego dzialanie moze by¢ przedtuzane na
kilka tygodni, podczas ktérych krwinki pozostaja w krazeniu i pelnig swoje funkgje.
5. Trzeba bra¢ pod uwage mozliwe niepozadane skutki powyzszych dzialan leczniczych:

a. w przypadku IVIG wyjatkowo moze zdarzy¢ sie dodatkowa reakcja hemo-
lityczna (immunoglobuliny sa produkowane z pulowanego osocza i zawieraja
aloprzeciwciala z ukladu ABO, a nawet przeciwciala odpornosciowe);

b. ekulizumab, zmniejszajgc dzialanie uktadu dopelniacza, zwieksza ryzyko
zakazeri, w tym Neisseria meningitidis (czasem rozwaza sie profilaktyczng anty-
biotykoterapie).

6. W ok. 20 krajach z trzech kontynentéw, w ktérych dzialaja narodowe rejestry

i prowadzi sie ewidencje niezgodnych transfuzji, liczby takich przetoczen odno-

towane w ciagu trzech lat wynosity od 1 do 9 przypadkéw, w wiekszosci krajow

nie bylo ich wcale lub byt 1.

IL. Rejestry dawcow krwinek czerwonych o bardzo rzadkich fenotypach,

w tym ujemnych pod wzgledem antygenéw powszechnych
Aby méc przetaczaé krwinki czerwone wyjatkowych, bardzo rzadkich dawcéw, ko-
nieczne jest tworzenie ich rejestrow na poziomie danego kraju oraz uczestniczenie
w rejestrze miedzynarodowym [11, 14]. W latach 60. w Wielkiej Brytanii powstata
idea stworzenia rejestru i w 1968 roku pierwszy raz rozestano Miedzynarodowy
Panel Rzadkich Dawcéw — IRDP (International Rare Donor Panel) do uczestnikéw pro-
gramu tworzenia panelu. Sktadat sie on z 300 dawcéw pochodzacych z 10 krajow. Po
,,,,,,,,, 50 latach obejmuje ponad 8000 dawcéw z 27 krajow. Wspolpraca miedzynarodowa
358 jest konieczna, poniewaz niektére antygeny wystepuja z rézna czestoscig w poszcze-
: gblnych krajach oraz regionach swiata. Na przyklad fenotyp Vel- wystepuje czes$-
ciej w Szwecji (1/1700 dawcéw) niz w innych krajach (1/4000 dawcéw). U Finéw,
podobnie jak u Polinezyjczykéw oraz Japoriczykow, wystepuje fenotyp Jk(a-b-),
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w Afryce mieszkajg osoby U- i Js(b-), a w Azji oraz Ameryce Poludniowej Di(b-)
itd. Bardzo czesty w rasie kaukaskiej fenotyp RhD ujemny (15-18%) w Azji Wschod-
niej jest bardzo rzadki (1%). Istnieja tez fenotypy jednakowo rzadkie we wszystkich
krajach, np. Rh_ i K.

III. Koniecznos¢ organizacji narodowych rejestrow rzadkich

dawcow krwinek czerwonych

1. W réznych krajach zalozenia organizacyjne rejestréw sg odmienne. W jednych
rejestrach czestos¢ wystepowania okreslonego fenotypu 1/100 jest uznawana za
rzadka, w innych jest to 1/5000. Niektérzy uwzgledniaja wylacznie dawcow bez
antygenu powszechnego, inni takze dawcoéw bez jednoczesnie nieobecnych kilku
dosy¢ czestych antygendw.

2. W kraju moze by¢ zorganizowane jedno narodowe referencyjne laboratorium lub
moze istnie¢ kilka takich laboratoriéw. Prowadzi sie w nich badania fenotypowe,
genotypowe i rodzinne.

3. Kluczowa jest mozliwos¢ wykonywania testéw genetycznych, poniewaz w przy-
padku niektérych antygenéw brak jest przeciwcial do oznaczania serologicznego,
a badania na poziomie DNA s3 z roku na rok coraz tanisze. Dodatkowo genotypo-
waniem mozna objaé duze grupy dawcéw i znalez¢ rzadkie fenotypy wsréd osoéb,
ktore nie wytworzyly aloprzeciwcial i nie wiedzg, ze sa dawcami wyjatkowymi
i poszukiwanymi. Niestety badania genetyczne tez majg ograniczenia i czasem sg
niejednoznaczne, gdyz za ten sam fenotyp moga odpowiadac rézne polimorfizmy
nukleotydéw, szczegdlnie w réznych czesciach swiata.

4. Bardzo wazne, w kazdym przypadku wykrycia rzadkiego dawcy krwi, jest prze-
prowadzenie szerokich badan rodzinnych, ktére z duzym prawdopodobienstwem
powiekszg liste rejestru.

5. Zarejestrowani dawcy oddaja krew i jednostki KKCz mrozi sie. Pozostajg one za-

mrozone przez 10 lat lub dluzej'. Krew jest dostepna, jednak — z uwagi na miejsce

! Jak wspomniano wczesniej, rozne kraje maja rézne regulacje dotyczace narodowego programu rzad-
kich dawcoéw krwi, jesli chodzi o jej dobdr, jak i przechowywanie. Wazne doswiadczenia w tym wzgledzie
od 1980 roku do roku 2009 przedstawil Narodowy Instytut Przetaczania Krwi we Francji. Za rzadki ~ :
uznaje sie w tym kraju fenotyp wystepujacy rzadziej niz u 4 na 1000 os6b (< 1 na 250). Krwinki byty i 359
mrozone metoda Cohna z uzyciem glicerolu i przechowywane w temperaturze od -65°C do -90°C. Bank ~ :
przechowuje ponad 5500 jednostek KKCz od ponad 1600 dawcéw i wydaje do przetoczenia rocznie

ok. 140-160 jednostek. Zgodnie z zaleceniami Technical Manual AABB w Ameryce Pélnocnej uzna-

wano dziesiecioletni okres przydatnosci mrozonych krwinek, podczas gdy nie bylo europejskich reko-

mendacji dotyczacych tego okresu. We Francji miedzy rokiem 1994 a 2007 przetoczono 118 jednostek
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pobytu biorcy - jej dostarczanie moze by¢ trudnym przedsiewzieciem logistycz-
nym. W zaleznosci od procedur przetoczenie musi sie odby¢ w ciggu 24 godzin
lub do 7 dni po rozmrozeniu.

6. Dawcy deklaruja tez gotowos¢ do oddania krwi na wezwanie. Uzyskuje sie swie-
zy KKCz, ale moze on by¢ przetoczony zazwyczaj po 1-2 dobach, gdy zostang
wykonane wszystkie wymagane badania.

IV. Rejestr miedzynarodowy

Problemy rzadkich dawcéw krwi omawia sie na roboczych spotkaniach ISBT, kt6-
rym patronuje Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO). Przedstawiciele uczestni-
czacych krajéw prezentuja swoje mozliwosci oraz potrzeby w zakresie rejestru rzad-
kich dawcéw. Wypelniajg odpowiednie formularze, w ktérych informujg o definicji
rzadkiego dawcy w swoim kraju (czesto$¢ wystepowania: 1/100, 1/250, 1/1000 itp.),
o biezacej liczbie aktywnych rzadkich dawcéw, o nowych dawcach w ostatnich
np. trzech latach, o liczbie zamrozonych jednostek KKCz, liczbie wydanych jednostek
w danych latach, a takze o liczbie transfuzji niezgodnego KKCz. Podaja fenotypy, kté-
re w danym kraju najtrudniej uzyskaé. Przyktad IRDP opublikowanego w 2016 roku

w Vox Sanguinis przedstawia ponizsza tabela.

i przechowywanych dluzej niz 10 lat (6%), w tym 8 (0,4%) przechowywanych od 20 do 24 lat [14].
360 i  Wszystkie transfuzje byly bardzo uwaznie monitorowane. Przyniosly pozytywne rezultaty i nie stwier-

:  dzono negatywnych konsekwencji. Te informacje warto braé pod uwage, tworzac bank rzadkich krwi-
nek w Polsce; trzeba tez pamieta¢ o metodach mrozenia i rozmrazania jednostek KKCz, wykonywania
odpowiednich badan krwi i pacjentéw. Ustalenie ostatecznego terminu przydatnosci pozostaje sprawg
otwartg, gdyz chodzi zaréwno o jakos¢ krwinek, jak i o zmieniajace sie wymagania dotyczace czynnikéw
zakaznych przenoszonych przez krew.
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Tabela Al. Przyktadowa lista rzadkich dawcow krwi w miedzynarodowym rejestrze

Fenotyp Liczba dawcow Fenotyp Liczba dawcow
O, 87 |- 118
CDE/CDE 16 Yt@a-) 323
CdE/CdE 0 SCi1 8
C¥D-/C¥D- 1 Co(a-b+) 351
-D-/-D- 113 Cola-b-) 3
Rh... 12 Vel- 321
RH: -51 28 Ge- 44
RH: -46 3 Lan- 40
LW/(a-b+) 33 Lan+vr 34
LW(a-b-) 1 Gy(a-) 15
S-s-U- 363 Hy- 10
S-s-yvar 65 Jo(a-) 1
pp 86 At@-) 6

P 12 Jra-) 1055
Lu(a+b-) 801 In(b-) 6
Lu(a-b-) 300 Te(a-) 0]
Kp(a+b-) 254 Cr(a-) 4
Js(a+b-) 214 Er(a-) 3
Ko 92 Ok(a-) 7

K -11 4 JMH- 7
Fy(a-b-) 1709 En(a-) 3
Jk(a-b-) 127 MclLeod 5
Di(b-) 1025

Tabela A2. Obrazenia wielonarzadowe - szacunkowa utrata objetosci krwi krazacej

Lokalizacja obrazenia Szacunkowa utrata objetosci krwi krazacej
Ptuco 1000 ml na kazda strone
Ramie 800 ml
\K/atroba 2000 ml
Sledziona 2000mt
Przedramie 400 ml 361
Miednica 5000 ml :
Udo 2500 ml
Podudzie 1000 ml
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Tabela A3. Odsetek smiertelnosci i stopien nasilenia wstrzasu knwotocznego w zaleznosci od niedoboru

zasad (BE)
Stopien nasilenia Wartosc BE Smiertelnosé
wstrzasu (mEq/L)
tagodny <6 11%
Umiarkowany 6-9 23%
Ciezki 10-15 44%
16-20 53%
>20 70%

Tabela A4. Klasyfikacja stopnia utraty objetosci krwi krazacej - skala ALTS

Objawy Utrata objetosci krwi krazacej

| stopien Il stopien 11l stopien IV stopien

(tagodny) (umiarkowany) | (ciezki)

<15% 15-30% 31-40% >40%

Skora Bez zmian Blada, zimna, Blada, zimna, Blada,
wilgotna wilgotna zimna, sinica
obwodowa
Swiadomosc Bez zmian Niepokoj Pobudzenie, Zaburzenia
splatanie Swiadomosci
RR skurcz = =lub | A NAIND
RR rozkurcz = =lub | L AN
Czynnosc serca <100 100-120 120-140 > 140
SpO, = 94-96% ~90% <90%
Powrot = 2-5s >5s
witosniczkowy
Diureza >30 ml/h 20-30 ml/h 10-20 ml/h <10 ml/h
ocz = ) W Wi
PAWP = 10-12 mm Hg 5-10 mm Hg <5 mm Hg
Va-vO, - -lub | L Wl
Kwas mlekowy = 1-2 mmol/L 2-5 mmol/L >5 mmol/L
Tentr - Tobw = = >2°C
362
Addendum

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 362

30.11.2020 12:53



Tabela A5. Utrata objetosci krwi krazacej w zaleznosci od masy ciata

N!asa Obj(_,-)toét_': _ Utrata objetosci (ml)
e | (o (200 [25% [a0% 3% |40% | 45% |50% |55% | 60%
(7Oml’kgmc)
40 2800 560 700 840 980 1120 | 1260 | 1400 | 1540 | 1680
45 3150 630 7875 | 945 11025 | 1260 | 14175 | 1575 | 17325 1890
50 | 3500 700 | 875 |1050 | 1225 |1400 | 1575 |1750 | 1925 | 2100
S5 3850 770 9625 | 1155 | 13475 | 1540 |17325]| 1925 | 21175 | 2310
60 4200 840 1050 | 1260 | 1470 | 1680 | 1890 | 2100 | 2310 | 2520
65 4550 910 11375 | 1365 | 1592 | 1820 2275 2730
70| 4900 980 | 1225 |1470 | 1715 | 1960 | 2205 | 2450 | 2695 | 2940
75 5250 1050 | 13125 | 15675 | 18375 | 2100 2625 | 28875 3150
80 5600 1120 | 1400 | 1680 | 1960 | 2240 | 2520 | 2800 | 3080 | 3360
85 5950 1190 | 14875 | 1785 2380 | 26775| 2975 | 3272 | 3570
90 6300 1260 | 1575 | 1890 | 2205 | 2520 | 2835 | 3150 | 3465 | 3780
95 | 6650 1330 | 16625 1095 | 23275 2660 3325 | 3357 | 3990
100 7000 1400 | 1750 | 2100 | 2450 | 2800 | 3150 | 3500 | 3850 | 4200
105 7350 1470 | 18375 | 2205 2940 3675 4410
110 7700 1540 | 1925 | 2310 | 2695 | 3080 | 3465 | 3850 | 4235 | 4620
115 8050 1610 2415 | 28175 | 3220 4025 | 44275| 4830
120 8400 1680 | 2100 | 2520 | 2940 | 3360 | 3780 | 4200 | 4620 | 5040
363
Addendum

Wytyczne_w_zakresie_leczenia_krwia.indd 363

30.11.2020 12:53



PREDYKCJA MASYWNEGO PRZETOCZENIA | KOAGULOPATII
U CHORYCH Z OBRAZENIAMI WIELONARZADOWYMI

SKALA ABC (The Assessment of Blood Consumption Score)

Oceniany parametr Wartos¢ (pkt)
Uraz penetrujacy 1

Pozytywny FAST 1

Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg 1

Czynnosc serca > 120/min 1

Suma 0-4

Predykcja masywnej transfuzji 2

SKALA ETS (The Emergency Room Transfusion Score) - KONIECZNOSC PRZETOCZENIA W IP/SOR

Oceniany parametr Wartos¢ (pkt)
Wiek 20-60 lat 05
Wiek > 60. rz. 15
Przyjecie w trybie pilnym 1
Uraz komunikacyjny 1
Upadek z wysokosci >3 m 1
Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg 2,5
Cisnienie skurczowe 90-120 mm Hg 15
Uszkodzenie pierscienia miednicy 15
Wolny ptyn w jamie otrzewnowej 2
Suma 0-9
Predykcja masywnej transfuzji 4
364
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SKALA RAINERA

Oceniany parametr Wartos¢ (pkt)
Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg 3
GCS=<8 1
Czynnosc serca > 120/min 1
Uszkodzenie pierscienia miednicy 1
Pozytywny CT lub FAST 2
BE>5 1
HGB <7 g/dl 10
HGB 7-10 g/dl 1
Suma 0-10
Predykcja masywnej transfuzji 6

SKALA TASH (Trauma-Associated Severe Hemorrhage Score) - KONIECZNOSC PRZETOCZENIA

Oceniany parametr

Wartos¢ (pkt)

HGB <7 g/dl

HGB < 9 g/dl

HGB < 10 g/dl

HGB <11 g/dl

HGB <12 g/dl

BE <10

BE<6

BE<?2

Czynnosc serca > 120/min

Wolny ptyn w jamie otrzewnowej

Niestabilne ztamanie miednicy

Ztamanie kosci udowej

Pte¢ meska

Plwlo|lw| DI PlW| AN W|AM|O| 0

Suma

?
N
(]

Predykcja masywnej transfuzji

[y
(4]
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SKALA TBSS (The Traumatic Bleeding Severity Score) - OCENA STOPNIA NASILENIA KRWOTOKU

URAZOWEGO
Oceniany parametr Wartos¢ (pkt)
Wiek > 60. rz. 6
Wiek < 60. rz. 0]
Cisnienie skurczowe po podaniu 1000 ml krystaloidu > 110 mm Hg 0
Cisnienie skurczowe po podaniu 1000 ml krystaloidu 100-110 mm Hg 4
Cisnienie skurczowe po podaniu 1000 ml krystaloidu 90-100 mm Hg 8
Cisnienie skurczowe po podaniu 1000 ml krystaloidu < 90 mm Hg 12
Pozytywny FAST na kazdy region 3
Mleczany < 2,5 mg/dl 0]
Mleczany 2,5-5 mg/dl
Mleczany 5-7,5 mg/dl 8
Mleczany > 7,5 mg/dl 12
Ztamanie miednicy typu A 3
Ztamanie miednicy typu B 6
Ztamanie miednicy typu C 9
Suma 0-57
Predykcja stopnia nasilenia krwotoku 15

SKALA COAST (The Coagulopathy of Severe Trauma Score) - OCENA STOPNIA NASILENIA CIEZKIEJ

KOAGULOPATII W NASTEPSTWIE URAZU

Oceniany parametr Wartos¢ (pkt)
Zakleszczenie/uwiezienie na miejscu zdarzenia 1
Cisnienie skurczowe < 100 mm Hg 1
Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg 2
Temperatura ciata < 35°C 1
Temperatura ciata < 32°C 2
Obrazenia klatki piersiowej 1
Obrazenia jamy brzusznej lub miednicy 1
Suma 0-7
Predykcja koagulopatii 3
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SKALATICCS (The Trauma-Induced Coagulopathy Clinical Score) - OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA
KOAGULOPATII UWARUNKOWANEJ URAZEM

Oceniany parametr Wartos¢ (pkt)
Przyjecie do sali resuscytacji 2

Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg 5

Obrazenia OUN 1

Obrazenia klatki piersiowej 2

Obrazenia jamy brzusznej 2

Obrazenia miednicy 2

Obrazenia wszystkich konczyn 1

Suma 0-18
Predykcja koagulopatii 10

SKALA MTS (The Massive Transfusion Score) - KONIECZNOSC WDROZENIA PROTOKOLU MASYWNEJ

TRANSFUZJI

Oceniany parametr Wartosc (pkt)
INR > 1,5 1
Cisnienie skurczowe < 90 mm Hg 1
HGB < 11 g/dl 1
BE>6 1
Czynnosc serca > 120/min 1
Pozytywny FAST 1
Uraz penetrujacy 1
Suma 0-7
Predykcja masywnej transfuzji 2
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50%
na miejscu
zdarzenia

Izolowany uraz OUN

40-50%

Krwotok urazowy

30-40%

50% 50%
PO przyjeciu wszystkich zgonow
do szpitala W pierwszych
= 24 godzinach
Pierwsze 4 godziny
60%
\_
a N\
Pierwsze 12 godzin Krwotok
847% Koagulopatia
\_ J
=
Pienwsze 24 godziny
90%

Rycina Al. Odsetek zgonow z powodu obrazen wielonarzadowych.

a )

Uraz duzych naczyn:
aorty

zyty gtownej

/

N L

N )

Uraz narzadow Ztamania:
migzszowych:
2 y kosci miednicy

watroby kosci udowej

Sledziony

L /

Rycina A2. Gtowne przyczyny masywnego krwotoku urazowego.

>-10
wstrzas ciezki

—

od -6 do -10
wstrzas umiarkowany

od -2 do -6

wstrzas tagodny

Rycina A3. Nowa definicja stopnia nasilenia wstrzasu krwotocznego na podstawie niedoboru zasad (BE).
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b
e

Niedobor Zwiekszona
_- czynnikow aktywnosc
krzepniecia krwi ptytek krwi
S
cytopenia Zwiekszona
R ——— aktywnosc¢ czynnikdw
( ) krzepniecia krwi
Niedobor
_. fibrynogenu
N
Zwiekszona )
Niedobor aktywnos¢ czynnikdw
__. czynnikow krzepniecia krwi
krzepniecia krwi, i krwinek ptytkowych
trombocytopenia ~

~— -

Pierwotna Wtorna
fibrynoliza fibrynoliza

T

Rycina A4. Przyktady zapisow tromboelastogramow.
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Krwotok
Hipowolemia

Gazometria

ROTEM/TEG

ROTEM/TEG

ROTEM/TEG
Krwawienie
migzszowe

Hipotermia
Kwasica

pH<72

FIoTEM A 5
<5mm

EXTEM
Krwawienie
miazszowe

FibTEM A 10
<7 mm

. Exacyl
Koagulopatia 1giv.
HGB
BE>-6 _g10g/dl
Koncentrat fibrynogenu
50 mg/kg mc.
PCC
CT>90s  560-1000j,

Koncentrat FITEM A 10
fibrynogenu S8 mm
50 mg/kg mc.

KKCz - koncentrat krwinek czerwonych, KKP - koncentrat krwinek ptytkowych

Krystaloidy
KKCz

KKP

Rycina A5. Algorytm szybkiej resuscytacji hemostazy w koagulopatii indukowanej urazem.
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