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CD Cluster of differentiation Kompleks réznicowania
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eNOS
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IgA Immunoglobulin A Immunoglobulina A

IgE Immunoglobulin E Immunoglobulina E

IgG Immunoglobulin G Immunoglobulina G

IgM Immunoglobulin M Immunoglobulina M

IHIT ng%g;ﬁeozalgz?gfo: a%/'v%nd Transfusion Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IL Interleukin Intrleukina

IL-1RA Interleukin 1 receptor antagonist Antagonista receptora dla IL-1

U Inernational unit Jednostka miedzynarodowa

KG Koncentrat granulocytarny

KKCz Koncentrat krwinek czerwonych

KKCz bez Koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony

KLP kozuszka leukocytarno-ptytkowego
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Skrot/pojecie

Pojecie w jezyku angieskim

Pojecie w jezyku polskim

KKP

Koncentrat krwinek ptytkowych

Koncentrat krwinek ptytkowych otrzymany metoda

KKP-Af automatycznej aferezy

KPK Krew pelna konserwowana

LCT Lymphocytotoxicity test Test limfocytotoksyczny

LDH Lactate dehydrogenase Dehydrogenaza mleczanowa

LFA-1 Lymphocyte function-associated antigen-1 Antygen zwigzany z czynnoscig limfocytow

LPS Lipopolysaccharide Lipopolisacharyd

MAC Memcrane attack complex Kompleks atakujacy btong

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1 Biatko chemotaktyczne dla monocytow

M-CSF Macrophage colony stimulating factor Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii makrofagow

MHC Major histocompatibility complex Glowny uktad zgodnosci tkankowej

mmg:é Matrix metalloproteinases Metaloproteinazy macierzy pozakomoérkowej

MP Microparticles Mikroczastki

MPS Mononuclear phagocyte system Uktad makrofagéw jednojadrzastych

NaCl 0.9% 0,9% roztwor chlorku sodowego

NADPH Eﬁgggﬁgtgicotinamide adenine dinucleotide Zredukowany dinukleotyd nikotynamidoadeninowy*

NAP-2 Neutrophil activating peptide Peptyd aktywujacy neutrofile

NET Neutrophil extracellular trap Zewnatrzkomorkowe putapki neutrofili

NF«B g(?t(i:\l/g?er d1“'113§:tcc:ar";;—light chain-enhancer of Jadrowy czynnik «B

NK Natural killer cells Komorki naturalnie cytotoksyczne

NKKCz Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych

NKKP Napromieniowany koncentrat krwinek ptytkowych

NO Nitric oxide Tlenek azotu

NT-proBNP | N-terminal pro-brain natriuretic peptide rl:latl; ?3%?%}; Eggg eptyd mozgowego peptydu

NzZK Nagle zatrzymanie krazenia

OloOM Oddziat Intensywnej Opieki Medycznej

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PAF Platelet activating factor Czynnik aktywujacy ptytki krwi

PAMP Pathogen associated molecular patterns Molekularne wzorce zwiazane z patogenami

PaO, Partial pressure of oxygen Cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej
Wskaznik oksygenacji (iloraz ci$nienia parcjalnego

PaO./FiO, tlenu w krwi tetniczej i zawartodci tlenu w mieszaninie
oddechowej)

PAS Platelet additive solutions Er(\);itwory wzbogacajace do przechowywania plytek

PBM Patient blood management Zarzadzanie krwig pacjenta
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Skrot/pojecie

Pojecie w jezyku angieskim

Pojecie w jezyku polskim

PCC

Prothrombin complex concentrate

Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny

PDGF Platelet-derived growth factor Ptytkowy czynnik wzrostu

PECAM-1 Platelet endothelial cell adhesion molecule Ptytkowo-$rodbtonkowa czasteczka adhezyjna
PF4 Platelet factor 4 Czynnik ptytkowy 4

PKKCz Przemywany koncentrat krwinek czerwonych
PKKP Przemywany koncentrat krwinek ptytkowych
Priony Proteinaceous infections particle Biatkowe czgsteczki infekcyjne

PS Phosphatidylserine Fosfatydyloseryna

PSGL-1 P selectin glycoprotein ligand 1 Glikoproteinowy ligand dla selektyny P

PTP Post-transfusion purpura Poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa

QT Odcinek w badaniu elektrokardiograficznym serca
RANTES Regulated on activation normal T cells Regulowany aktywacja, ekspresja i wydzielanie przez
(CCL5) expressed and secreted prawidtowe limfocyty T

RCKiK Regional Blood Center i?\?\jﬁ)r;glgﬁiggz ;rum Krwiodawstwa i

RES Eﬁ;igcg(l:?/igg;;?:r:?:nsgs:gg]r/]ggjzns?/gggr!near Uktad siateczkowo-§rodbtonkowy

RKKP Rekonstytuowany koncentrat krwinek ptytkowych
RNS Reactive nitrogen species Wolne rodniki azotowe

ROS Reactive oxygen species Wolne rodniki tlenowe

RS Reactive species Wolne rodniki

RW Roztwor wzbogacajacy

SAR Serious adverse reaction Powazna niepozadana reakcja

SCD Sickle cell disease Anemia sierpowata

SIRS Systemic inflammatory response syndrome Zespo6t uogodlnionej odpowiedzi zapalnej

SpO; Saturacja (wysycenie hemoglobiny tlenem)
STNFR Tumor necrosis factor solube receptor Rozpuszczalny receptor TNF

STR Septic transfusion reaction Posocznica poprzetoczeniowa

TAAR Transfusion-associated adverse reaction Niepozadana reakcja zwigzana z transfuzja
TACO Transfusion-associated circulatory overload | Przeciazenie krazenia zwigzane z transfuzja
TAD Transfusion-associated dyspnea Duszno$¢ poprzetoczeniowa

TA-GvHD Transfusion-associated graft-vs-host disease ggsp:ég?rz)wiiowa choroba przeszczep przeciw
TAI Transfusion-associated inflammation Zapalenie zwigzane z transfuzja

TA-MC Transfusion-associated microchimerism Mikrochimeryzm poprzetoczeniowy

TAS Transfusion-associated sepsis Posocznica poprzetoczeniowa

TCR T cell receptors Receptor y limfocytow T

TF Tissue factor Czynnik tkankowy

TGF Transforming growth factor Transformujgcy czynnik wzrostu
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Skrot/pojecie Pojecie w jezyku angieskim Pojecie w jezyku polskim

Th T helper Limfocyty T pomocnicze

TIO Transfusional iron overload Potransfuzyjne przecigzenie zelazem

TLR Toll-like receptors Receptory Toll-podobne

TNF-a Tumor necrosis factor - « Czynnik martwicy nowotworow - o

TRALI Transfusion related acute lung injury Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie puc

Treg Regulatory limphocytes T Regulatorowe limfocyty T

TRIM Transfusion related immunomodulation Immunomodulacja poprzetoczeniowa

TRPC-6 Transient receptor potential cation -6 Przej$ciowy receptor potencjatu kationowego

TSP-1 Thrombospondin Trombospondyna 1

TTI Transfusion transmitted infection g;z%ezsjfnie czynnikéw zakaznych zwigzane z

TTP Thrombotic thrombocytopenic purpura Zakrzepowa plamica matoptytkowa

UKKCz Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych

UKKP Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek ptytkowych

UNKKP qugoleukocytarny, napromieniowany koncentrat
krwinek ptytkowych

WHO World Health Organisation Swiatowa Organizacja Zdrowia

VCAM Vascular cell adhesion molecule Naczyniowa czastka adhezyjna

VEGF Vascular endothelial growth factor Czynnik wzrostu $rodblonka naczyn

VLA-4 Very late antigen - 4 Bardzo p6zny antygen - 4

VWF Von Willebrand factor Czynnik von Willebranda

2,3-DPG 2,3-diphosphoglycerate 2,3-dwufosfoglicerynian
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1. WSTEP

Leczenie chorych sktadnikami krwi jest powszechnie stosowana terapia. Wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organisation), kazdego roku na $wiecie przetaczane sg
réznego rodzaju sktadniki krwi pobrane i przetworzone ze 112,5 miliona donacji [1,2]. Szacuje sig,
ze 90 milionow jednostek to transfuzje koncentratow krwinek czerwonych (KKCz), a koncentraty
krwinek ptytkowych (KKP) stanowig 10 milionéw tej liczby [3,4]. W tabeli 1 przedstawiono
poréwnanie wartosci liczbowych najczgsciej przetaczanych sktadnikow krwi w Polsce (38 min

ludnosci) z krajem europejskim — Francjg (67 mln ludnosci) oraz z USA (328 min ludnosci).

Tab. 1 Orientacyjne, roczne zuzycie sktadnikow krwi w Polsce i innych krajach [5-12].

KRAJ LICZBA KKCz FFP (fresh frozen plasma) KKP
TRANSFUZJI
POLSKA, jednostki w min 15-17 12 0,3 0,12-0,13
FRANCJA, jednostki w min 3,2 2,5 0,4 0,3
USA, jednostki w min 21 15 4 2

Niewatpliwie transfuzje, w wielu sytuacjach, ratujg zycie pacjentow, ale sa rOwniez terapig
obarczong ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji, czgsto zagrazajacych zyciu chorego.
Procent niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych, opisywany w literaturze, bardzo si¢ rozni.
Pojawiajg si¢ warto$ci niskie, rzedu 0,2% [1], jak i wyzsze do 10% [13-16]. Smiertelno$é¢ zwiazang
z transfuzjami oceniono na ok. 0,26/100 000 przetoczen [15,17]. Rozwaga w stosowaniu terapii
sktadnikami krwi, wynikajaca ze znajomo$ci wskazan opartych na klinice, wdrazanie zasad
zarzadzania krwig pacjenta (PBM, patient blood management), zmierzajace do wykorzystywania
wlasnej krwi chorego oraz stosowanie metod leczenia, pozwalajacych zrezygnowac z transfuzji, ma
olbrzymie znaczenie dla bezpieczenstwa pacjentow [18-23]. Wiele niepozadanych reakcji jest
skutkiem popetnionego btgdu ludzkiego [24]. Te niepozadane reakcje mozna wyeliminowaé. Czgsto
jednak sa one wynikiem odpowiedzi uktadu immunologicznego, ktéra jest zwigzana z rdznica
genetyczng migdzy przetaczanym skladnikiem, a tkankami ustroju biorcy, badZz z reakcja
0 charakterze zapalnym, bgdaca najprawdopodobniej kombinacja czynnikow pochodzacych od
dawcy, skladnika krwi oraz biorcy [25]. Na szczegdlng uwage zashiguja pacjenci w stanie

krytycznym, u ktérych wspotistniejace zapalenie powoduje wigksza podatno$¢ na wystapienie
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niepozadanej reakcji poprzetoczeniowej, a ustalenie zwigzku przyczynowo - skutkowego migdzy
transfuzja i niepozadanymi objawami okazuje si¢ bardzo trudne [26]. Reakcji wynikajacych
z odpowiedzi ukltadu immunologicznego nie uda si¢ unikng¢ w prosty sposob. Najlepszym
postgpowaniem w takiej sytuacji jest oparte na aktualnej wiedzy stale doskonalenie jakoS$ci
otrzymywanych sktadnikow krwi oraz s$wiadome ich stosowanie. Najwazniejszym zatem zadaniem
dla lekarzy, ktorzy podejmuja decyzje dotyczaca transfuzji jest dokonanie wilasciwego wyboru
w zakresie terapii, a wigec rozwazenie czy korzysci wynikajace z przetoczenia okreslonego
sktadnika przewyzsza ryzyko, na ktoére jest narazony pacjent w zwigzku z jego podaniem. Aby
takiego wyboru dokona¢ niezbedna jest wiedza dotyczaca dostepnych sktadnikéw krwi, wskazan do

ich stosowania oraz mozliwych niepozadanych nastgpstw transfuzji.

1.1. Charakterystyka skladnikow krwi

Stuzba krwi w Polsce funkcjonuje w oparciu o Ustawe z dnia 22 sierpnia 1997r.
0 publicznej stuzbie krwi (Dz.U.2020 poz.1777) [27]. W Polsce krew pobiera si¢ od zdrowych,
zwykle honorowych, dawcow w wieku 18-65 lat, ktorzy sg kwalifikowani przez lekarzy zgodnie
Z obowigzujagcymi przepisami [28]. Pozyskane sktadniki moga zosta¢ wydane do uzytku
klinicznego po spelieniu wymaganych kryteriow [29]. Wspolczesna transfuzjologia zaktada
stosowanie tego skladnika krwi, ktorego niedobor aktualnie wystepuje u pacjenta. W zwigzku
Z powyzszym zatozeniem, pobrana od dawcy krew pela (z wyjatkiem autotransfuzji) jest zwykle
rozdzielana na poszczegdlne sktadniki i stosowana, jako koncentrat krwinek czerwonych (KKCz),

koncentrat krwinek ptytkowych (KKP) i osocze $wiezo mrozone (FFP, fresh frozen plasma).

1.1.1.  Koncentrat krwinek czerwonych (KKCz)

Otrzymywany z krwi pelnej konserwowanej (KPK) i technikami aferezy. Jest sktadnikiem
zawierajacym erytrocyty, w ktorym znajduje si¢, zalezna od sposobu pobierania i parametrow
wirowania, r6zna liczba leukocytow i ptytek krwi. Jedna jednostka (1j.) o objetosci 300-400 ml
zawiera 40-45 gramow hemoglobiny [30]. Celem stosowania jest zapobieganie niedotlenieniu
tkanek obwodowych. Podanie 1j. KKCz powinno u pacjenta bez krwawienia i hemolizy
spowodowa¢ wzrost stezenia hemoglobiny (Hb) o 1 g/dl i hematokrytu (Ht) o 3% [19].

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych (UKKCz; <10° leukocytowi/j.)
otrzymuje si¢ przez zastosowanie specjalnych filtrow. Obniza ryzyko wystapienia niepozadanych

reakcji potransfuzyjnych, takich jak: niehemolityczne reakcje goraczkowe (FNHTR, febrile
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nonhemolytic transfusion reaction), alloimmunizacja antygenami ludzkich leukocytow (HLA,
human leukocyte antigen), przeniesienie wirusa cytomegalii (CMV ,cytomegalovirus) [19,29].
Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych (NKKCz) zostat poddany dziataniu
promieniy lub X w dawce 25-50 Gy. Celem napromienienia jest zniszczenie zdolnosci podzialowej
immunokompetentnych limfocytow dawcy, aby zapobiec potransfuzyjnej chorobie przeszczep
przeciw gospodarzowi (TA-GVHD, transfusion-associated graft versus host disease) [19,31].
W NKKCz wzrasta zawarto$¢ potasu, wolnej hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase) oraz spada zywotno$¢ erytrocytow w trakcie dalszego przechowywania
[29,32,33]. Napromieniowanie nie zapobiega alloimmunizacji antygenami HLA. Przechowywanie
KKCz po napromieniowaniu wigze si¢ ze wzrostem wystepowania niepozadanych reakcji [32].
Przemywany koncentrat krwinek czerwonych (PKKCz) uzyskuje si¢ usuwajac
wigkszo$¢ biatek osocza, elektrolitow czy przeciwcial i zawieszenie erytrocytow w 0,9% NaCl lub
innym roztworze izotonicznym. Stosowany jest w anafilaksji i ci¢zkich reakcjach alergicznych [19].
Deglicerolizowane krwinki czerwone to erytrocyty rozmrozone, kilkukrotnie przemyte
i zawieszone w 0,9% NaCl lub innym roztworze izotonicznym [34]. Stosowane u pacjentow
Z obecnymi alloprzeciwcialami i w sytuacji braku odpowiedniego, swiezego koncentratu

erytrocytow [35].

1.1.2. Koncentrat krwinek plytkowych (KKP)

Otrzymywany od pojedynczego dawcy technikami aferezy lub z kozuszkow leukocytarno —
plytkowych pochodzacych od 4-6 dawcow. Zawiera ptytki krwi oraz rozng liczbe leukocytow
i erytrocytow zalezng od sposobu preparatyki. Przetaczany w leczeniu krwawien u chorych
Z obnizong liczba plytek krwi lub ich dysfunkcja, a takze profilaktycznie u pacjentow
z maloptytkowoscia [36-38]. Podanie jednej dawki terapeutycznej (3-5x10*! krwinek ptytkowych)
powoduje wzrost liczby ptytek o 30-50x10%1 [19]. Modyfikacja KKP (przemywanie, filtrowanie,
napromieniowanie, rozmrazanie) stuzy tym samym celom, dla ktorych stosuje si¢ modyfikacje
koncentratow krwinek czerwonych [29]. Ze wzgledu na zmniejszenie skuteczno$ci przetoczonych
ptytek krwi napromieniowanych powyzej 24 godzin przed transfuzja, zaleca si¢ podawanie w/w
skfadnika przed uptywem doby od napromienienia [39]. Redukcja patogenow w KKP (metoda
Z ryboflawing lub chlorowodorkiem amotosalenu) zmniejsza ryzyko przeniesienia zakazenia

I chroni przed wystgpieniem TA-GVHD [29, 30], ale zwigksza oporno$¢ na transfuzje KKP [40-44].
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1.1.3. Osocze Swiezo mrozone (FFP)

Jest labilnym sktadnikiem krwi zawierajacym biatka uktadu hemostazy, immunoglobuliny
i albuming, ktéry w zaleznosci od sposobu pozyskania (techniki aferezy, krew petna), zostat
zamrozony w czasie do 6 lub 8 godzin. Do uzytku klinicznego stosuje si¢ FFP po karencji lub po
redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych. FFP w najczgsciej stosowanej dawce 20-30
ml/ kg masy ciala moze maksymalnie podnies¢ aktywnos$¢ czynnikoéw krzepnigcia o 30-50%.
Przetaczajac inaktywowane FFP, aby uzyska¢ podobny efekt nalezy zwigkszy¢ dawke 0 10-15%
[30]. FFP i krioprecypitat jest zalecany w leczeniu osoczowych zaburzen krzepnigcia. Nie nalezy
stosowa¢ skladnika inaktywowanego bigkitem metylenowym, u pacjentow z niedoborem

dehydrogenazy glukozo-6- fosforanowej (G6PD, glucose-6-phosphate dehydrogenase) [19,29].

1.1.4. Krioprecypitat

Jest to frakcja osocza 0 objetosci 20-30ml, zawierajaca fibrynogen (=140 mg/j), czynnik
VI (>70 1U/j), czynnik von Willebranda (>100 1U/j), czynnik XIII i fibronektyne. Moze by¢
stosowany u pacjentow z niedoborem w/w czynnikow oraz krwawieniem, ale glownym
wskazaniem do jego podania jest niedobor lub zmiany jako$ciowe fibrynogenu (np. po leczeniu

fibrynolitycznym) [19,45,46]. Zalecana dawka 1-3 j./ 10 kg masy ciata [30].

1.1.5.  Koncentrat granulocytarny (KG)

Zawiera granulocyty w dawce nie mniejszej niz 1,2x10'° zawieszone w osoczu, pobrane
metodg aferezy komérkowej od jednego dawcy, najlepiej stymulowanego kortykosteroidami lub
czynnikami pobudzajagcymi tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte colony
stimulating factor) [47]. Koncentrat granulocytarny zawiera réwniez pozostale krwinki biale,
krwinki czerwone oraz 3-7x10* krwinek ptytkowych. Stosuje si¢ wspomagajaco w leczeniu
infekcji bakteriami opornymi na antybiotyki u chorych z agranulocytoza. Dawka terapeutyczna
u dorostych i dzieci wynosi 1,5-3x108 granulocytéow/ kg masy ciala, a U noworodkéw powyzej
1x10°. Koncentrat granulocytarny przetacza sic po wykonaniu proby zgodnosci serologicznej
(zanieczyszczenie erytrocytami >50 ml) i po napromienieniu (ryzyko TA-GvHD) [19,30].

1.2. Wskazania do stosowania skladnikow krwi
Zalozenia wspolczesnej transfuzjologii, oparte na obserwacjach klinicznych, promuja

stosowanie niedoborowego skladnika krwi, tylko w takiej sytuacji, kiedy mechanizmy
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kompensujace organizmu nie s3 zdolne do zréwnowazenia skutkdw jego braku. Najlepsza zatem
praktyka transfuzjologiczna jest ograniczenie przetoczen do niezbednego minimum, a wigc
wdrazanie restrykcyjnych zasad krwiolecznictwa. Podejmujac decyzje o leczeniu pacjenta
sktadnikami krwi, nalezy pamigta¢, ze zadna transfuzja nie jest pozbawiona ryzyka, a kazda
niepotrzebnie przetoczona jednostka, jest potencjalnie szkodliwa. Wskazania do stosowania

sktadnikow krwi znajdujg si¢ w wytycznych dotyczacych krwiolecznictwa [48,49].

1.3. Definicja niepozadanych reakcji i zdarzen

Niepozadana reakcja to niezamierzona i niekorzystna reakcja u dawcy krwi lub
biorcy krwi, zwigzana czasowo z przetoczeniem lub pobraniem krwi lub jej sktadnikow [27].

Niepozadane zdarzenie to niezamierzone i niekorzystne zdarzenie zwigzane
Z pobieraniem, badaniem, preparatyka, przechowywaniem, wydawaniem i transportem krwi lub jej
sktadnikéw, majace miejsce przed, w trakcie lub po przetoczeniu krwi lub jej sktadnika, mogace
prowadzi¢ do wystagpienia niepozadanej reakcji [27].

Powazna niepozadana reakcja to niezamierzona reakcja organizmu dawcy krwi lub
biorcy krwi, zwigzana z oddawaniem krwi lub jej sktadnikow lub ich przetoczeniem, prowadzaca
do $mierci, zagrozenia zycia, utraty sprawnos$ci, pogorszenia stanu zdrowia lub powodujaca
hospitalizacje, lub chorobe, albo ich przedtuzenie [27].

Powazne niepozadane zdarzenie to zdarzenie zwigzane z pobieraniem, badaniem,
preparatyka, przechowywaniem, wydawaniem i transportem krwi lub jej skladnikéw lub ich
przetoczeniem, ktore mogloby doprowadzi¢ do $mierci, stanowi¢ zagrozenie zycia, spowodowac
utrate sprawnosci, pogorszenie stanu zdrowia lub hospitalizacj¢, lub chorobe, albo ich przedtuzenie

[27].

1.4. Klasyfikacja niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych

Istnieja rozne sposoby klasyfikacji niepozadanych reakeji poprzetoczeniowych:

1.41. uwzgledniajace czas pojawienia si¢ objawOw (wczesne, pdzne)

1.4.2. uwzgledniajace patomechanizm (immunologiczne, nieimmunologiczne)

1.43. uwzgledniajace ryzyko wystapienia hemolizy (hemolityczne, niehemolityczne)

1.4.4. uwzgledniajace nasilenie reakcji (lekkie/tagodne i cigzkie/powazne) [50].
Najczesciej] publikowang klasyfikacje niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych

przedstawiono ponizej, w Tab. 2.
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Tab. 2 Klasyfikacja niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych [50-52].

WCZESNE (wystepuja w czasie transfuzji lub do 24 godzin po jej zakonczeniu)

IMMUNOLOGICZNE Ostra reakcja hemolityczna AHTR — acute haemolytic transfusion reaction

Niehemolityczna reakcja gorgczkowa FNHTR — febrile nonhemolytic transfusion
reaction

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc TRALI — transfusion related acute lung
injury

Reakcja alergiczna

Reakcja anafilaktyczna

NIEIMMUNOLOGICZNE | Posocznica poprzetoczeniowa TAS — transfusion associated sepsis

Przecigzenie krazenia TACO — transfusion-associated circulatory overload

Hipotensja poprzetoczeniowa HTR — hypotensive transfusion reaction

Ostra bolowa reakcja poprzetoczeniowa APTR — acute pain transfusion reaction

Duszno$¢ poprzetoczeniowa TAD — transfusion-associated dyspnoea

Zator powietrzny

Hemoliza nieimmunologiczna

Hipotermia

Hiperkaliemia

Hipokalcemia

POZNE (wystepuja po uplywie 24 godzin od zakofczenia transfuzji)

IMMUNOLOGICZNE Opdzniona reakcja hemolityczna DHTR™ — delayed hemolytic transfusion reaction

Alloimmunizacja

Poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa PTP — post-transfusion purpura

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi TA-GvHD - transfusion-
associated graft-vs-host disease

Immunomodulacja TRIM — transfusion related immunomodulation

Mikrochimeryzm poprzetoczeniowy TA-MC — transfusion-associated microchimerism

NIEIMMUNOLOGICZNE | Potransfuzyjne przecigzenie zelazem T10 — transfusional iron overload

Przeniesienie czynnikow zakaznych TTI — transfusion transmitted infection

“ moze przebiegac z hiperhemoliza (HHTR-hyperhemolytic transfusion reaction;HS-hyperhemolysis syndrome)
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1.5. Zapalenie, jako podloze niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych

Zapalenie, ktore powstaje w odpowiedzi na dziatanie czynnikow uszkadzajacych, jest
zlozonym, dynamicznym i uporzadkowanym procesem zachodzacym w organizmach zywych.
Czynniki zewnatrz- lub wewnatrzpochodne, powodujac uszkodzenie tkanek, uruchamiajg wrodzone
(niespecyficzne) 1 nabyte (adaptacyjne) mechanizmy immunologiczne gospodarza, aby
doprowadzi¢ do neutralizacji i usunigcia czynnika sprawczego oraz naprawi¢ uszkodzenie [53]. Do
prawidlowego funkcjonowania ukfadu odpornosciowego niezbgdne sg sprawne mechanizmy
negatywnej regulacji odpowiedzi immunologicznej, ktére pozwalaja powstrzymaé¢ (wyhamowac)
uktad immunologiczny przed atakowaniem wlasnego organizmu. Przebieg i nasilenie odpowiedzi
organizmu zalezy od stanu klinicznego, stosowanej terapii oraz sprawno$ci uktadu
immunologicznego pacjenta [54]. Uszkodzenie tkanek 1/lub transfuzja ma znamiona zaréwno
zespotu uogolnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS, systemic inflammatory response syndrome), jak
i zespotu odpowiedzi przeciwzapalnej, ktory go kompensuje (CARS, compensatory anti-
inflammatory response syndrome). Jezeli SIRS i CARS sg zrownowazone, krotko trwajace, to
dochodzi do immunologicznej rownowagi i powrotu do zdrowia bez komplikacji. Nadmiernie
wyrazona lub przedtuzajaca si¢ odpowiedz SIRS/CARS zwigzana z rozregulowaniem uktadu
immunologicznego prowadzi do negatywnych dla organizmu konsekwencji, takich jak skrajna

niewydolnos$¢ narzadowa, zakazenia, $mier¢ [7]. Procesy te obrazuje rycina 1.

Zespot uogdlnionej odpowiedzi zapalnej
SIRS (SIRS, systemic inflammatory response syndrome):

T osoczowej IL-6, IL-8

goraczka

przepuszczalnosé naczyrh wiosowatych
zaburzenia czynnosci narzadow

Zapalenie

Uszkodzenie tkanek
iflub
transfuzja

Homeostaza

Kompensujgcy zespdét odpowiedzi przeciwzapalnej
(CARS, compensatory anti-inflammatory response syndrome):

Immunosupresja

CARS

“ osoczowej IL-10, IL-1RA

- zdolnosci wytwarzania cytokin

J- komédrek prezentujgcych antygeny
{ odpowiedzi komérkowej

Czas

Ryc. 1 Mechanizmy odpowiedzi immunologicznej organizmu na dziatanie czynnikow uszkadzajacych i/lub transfuzji
[7]. Modyfikacja whasna. 1 - wzrost; | - spadek; IL-6, IL-8, IL-10 - interleukiny 6, 8, 10; IL-1RA — antagonista
receptora dla interleukiny 1
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Zapalenie i odporno$¢ wrodzona sg ze sobg $ciS§le powigzane. W proces zapalny
zaangazowane s3 leukocyty oraz inne komorki i tkanki (plytki krwi, srodblonek, komorki tuczne).
W/w oddzialujg na siebie bezposrednio (poprzez molekuly adhezyjne), jak i posrednio na drodze
wydzielania réznego rodzaju mediatorow czy modulatorow uczestniczacych w tym procesie
opisywanych jako biologicznie aktywne zwigzki (BRM, biological response modifiers). Czasteczki
adhezyjne okreslaja miejsce, w ktorych poszczegdlne komoérki majg si¢ znajdowac, a BRM zadania
do wykonania. Wsréd BRM sg cytokiny, chemokiny, enzymy, mikropecherzyki, czasteczki
rozpoznajace wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem komorek/tkanek (DAMP, damage-
associated molecular patterns). Do DAMP zalicza si¢: (i) adenozynotréjfosforan (ATP, adenosine
triphosphate), (ii) hem (iii) biatko grupy wysokiej mobilnosci 1 (HMGBL1, high mobility group box
1), (iv) krysztalki kwasu moczowego, (v) mitochondria oraz (vi) biatka szoku cieplnego (HSP, heat-
shock protein), ktore sa produkowane przez komoérki w odpowiedzi na czynniki stresowe
(temperatura, zapalenie, promieniowanie, toksyny) [55]. Receptory podobne do biatka toll (TLR,
toll-like receptor) pojawiajace si¢ glownie na powierzchni komorek prezentujacych antygen (APC,
antigen presenting cell) ale takze ptytek krwi, rozpoznajg antygeny zwigzane z zapaleniem [25,55].
Rodzaj receptora TLR i ligandu ma wplyw na nasilenie i typ odpowiedzi immunologicznej [55].

Omawiajgc niepozadane reakcje poprzetoczeniowe nie sposdb nie odnies¢ si¢ do reakcji
antygenu z przeciwcialem, najwazniejszego mechanizmu swoistej odpowiedzi na transfuzje. Kazdy
czlowiek posiada naturalne, regularne przeciwciata (klasy IgM) skierowane do innych niz wlasne
antygenow z uktadu ABO [56]. Za wytwarzanie naturalnych przeciwciat odpowiada subpopulacja
limfocytow B1 (CD5+) niezalezna od limfocytow T i wcze$niejszej stymulacji antygenowej [56].
Przeciwciata odpornosciowe (gtdéwnie klasy 1gG) sag wytwarzane przez subpopulacje limfocytow B2
(CD5-), a do odpowiedzi immunologicznej niezbgdna jest wspoipraca pomocniczych limfocytow T
(Th, T helper), ktorych receptory TCR (T cell receptor) wigza si¢ w obecnosci koreceptorow
Z antygenem prezentowanym przez czasteczke glownego ukfadu zgodnosci tkankowej (MHC,
major histocompatibility compex) [56]. W nastgpstwie tego potaczenia, poprzez bezposredni
kontakt oraz wydzielane cytokiny, Th pobudzaja odpowiedZ limfocytow B [56]. Receptory
limfocytow B (BCR, B cell receptor), TCR oraz wolne immunoglobuliny t3cza si¢ z antygenami
swoiscie, to znaczy wybiorczo (selektywnie). Pierwszy kontakt z antygenem powoduje odpowiedz
pierwotng, a ponowny odpowiedz wtorng (anamnestyczng). Immunologiczna reakcja na kontakt

z antygenem moze mie¢ charakter odpowiedzi humoralnej (nabytej) i komorkowej (wrodzonej).
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Przebieg niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych w $§rodowisku zapalnym, w uproszczeniu

przedstawia rycina 2.

SRODBLONEK:
(endothelium)
Podérédbionkowa-x

tkanka tgczna

PLYTKI KRWI —— V. aktywacja ptytek powoduje uwalnianie z ziarnistosci chemokin/cytokin, ktére stymuluja

migracje leukocytéw do miejsca zapalenia przy wspdtudziale komarek $rédbtonka

3
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Ryc. 2 Indukcja stanu zapalnego podczas transfuzji (TAl, transfusion-associated inflammation) [9,57-64]. Modyfikacja

wlasna.
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Skroty: CTL-2 (choline transporter like protein-2) - biatko przenoszace choling; eNOS (endothelial nitric oxide
synthase) - érodblonkowa izoforma syntazy tlenku azotu; G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) - czynnik
stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow; Hx (hemopexin) — hemopeksyna; ICAM-1 (intracellular
adhesion molecule) - czasteczka adhezji migdzykomorkowej — 1; IL — interleukina, 1L-1RA - antagonista receptora dla
IL-1; LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1) - antygen zwigzany z czynnoscig limfocytow; M-CSF
(macrophage colony stimulating factor) - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii makrofagéw; MMP-2, MMP-9
(matrix metalloproteinases) - enzymy proteolityczne — metaloproteinazy; NO (nitric oxide) — tlenek azotu; PAF
(platelet activating factor) - czynnik aktywujacy ptytki krwi; PDGF (platelet-derived growth factor) — ptytkowy
czynnik wzrostu i réznicowania monocytow; PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule 1) — ptytkowo —
srodbtonkowa czgsteczka adhezyjna 1; PSGL-1 (P selectin glycoprotein ligand 1) - glikoproteinowy ligand dla
selektyny P; ROS (reactive oxygen species) — wolne rodniki tlenowe; sCD40L (solube ligand CD40 ) - rozpuszczalny
ligand CD40; TF (tissue factor) — czynnik tkankowy; TGF (transforming growth factor) - transformujacy czynnik
wzrostu; TLR (Toll-like receptors) - receptory Toll-podobne; TNF-a (tumor necrosis factor) — czynnik martwicy
nowotworow a; TSP-1 (thrombospondin) — trombospondyna; VCAM (vascular cell adhesion molecule) — naczyniowa
czasteczka adhezyjna; VEGF (vascular endothelial growth factor) - czynnik wzrostu srédbtonka naczyn; VLA-4 (very
late antigen 4) - bardzo pézny antygen 4; VWF (von Willebrand factor) - czynnik von Willebranda

1.6. Charakterystyka poszczegélnych reakcji poprzetoczeniowych

Zakwalifikowanie objawow wystepujacych u chorego w zwigzku z leczeniem sktadnikami
krwi do okreslonej niepozadanej reakcji poprzetoczeniowej moze stanowi¢ dos¢ duzy problem
wynikajacy z faktu, Zze czesto okreslone objawy pojawiajace si¢ w trakcie i/lub po transfuzji
wystepuja w wielu rodzajach niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych, jak rowniez w wielu
stanach Kklinicznych niezwigzanych z transfuzjami. Trudno, zatem w sposob jednoznaczny
przypisa¢ objawy $ci$le okreslonej reakcji poprzetoczeniowej lub chorobie [15]. Dla rzetelnie
przeprowadzonej oceny niezbedna jest zatem dobra wspolpraca lekarza leczacego pacjenta w
szpitalu i lekarza przyjmujacego zgloszenie o niepozgdanej reakcji poprzetoczeniowej. Niekiedy
wymagana jest rOwniez pomoc bardziej doswiadczonych konsultantow. Lekarz leczacy musi
Z nalezytg starannoscig przekaza¢ wiedze dotyczacag chorego, U ktorego wystgpita reakcja zwiazana
z transfuzja, a lekarz stuzby krwi przyjmujacy zgloszenie z zalozenia bardziej bieglty w dziedzinie
transfuzjologii klinicznej, winien stuzy¢ radg i pomocg mniej doswiadczonym kolegom, zwlaszcza

w trudnych sytuacjach klinicznych [65].

1.6.1. Reakcje hemolityczne

Do reakcji hemolitycznych po przetoczeniu sktadnikoéw krwi dochodzi w wyniku
przyspieszonego, immunologicznego niszczenia niezgodnych antygenowo krwinek czerwonych. Ze
wzgledu na to, ze praktycznie kazda transfuzja (z wylaczeniem autotransfuzji) jest zwigzana
z podaniem pacjentowi odmiennych antygenowo skladnikow oraz, ze obecne u chorego
W przeszto$ci alloprzeciwciata, U okoto 50% o0s6b moga by¢ niewykrywalne juz po 6 miesigcach od
ich stwierdzenia, podejmujac decyzje o leczeniu krwig nalezy wziag¢ pod uwage mozliwosé
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wystgpienia reakcji hemolitycznej, ktora jak szacujg statystyki najczesciej sposrdd wszystkich
niepozadanych reakcji moze doprowadzi¢ do zgonu [66,67].

Kazda reakcja hemolityczna przebiega z hemoliza wewngtrznaczyniowa i hemoliza
zewnatrznaczyniows, ale zwykle jedna z nich zdecydowanie dominuje nad drugg. W wyniku
przetoczenia niezgodnego sktadnika krwi obecne w surowicy przeciwciala klasy IgM, I1gG wigzac
si¢ z antygenem na powierzchni krwinek czerwonych moga uruchomi¢ klasyczng droge aktywacji
dopehiacza 1 spowodowac¢ hemolize [68]. Od odmiennosci regionu Fc w poszczegdlnych klasach
I podklasach immunoglobulin zalezy wptyw przeciwciat na uruchomienie kaskady dopetiacza [5].
Immunoglobulina M wykazuje najwigkszy potencjat w tym zakresie. Wynika on z mozliwosci
zainicjowania kaskady dopetniacza przez jedna molekute IgM zwigzang z antygenem oOraz
dostepnosci epitopow czyli determinant antygenowych, ktore lacza sie¢ z przeciwcatem. Dla
uzyskania tego samego efektu potrzeba co najmniej kilkaset czgsteczek IgG. Jest to skutkiem miana
IgG we Kkrwi i gestosci odpowiadajacego im antygenu na erytrocytach oraz wynika z faktu, ze
W sgsiedztwie muszg znajdowac si¢ regiony Fc dwoch IgG (wg ostatnich badan nawet szesciu) aby
sktadowa C1q mogla doprowadzi¢ do zmian konformacyjnych i powstania kompleksu Clqrs [5].
Uktad dopetniacza ma bardzo duza zdolno$¢ niszczenia komorek, ale nie dziata swoiscie. Komorki,
aby zapobiec niekontrolowanej aktywacji dopeiiacza, prezentujg na swojej powierzchni szereg
regulatorow (np. CD46, CD55, CD59) [69]. Innym mechanizmem ograniczajacym hemolize,
zwigzanym z dopetniaczem, jest gwaltownie przebiegajace enzymatyczne rozszczepienie sktadnika
C3b na C3c i C3dg. Sktadnik C3dg pozostaje trwale zwigzany z blong erytrocytow i ze wzgledu na
to, ze makrofagi nie posiadajg odpowiedniego receptora (CR2 znajduje si¢ na limfocytach B
i folikularnych komoérkach dendrytycznych) krwinki optaszczone C3dg nie sg dalej niszczone [5].
Dodatkowo sktadniki C3dg blokuja miejsca wigzania dla nowych C3b oraz C4 [5]. Sprawno$¢
mechanizméw regulujacych uklad dopetniacza gwarantuje bezpieczenstwo komorkom biorcy
i jednoczesnie wptywa na zmniejszenie nasilenia hemolizy [5].

Przebieg i regulacj¢ klasycznej drogi aktywacji dopetniacza przedstawia Ryc. 3.
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Ryc. 3 Mechanizm dziatania i regulacji klasycznej drogi aktywacji uktadu dopetniacza [70-72]. Modyfikacja wtasna.

To, czy dojdzie do reakcji hemolitycznej oraz jaki bedzie jej przebieg zalezy od
uwarunkowan genetycznych zaréwno dawcy, jak i biorcy sktadnika krwi. Ze wzgledu na to, ze
zalezno$ci te s3 malo poznane nie mozna przewidzie¢ zakresu hemolizy u pacjenta. Czasami mimo
uaktywnienia uktadu dopetlniacza przez reakcj¢ antygenu z przeciwcialem moze nie dojs¢ do
hemolizy wewnatrznaczyniowej, a znajdujace si¢ w krazeniu erytrocyty z fragmentem C3b ulegaja
fagocytozie przez komorki Kupffera [73]. Innym razem wystgpuje hemoliza bez udziatu

dopeliacza spowodowana cytotoksycznym dzialaniem makrofagéw skierowanym przeciwko
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optaszczonym przeciwciatami erytrocytom (ADCC, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)
[73]. Niekiedy krwinki czerwone s3 hemolizowane na zasadzie ,przypadkowego $wiadka”
w sytuacji, kiedy przy udziale dopelniacza, przeciwciala skierowane przeciwko antygenom
obecnym na leukocytach i/lub ptytkach krwi jakby ,przy okazji” eliminuja z krazenia erytrocyty
[48]. Niszczenie erytrocytow, zarowno przetoczonych jak i wlasnych, w mechanizmie niewinnego
swiadka (bystander hemolysis) opisywane jest w hiperhemolizie (HS, hyperhemolysis syndrome)
[74]. Na niszczenie krwinek czerwonych po przetoczeniu sktadnikéw krwi ma wptyw (i) kondycja
uktadu immunologicznego chorego, (i1) rodzaj antygenu 1 (ii1) przeciwciala inicjujacego odpowiedz
atakze (iv) $rodowisko, w ktorym przebiegaja reakcje [5]. Najbardziej burzliwe sa reakcje

z udziatem antygenu A lub B i przeciwciat klasy IgM [73].

1.6.1.1 Ostra reakcja hemolityczna (AHTR, acute haemolytic transfusion reaction) to
kliniczne konsekwencje immunologicznego niszczenia krwinek czerwonych wystgpujace do 24
godzin po transfuzji. Pojawia si¢ najczgsciej po przetoczeniu erytrocytow niezgodnych w ukladzie
ABO (1:38 000) [66]. Rzadko wywoluja ja przeciwciata anty-Jk?, anty-Jk°, anty-Vel, anty-P, anty-
Le? [73,75]. Czestos¢ oceniana jest na 1:76 000 podanych jednostek [66]. Przetoczenie sktadnikow
innych niz koncentraty krwinek czerwonych nie wyklucza wystgpienia AHTR i zdarza si¢ po
podaniu osocza czy ptytek krwi grupy O chorym grupy A, B lub AB [76,77]. Transfuzja
niezgodnych sktadnikow krwi moze mie¢ bardzo rézne konsekwencje kliniczne: od braku reakcji
do $mierci wigcznie (1:1 800 000 przetoczen). Najwiecej zgondow zwigzanych jest z przetoczeniem
koncentratow krwinek czerwonych grupy A lub B chorym grupy O [66]. AHTR powodowana jest
niszczeniem erytrocytow przez przeciwciata klasy IgM z udzialem dopelniacza i przebiega
z przewagg hemolizy wewnatrznaczyniowej. Uktad dopetniacza jest aktywowany w petni, tzn. az
do wytworzenia kompleksu C5b,6,7,8,9 atakujacego btong krwinek czerwonych (MAC, membrane
attacking complex) czego skutkiem jest ,,przedziurawienie” powtoki erytrocytow, hemoglobinemia
i hemoglobinuria. Jednocze$nie dochodzi do aktywacji uktadu makrofagéw jednojadrzastych (MPS,
mononuclear phagocyte system), aktywacji kaskady krzepniecia oraz uogolnionej reakcji zapalnej —
komoérkowej i humoralnej. Zjawiska te zostaly przedstawione powyzej (Ryc.2). Objawy i ich
nasilenie sg rézne u réznych osob. W poczatkowej fazie AHTR, podobnie jak w niehemolitycznej
reakcji goraczkowej, pojawia si¢ goraczka, dreszcze, a dopiero w nastgpnej kolejnoscei, symptomy
oraz objawy reakcji hemolitycznej: bol i zaczerwienienie w miejscu wkhucia, bol klatki piersiowej,

grzbietu i w okolicy ledzwiowej, uczucie niepokoju, dusznosé¢, niedocisnienie, nudnosci, wymioty,
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hemoglobinuria i wstrzas [67,78]. Klinicznymi konsekwencjami cigzkiego przebiegu AHTR moze
by¢ rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC, disseminated intravascular coagulation)
iostra niewydolno$¢ nerek. Diagnostyka obejmuje stwierdzenie wykladnikow hemolizy
w badaniach laboratoryjnych oraz ustalenie immunologicznej przyczyny ostrej reakcji
hemolitycznej [67].

1.6.1.2. Opozniona reakcja hemolityczna (DHTR, delayed hemolytic transfusion
reaction) to kliniczne konsekwencje immunologicznego niszczenia krwinek czerwonych
wystepujace po 24 godzinach od transfuzji. Opisywana z czgstoscig 1:2 500 (40/ 100 000)
przetaczanych jednostek [66]. Przebiega z przewaga hemolizy pozanaczyniowej. Pojawia si¢ 7-10
dni po transfuzji KKCz u pacjenta, ktory w przeszloSci wytworzyt przeciwciala do antygenow
krwinek czerwonych [79]. Przeciwciata powodujace DHTR nalezg do klasy IgG. Niektore z nich
aktywuja sktadniki dopetniacza, a inne nie. DHTR zwykle ze wzglgdu na brak skutecznej aktywacji
dopeliacza ma tagodny przebieg. U pacjenta wystepuje ostabienie, gorgczka, anemia, zottaczka
[51]. Czasami DHTR przebiega burzliwie z objawami hiperhemolizy [67,78]. Diagnostyka polega

na wykryciu i identyfikacji przeciwcial zwigzanych z DHTR.

1.6.1.3. Hiperhemoliza (HHTR, hyperhemolytic  transfusion reaction; HS,
hyperhemolysis syndrome) jest ostra (zwykle wewnatrznaczyniowg) zagrazajgcg zyciu hemoliza
krwinek czerwonych. Charakteryzuje si¢ obnizeniem st¢zenia hemoglobiny i hematokrytu ponizej
warto$ci sprzed transfuzji co sugeruje niszczenie przetoczonych, jak i wiasnych erytrocytow
(bystander hemolysis) [67,80,81]. W badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ takze
retikulocytopeni¢ i wzrost stezenia ferrytyny. Hiperhemoliza jest opisywana u ok. 1% pacjentow
Z hemoglobinopatiami [82]. Sporadycznie wystepuje u chorych bez hemoglobinopatii i wtedy moze
towarzyszy¢ opdznionej reakcji hemolitycznej [82]. Smiertelno$¢ nie jest znana [82].
Patomechanizm nie jest wyjasniony ale prawdopodobnie wigze si¢ z aktywacja dopelniacza
i makrofagbw oraz zahamowaniem erytropoezy [74]. ,,Uczulenie” skfadnikami komplementu
wlasnych krwinek chorego prowadzi do hemolizy, a nadmierny ich rozpad moze mie¢ zwigzek
z ekspozycja fosfatydyloseryny (PS, phosphatidylserine) na blonie komdrkowej erytrocytow [80].
Podejrzewa si¢ rowniez udzial przeciwcial anty-HLA aktywujacych dopehiacz [82]. WzmoZona
hemoliza doprowadza do wystapienia zagrazajacej zyciu niedokrwistosci, a przetoczenie pacjentowi

koncentratow krwinek czerwonych zgodnie z zasadami immunologii transfuzjologicznej daje
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zwykle krotkotrwaty efekt doprowadzajac w konsekwencji do nasilenia anemii [67]. W przypadku

hiperhemolizy bardzo wazne jest szybkie postawienie rozpoznania ze wzgledu na zmiang strategii

leczenia [81-83].

1.6.2. Niehemolityczna reakcja goraczkowa (FNHTR, febrile nonhemolytic transfusion
reaction) jest to goraczka >38°C lub wzrost temperatury ciata >1°C w poréwnaniu do wartosci
przed transfuzjg i/lub dreszcze obserwowane w trakcie transfuzji lub do 4 godzin po jej zakonczeniu
[25,67]. Stanowi ok. 60% wszystkich niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych [17]. Czgstos¢
wystepowania 1-3% przetoczonych sktadnikow krwi [84]. Spowodowana jest interakcja miedzy
przeciwcialami obecnymi w surowicy (biorcy lub dawcy) i antygenami na leukocytach czy
plytkach, lub przetoczeniem cytokin (IL-1, IL-6, IL-8 oraz TNF-a) uwolnionych z leukocytow
w trakcie przechowywania sktadnika krwi, albo uwolnieniem cytokin biorcy w odpowiedzi na
transfuzje. Wysokie stezenie rozpuszczalnego ligandu CD40 (SCD40L, solube ligand CD40)
W przetaczanym skladniku jest rowniez zwigzane z FNHTR. W przypadku infekcji i neutropenii za
wystapienie goraczki po przetoczeniu KKP moga odpowiada¢ swoiste antygeny ptytkowe HPA-2
(human platelet antigen 2) reagujace z przeciwcialami [85]. Wsrdéd objawow pojawiajg si¢ takze
bole glowy, mdloéci, wymioty, duszno$¢ i spadek cisnienia te¢tniczego krwi [17,55]. Metoda
zapobiegania jest leukoredukcija przed przechowywaniem KKCz i KKP, ktora jednak nie eliminuje
FNHTR [67]. Wynika to z faktu, ze filtracja powoduje zmniejszenie nicktorych cytokin
znajdujacych sie w sktadnikach (IL-1, IL-6, IL-8 oraz TNF-a ) nie wpltywajac na redukcje
innych:VEGF (vascular endothelial growth factor — czynnik wzrostu $roédblonka naczyn), TGF-
B1(transforming growth factor — transformujacy czynnik wzrostu), RANTES (regulated on
activation normal T cells expressed and secreted —regulowany aktywacja, ekspresja i wydzielanie

przez prawidtowe limfocyty T) [86].

1.6.3. Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc (TRALI, transfusion related acute lung
injury) definiowane jest wedhig kryteriow umieszczonych w tabeli 3.

Od 2019 r. przestal obowiazywaé¢ termin ,prawdopodobne TRALI” dotyczacy tych
pacjentow, U ktorych wystepowal wyrazny zwiazek czasowy z alternatywnymi czynnikami ostrego

uszkodzenia phluc np. cigzka posocznica, ostre zapalenie trzustki, oparzenia, uraz wielonarzadowy.
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Tab. 3 Kryteria rozpoznania ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI) [87].

TRALI typ | TRALI typ 11
pacjenci bez czynnikéw ryzyka zespotu ostrej niewydolnosci pacjenci z czynnikami ryzyka ARDS (bez
oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syndrome) zdiagnozowanego ARDS) lub z tagodnymi

objawami ARDS (PaO2/FiO;" 200-300mmHg)

1. (i) gwaltowny poczatek, (ii) niedotlenienie ( PaO2/FiO,"<300mmHg | 1. jak w TRALI typ |
lub SpO,""<90%), (iii) jasne dowody obustronnego obrzeku pluc
przedstawione w badaniach diagnostycznych (badanie radiologiczne,
tomografia komputerowa lub badanie ultrasonograficzne), (iv) brak
dowodow podwyzszonego cisnienia w lewym przedsionku serca lub
jesli w/w jest stwierdzone to wykazanie, ze nie odpowiada za powstale
niedotlenienie

2. objawy pojawiajg si¢ w trakcie transfuzji lub w ciagu 6 godzin od | 2. jak w TRALI typ |
jej zakonczenia

3. brak zwigzku czasowego z alternatywnymi czynnikami ryzyka 3. Stabilny stan uktadu oddechowego przez 12
ARDS (zapalenie ptuc, zachtysniecie, inhalacja toksyn, uraz ptuc, godzin przed transfuzja

zapalenie naczyn krwiono$nych ptuc, podtopienie, sepsa, uraz
wielonarzadowy, zapalenie trzustki, ciezkie oparzenia, wstrzas
niekardiogenny, przedawkowanie lekow)

"Pa02/FiO2-wskaznik oksygenacji: PaOz cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej; FiO2 stezenie tlenu w mieszaninie
oddechowej; **SpO2—wysycenie hemoglobiny tlenem we krwi tetniczej; TRALI—ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie
ptuc; ARDS—zespét ostrej niewydolnosci oddechowe;j

Jesli nie jest spetnione kryterium zawarte w punkcie 3 TRALI typ Il u chorego nalezy
rozpozna¢ zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, acute respiratory distress syndrome).
Niepozgdang reakcje kwalifikuje si¢, jako dusznos$¢ spowodowang transfuzjg (TAD, transfusion-
associated dyspnoea) w sytuacji (i) braku udokumentowanego wskaznika oksygenacji ponizej 300
mmHg oraz (ii) gdy obrzek phuc, ktory pojawit sie¢ ponad 12 godzin po toczeniu sktadnika krwi
zostal uznany za zwigzany z transfuzja [87]. TRALI moze wystapi¢ po przetoczeniu kazdego
sktadnika krwi z rowng czestoscig dla obu pici i w kazdej grupie wiekowej. Osocze pobrane od
kobiet, ktore gtownie w wyniku cigzy wytworzyly przeciwciala do antygenéw obecnych na
leukocytach jest czynnikiem ryzyka TRALI [87]. Rozpoznanie opiera si¢ na kryteriach klinicznych
i nie jest wymagane wykrycie przeciwciat anty-HLA, czy anty-HNA (human neutrophil antigen)
[87]. TRALI wystepuje z czestoscig 0,4-1,0/100 000 przetoczonych jednostek i stanowi 7%
wszystkich niepozadanych reakcji [84]. Obecnie, w krajach rozwinietych TRALI znajduje si¢
wsrod wiodacych powodow zgonow zwigzanych z reakcjami potransfuzyjnymi (6-23%) [51,88].
Mechanizmy TRALI nie s3 w pelni poznane. Wspolczesnie przyjmuje si¢ model dwdch uderzen

(ang. two hits lub two events) i model progowy (ang. threshold) [89]. Wedlug niektérych autorow
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udzial dopeliacza w TRALI stanowi istotny element patomechanizmu [19,90]. Limfocyty T
regulatorowe (Treg) i IL-10 chronig gospodarza przeciw ré6znym formom uszkodzenia pluc, w tym
TRALI [88]. Posta¢ zagrazajaca zyciu manifestuje si¢ zwykle obrzekiem ptuc. Charakterystyczne
objawy/ symptomy to nagla duszno$é, tachypnoe, tachykardia, hipotensja, gorgczka, bardzo cigzki
stan chorego. W badaniu przedmiotowym $ciszony szmer pecherzykowy oraz liczne trzeszczenia
U podstawy pluc. Na zdjeciu RTG obustronne rozlane zacienienia pluc, a W surowicy wzrost
stezenia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) [91,92]. Leczenie: tlenoterapia, leki
wazopresyjne, nawodnienie. Zapobieganie polega na: (i) nie przetaczaniu osocza od dawcoOw
Z wykrytymi przeciwciatami antyleukocyarnymi, (ii) zastapieniu w KKP 60-70% osocza roztworem

wzbogacajgcym, (iii) stosowaniu osocza tylko od dawcow piei meskiej [93].

1.6.4. Reakcja alergiczna to reakcja zapalna pojawiajaca si¢ U 1-3% biorcow w trakcie
transfuzji lub w ciggu 4 godzin od jej zakonczenia. Zwykle wystepuje po podaniu sktadnikow
zawierajaCych najwiecej osocza [67]. Zwigzana jest z obecnoscig u biorcy przeciwciat do biatek
znajdujacych sie¢ w osoczu dawcy [13]. Czgstos¢ wystepowania 112,2/100 000 przetoczonych
jednostek [84]. Glownie pojawia sie u pacjentow z atopig (10-30% w populacji) lub
z predyspozycja do niej (kolejne 15-20%) [94]. Udziat alergendéw dawcy lub BMR w sktadniku ma
niewielkie znaczenie w reakcji potransfuzyjnej [82]. Mediatorem reakcji jest histamina uwalniana
z komorek tucznych i/lub bazofili w nastepstwie ich aktywacji, do ktorej dochodzi w wyniku
kontaktu z alergenem [94,95]. Wiekszo$¢ potransfuzyjnych reakcji alergicznych ma tagodny
charakter i przebiega z wysypka, $wigdem, pokrzywka, miejscowym obrzgkiem naczynioruchowym
[84]. Niekiedy wystepujg nudnosci, wymioty, bole brzucha i biegunka. Objawy dobrze reaguja na
leki przeciwhistaminowe. U pacjentow, u ktorych wystepuje alergia zwigzana z transfuzjami nalezy

stosowac¢ premedykacje (leki przeciwhistaminowe, sterydy) lub sktadniki pozbawione osocza [48].

1.65. Reakcja anafilaktyczna (anaphylaxis, anaphylactic shock) jest zagrazajaca zyciu,
uogolniong cigzka postaciag nadwrazliwosci, ktora pojawia sie¢ po przetoczeniu kilku mililitrow
sktadnika krwi. Czestos¢ 0,002-0,005% osob otrzymujacych transfuzje i 8/100 000 przetoczonych
sktadnikéw krwi [84,94]. W mniej niz 10% reakcja ma ci¢zki przebieg, a 2% konczy si¢ zgonem
[94,96]. Wystepuje u osob: (i) z wrodzonym niedoborem immunoglobuliny A (IgA,
immunoglobulin  A), ktéore w wyniku immunizacji wytworzyly przeciwciata anty-1gA,

(i) z obecnymi przeciwcialami do bialek osocza dawcy, (iii) wrazliwych na przetoczony alergen,
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(iv) ktorym podano ze skladnikiem krwi przeciwciata anty-IgE do posiadanego alergenu [25,52].
Oprécz objawow skornych (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy, zaczerwienienie), moga
wystgpic: hipotensja i inne objawy wstrzasu (30%), kaszel, spazm oskrzelowy, stridor (50%), bole
brzucha, wymioty, biegunka (30%), utrata §wiadomosci lub rzadziej zawroty, bol glowy, skurcze
macicy, uczucie zagrozenia [25,51,94]. Post¢powanie to natychmiastowe przerwanie transfuzji
i podanie adrenaliny, 0,9% NaCl, oraz leczenie hipotensji [51]. Zimmunizowani chorzy
Z niedoborem IgA nie moga otrzymywac sktadnikow krwi zawierajacych IgA. Przy wskazaniach do

substytucji krwinek czerwonych 1/lub ptytkowych nalezy stosowa¢ skladniki przemywane [84].

1.6.6. Posocznica poprzetoczeniowa (TAS, transfusin-associated sepsis lub STR, septic
transfusion reaction) jest spowodowana obecnoscig bakterii w przetaczanym sktadniku krwi
i definiowana jako goraczka >39°C lub wzrost temp. >2°C z towarzyszacymi objawami: dreszcze,
zaburzenia oddychania, nudnos$ci, wymioty, tachykardia, wzrost lub spadek ci$nienia t¢tniczego
krwi (>30 mmHg), wstrzas [8,97,98]. Czesto$¢ zakazen bakteryjnych jest zalezna od rodzaju
podanego sktadnika 1 oceniana na 0,03-3,3/100 000 przetoczonych jednostek [84].
Prawdopodobienstwo zgonu wynosi od 1:100 000 do 1:1 000 000 [99]. Transfuzja ptytek krwi
niesie ze sobg najwicksze ryzyko zakazen bakteryjnych oraz zgonu w nastepstwie sepsy [100,101].
W USA 17% wszystkich zgondw zwigzanych z leczeniem sktadnikami krwi, spowodowanych jest
reakcjami septycznymi po przetoczeniu KKP [102]. Objawy zwykle wystepuja w trakcie lub do 6
godzin po transfuzji. Posocznica przebiega gwaltownie i moze jej towarzyszy¢ DIC, niewydolnosé
nerek lub/i niewydolno$¢ wielonarzadowa. Nasilenie reakcji zalezy od gatunku i zjadliwos$ci
bakterii, ich iloSci w przetoczonym skfadniku, a takze od stanu klinicznego i wspotistniejacych
schorzen u biorcy [102]. Szczegélnie narazeni na seps¢ sg pacjenci z chorobami hemato-
onkologicznymi, chirurgicznymi i w ci¢zkim stanie [101]. Rozpoznanie opiera si¢ na wykryciu tej
samej bakterii w sktadniku i krwi pacjenta po transfuzji, u ktorego wystgpily kliniczne objawy
sepsy lub na stwierdzeniu bakterii w sktadniku, po przetoczeniu ktérego u co najmniej dwoch
chorych wystapily objawy uogdlnionego zakazenia, nawet jesli posiewy krwi w/w okazaly si¢
ujemne [84,97]. Postepowanie to leczenie wstrzgsu i zastosowanie antybiotykow. Metody redukcji
patogenow w skladnikach krwi znaczaco zmniejszaja ryzyko zakazen potransfuzyjnych [101].
Stosowanie szybkich testow do wykrywania komponentow $ciany bakterii i eliminowanie z uzycia

sktadnikow z dodatnim wynikiem, poprawiaja bezpieczenstwo biorcy [103].
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1.6.7. Przeciazenie krazenia zwigzane z transfuzja (TACO, transfusion-associated
circulatory overload ) rozpoznaje si¢ jesli w ciggu transfuzji lub 12 godzin od jej zakonczenia
wystapig przynajmniej 2 sposrdod nizej wymienionych kryteriow: (i) udowodniony ostry Iub
poglebiajacy si¢ obrzek ptluc (ii) objawy sercowo-naczyniowe (tachykardia, wzrost ci$nienia
tetniczego krwi, przepetnienie zyt szyjnych, obrzeki obwodowe), (iii) oznaki przecigzenia ptynami
(dodatni bilans plynéw, poprawa po zastosowaniu diuretykow, itp.), (iv) wzrost stezenia
mozgowego peptydu natriuretycznego lub jego pochodnych (BNP, brain natriuretic peptide; NT-
proBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide) powyzej 1,5 razy wartosci sprzed transfuzji
(BNP <300 pg/ml lub NT-proBNP <2000 pg/ml wyklucza TACO z wyjatkiem krytycznie chorych)
[1,104]. Czgstos¢ wystgpowania u dorostych i dzieci 10-29/100 000 tj. 1-12% otrzymujacych
transfuzje [84,105,106]. Uwazane obecnie na catym $wiecie za gldwna przyczyne zachorowalnosci
I SmiertelnoSci poprzetoczeniowej [104]. Spowodowane jest niewydolno$cig serca zwigzang
Z niedostosowaniem mozliwosci adaptacyjnych organizmu biorcy do transfuzji. Niektorzy autorzy
zwracaja uwage na znaczenie mediatorow zapalenia w patomechanizmie TACO [1,104,106-109].
Objawy: duszno$¢, tachykardia, sinica, wzrost ci$nienia te¢tniczego, obrzgk ptuc, goraczka [110].
U niektorych pacjentow zroznicowanie TRALI 1 TACO nie jest mozliwe, a czasami oba zespotly
pojawiajg si¢ w tym samym czasie [87]. U chorych z TACO w wywiadzie zasadne wydaje si¢
stosowanie diuretykow przed lub w trakcie transfuzji, a u wszystkich pacjentéw dostosowanie
objetos$ci i tempa toczenia do stopnia wydolnoS$ci serca i uktadu moczowego [104,105,111]. Nalezy

rozwazy¢ przetaczanie ubogoleukocytarnych sktadnikoéw.

1.6.8. Hipotensja poprzetoczeniowa (HTR, hypotensive transfusion reaction) to
obnizenie tetniczego cisnienia skurczowego 0 wartos¢ =230 mmHg lub do wartosci <80 mmHg
W ciggu 4 godzin od rozpoczgcia transfuzji, jesli nie stwierdza si¢ innych powoddéw hipotens;ji
[13,112]. Czgstos¢ wystepowania: 1,8-9/100 000 przetoczen sktadnikow krwi [84]. Dwie trzecie
przypadkow dotyczy pacjentow chirurgicznych lub w stanie krytycznym [67]. Mediatorem reakcji
jest bradykinina. Hipotensja moze pojawia¢ si¢ czgsciej u pacjentow przyjmujacych inhibitory
enzymu konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin converting enzyme). Zahamowanie ACE
obniza ci$nienie krwi (i) poprzez zmniejszenie angiotensyny II oraz (ii) zablokowanie rozktadu
bradykininy [113]. Objawy/ symptomy: zaczerwienienie twarzy, spadek ci$nienia t¢tniczego krwi,

tachykardia, bole brzucha [51]. Zwykle pojawia si¢ wczesnie po rozpoczgciu transfuzji, a objawy
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szybko ustepuja po przerwaniu przetoczenia [51]. Stosuje si¢ tlenoterapie i dozylnie ptyny [114].

Reakcja wystepuje w czasie kolejnych transfuzji [48].

1.6.9. Ostra bolowa reakcja poprzetoczeniowa (APTR, acute pain transfusion reaction)
to nagly bdl pojawiajacy sie ok. 30 min od rozpoczecia transfuzji i ustgpujacy samoistnie po okoto
30 minutach po jej zakonczeniu [51]. Mechanizm nie jest znany. Objawy/ symptomy: bol klatki
piersiowe], brzucha, plecow, dusznos¢, dreszcze, wzrost cisnienia tetniczego, niepokdj, rumien, bol

glowy [51]. Stosuje si¢ leczenie objawowe [48].

1.6.10. Dusznos$¢ poprzetoczeniowa (TAD, transfusion-associated dyspnoea ) jest zwykle
tagodnym zespotem wystepujagcym w ciggu 24 godzin po transfuzji, ktora nie odpowiada kryteriom:
(i) TRALI, (ii) TACO, (iii) reakcji alergicznej, (iv) nie znajduje uzasadnienia w chorobie
podstawowej pacjenta ani (v) w innych znanych przyczynach. Patomechanizm jest nieznany.
Niektorzy kwalifikuja objawy TAD do zwigzanego z transfuzja odczynu zapalnego (TAl,
transfusion — associated inflamation) [1]. Objawy: duszno$¢, tachykardia, wzrost ci$nienia

tetniczego i temperatury >1,5°C [115]. Leczenie: przerwanie przetoczenia, tlenoterapia.

1.6.11. Zator powietrzny (air emboli) zwigzany jest z obecnoscig powictrza w zestawie do
przetoczenia. Obserwowany w przypadku wykonywania masywnych transfuzji i btgdow w technice
zabiegu [51]. Objawy: nagle zaburzenia oddychania, sinica, bol, kaszel, wstrzgs, tachykardia lub
bradykardia, arytmia [51]. Post¢powanie: ulozenie pacjenta na lewym boku, uniesienie konczyn

dolnych ponad poziom Klatki piersiowej, tlenoterapia 100% tlenem, dobutamina [67].

1.6.12. Hemoliza nieimmunologiczna to niszczenie krwinek czerwonych na skutek
dziatania czynnikow fizycznych lub chemicznych [48]. Objawy i leczenie charakterystyczne dla
hemolizy [51]. Znajomo$¢ i bezwzgledne przestrzeganie przez personel standardow dotyczacych

transfuzji sktadnikow krwi zapobiega wystapieniu reakcji [48].

1.6.13. Hipotermia (hypothermia) jest komplikacja masywnej transfuzji, ktora wynika
Z przetaczania pacjentowi z zaburzong produkcja ciepta i uszkodzeniem termoregulacji wielu
jednostek koncentratow krwinek czerwonych przechowywanych w temperaturze lodéwki. Lagodna

hipotermia (do 33° C) jest dobrze tolerowana, a nawet korzystng sytuacja szczegodlnie dla chorego
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po zatrzymaniu akcji serca. Cigzka hipotermia (<30°C) powoduje skurcz naczyn obwodowych,
kwasice metaboliczng, zaburzenia kardiologiczne, zaburzenia metabolizmu watroby [114].

Postepowanie obejmuje ogrzanie chorego i sktadnikoéw krwi [29].

1.6.14. Hiperkaliemia to wzrost stezenia potasu >5 mmol/l lub o wiecej niz 1,5 mmol/l
W ciggu godziny od przetoczenia. Spowodowana jest uwalnianiem jondw potasu ze starzejacych si¢
w czasie przechowywania erytrocytow. Napromieniowanie koncentratow krwinek czerwonych
zwicksza zawartoS¢ potasu w sktadniku [33]. Powoduje zaburzenia rytmu serca, na ktore

szczegblnie narazone sg noworodki oraz chorzy z urazami i niewydolno$cig nerek [48].

1.6.15. Hipokalcemia to obnizenie o 50% stezenia Ca?* W 0S0CzU zwigzane z szybkim
przetoczeniem skladnikow zawierajacych cytrynian sodu. Objawy: parestezje, skurcze migsni,

drgawki, zaburzenia rytmu. W EKG — wydhluzenie odcinka QT. Leczenie: preparaty wapnia [48,51].

1.6.16. Alloimmunizacja to niekorzystny wplyw transfuzji na uktad immunologiczny
objawiajacy si¢ wytworzeniem przeciwcial przeciwko obcym antygenom znajdujacym si¢
w przetoczonych sktadnikach krwi [82]. Stwierdzana czesciej u wielokrotnych biorcow (>30%
pacjentow z anemig sierpowatg — SCD, sickle cell disease vs. 3% - 10% ogdlnej populacji; ok. 20%
otrzymujacych transfuzje plytek krwi) [116-119]. Dlaczego tylko niektorzy biorcy wytwarzaja
alloprzeciwciata nie zostalo wyjasnione. Wiele dowodéw wspiera koncepcje, ze pacjenci sg albo
»odpowiadaczami” 1 wytwarzajg przeciwciata, albo ,nieodpowiadaczami” i1 ich nie produkuja.
Zauwazono zwigzek obecnosci HLA-DRBI1*15 z podatnoscig pacjenta do wytwarzania przeciwciat
do antygenow erytrocytow [82,120]. Mozliwymi czynnikami ryzyka alloimmunizacji sa:
(i) wystepujace schorzenia, (ii) polimorfizm HLA, (iii) wspolistniejace zapalenie oraz (iv) wiek
chorego [120-122]. Roéwniez wihasciwosei przetoczonych krwinek czerwonych, a takze metody
preparatyki poszczegdlnych sktadnikow wywieraja wptyw na alloimmunizacj¢ [123-126]. W grupie
pacjentoéw, ktorzy wytworzyli przeciwciala do antygenow krwinek czerwonych w poréwnaniu do
chorych, u ktorych ich nie stwierdzono, zauwazono: (i) zmniejszenie stosunku limfocytow

CD4/CDS8, (ii) wzrost liczby limfocytow B oraz (iii) niedobor limfocytow Treg [127].

1.6.17. Poprzetoczeniowa plamica maloplytkowa (PTP, post-transfusion purpura) jest

samoograniczajaca si¢ trombocytopenig o gwaltownym poczatku, ktora pojawia si¢ 5-12 dni po
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transfuzji [51,52]. Plytki krwi obnizajg si¢ w ciggu 24 godzin do wartosci <10x10%L. Czestos¢
wystepowania 1:100 000 transfuzji [67]. W surowicy pacjenta, gidéwnie kobiet, ktore byly w cigzy
wykrywa si¢ przeciwciala aktywujace komplement skierowane przeciwko antygenom obecnym na
ptytkach krwi (najczgéciej anty-HPAla) [128,129]. W PTP niszczone sa zaréwno plytki
przetoczone, jak i wiasne [48]. Oprocz trombocytopenii wystepuje uogolniona lub miejscowa skaza
krwotoczna, krwawienie ze §luzowek, w ciezkich przypadkach krwawienie do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) a nawet $mieré. Leczenie: immunoglobuliny dozylne [51]. U pacjentow

krwawigcych stosuje si¢ transfuzje KKP bez antygenu, do ktorego skierowane sg przeciwciata [67].

1.6.18. Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD,
transfusion-associated graft-vs-host disease) wystepuje rzadko (0,01/100 000 przetoczonych
jednostek) [84]. Pojawia si¢ gdy biorca nie jest zdolny do reakcji immunologicznej na przetoczone
limfocyty T z powodu: (i) uposledzonej odpornosci, (ii) podobienstwa w zakresie antygenow HLA
z dawcg [31,130]. Wszystkie komorkowe sktadniki moga powodowaé TA-GVHD, ale koncentrat
granulocytarny stwarza najwigksze ryzyko. Objawy wystepuja ok. 10 dnia po transfuzji
(u noworodkoéw ok. 28 dnia) a po 21-30 dniach (u noworodkéw ok. 51 dnia) w 87-100% dochodzi
do S$mierci chorego [131,132]. Najpierw pojawia si¢ gorgczka, nastepnic objawy skorne,
zoladkowo - jelitowe, zaburzenia czynnoS$ci watroby, powigkszenie we¢ztow chlonnych.
W badaniach laboratoryjnych: wzrost aktywnos$ci aminotransferaz i bilirubiny oraz pancytopenia
[31,51]. W pobranych wycinkach wystepuja charakterystyczne zmiany histologiczne, a rozpoznanie
potwierdza obecno$¢ chimeryzmu u pacjenta z objawami TA-GVHD [31]. Leczenie jest mato
skuteczne. Profilaktyka jest napromieniowanie komorkowych skladnikow krwi lub metody
inaktywacji patogenow (wg niektorych autorow bardziej polecane w zapobieganiu TA-GvHD
[31,51,130,132,133]. W wybranych sytuacjach znajduje zastosowanie podwojna filtracja [134].

1.6.19. Immunomodulacja (TRIM, transfusion related immunomodulation) to przestrojenie
ukfadu immunologicznego biorcy zwigzane ze zdolno$cig do reakcji na infekcje i antygeny
nowotworow spowodowane transfuzjg [51]. Przetoczone leukocyty, rozpuszczone molekuty obecne
w osoczu dawcy (np. peptydy HLA klasy I) oraz biologicznie aktywne zwigzki (BRM) wywieraja
wplyw na immunomodulacje [135]. Czgsto$¢ wystepowania nieznana. Na skutek przetoczen
w uktadzie immunologicznym biorcy dochodzi do: (i) przesuniecia subpopulacji limfocytoéw, (ii)

spadku funkcji monocytow/ makrofagow, (iii) wzrostu CDS, (iv) spadku CD4 i komorek naturalnie
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cytotoksycznych (NK, natural killer), (v) pojawienia si¢ przeciwciat antyidiotypowych, (vi)
zaburzenia wytwarzania interleukin. Kluczowa rolg w tych zjawiskach odgrywaja komorki
prezentujagce antygen posiadajagce na swojej powierzchni kompleks peptyd — glowny ukiad
zgodnosci tkankowej [135]. TRIM nie zalezy od leukoredukcji [136,137].

1.6.20. Mikrochimeryzm poprzetoczeniowy (TA-MC, transfusion-associated
microchimerism) to stan, w ktorym w organizmie biorcy stwierdza si¢ obecnos¢ przetoczonych od
dawcy leukocytow stanowigcych do 5% jego obwodowych krwinek biatych. Jest wykrywany u 10-
50% chorych leczonych krwig po masywnych krwotokach [138,139]. Wydaje si¢, ze na
wystepowanie maja wplyw procedury preparatyki sktadnikow, jak rowniez stopien zgodnosci HLA

migdzy biorcg 1 dawca, ale doktadne mechanizmy tych zjawisk nie zostaty poznane [139].

1.6.21. Potransfuzyjne przecigzenie zelazem (TIO, transfusional iron overload) dotyczy
pacjentow, ktorzy otrzymujg wielokrotne transfuzje koncentratow krwinek czerwonych.
Przetoczenie 1 jednostki krwinek czerwonych dostarcza ok. 250 mg zelaza, ktore z czasem odktada
si¢ w narzagdach migzszowych [140,141]. Hemosyderoze rozpoznaje si¢, wraz ze wzrostem stezenia
ferrytyny w surowicy (>1000 pg/l), ktoremu mogg towarzyszy¢ zaburzenia czynnos$ci narzgdow
wewnetrznych (cukrzyca, marskos¢ watroby, kardiomiopatia) [51,142-144]. Stosowanie lekoéw
chelatujacych trojwartosciowe jony zelaza moze opdzni¢ wystepowanie lub zapobiec

hemosyderozie u wielokrotnych biorcow KKCz [51,140,145,146].

1.6.22. Przeniesienie czynnikow zakaznych (TTI, transfusion transmitted infection) to
niezamierzone przetoczenie czynnikOw chorobotworczych, ktore moga spowodowaé u biorcy
zakazenia wirusowe, bakteryjne lub schorzenia wywotane przez biatkowe czasteczki infekcyjne
(priony, proteinaceous infections particle), pierwotniaki lub pasozyty. Objawy sa charakterystyczne
dla poszczegolnych zakazen [147]. Diagnostyka czynnikéw zakaznych opiera si¢ na badaniach
serologicznych obecnos$ci przeciwcial, ocenie genetycznej patogenu i badaniach mikroskopowych
w rozmazach krwi [40,148,149]. Postepowaniem z wyboru jest dyskwalifikowanie dawcow
podejrzanych o zakazenie lub ich odraczanie do czasu wykluczenia choroby czy bezobjawowego
nosicielstwa, a takze stosowanie sktadnikow krwi ubogoleukocytarnych i poddawanych inaktywacji
patogenow [28,51,150-156].
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2. ZALOZENIA I CELE PRACY
Leczenie chorych sktadnikami krwi jest powszechnie stosowang terapia, czesto ratujaca
zycie, jednak obarczong ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji. Pojawiaja si¢ one rzadko
I najezgsciej majg lekkie nasilenie, ale mogg tez mie¢ cigzki przebieg, a nawet zagraza¢ zyciu
pacjenta. Niepozadane reakcje sa wynikiem odpowiedzi uktadu immunologicznego zwigzanej
(1) zréznica genetyczng miedzy przetaczanym skladnikiem a tkankami ustroju biorcy, badz
(ii) z reakcja o charakterze zapalnym bedacag najprawdopodobniej kombinacjg czynnikoéw
pochodzacych od dawcy, skladnika krwi i biorcy. Ze wzgledu na wieloczynnikowa nature
niepozadanych reakcji bardzo trudno jednoznacznie okresli¢ wplyw transfuzji na wystepujace
objawy i odr6zni¢ je od choroby podstawowej pacjenta.
Celem pracy byla analiza czesto$ci wystepowania objawow niepozadanych i1 ich zwigzku
z transfuzjami u pacjentow leczonych sktadnikami krwi.
Szczegbdlowe cele obejmowaty:
1. Okreslenie czestosci wystgpowania niepozadanych reakceji 1 towarzyszacych
im objawow z uwzglednieniem rodzaju sktadnika
2. Okreslenie reakcji, dla ktorych najczegsciej zwigzek z transfuzja mozna
uzna¢ za udowodniony, prawdopodobny lub mozliwy
3. Analize czynnikéw sprzyjajacych wystgpowaniu niepozadanych reakcji
zwigzanych z biorcg Z uwzglednieniem wieku 1 plci, wezesniejszych
przetoczen sktadnikow krwi, stanu klinicznego przed transfuzja
4. Analize¢ czynnikéw sprzyjajacych wystepowaniu niepozadanych reakcji
zwigzanych z dawcg z uwzglednieniem wieku 1 pici oraz wykrytych
alloprzeciwciat
5. Okreslenie czynnikow ryzyka wystapienia niepozadanych reakcji zwigzanych
Z przetoczonym sktadnikiem z uwzglednieniem rodzaju, czasu

przechowywania przed transfuzja, wykonanych modyfikacji
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3. MATERIAL | METODYKA

Badanie mialo charakter retrospektywny 1 dotyczylo wszystkich pacjentow
hospitalizowanych w latach 2011-2018 w szpitalach na terenie wojewddztwa wielkopolskiego,
uktorych w zwigzku z leczeniem skladnikami krwi wystapily niepozadane reakcje
poprzetoczeniowe zgloszone do Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i1 Krwiolecznictwa
(RCKIK) w Poznaniu. Badang populacje pacjentow stanowito 650 osob (125 dzieci, 525
dorostych). Wsrdd dorostych bylo 296 kobiet (56%, wiek 55420 lat) 1 229 megzczyzn (44%, wiek
61%15 lat). Wsrod dzieci byty 54 dziewczynki (43%, wiek 7+6 lat) 1 71 chtopcow (57%, wiek 6+5
lat). Dane dotyczace pacjentow pochodzity z formularzy zgloszenia niepozadanej reakcji lub
zdarzenia (Tab.4) oraz wynikéw badan wykonanych w RCKIK, takich jak: (i) oznaczenie grupy
krwi, (ii) test limfocytotoksyczny (LCT, lymphocytotoxicity test), (iii) badania bakteriologiczne
pozostalosci po transfuzji. W przypadku zgloszenia niepozadanej reakcji zwigzanej z transfuzja,
zagrazajacej zyciu chorego, uzyskiwano w szpitalach w trakcie przeprowadzanej kontroli doraznej
wigcej informacji dotyczacych stanu klinicznego pacjenta, stosowanego leczenia i wykonanych
badan. Uzyskane dane i/lub probki krwi byty dodatkowo przekazywane do Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie (IHiT) celem konsultacji.

Informacje na temat wydanych do szpitali i przetoczonych sktadnikow krwi uzyskano ze
sprawozdan rocznych przygotowanych w poszczeg6lnych latach przez Dzial Ekonomiczny RCKIiK
w Poznaniu. Tabela 4 przedstawia formularz zgloszenia niepozadanej reakcji lub zdarzenia
wypetlniany przez lekarza odpowiedzialnego za transfuzje w szpitalu oraz lekarza centrum
krwiodawstwa. Formularz stuzy do zglaszania przez szpitale wszelkich niepozadanych reakcji
zwigzanych z przetoczeniem wystepujacych u pacjentow, jak i zdarzen (btedéw popetionych przez
personel), ktore moglyby do nich doprowadzi€. Szczegdlowe definicje niepozadanych reakcji
i zdarzen znajduja si¢ w rozdziale 1.3. Ze wzglgdu na objecie nadzorem czuwania nad
bezpieczenstwem krwi (ang. hemovigilance) zarowno biorcéw jak i dawcoOw przedstawitam

definicje dotyczace obu grup.
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Tab. 4 Formularz zgloszenia niepozadanej reakcji lub zdarzenia [157].

Oznaczenie podmiotu leczniczego (zawierajacy nazwg albo firmg i adres)

ZGLOSZENIE NIEPOZADANEJ REAKCJI POPRZETOCZENIOWEJ LUB ZDARZENIA

Gdzie*

o sala operacyjna

o OAIIT  oDoddzial ...

11 TSSOSO

Przetoczenie

Kiedy*

o0 w godzinach pracy regulaminowej

o dyzur O sobota 1 §wigto (dzien wolny od pracy)

Nazwisko i imig pacjenta:

Ple¢*: KO MO

data urodzenia/numer PESEL** ......................

numer ksiggi lOWNE) ...ccooveiiiiciicisii s

W przypadku pacjenta NN

Pleé¢*: KO MO

numer ksiggi glOwnej ...

niepowtarzalny numer identyfikacyjny pacjenta ................

(po przetoczenii) «.o.vviiiiiiiiiiiiiias

ROZPOZNATIE ..ot
Hb ........... (przed przetoczeniem) .............. (po przetoczeniuj ........

Liczba p1y1€k (przed przetoczeniom) ..................cooeieinininn

przeciweiala ...

Grupa krwi pacjenta ...........cocccveecennee

Data i godzina rozpoczgcia
przetoczenia [ O/oo/oooo

oo:00
Data i godzina zakoficzenia

przetoczenia 0o/oo/oooo
oo:.oa

. przetoczona objgtosé ................. ml

numer donacji (SKadnika Krwi) .........cocumeiorioneceenenree e e

data pobrania ....................

czas wystapienia reakcji*:

[ podczas przetoczenia .............. Min ................ godzina

[ po zakonfczeniu przetoczenia ....... min ....... godzin ..... dni

roeeen. data WaZnoSCl c.oovoveeeecee

Przetaczane sktadniki*:
oKPK oKKCz oKKP oFFP oKG
o inne (jakie).........coceviiiiiiiniiniinn

Preparatyka™®:
o z kewi pelnej o afereza o ubogoleukocytarne

O napromieniowane 0 inne.........c..ccoeeeeeennen.s

Proba zgodnosci serologiczne] WyKONana W ...... ...t e e e
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Tab. 4 c.d.

Objawy kliniczne / Biologiczne oznaki reakeji niepozadanej*

przed po Wyniki:
cieptota . . e O niepokdj o bole w okolicy bilirubina .
RR . . O dreszcze lgdzwiowej LDH .........
tgmo | el | o $wiad o bole w okolicy Haptoglobina ...........ccueuen
niewydolnosé o wysypka klatki Gazometria:
krazenia | . | e O zacZerwienienie piersiowej PO:
hemoglobinuria | ... | ... o mdlosci/wymioty | o bole brzucha PCO e
O niewydolnos¢ O dusznos¢ Ptuca
inne | s | nerek O wstrzas oshuchowo: .........ccoceveenene.
O zottaczka outrata | e
ginne ............... SWIAdomOSCT | e
RTG Klatki
PIEISIOWE] e
BNP...
CRP.....ociiiiiiii
Inne......cooovvvviiiiiiinnn

Zastosowane leczenie*: O tlenoterapia O intubacja

OIS ettt e e
Nasilenie powiktania*: Inne wazne informacje kliniczne

0. brak stan pacjenta przed przetoczeniem®:

1. natychmiastowe, niezagrazajace zyciu o cigzki

2. natychmiastowe, zagrazajace zyciu o dos¢ dobry

3. dtugotrwata choroba operacja: O tak kiedy ............ocvinnin. O nie

4. zgon 0inne (Jakie) ....o.oveeiieieiiii i
Przetoczono nieprawidtowy skfadnik* TAK NIE

Gdzie wystapil bIad ...

Czy pacjent byl poprzednio leczony sktadnikami krwi* TAK NIE
Podaé nazwe i ilo$¢ skladnika krwi oraz datg ostatniego przetoczenia

Czy podczas poprzednich transfuzji obserwowano niepozadane reakcje* TAK NIE

W celu wyjasnienia przyczyny przesylamy resztki przetoczonej krwi lub jej skladnika, numer donacji (skfadnika
KIWED et e ete ettt st st sttt bt e st s e bt ekt eee b b st ean et b s e e eh s e s b ne e ereenen , zestaw do przetaczania, probke krwi
pacjenta, z ktorej wykonano badania serologiczne przed przetoczeniem, probki pobrane po przetoczeniu w ilosci 5 ml na
skrzep 1 5 ml na antykoagulant oraz probki krwi dawcédw z pracowni immunologii transfuzjologiczne;.

Probki do badan bakteriologicznych przestano do ...

Data i godzina pobrania krwi [ 0/oo/oooo godzina O00:000
Czytelny podpis i pieczatka osoby pobicrajacej probki krwi

naczenie odpis lekarza zglaszajqcego niepozqdang Inaczenie odpis lekarza odpowiedzialnego za
(0) ie*** podpis lek glaszajqcego niepozqd (@) je*** podpis lek: dpowiedzialneg
reakcje lub niepozqdane zdarzenie) przetoczenie)

2/3
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Tab. 4 c.d.

WYPELNIA TYLKO CENTRUM KRWIODAWSTWA [ KRWIOLECZNICTWA

Nazwa Centrum:

Ocena zwigzku z przetoczeniem 0 trudno ocenié¢ (TO)
(przyczynowose)™ 0 wykluczona lub mato prawdopodobna (0)

o mozliwa (1)
o prawdopodobna (2)
U pewna (3)

Whioski lub stwierdzone | o hemoliza — niezgodnos¢ w ABO
zespoly™ o hemoliza — obecnodé¢ odpornosciowych przeciweial

o poprzetoczeniowa skaza matoplytkowa
o alergia
0 wstrzgs anafilaktyczny
1 TRALI
o dusznosé poprzetoczeniowa (TAD)
o zakazenie: o bakteryjne
S o
o HIV
o HBV
o HCV
o CMV
0 uodpornienie antygenami, swoistos¢ przeciwcial

O granUlOCYLOW.....oiii i
o IgA
o inne
© nichemolityczny odezyn gorgezkowy
o choroba potransfuzyjna przeszczep przeciwko biorey
© obrze¢k pluc (niewydolnos¢ krazenia, przecigzenie krgzenia)
o hemosyderoza
o inne niewyszczegolnione

Data wypelnienia: WYPEINIE (i
(oznaczenie ™™™ i podpis wypelniajqeego)

e
ook

wlasciwe zaznaczy¢ znakiem X lub wypelnié

w przypadku osoby nie posiadajgcej PESEL — nazwa i numer dokumentu stwierdzajgcego tozsamose
#H¥ - oznaczenie zawicra, imig i nazwisko, tytul zawodowy i specjalizacj¢ oraz numer PWZ, jezeli

dotyczy, a w przypadku braku oznaczenia imienia i nazwiska — czytelny podpis zawierajgcy imig i nazwisko

3/3

3.1. Pacjenci

Grupg badana stanowilo 650 pacjentow, u ktorych wystapily niepozadane reakcje zwigzane
z transfuzjg sktadnikow krwi: 125 dzieci w wieku 2 dni do ukonczenia 18 roku zycia (54
dziewczynki: 25 dni do 18 lat, 71 chopcéw: 2 dni do 18 lat), oraz 525 osob dorostych w wieku od
ukonczenia 18 roku zycia do 93 lat (296 kobiet: 18-93 lata, 229 mezczyzn: 18-92 lata). Wszystkie
zgloszenia zostaty uwzglednione w pracy (Ryc.4). Wyniki przedstawiono w dwoch wariantach dla
0sob dorostych (n=525) oraz dla dzieci (n=125).
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DZIECI

liczba kobiet

M liczba mezczyzn
liczba chiopcéw

M liczba dziewczynek

DOROSLI

Ryc. 4 Populacja wszystkich analizowanych pacjentoéw leczonych sktadnikami krwi, u ktérych wystapity objawy
niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych zgtoszonych do Regionalnego Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa w Poznaniu w latach 2011-2018.

3.2.  Metody
3.2.1. Definicje i podzialy
Niepozadane reakcje/zdarzenia rozpoznawano zgodnie z definicjami zamieszczonymi
w Ustawie 0 publicznej stuzbie krwi (Dz.U.2020 poz.1777) umieszczonymi W niniejszym
opracowaniu w rozdziale 1.3
Pacjenci z niepozadanymi reakcjami poprzetoczeniowymi zostali podzieleni na podgrupy
wedlug (i) prezentowanych objawow, (ii) czasu ich pojawienia si¢ oraz (iii) nasilenia.
Q) Rodzaj niepozadanej reakcji poprzetoczeniowej zostal szczegétowo omodwiony
w tabeli 2.
(i)  Podziat niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych wedlug czasu ich pojawienia sie:
e wczesne/natychmiastowe (wystepuja w czasie transfuzji lub do 24 godzin po jej
zakonczeniu)
e opdznione (wystepuja po uptywie 24 godzin od zakonczenia transfuzji)
(iif)  Podziat niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych wedtug ich nasilenia (skala wg
Tab. 5)
J lekkie/tagodne (poziom 0, 1)

° ciezkie/powazne (poziom 2, 3, 4)
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Tab. 5 Skala oceny nasilenia reakcji poprzetoczeniowej [29,158].

POZIOM NASILENIE REAKCJI
0 Brak
1 Objawy pojawily si¢ natychmiast, ale nie zagrazaty zyciu i calkowicie ustapity
2 Objawy pojawily si¢ natychmiast i zagrazaty zyciu
3 Dhugotrwata choroba
4 Zgon chorego

3.2.2. Parametry analizowane w pracy

Na podstawie danych uzyskanych z formularza zgloszenia niepozadanej reakcji

poprzetoczeniowej lub zdarzenia (Tab.4) oraz wynikoOw badan laboratoryjnych wykonanych

w placowkach stuzby krwi, analizowano nastepujace parametry:

wiek i pte¢ biorcy

oddzialt/rozpoznanie

rodzaj przetoczonego skladnika krwi

czas wystgpienia reakcji

objawy kliniczne/biologiczne oznaki reakcji niepozadane;j

zastosowane leczenie

nasilenie reakcji i stan pacjenta przed przetoczeniem

transfuzje i niepozadane reakcje w przesztosci, obecno$¢ przeciwciat

rodzaj przetoczonego skladnika krwi, data pobrania sktadnika, data transfuzji

numer donacji, na podstawie ktorego sprawdzono pte¢ i wiek dawcy.

Wiek i ple¢

Z calej badanej populacji (n=650) wyodrebniono dwie grupy pacjentow: dzieci (n=125) oraz

dorostych (n=525). W celu okreslenia zalezno$ci wystgpowania niepozadanych reakcji od pici

biorcow dokonano podziatu na kobiety (n=350) 1 me¢zczyzn (n=300).

Oddzial/rozpoznanie

Ze wzgledu na duza réznorodnos$¢ wystepujacych chordb pogrupowano pacjentow wedtug

hospitalizacji na poszczegdlnych oddziatach: oddzielnie dzieci i dorostych. Dla lepszego

zobrazowania badanej populacji, ze wzgledu na specyfike leczenia kobiet na oddziatach
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przeznaczonych tylko dla nich (oddziat potozniczy i ginekologiczny) w grupie dorostych
wyodrgbniono kobiety (n=296) i m¢zczyzn (n=229).

Rodzaj przetoczonego skladnika

Badang populacj¢ poddano analizie pod katem przetoczonego sktadnika oceniajac zaleznos¢
wystepowania niepozadanej reakcji od rodzaju transfuzji. Zaleznosci te ustalono dla dzieci i 0so6b
dorostych. Rodzaj przetoczonego sktadnika uwzgledniono przy ocenie zwigzku niepozadanych
reakcji z transfuzjg. Ze wzgledu na opisywang w literaturze wicksza czesto$¢ wystgpowania reakcji
alergicznych po transfuzji skladnikow krwi zawierajacych osocze ustalono, ze przyczynowos¢
kazdej reakcji alergicznej po przetoczeniu osocza $wiezo mrozonego | koncentratu krwinek
plytkowych bedzie uznana, jako prawdopodobna.

Czas wystapienia reakcji

Oceniono czas pojawienia si¢ niepozadanej reakcji poprzetoczeniowej dla dzieci 1 0séb
dorostych w przedziatach:

(i) w trakcie transfuzji

(i) do 6 godzin po zakonczeniu transfuzji (do 6h)

(iii)  do 24 godzin po zakonczeniu transfuzji (do 24 h)

(iv)  powyzej 24 godzin od zakonczenia transfuzji (>24 h).

Dla wczesnych/ natychmiastowych niepozadanych reakcji okreslono zwigzek z transfuzja
jako wykluczony lub mato prawdopodobny jesli czas wystgpienia objawow byt dhuzszy niz
zdefiniowany i wynosit:

(i) powyzej 24 godzin dla ostrej reakcji hemolitycznej (AHTR), dusznosci
poprzetoczeniowej (TAD), posocznicy poprzetoczeniowej (STR)

(i) powyzej 12 godzin dla przecigzenia kraznia zwigzanego z transfuzja (TACO)

(iii)  powyzej 6 godzin dla ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI)

(ivy  powyzej 4 godzin dla niehemolitycznej reakcji goraczkowej (FNHTR), reakcji
alergicznej i hipotensji poprzetoczeniowej

v) powyzej 30 minut od zakonczenia transfuzji dla reakcji anafilaktycznej i bolu
W czasie przetoczenia.

Objawy kliniczne/biologiczne oznaki reakcji niepozadanej

Kazdego pacjenta z badanej populacji zakwalifikowano do jednego rodzaju niepozadanej
reakcji poprzetoczeniowej na podstawie okre§lonych ponizej objawoéw klinicznych/biologicznych

oznak reakcji niepozadanej wykorzystujac rowniez inne dane zawarte w formularzu lub uzyskane
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wyniki. Analizujagc dostgpne dane wybrano najbardziej prawdopodobny scenariusz majac na
uwadze fakt, ze nie wszystkie wymienione ponizej objawy/ symptomy pojawiajg si¢ razem a takze,
ze wystepujace oznaki nie sa charakterystyczne dla okreslonego rodzaju niepozadanej reakcji. Te
same objawy mogg by¢ zatem obserwowane w wielu reakcjach zwigzanych z przetoczeniem a takze
w r6znych chorobach wystepujacych u pacjenta, u ktorego wykonano transfuzje. Ponizej
przedstawiono informacje, ktore uwzglgdniono przy kwalifikowaniu niepozadanych reakcji:
e Hemoliza
ostra reakcja hemolityczna (AHTR): goraczka, dreszcze, bol i zaczerwienienie w miejscu
wkhucia, bol klatki piersiowej, grzbietu 1 w okolicy lgdzwiowej, niepok6j, dusznos¢, niedocisnienie,
nudno$ci, wymioty, wstrzgs, |[Hb, |Hp, 1TLDH, 1bilirubiny posredniej, fretikulocytow,
hemoglobinemia, hemoglobinuria, hemosyderynuria, badania serologiczne stwierdzajace transfuzje
sktadnika krwi z antygenem, do ktérego pacjent wytworzyt przeciwciala lub sytuacje odwrotng:
pacjent ma antygen, do ktorego skierowane sg przeciwciala obecne w przetaczanym sktadniku
opozniona reakcja hemolityczna (DHTR): osfabienie, gorgczka, anemia, z6ttaczka, [Hb,
thilirubiny, w ciezkich przypadkach niewydolnos$¢ nerek, w badaniach serologicznych stwierdzenie
niezgodnego przetoczenia
hiperhemoliza (HHTR): 1bilirubiny posredniej, 1LDH, twolnej Hb, |Hp, |Hb i Ht ponizej
warto$ci sprzed transfuzji, |retikulocytow, ftferrytyny, w badaniach serologicznych stwierdzenie
niezgodnego przetoczenia
e niehemolityczna reakcja goraczkowa (FNHTR): goraczka >38°C lub 1 >1°C
W poroéwnaniu do wartosci sprzed transfuzji i/lub dreszcze, bole glowy, mdlosci, wymioty,
duszno$¢, |cisnienia tetniczego krwi
e ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie pluc (TRALI): nagla duszno$é, tachypnoe,
tachykardia, hipotensja, goraczka, obrzgk phluc, PaO2/FiO2 <300 mmHg lub SpO2 <90%,
TCRP i stabilny stan uktadu oddechowego przez 12 godzin przed transfuzja, symetryczne
zmiany o charakterze ,,mlecznej szyby” w obu ptucach, zwykle bez powigkszonej sylwetki
Serca
e reakcja alergiczna: wysypka, $wiad, pokrzywka, miejscowy obrzgk naczynioruchowy,
nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunka
o reakcja anafilaktyczna: objawy skorne (jak w reakcji alergicznej), cigzka hipotensja,
kaszel, spazm oskrzelowy, stridor, obrzek naczynioruchowy, kurczowe bole brzucha,

wymioty, biegunka, wstrzas i/lub utrata $wiadomosci
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posocznica poprzetoczeniowa (TAS): goraczka >39°C lub wzrost temperatury ciala >2°C,
dreszcze, zaburzenia oddychania, nudnosci, wymioty, tachykardia >120 uderzen na minutg
(bpm, beats per minute) lub wzrost 0 >40 bpm w poréwnaniu do wartos$ci wyjsciowej, 1 lub
| ci$nienia tetniczego krwi >30 mmHg, wstrzas

Przeciazenie krazenia zwigzane z transfuzja (TACO): ostra niewydolno$¢ oddechowa,
tachykardia, TRR, obrzg¢k pluc, charakterystyczne dla obrz¢ku pluc zmiany radiologiczne
W phucach z powigkszong sylwetka serca, dodatni bilans ptynow, wartos¢ NT-proBNP po
transfuzji >1,5 razy w poréwnaniu do wartosci sprzed toczenia (BNP <300 pg/ml lub NT-
proBNP <2000 pg/ml wykluczato TACO jesli pacjent nie byt w ciezkim stanie)

hipotensja poprzetoczeniowa (HTR): |tetniczego ciSnienia skurczowego krwi 0 >30
mmHg lub do warto$ci <80 mmHg

ostra bolowa reakcja poprzetoczeniowa (APTR): bol klatki piersiowej, brzucha, plecow,
duszno$¢, dreszcze, T ci$nienia tetniczego krwi, niepokdj, rumien, bol glowy

duszno$¢ poprzetoczeniowa (TAD): dusznos$¢ pojawiajaca si¢ do 24 godzin po transfuzji,
ktora nie odpowiada kryteriom TRALI, TACO, reakcji alergicznej i nie ma zwiazku
Z chorobg pacjenta ani innymi znanymi przyczynami, tachykardia, 1 ci$nienia tetniczego
krwi, niekiedy 1 temperatury ciata >1,5°C

zator powietrzny: nagle zaburzenia oddychania, sinica, bol, kaszel, wstrzgs, tachykardia lub
bradykardia, arytmia

hipotermia (tagodna do 33°C, cigzka <30°C): zwykle zwiazana z masywna transfuzja,
zaburzenia kardiologiczne, zaburzenia metabolizmu watroby, zakazenia, uszkodzenie
funkcji ptytek krwi, |aktywno$ci czynnikdéw krzepnigcia

hiperkaliemia: zaburzenia rytmu serca, 1 stgzenia potasu >5 mmol/l lub wzrost >1,5 mmol/I
w poréwnaniu do wartosci sprzed transfuzji w ciggu godziny od przetoczenia

hipokalcemia (Ca** calkowity <2,25 mmol/l; <9 mg/dl) parestezje, skurcze mieéni,
drgawki, tezyczka, zaburzenia rytmu serca do migotania komor wlacznie zwykle zwigzana
Z masywng transfuzja

alloimmunizacja: wykrycie przeciwcial do antygenow obecnych na erytrocytach,
leukocytach, ptytkach krwi zwigzane z transfuzja

poprzetoczeniowa plamica maloplytkowa (PTP): trombocytopenia z liczba plytek krwi
<10x10%1, uogoélniona lub miejscowa skaza krwotoczna, krwawienie ze $luzowek,
krwawienie do OUN, stwierdzenie niezgodnego przetoczenia najczesciej u pacjentki,
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u ktorej stwierdza si¢ przeciwciata anty-HPAla do powszechnego swoistego antygenu
obecnego na ptytkach krwi
e poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD): goraczka
>38°C, objawy skorne (rumien, wysypka grudkowo-plamista, pecherze, erytrodermia),
zotadkowo-jelitowe (zaburzenia taknienia, nudnos$ci, wymioty, wodnisto-krwista biegunka),
zaburzenia czynnoSci watroby, powigkszenie wezlow chlonnych, ftaminotransferaz,
thilirubiny, pancytopenia
e potransfuzyjne przecigzenie zelazem TIO): fstezenia ferrytyny >1000 pg/l, zaburzenia
czynnos$ci narzadow wewnetrznych (watroba, serce, trzustka, narzady endokrynne)
e przeniesienie czynnikéw zakaznych: objawy i badania charakterystyczne dla zakazenia
okreslonym patogenem
e inne: nie zostaly zakwalifikowane do zadnej z wyzej wymienionej grupy
Zastosowane leczenie
Przeanalizowano leczenie zastosowane w zwigzku z wystgpieniem niepozgdanych reakcji
poprzetoczeniowych jako element kwalifikacji do okreslonego rodzaju reakcji.
Nasilenie reakcji
Przeanalizowano badang populacje pod katem nasilenia reakcji w celu okreslenia cigzkosci
niepozadanej reakcji zwigzanej z transfuzjg. Analizie poddano pacjentdow 2z zaznaczonym
w formularzu nasileniem powiktania, kwalifikujac reakcje jako lekka - poziom 0,1 lub cigzka -
poziom 2,3,4 (Kryteria przedstawia Tab.5). Cze$¢ cigzkich reakcji byta konsultowana w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.
Stan pacjenta przed przetoczeniem
Poddano analizie badang grupe pod katem stanu klinicznego chorego stwierdzonego przed
przetoczeniem, aby okreslic czy koreluje on z nasileniem niepozadanych reakcji
poprzetoczeniowych.
Transfuzje i niepozadane reakcje w przeszlosci
Oceniono w badanej grupie leczenie sktadnikami krwi i wystepowanie niepozadanych
reakcji w przesztosci. W przypadku stwierdzenia reakcji w przesziosci, ktorej objawy byty spojne
ze stwierdzonymi w obecnym badaniu, okres$lono przyczynowos¢ jako 2 (prawdopodobna).
Obecnos¢ przeciwcial
Analizie poddano obecno$¢ przeciwcial do antygenow krwinek czerwonych i antygendow

HLA klasy | wigzacych dopehiacz (przeciwciala limfocytotoksyczne) lub innych wykrytych

47



w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii. W przypadku stwierdzenia przeciwcial do antygenow
krwinek czerwonych, ktore nie byly wykrywane w badaniach serologicznych przed transfuzja
I wystepowania objawow spojnych z niepozadang reakcjg poprzetoczeniowa, zwigzang z W/wW
przeciwcialami, okreslono przyczynowo$é, jako 3 (kryteria przedstawia Tab. 6). W kazdym
przypadku stwierdzenia przeciwcial limfocytotoksycznych i objawow, nichemolitycznnej reakcji
gorgczkowej (FNHTR), okreslono przyczynowosé, jako 3. W przypadkach z przewaga objawow
alergii nad objawami, FNHTR i wykrytymi przeciwciatami limfocytotoksycznym, kwalifikowano

reakcje jako ,,alergia” z poziomem przyczynowosci 3.

3.2.3. Analiza zwiazku z transfuzjami

Kazda niepozadang reakcje poprzetoczeniowa oceniono finalnie pod katem zwigzku
z transfuzjami korzystajac z wyszczegolnionych w Tab. 6 kryteriow. Zwigzek niepozadanej reakcji
poprzetoczeniowej z transfuzjg wykluczano po konsultacji Instytutu Hematologii i Transfuzjologii,
na podstawie wyniku sekcji zwlok lub ewidentnych dowoddéw na inne, niz transfuzja, jej
pochodzenie. Zwigzek z transfuzjg uznawano za pewny/udowodniony, jesli wykryte przeciwciata
dopehiaty obraz niepozadanej reakcji poprzetoczeniowej lub taka byla ocena po konsultacji

w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii.

Tab. 6 Ocena zwigzku wystepujacych objawow z transfuzjg (przyczynowos$¢) [29].

PRZYCZYNOWOSC WYJASNIENIE
TO TRUDNO OCENIC W przypadku niewystarczajacych danych do oceny przyczynowosci
WYKLUCZONA W przypadku jednoznacznych dowodow na to, ze niepozadany odczyn
0 wystapit z innych przyczyn
MALO W przypadku wyraznych dowodéw na to, ze niepozadany odczyn mozna
PRAWDOPODOBNA | przypisa¢ innym przyczynom, niz krew lub jej sktadniki
1 MOZLIWA Jezeli na podstawie dowodow nie da sig ustali¢, czy niepozadany odczyn
mozna przypisa¢ krwi lub jej sktadnikom, czy innym przyczynom
2 PRAWDOPODOBNA | W przypadku jasnych dowod6w na to, ze niepozadany odczyn mozna
przypisa¢ krwi lub jej sktadnikom
3 PEWNA W przypadku przekonywujacych dowodow na to, ze niepozadany odczyn
mozna przypisa¢ krwi lub jej sktadnikom
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3.3. Zgoda Komisji Bioetycznej

Badanie, jako analiza retrospektywna bez cech eksperymentu medycznego uzyskalo
pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu w dniu 05.12.2018 roku. (Dokument w Aneksie pracy).

3.4. Analiza statystyczna
Uzyskane wyniki byly analizowane statystycznie przy uzyciu programu GraphPad Prism v 6.
Kazda grupe (dorosli oraz dzieci) podzielono na cztery kwartyle w zaleznosci od wieku. Po
wprowadzeniu do programu statystycznego wieku pacjentow, program podzielit pacjentéw na 4
¢wiartki (kwartale):
1 kwartyl to warto$¢ pomiedzy minimum, a 25 centylem
2 kwartyl to warto$¢ pomiedzy 25 centylem, a mediang
3 kwartyl to warto$¢ pomigdzy mediang, a 75 centylem
4 kwartyl to warto$¢ pomiedzy 75 centylem, a maksimum
Liczebnos¢ kwartyla u dzieci 1 u dorostych r6zni si¢. U dorostych to ok. 131 osob (1/4 z 525
0sOb), a u dzieci ok. 31 (1/4 ze 125 osbb).
W analizie retrospektywnej wykorzystywano test Chi-kwadrat (Chi?). Na wykresach
i w tabelach zamieszczono réwniez warto$¢ p for trend (petna nazwa w programie statystycznym
Chi-square test for trend). Warto$¢ p pokazuje w tym przypadku nie tyle trend, co zréznicowanie
W wystepowaniu niepozadanych reakcji potransfuzyjnych w zaleznosci od wieku oso6b dorostych
i dzieci. Mowigc wprost pokazuje czy procent wystepowania niepozgdanych reakcji
W poszczeg6dlnych grupach wiekowych (kwartylach) bardzo si¢ miedzy sobg rozni. Wartos¢

p mniejszg od 0,05 uznawano za istotng statystycznie.
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4. WYNIKI

Analizie poddano 650 pacjentow w wieku od 2 dni do 93 lat, u ktorych wystapily
niepozadane reakcje zwigzane z transfuzjami sktadnikow krwi. W badaniu wyodrebniono dzieci
(n=125; 19% calej grupy badanej; dziewczynki n=54, chlopcy n=71) i dorostych (n=525; 81% cate;j
grupy badanej; kobiety n=296, me¢zczyzni n=229). Udzial badanych grup z podzialem na kwartyle
(kryterium wieku) obrazuje Ryc.5.

A DOROSLI n=525 B DZIECI n=125

137 125 33 31
W 1 kwartyl: 18-45 lat

W 2 kwartyl: 46-61 lat
3 kwartyl: 62-71 lat
W 4 kwartyl: 72-93 lat

B 1 kwartyl: do 1 roku
B 2 kwartyl: 1-5 lat

3 kwartyl: 6-11 lat
W 4 kwartyl: 12 do 18 lat

133 130 31 30

Ryc.5 Badana grupa z podziatem na kwartyle: dorosli (panel A), dzieci (panel B). n-liczba niepozadanych reakcji

Z powodu roéznych chorob, pacjenci tworzyli heterogenng grupe badang. W celu
usystematyzowania danych wyodrebniono oddziaty specyficzne dla dzieci (neonatologia) oraz
kobiet (ginekologia i potoznictwo), a nastepnic pozostalych pacjentow przydzielono do jednego
Z oddziatéw: intensywnej opieki medycznej (IOM), onkologii/hematologii, wewnetrznego lub
zabiegowego. Rozklad demograficzny badanej populacji w zaleznoSci od miejsca hospitalizacji

przedstawia tabela 7.

Tab. 7 Rozktad demograficzny badanej populacji w zaleznosci od miejsca hospitalizacji
z uwzglednieniem wieku 1 pici chorego.

ODDZIAL
PACJENCI IOM Neonatologii | Onkologii/ | Wewnetrzny | Gin-Pol | Zabiegowy
Hematologii
DZIECI n, (%) 13 (10) 6 (5) 76 (61) 22 (18) - 8 (6)
KOBIETY n, (%) 30 (10) - 39 (13) 96 (32) 64 (22) 67 (23)
MEZCZYZNI n, (%) 31 (14) - 30 (13) 83 (36) - 85 (37)

n-liczba niepozadanych reakcji; (%) procentowy udziat niepozadanych reakcji w poszczegdlnych grupach w zaleznosci
od miejsca hospitalizacji; IOM—oddziat intensywnej opieki medycznej; Gin-Pol-oddziat ginekologiczno-potozniczy
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Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe u dzieci (Tab.7) zdecydowanie czgSciej niz
w innych grupach, wystepowaly u pacjentéw onkologicznych (61%), co $wiadczy o znacznym
rozpowszechnieniu, ws$rod oso6b do 18 roku zycia, chordb nowotworowych, gléwnie
hematologicznych, wymagajacych substytucji skladnikami krwi. Niepozadane reakcje zwigzane
z transfuzjami u kobiet najczesciej byly zglaszane u pacjentek hospitalizowanych na oddziatach
zabiegowych (ginekologiczno-potozniczy i zabiegowy), natomiast w grupie mezczyzn, z rOwng

czestoscig, na oddziatach wewngtrznych i zabiegowych (Tab.7).

4.1. Czestos¢ wystepowania niepozadanych reakcji w badanej populacji

Czestos¢ wystepowania niepozadanych reakcji w badanej populacji okreslono, jako udziat
odsetkowy ilosci wydanych skfadnikow krwi do wuzytku klinicznego 1/lub sktadnikow
przetoczonych. Ze wzglgedu na niedoskonato$¢ obu parametréw (nie wszystkie wydane sktadniki
byty uzyte, nie wszystkie szpitale raportujg zuzycie skfadnikow krwi, niektore szpitale otrzymywaty
sktadniki krwi z innego, niz macierzyste, centrum bez jego wiedzy), wyliczono S$rednig
arytmetyczng z obu wartosci, uznajac uzyskany wynik za ostateczny. W przypadku posiadania tylko
jednego z w/w dwoch parametréw, byl on wynikiem ostatecznym. W sytuacji braku danych
dotyczacych ilosci wydanych lub przetoczonych sktadnikow, brakujace dane uzupethiano
posiadanymi w danej grupie. Metode zastosowano dla calej populacji na przestrzeni 8 lat i dla
kazdego roku oddzielnie, dla wszystkich przetoczonych skladnikéw oraz dla poszczegdlnych

rodzajow. Dane przedstawiono ponizej.

Tab. 8 Sktadniki krwi wydane/przetoczone w latach 2011-2018 na terenie objetym dziatalnoscia
Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu.

SKELADNIKI ,
KRWI 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | RAZEM | SREDNIA
wydane 119850 | 123450 | 122044 | 114066 | 115786 | 120843 | 122855 | 121580 960474
951 837
przetoczone | 118908 | 121984 | 123219 98566 | 116227 | 120280 | 122610 | 121406 943200
Wszystkie
Srednia/rok | 119379 | 122717 | 122631 | 106316 | 116006 | 120562 | 122733 | 121493 951837 120 000
wydane 80298 84892 82496 76120 77705 82535 85625 87033 656703
658 699
przetoczone | 79390 83516 83716 81024 78206 - 85450 86858 660694
KKCz
Srednia/rok 82 000
79844 84204 83106 78572 77955 82535 85537 86946 658699
(%) (68)
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Tab. 8 c.d.

KLADNIKI ,
S KRV\17I 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | RAZEM | SREDNIA
wydane 27653 24755 24908 22050 21600 20993 19925 18769 180652
179749
przetoczone | 27619 - 24863 21014 21540 20430 19854 - 178845
FFP [
Srednia/rok 22 000
27636 24755 24885 21532 21570 20712 19889 18769 179749
(%) (18)
wydane 44884* | 51726* | 48562* | 13839 13441 13833 13582 | 56520* 101559
101 330
przetoczone 10786 12064 12564 13381 - - - 11450 101101
KKP |,
Srednia/rok 13 000
10786 12064 12564 13610 13441 13833 13582 11450 101330
(%) (11)
wydane 1113 1739 2076 2057 3040 3482 3724 4328 21559
przetoczone - 1650 - - - - - - 21470 21515
KRIO | ,
Srednia/rok 3 000
1113 1695 2076 2057 3040 3482 3724 4328 21515
(%) 3)

(%)—procentowy udziat transfuzji poszczegolnych sktadnikoéw krwi w odniesieniu do wszystkich przetoczen w roku;
KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; FFP-osocze $§wiezo mrozone; KKP-koncentrat krwinek ptytkowych; Krio-
kriprecypitat; *KKP podane w jednostkach, pozostate KKP w opakowaniach; ,,-” brak danych w raporcie; kolorem
czerwonym zaznaczono $rednie roczne zuzycie skladnikow krwi i ich procentowy udzial w odniesieniu do
wszystkich transfuzji w roku

Najczesciej stosowanymi sktadnikami krwi w badanym okresie byly koncentraty krwinek
czerwonych (KKCz, 68%), nastepnie osocze $§wiezo mrozone (FFP, 18%) i koncentrat krwinek
plytkowych (KKP, 11%), a najrzadziej krioprecypitat (3%). Analiza zuzycia sktadnikow krwi na
przestrzeni 8 lat (Tab.8) wykazata, ze stosowanie KKCz, za wyjatkiem lat 2014-2015, mialo
tendencje wzrostowe, w przeciwienstwie do FFP, ktorego wykorzystanie do uzytku klinicznego
w latach 2011-2018 spadio o ponad 30%. Powodem zmniejszenia przetoczen osocza $wiezo
mrozonego, najprawdopodobniej bylo zwigkszenie w szpitalach dostgpnosci do skuteczniej
hamujacego krwawienia, liofilizowanego koncentratu czynnikdw zespotu protrombiny (PCC,
prothrombin complex concentrate) oraz edukacja lekarzy dotyczgca wskazan do przetaczenia FFP.
Na przestrzeni 8 lat zuzycie KKP systematycznie wzrastato az do 2018 roku, w ktérym odnotowano
zmniejszenie przetoczen o ponad 2 tys. opakowan. W latach 2011-2018 nastgpil czterokrotny
wzrost zuzycia krioprecypitatu, ktory stat si¢ powszechnie stosowanym sktadnikiem w przypadku

masywnych krwotokow i niedoboru fibrynogenu.
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Ze wzgledu na raportowanie przez szpitale zuzycia skladnikéw krwi w przedziatach
wickowych pacjentow: (i) ponizej 5 lat, (ii) 5-14 lat, (iii) 15-44 lata, (iv) 45-59 lat, (v) powyzej 60
lat, nie moglam okresli¢ zuzycia sktadnikow krwi oddzielnie w grupie dzieci (do 18 roku zycia)

I w grupie dorostych (powyzej 18 roku zycia).

Pacjenci leczeni koncentratami krwinek czerwonych, osoczem $wiezo mrozonym czy
koncentratami krwinek ptytkowych otrzymywali w/w skfadniki krwi poddawane modyfikacjom.
Modyfikowane sktadniki zwigkszaja bezpieczenstwo przetoczen, minimalizujac niepozadane
reakcje. Na rycinie 6 przedstawiono $redni procentowy udzial, modyfikowanych i nie poddanych

modyfikacji, poszczegdlnych sktadnikéw krwi stosowanych w lecznictwie w analizowanym

okresie.
100% A ——
£ 90%
2 80%- _ )
= . Krio po karenciji
§ 70% 7 KKP z aferezy
=  60% UKKP zlewane
E* 50% - KKP zlewane
gﬂ 40% - B FFP |naktyw0wiane
3 FFP po karencii
é 30% KKCz modyfikowane
.g 20% - KKCz bez KLP
S 0%
0% T T T |

KKCz FFP KKP Krioprecypitat

Ryc. 6 Procentowy udziat modyfikacji poszczegolnych sktadnikow krwi stosowanych w krwiolecznictwie w latach
2011-2018 na terenie objetym dziatalnoscig RCKiK w Poznaniu. KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; FFP—
osocze $§wiezo mrozone; KKP—koncentrat krwinek ptytkowych; UKKP-ubogoleukocytarny koncentrat krwinek
ptytkowych; KLP—kozuszek leukocytarno-ptytkowy

Sktadniki krwi stosowane w krwiolecznictwie w latach 20112018 na terenie objetym
dziatalnoscig RCKiK w Poznaniu, w wiekszo$ci, nie byty poddawane modyfikacjom, za wyjatkiem
KKP (Ryc.6). Wszystkie przetoczone KKP z aferezy i 84% KKP zlewanych z kozuszkow

leukocytarno — ptytkowych byly ubogoleukocytarne oraz napromieniowane. Napromieniowanie
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wykonywano bezposrednio po uzyskaniu sktadnika (ostatni etap produkcji), a filtrowanie czgsto

w trakcie przechowywania plytek krwi.

Tab. 9 Ogoblna czgstos¢ wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych zgloszonych do
Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu w latach 2011-2018

w zaleznosci od rodzaju przetoczonego sktadnika.

SKEADNIK | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | RAZEM CZESTOSC NA
KRWI 100 000
PRZETOCZONYCH
SKELADNIKOW
KRWI
KKCz 47 56 46 44 58 73 47 47 418 63
n (%) (0,06) | (0,07) | (0,06) | (0,06) | (0,07) | (0,09) | (0,05) | (0,05)| (0,06)
FFP 16 19 20 12 20 19 22 19 147 82
n (%) (0,06) | (0,08) | (0,08) | (0,06) | (0,09) | (0,09) | (0,11) | (0,10) | (0,08)
KKP 7 3 3 7 24 19 13 8 84 83
n (%) (0,06) | (0,02) | (0,02) | (0,05) | (0,18) | (0,14) | (0,10) | (0,07) | (0,08)
KRIO 0 0 0 0 1 0 0 0 1 4,6
n (%) (0,03) (0,005)
RAZEM 70 78 69 63 103 | 111 82 74 650 68
n (%) (0,05) | (0,04) | (0,04) | (0,04) | (0,09) | (0,08) | (0,07) | (0,06) | (0,06)

n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—procentowy udziat niepozadanych reakcji w odniesieniu do przetoczonych
sktadnikow krwi (Dane dotyczace iloSci przetoczonych sktadnikow krwi znajduja sie w Tab.8); KKCz-koncentrat
krwinek czerwonych; FFP-osocze §wiezo mrozone; KKP-koncentrat krwinek ptytkowych; Krio-kriprecypitat;
kolorem czerwonym zaznaczono najwi¢kszy procentowy udzial niepozadanych reakeji w odniesieniu do
przetoczonych skladnikow krwi oraz najwieksza czesto$¢ niepozadanych reakceji na 100 000 zastosowanych
skladnikow Krwi

Liczba niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych w badanym okresie ksztaltowala si¢ na

podobnym poziomie (Tab.9) za wyjatkiem lat 2015-2016, kiedy obserwowany byt wzrost zgloszen
oponad 25% w odniesieniu do pozostatych lat objetych analiza. W kazdym roku najwiece;j
niepozadanych reakcji raportowano po transfuzji koncentratdéw krwinek czerwonych (KKCz),
anajmniej po krioprecypitacie. Najwigkszy odsetek niepozadanych reakcji byl zwigzany
z transfuzjami osocza $wiezo mrozonego i koncentratu krwinek ptytkowych (0,08%). Nalezy tez
zwréci¢ uwage, ze transfuzje ptytek krwi 1 osocza $wiezo mrozonego powoduja najwiecej

niepozadanych reakcji w przeliczeniu na 100 000 przetoczonych sktadnikow ( Tab.9).
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Ze wzgledu na brak odregbnych danych dotyczacych zuzycia sktadnikow krwi u dzieci
I dorostych, nie mozna okresli¢ czestoSci wystgpowania niepozadanych reakcji w badanych

grupach.

4.2. Rozklad niepozadanych reakcji w grupie dorostych i dzieci
Przeanalizowano czegsto$¢ wystgpowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych

W poszczegbdlnych grupach wiekowych wsrod dzieci i dorostych (Ryc.7 i Ryc.8).

Inne |

Zakazenia -

PTP

Anafilaksja

m 0 lat niemowleta

TRALI [ m1-5 lat
) 6-11 lat
. m 12 do 18 lat
Hemoliza :
TACO
I

B —

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

% reakcji niepozgdanych u dzieci

Ryc. 7 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w poszczegolnych kwartylach w grupie dzieci.
PTP—poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; TRALI-0stre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc; TACO-

przeciazenie krazenia zwigzane z transfuzja; FNHTR-niehemolityczna reakcja goragczkowa

We wszystkich grupach wiekowych u dzieci alergia wystgpowalta najczgséciej (Ryc.7).
Zaobserwowano zroznicowanie jej wystepowania w zaleznosci od wieku. Najczesciej reakcje

alergiczng obserwowano u 6-11 latkdw i roznica ta byla istotna statystycznie w poréwnaniu do
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najmlodszych dzieci (p<0,01). Przecigzenie krazenia zwigzane z transfuzjg (TACO) i zakazenia
obserwowano tylko wsrdd niemowlat. TACO wystgpowalo szczegdlnie czesto u niemowlat

W porownaniu do pozostatych grup wiekowych (p for trend <0,05).

PTP

Anafilaksja g

TRALI [

i W 18-45 lat
TAD _‘ W 46-61 lat
62-71 lat
] | 72-93 lat
Hemoliza
TACO :

QL sSSSS—————

T —

10 20 30 40 50 60

% reakcji niepozgdanych u dorostych

o -

Ryc. 8 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w poszczegolnych kwartylach w grupie dorostych.
PTP—poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; TRALI—-ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc; TACO—
przeciazenie krazenia zwigzane z transfuzja; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa

Nichemolityczna reakcja gorgczkowa (FNHTR), wsrod dorostych pacjentow leczonych
sktadnikami krwi, wystepowata najczesciej (Ryc.8), jednak nie zaobserwowano rdznic istotnych
statystycznie w poszczegdlnych grupach wiekowych. Zrdznicowanie reakcji poprzetoczeniowej
w zalezno$ci od wieku dorostych biorcéw zaobserwowano jedynie w przypadku reakcji alergicznej
(p for trend <0,01) i TACO (p for trend <0,0001).
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4.3. Rozklad niepozadanych reakcji w zaleznosci od przetoczonego skladnika

Uwzgledniajagc rodzaj przetoczonego sktadnika, przeanalizowano zgloszone niepozadane

reakcje poprzetoczeniowe w grupie dorostych (n=525) i dzieci (n=125). Wyniki obrazuja ryciny 9-
11 zamieszczone ponize;j.

A DOROSLI n=525

B DZIECI n=125

1
42 42

B KKCz B KKCz
wFFP B FFP

67

15 W Krioprecypitat

Ryc. 9 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w zaleznos$ci od przetoczonego sktadnika w grupie dorostych (panel
A) i dzieci (panel B). KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; FFP—osocze $wiezo mrozone; KKP—koncentrat
krwinek ptytkowych

W grupie dorostych i dzieci niepozadane reakcje najczesciej wystgpowaly po przetoczeniu
koncentratow krwinek czerwonych (Ryc.9). Natomiast reakcje potransfuzyjne po podaniu osocza
$wiezo mrozonego i ptytek krwi, w obu grupach ksztattowaty si¢ odmiennie. U dorostych czesciej

zglaszano niepozadane objawy po FFP w poréwnaniu do KKP, natomiast u dzieci odwrotnie.

Ryc.10 i 11 przedstawia niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w zalezno$ci od rodzaju

przetoczonego skladnika, u dorostych i dzieci uzaleznione od ich wieku (podziat wiekowy na
kwartyle Ryc.5).

A DOROSLI B DOROSLI C DOROSLI
. pfortrend 0,0142 | . p for trend 0,0299 . . p fortrend 0,4332

o 80 * £ ;g o1

—_ 60 - —

3] 0 o 10

§ 40 5 20 g
9 5

g 20 > 10 n“f

0 0

1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl

Reakcje niepozadane po KKCz Reakcje niepozadane po FFP

f==)

1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl

Reakcje niepozadane po KKP

Ryc. 10 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe u dorostych w zaleznosci od rodzaju przetoczonego sktadnika: reakcja
po KKCz (panel A), reakcja po FFP (panel B), reakcja po KKP (panel C). Istotno$¢ statystyczna vs. 1 kwartyl *p<0,05.

KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; FFP—osocze §wiezo mrozone; KKP—koncentrat krwinek ptytkowych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

57



U os6b dorostych, w zaleznosci od wieku, stwierdzono zr6znicowanie wystepowania
niepozadanych reakcji po podaniu KKCz i FFP (Ryc.10A, 10B). Niepozadane reakcje po transfuzji
KKCz czesciej pojawialy si¢ u 0sob najstarszych (4 kwartyl-72-93 lata panel A).

A DZIECI B DZIECI
. p for trend 0,0006 . . p for trend 0,3390 |
I 1 I 1
&“100 o 20
5 5 15
c *% c
¥ o °
0 0

1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl

Reakcie nienozadane po KKCz Reakcie nienozadane po FFP

C DZIECI D DZEECI
) p for trend 0,0039 . p fortrend 0,6385 ,
I 1 I 1
e 60 e . < 4
0 0

1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl

Reakcje niepozadane po KKP Reakcje niepozadane po krioprecypitacie

Ryc. 11 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe U dzieci w zaleznosci od rodzaju przetoczonego sktadnika: reakcja po
KKCz (panel A), reakcja po FFP (panel B), reakcja po KKP (panel C), reakcja po krioprecypitacie (panel D). Istotnosé

statystyczna vs. 1 kwartyl * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; **** p<0,0001. KKCz-koncentrat krwinek czerwonych;
FFP—osocze $wiezo mrozone; KKP—koncentrat krwinek ptytkowych

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dzieci, w zaleznosci od wieku, stwierdzono zréznicowanie wystgpowania niepozadanych
reakcji poprzetoczeniowych szczegolnie po podaniu KKCz i KKP (Ryc.11A, 11C). Niepozadane
reakcje poprzetoczeniowe po transfuzji KKCz cze$ciej wystgpowaly u najmtodszych pacjentow (do

5 lat; panel A), natomiast po KKP w grupie dzieci starszych (6 do 18 lat; panel C).

Do uzytku klinicznego wydawane byly skladniki poddawane lub nie poddawane

modyfikacjom 0 r6znym terminie przechowywania przed transfuzja, ktore powodowaty okreslony

rodzaj niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych przedstawionych w Tab.10.
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Tab. 10 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w zaleznosci od terminu przechowywania przed
transfuzja i modyfikacji sktadnika krwi (n=650).

FNHTR | Alergia [ TACO | Hemoliza | TAD | TRALI | Anafilaksja | PTP [ Zakaz.| Inne | Razem
n=278 | n=236 | n=28 | n=25 | n=18 | n=10 n=8 n=4 | n=2 | n=41 | n, (%)
KKCz | 240 (%) | 69 (%) |26 (%)| 19 (%) |17 (%0)| 5 (%) - 2 [ 1(%) [39(%)| 418
(%) (100)
Bez KLP | 185 (77)| 32 (46) |20 (77)| 16 (84) |14 (82)| 1(20) - - - 28 (72)| 296 (71)
NKKCz | 22(9) - - - - - - - - - 22 (5)
UKKCz - - 1(4) | 2@(11) |2@12) | 1(0) - 1 - 308) | 10(2)
(50)
NUKKCz | 32 (13) | 36 (52) | 5(19) 1(5) 1(6) | 1(20) - 1 |1(100)| 8(20) | 86 (21)
(50)
PKKCz | 1(1) 1(2) - - - | 2 40) - - - - 4 (1)
KKCz 89 38 7 9 6 3 - 1 1 21 | 175 (42)
do 14 dni
KKCz 115 24 17 6 9 1 - 1 - 13 186 (44)
14-28 dni
KKCz 36 7 2 4 2 1 - - - 5 57 (14)
>28 dni
FFP 17 (%) | 112 (%) | 2 (%) | 3 (%0) 1 (%) | 4 (%) 6 (%) - 1(%) | 1 (%) 147
(100)
Karenc. | 16 (94) | 106 (95) |2 (100)| 3(100) |1 (100)|4 (100)| 4 (67) - - [1@00)| 137 (93)
Inaktyw. 1(6) 6 (5) - - - - 2 (33) - |1 (100) - 10 (7)
KKP 21 (%) | 55 (%0) - 3 (%) - 1 (%) 2 (%) - 1(%) | 1 (%) | 84 (100)
Zlewane | 9(43) | 7(13) 1(33) - - - - - 1 18 (21)
UKKP | 8(38) | 19 (34) - 2 (67) - |1 @00 - - - - 30 (36)
RUKKP 1(5) 17 (31) - - - - 1 (50) - ]1(100) - 20 (24)
UKKP-Af| 3(14) | 12 (22) - - - - 1 (50) - - - 16 (19)
KKP 2 8 - - - - - - 1 1 | 1214
1 dzien
KKP 4 4 - 1 - 1 - - - £ 10 (12)
2 dni
KKP 1 9 - 1 - - 2 - - £ 13 (16)
3 dni
KKP 10 21 - - - - - - - - 31 (37)
4 dni
KKP 4 13 - 1 - - - - - - | 18(21)
5 dni

n-liczba reakcji niepozgdanych; (%0)-procentowy udzial niepozadanych reakcji w odniesieniu do (i) rodzaju
przetoczonego sktadnika (kolor biaty wierszy) oraz (ii) czasu przechowywania przed przetoczeniem (jasnoszary kolor
wierszy), 100% stanowia dane zawarte w wierszach KKCz, FFP, KKP zaznaczonych ciemnoszarym kolorem; KKCz-
koncentrat krwinek czerwonych; KLP-kozuszek leukocytarno-ptytkowy; NKKCz-napromieniowany koncentrat
krwinek czerwonych; UKKCz-ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych; NUKKCz-napromieniowany
ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych; PKKCz-przemywany koncentrat krwinek czerwonych; FFP-
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osocze $wiezo mrozone; karenc.-FFP-FFP karencjonowane; inakt.-FFP-FFP inaktywowane blgkitem metylenowym;
KKP-koncentrat krwinek ptytkowych; UKKP-ubogoleukocytarny koncentrat krwinek plytkowych; RUKKP-
rekonstytuowany ubogoleukocytarny koncentrat krwinek plytkowych; UKKP-Af-koncentrat krwinek ptytkowych
otrzymany metoda automatycznej aferezy; FNHTR-niehemolityczna reakcja gorgczkowa; TACO-przeciazenie
krazenia zwigzane z transfuzja; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc;
PTP-poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; kolorem czerwonym wyrozniono niepozgdane reakcje wystepujace
najczesciej w poszczegolnych grupach

Niepozadane reakcje, ktore wystapity po transfuzji krwinek czerwonych cze¢sciej dotyczyty
przetoczenia niemodyfikowanego skfadnika (Tab.10). Po podaniu modyfikowanych KKCz rzadziej
obserwowano FNHTR, TACO, hemolize, TAD oraz Inne, natomiast nie stwierdzono takiej
zaleznosci w przypadku alergii. Najczesciej reakcje uboczne wystepowaly po transfuzji KKCz,
ktory byt przechowywany do 28 dnia oraz po ptytkach krwi (KKP) przetoczonych w 4 i 5 dniu

przydatnosci do uzycia. Niepozadane reakcje cze$ciej wystgpowaty po ubogoleukocytarnych KKP.

Czestos¢ wystepowania niepozadanych reakcji w zalezno$ci od przetoczenia sktadnikow
modyfikowanych i od czasu ich przechowywania przed transfuzjg przedstawia Tab.11.
Tab. 11 Wystepowanie niepozadanych reakcji w zaleznosci od modyfikacji przetoczonych

sktadnikow Krwi oraz czasu przechowywania koncentratow krwinek czerwonych i koncentratow
krwinek ptytkowych przed transfuzja.

SKLADNIK TAK n, (%) NIE n, (%) p
KKCz
KKCz bez KLP 296 (71) 122 (29)
KKCz po modyfikacji 122 (29) 296 (71) p<0,0001
KKCz w zaleznosci od czasu przechowywania p for trend <0,0001
<14 dni 175 (42) 243 (58)
14-28 dni 186 (44) 232 (56) <14 dni vs. 14-28 dni p=0,9966
>28 dni 57 (14) 361 (86) <14 dni vs. >28 dni p<0,0001
FFP
Po karencji 137 (93) 10 (7)
Po inaktywacji 10 (7) 137 (93) p<0,0001
KKP
NKKP zlewane 18 (21) 66 (79)
UNKKP 66 (79) 18 (21) p<0,0001
KKP w zaleznosci od czasu przechowywania
Do 3 dni 35 (42) 49 (58)
Powyzej 3 dni 49 (58) 35 (42) p=0,5872
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n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—udzial procentowy niepozadanych reakcji w zaleznosci od rodzaju sktadnika
i czasu przechowywania przed transfuzja; KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; KKCz bez KLP—koncentrat
krwinek czerwonych pozbawiony kozuszka leukocytarno-ptytkowego; FFP—osocze $§wiezo mrozone; KKP—koncentrat
krwinek ptytkowych; NKKP-napromieniowany koncentrat krwinek plytkowych; UNKKP-ubogoleukocytarny,
napromieniowany koncentrat krwinek ptytkowych; kolorem czerwonym wyroézniono wartosci istotne statystycznie

Stwierdzono czestsze wystepowanie niepozadanych reakcji po transfuzji:
(i) KKCz, jesli nie byt poddany modyfikacji i byt przechowywany do 28 dni
(i) KKP, jesli byty ubogoleukocytarne

(iii)  FFP, jesli nie bylo poddane inaktywacji bigkitem metylenowym

W badaniu sprawdzono czy transfuzja sktadnikow modyfikowanych oraz o r6znym czasie
przechowywania przed przetoczeniem ma wplyw na wystepowanie niepozadanych reakcji

U pacjentow w zalezno$ci od wieku. Szczegotowe wyniki dla dorostych i dzieci przedstawiono na
panelowych rycinach 12-26.
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Ryc. 12 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKCz ubogoleukocytarnym (UKKCz): w grupie dorostych (panel
A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna ****p<0,0001. KKCz—koncentrat
krwinek czerwonych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych 1 dzieci nie obserwowano istotnego statystycznie zrdznicowania

W wystgpowaniu niepozadanych reakcji po zastosowaniu ubogoleukocytarnego koncentratu
krwinek czerwonych (UKKCz, Ryc.12). Poréwnanie obu grup wykazalo, ze niepozadane reakcje po
podaniu UKKCz byty czesciej zgtaszane u dzieci (Ryc.12C).
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A DOROSLI B DZIECI C DZIECI vs. DOROSLI
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Reakcje po KKCz napromieniowanym Reakcje po KKCz napromieniowanym Reakcje po KKCz napromieniowanym

Ryc. 13 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKCz napromieniowanym (NKKCz): w grupie dorostych (panel

A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna ****p<0,0001. KKCz—koncentrat
krwinek czerwonych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1 (do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych 1 dzieci nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
niepozadanych reakcji po zastosowaniu napromieniowanego KKCz (Ryc.13). Poréwnanie obu grup

wykazalo, ze niepozadane reakcje po podaniu NKKCz byty czesciej zgtaszane u dzieci (Ryc.13C).
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Reakcje po KKCz przemywanym Reakcje po KKCz przemywanym Reakcje po KKCz przemywanym

Ryc. 14 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKCz przemywanym (PKKCz): w grupie dorostych (panel A),

w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). KKCz-koncentrat krwinek czerwonych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych i1 dzieci nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w wystgpowaniu

niepozadanych reakcji po zastosowaniu przemywanego KKCz (Ryc.14).
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Reakcje po KKCz przechowywanym do 14 dni

Ryc. 15 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKCz przechowywanym przed transfuzjg do 14 dni: w grupie

dorostych (panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna ****p<(,0001.
KKCz-koncentrat krwinek czerwonych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych 1 dzieci nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
niepozadanych reakcji po zastosowaniu koncentratu krwinek czerwonych przechowywanego przed
transfuzja do 14 dni (Ryc.15), ale porbwnanie obu grup wykazato, ze niepozadane reakcje po jego
podaniu byty cz¢sciej zglaszane u dzieci (Ryc.15C).
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Reakcje po KKCz przechowywanym 14-28 dni

Ryc. 16 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKCz przechowywanym przed transfuzja 14-28 dni: w grupie

dorostych (panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna **p<0,01.
KKCz-koncentrat krwinek czerwonych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych oraz dzieci nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
niepozadanych reakcji po zastosowaniu KKCz przechowywanego przed transfuzja 14-28 dni

(Ryc.16), ale porownanie obu grup wykazalo, ze niepozadane reakcje po jego podaniu byly czgsciej
zglaszane u dorostych (Ryc.16C).
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Reakcje po KKCz przechowywanym >28 dni
Ryc. 17 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKCz przechowywanym przed transfuzjg powyzej 28 dni w grupie

dorostych. KKCz-koncentrat krwinek czerwonych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

W grupie dorostych nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
niepozadanych reakcji po zastosowaniu KKCz przechowywanego powyzej 28 dni przed transfuzja
(Ryc.17), natomiast w grupie dzieci nie byt zgloszony ani jeden przypadek niepozadanej reakcji po
przetoczeniu w/w KKCz.

W grupie dorostych oraz dzieci wiek nie byt kryterium wystgpowania niepozadanych
reakcji po zastosowaniu KKCz poddanego modyfikacjom i przetoczonego w r6znych terminach
przydatnosci do uzycia (Ryc.12-17). Porownujac obie grupy stwierdzono, ze niepozadane reakcje
po przetoczeniu KKCz ubogoleukocytarnego, napromieniowanego oraz przechowywanego do 14
dni wystepuja czesciej u dzieci (Ryc.12C, Ryc.13C, Ryc.14C), a przechowywanego 14-28 dni,
u dorostych (Ryc.16C). Powyzsze obserwacje wynikajag z powszechnie przyjetej w RCKIiK
w Poznaniu praktyki stosowania do uzytku pediatrycznego koncentratoéw krwinek czerwonych

ubogoleukocytarnych, napromieniowanych, ktore byty poddane dziataniu promieni y, w czasie 14
dni od daty pobrania krwi.
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Ryc. 18 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP ubogoleukocytarnym (UKKP): w grupie dorostych (panel A),
w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna ****p<0,0001. KKP—koncentrat
krwinek ptytkowych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)
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U dorostych i dzieci nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
niepozadanych reakcji po zastosowaniu ubogoleukocytarnego KKP (Ryc.18) ale poréwnanie obu

grup wykazalo, ze niepozadane reakcje po podaniu UKKP byly czeSciej zglaszane u dzieci
(Ryc.18C).
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Reakcje po KKP rekonstytuowanym

Ryc. 19 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP rekonstytuowanym: w grupie dorostych (panel A), w grupie

dzieci (panel B), pordéwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna *p<0,005. KKP—koncentrat krwinek
ptytkowych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych i dzieci nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w wystepowaniu
niepozadanych reakcji po zastosowaniu rekonstytuowanego KKP (Ryc.19). Porownanie obu grup

wykazato, ze niepozadane reakcje po podaniu KKP rekonstytuowanego byly czesciej zglaszane
u dorostych (Ryc.19C).
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Ryc. 20 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP z aferezy: w grupie dorostych (panel A), w grupie dzieci

(panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Panel A - istotno$¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl *p<0,05. KKP-
koncentrat krwinek ptytkowych

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)
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Jedynie u dorostych zaobserwowano zréznicowanie wystepowania niepozadanych reakcji

po KKP z aferezy, uzaleznione od wieku biorcy (Ryc.20A). Reakcje te najczgsciej wystepowaly
u najmtodszych dorostych (Ryc.20A).
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Reakcje po KKP przechowywanym 1 dzien

Ryc. 21 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP przechowywanym przed transfuzjg 1 dzien: w grupie

dorostych (panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). KKP—koncentrat krwinek ptytkowych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)
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Reakcje po KKP przechowywanym 2 dni Reakcje po KKP przechowywanym 2 dni Reakcje po KKP przechowywanym 2 dni

Ryc. 22 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP przechowywanym przed transfuzjg 2 dni: w grupie dorostych

(panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). KKP—koncentrat krwinek ptytkowych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych i dzieci nie zaobserwowano roznic istotnych statystycznie w wystepowaniu

niepozadanych reakcji po przetoczeniu KKP przechowywanego przed transfuzja 1 dzien (Ryc.21)
oraz 2 dni (Ryc.22).
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Reakcje po KKP 3 dni Reakcje po KKP 3 dni Reakcje po KKP przechowywanym 3 dni

Ryc. 23 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP przechowywanym przed transfuzjg 3 dni: w grupie dorostych

(panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). KKP—koncentrat krwinek ptytkowych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

W grupie dorostych zaobserwowano zrdznicowanie w wystepowaniu niepozadanych reakcji
po zastosowaniu KKP przechowywanego przed transfuzjg 3 dni. Reakcje te czgsciej byly zglaszane

u osob w wieku 18-45 lat, jednak wyniki nie roznity si¢ statystycznie w poréwnaniu z osobami
najmiodszymi (Ryc. 23A).
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Ryc. 24 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP przechowywanym przed transfuzja 4 dni: w grupie dorostych

(panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). KKP—koncentrat krwinek ptytkowych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)
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Reakcje po KKP przechowywanym 5 dni Reakcje po KKP przechowywanym 5 dni Reakcje po KKP przechowywanym 5 dni

Ryc.25 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe po KKP przechowywanym przed transfuzja 5 dni: w grupie dorostych
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(panel A), w grupie dzieci (panel B), porownanie obu grup (panel C). KKP-koncentrat krwinek ptytkowych
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

U dorostych i1 dzieci nie zaobserwowano zrdznicowania w wystepowaniu niepozadanych
reakcji po zastosowaniu KKP przechowywanego przed transfuzja 4 dni (Ryc.24) oraz 5 dni
(Ryc.25).

Niepozadane reakcje czesciej wystgpowaly u miodych dorostych do 45 roku zycia po
przetoczeniu KKP z aferezy (Ryc.20) oraz po KKP przechowywanych 3 dni (Ryc.23). W grupie
dzieci nie wykazano zaleznosci wystepowania niepozadanych reakcji od transfuzji KKP poddanych
modyfikacjom oraz przetoczonych w r6znym terminie przydatnosci do uzycia (Ryc.18B, Ryc.19B,
Ryc.21B, Ryc.22B, Ryc.23B, Ryc.24B, Ryc.25B). Poréwnujac obie grupy stwierdzono, ze u dzieci
niepozadane reakcje poprzetoczeniowe wystepowaly czesciej po transfuzji ubogoleukocytarnych
KKP (Ryc.18C), a u dorostych po podaniu KKP rekonstytuowanego (Ryc.19C). W przypadku

pozostalych KKP nie zaobserwowano istotnych statystycznie ro6znic miedzy grupami (Ryc.21,
Ryc.22, Ryc.24, Ryc.25).
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Ryc. 26 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe u dzieci po zastosowaniu FFP poddanego inaktywacji patogendw.
FFP-osocze $wiezo mrozone. Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)
Niepozadane reakcje po transfuzji osocza $wiezo mrozonego inaktywowanego (Ryc.26)
wystepowaly w badanym okresie tylko w grupie dzieci (obserwacja wilasna autora). U dzieci
zgloszono 15 niepozadanych reakcji po przetoczeniu FFP, z czego 10 dotyczylo transfuzji FFP
poddanego inaktywacji. W latach 20112018 do uzytku klinicznego zostato przekazanych z RCKiK
W Poznaniu 6384 j. osocza $wiezo mrozonego po inaktywacji czynnikow chorobotworczych. W/w
sktadnik byt stosowany w grupie dorostych i dzieci. Wszystkie zgloszone niepozadane reakcje po

FFP u 0sob dorostych (n=132) byly zwigzane z transfuzja karencyjnego FFP.
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Analizie poddano rowniez czgsto$¢ wystepowania poszczegdlnych niepozadanych reakcji

u dorostych i dzieci z uwzglgdnieniem rodzaju przetoczonego sktadnika (Tab.12).

Tab. 12 Czestos¢ wystgpowania poszczegdlnych niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
zgloszonych do RCKiK w Poznaniu w latach 2011-2018 u dorostych i dzieci, z uwzglgdnieniem
rodzaju przetoczonego skladnika.

RODZAJ . REAKCJE PO REAKCJE PO REAKCJE PO
DOROSLI | DZIECI KKCz n (%) FFP n (%) KKP n (%)
REAKCJI 0 (%) 0 (%)
n (%) 0 ()
Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci Dorosli Dzieci
FNHTR
i 254 (48) | 24 19)*** | 221 (63) | 19 (28)****| 16 (12) 1(7) 17 (40) | 4 (10)**
n=278 (43)
ALERGIA *kk*k *kkk **
1=236 (36.3) 159 (30) |77 (62) 36 (10) |33 (49) 102 (77)| 10(66) | 21 (50) | 34 (81)
TACO
1=28 (4.3) 25 (5) 3(2) 23 (7) 3(4) 2 (2) 0 0 0
HEMOLIZA
=25 (3.8) 23 (4) 2(2) 19 (5) 0 3(2) 0 1(2,5) 2 (4)
TADNn=18 (2,7) | 18(3) 0* 17 (5) 0 1(1) 0 0 0
TRALI
7=10 (L5) 7(1) 3(2) 3(1) 2(3) 4 (3) 0 0 1(2,5)
D 4 () 4(3) 0 0 32 | 3o | 125 | 105
n=8 (1,2)
PTP!
=4 (0.6) 2(1) 2(2) 1(1) 1(2) 0 0 1(2,5) 0
ZAKAZENIA o « .
h=2 (0.3) 0 2(2) 0 1(2) 0 1(7) 0 0
INNE
n=41 (6,3) 33(7) 8e6) |310® | 8(12 | 1) 0 1(2,5) 0
RAZEM 525 (81) | 125 (19)***| 351(67) | 67 (54)** | 132 (25)| 15 (12)** | 42 (8) (34;13***
n (%)
650 (100) 418 (64) 147 (23) 84 (12,8)>

1 W tabeli nie uwzgledniono PTP po krioprecypitacie u dziecka; 2 niepozadane reakcje po KKP 12,8%, po
krioprecypitacie 0,2 %; Istotnos¢ statystyczna dzieci vs. doro$li *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ****p<0,0001;
n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—procentowy udziat niepozadanych reakcji w odniesieniu do wszystkich zgtoszen
w grupie dorostych oraz dzieci z uwzglednieniem rodzaju sktadnika; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa;
TACO-przecigzenie krazenia zwigzane z transfuzja; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa; TRALI-ostre
poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-—poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; KKCz—koncentrat krwinek
czerwonych; FFP—osocze $wiezo mrozone; KKP—koncentrat krwinek ptytkowych; kolorem czerwonym wyrézniono
czesciej wystepujace niepozadane reakcjie, dla ktérych zréznicowanie w badanych grupach bylo istotne
statystycznie

Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe wystgpowaly najczesciej po przetoczeniu KKCz

(64%), nastepnie FFP (23%), KKP (12,8%), anajrzadziej po podaniu krioprecypitatu (0,2%)
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(Tab.12). Niepozadane reakcje u dorostych byly najczesciej zgltaszane po podaniu KKCz (67%)
I FFP (25%), a u dzieci po KKCz (54%) i KKP (34%). Wsrod wszystkich zgtaszanych reakcji
poprzetoczeniowych, nichemolityczna reakcja gorgczkowa (FNHTR-43%) oraz alergia (36%)
wystepowaly najczesciej. FNHTR pojawiata si¢ gtownie u 0sob dorostych (48%), natomiast alergia
u dzieci (62%). FNHTR byta zwigzana glownie z transfuzjami KKCz zar6wno w grupie osob
dorostych (63%), jak i dzieci (28%). Alergia u dzieci wystgpowala najczgéciej po przetoczeniu
KKP (81%) i zdecydowanie cze$ciej u dzieci, niz u dorostych byta zgtaszana po KKCz (49% vs.
10). Z transfuzjami FFP u dzieci, czgsciej niz u dorostych, byly zwigzane (i) anafilaksja (20% vs.
2%) 1 (i1) zakazenia, ktore wystepowaty tylko w grupie najmtodszych pacjentow (7%).

4.4. Analiza zglaszanych objawow zwigzanych z reakcjami poprzetoczeniowymi
Zgloszone objawy niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych wraz z czestoscig ich
wystepowania w grupie dzieci i dorostych przedstawia tabela 13. Kolorem czerwonym wyr6zniono

objawy wystepujace najczesciej w poszczegdlnych reakcjach.

Tab. 13 Niepozadane objawy poprzetoczeniowe u dzieci (n) i dorostych (N).

Objawy (%) ENHTR Alergia TACO | Hemoliza TAD TRALI Anafilaksja PTP Zakazenie Inne
n=dzieci (%) | n=24(19) | n=77 (62) n=3(2) n=2(2) n=0 n=3(2) n=4 (3) n=2 (2) n=2 (2) n=8 (6)
N=dorosli (%) | N=254 (48) | N=159 (30) | N=25(5) | N=23 (4) | N=18 (3) N=7 (1) N=4 (1) N=2(1) N=0 N=33 (7)

Goraczka (46)

n=27 (22) n=20 (83) n=6 (8) n=1 (33) 0 0 0 0 0 0 0
N=270 (51) | N=236 (93)| N=21(13) | N=7(28) | N=2(9) 0 0 0 N=1 (50) 0 N=3 (9)
Niepokoéj (32)
n=28 (22) n=7 (29) n=13 (17) | n=2 (67) 0 0 n=2 (67) n=1(25) 0 0 n=3 (38)
N=180 (34) N=108(43) | N=24 (15) | N=20(80) | N=2(9) | N=13(72) | N=3(43) N=1 (25) 0 0 N=9(27)
Dreszcze (30)
n=12 (10) n=9 (38) n=3 (4) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=182 (35) N=156(61) | N=15(9) N=3(12) | N=2(9) N=1 (6) N=1 (14) N=2 (50) | N=1(50) 0 N=1 (3)
Swiad (18)
n=22 (18) 0 n=22 (29) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=93 (18) N=1(0,4) | N=92 (58) 0 0 0 0 0 0 0 0
Wysypka (32)
n=70 (56) 0 n=67 (87) 0 0 0 0 n=3 (75) 0 0 0
N=139 (26) N=2 (1) N=136(86) 0 N=1 (4) 0 0 0 0 0 0
Zaczerwienie
(24) n=1 (4) n=33 (43) 0 0 0 0 n=1(25) 0 0 n=1(13)
n=36 (29) N=21(8) | N=92 (58) N=1 (4) N=1(4) | N=2(11) 0 0 0 0 N=1 (3)
N=118 (22)
Madlosci (9)
n=5 (4) n=2 (8) n=3 (4) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=55 (10) N=35 (14) N=6 (4) N=5 (20) 0 N=3 (17) 0 N=1 (25) 0 0 N=5 (15)
Wymioty (7)
n=4 (3) n=1(4) n=2 (3) 0 0 0 0 0 0 0 n=1(13)
N=43 (8) N=28 (11) N=6 (4) N=3(12) 0 N=2 (11) 0 N=1 (25) 0 0 N=3 (9)
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Tab. 13 c.d.

Objawy (%) ENHTR Alergia TACO | Hemoliza TAD TRALI Anafilaksja PTP Zakazenie Inne
n= dzieci (%) n=24 (19) | n=77 (62) n=3(2) n=2 (2) n=0 n=3 (2) n=4 (3) n=2 (2) n=2 (2) n=8 (6)
N=dorosli (%) | N=254 (48) | N=159 (30) | N=25(5) | N=23 (4) | N=18(3) N=7 (1) N=4 (1) N=2(1) N=0 N=33 (7)
Niewydolnesé
nerek (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=3 (1) 0 0 N=1 (4) N=1 (4) 0 0 0 0 0 N=1(3)
Zolttaczka (2)
n=2(2) 0 n=1(1) 0 0 0 0 0 0 n=1(50) 0
N=10 (2) N=1 (0,4) 0 N=1(4) | N=5(22) 0 N=1 (14) 0 0 0 N=2 (6)
Bol ledzwi (2)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=12 (2) N=6 (2) N=2 (1) N=2 (8) N=1 (4) 0 0 0 0 0 N=1 (3)
Béle w Kklatce
piersiowej (5) 0 0 0 0 0 0 n=1(25) 0 0 0
n=1 (1) N=16 (6) N=3(2) | N=6(24) | N=1(4) | N=2(11) | N=1(14) 0 0 0 N=1 (3)
N=30 (6)
Bol brzucha(3)
n=3(2) n=2 (8) 0 0 0 0 0 0 0 0 n=1(13)
N=14 (3) N=9 (4) 0 N=2 (8) 0 N=1 (6) N=1 (14) 0 0 0 N=1(3)
Dusznos¢ (18)
n=18 (14) n=2 (8) n=10 (13) | n=2(67) 0 0 n=3 (100) n=1(25) 0 0 0
N=100 (19) | N=33(13) | N=19(12) | N=22(88) | N=2(7) | N=18(100)| N=4 (57) 0 0 0 N=2 (6)
Wstrzas (3)
n=5 (4) 0 0 n=1(33) 0 0 0 n=2 (50) 0 n=1(50) n=1(13)
N=13 (2) N=2 (1) 0 N=1 (4) 0 N=1 (6) N=2 (29) N=4 (100) 0 0 N=3(9)
Utrata
$wiadom (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=8 (2) N=3 (1) 0 N=1 (4) 0 0 0 N=1 (25) 0 0 N=3(9)
INNE
Bole glo 1
n=2(2) n=2 (8) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=7 (1) N=5 (2) N=1 (1) 0 0 N=1 (6) 0 0 0 0 0
Obrzek (4)
n=10 (8) 0 n=9 (12) 0 0 0 0 n=1(25) 0 0 0
N=15 (3) N=2 (1) N=12 (8) 0 0 0 0 0 0 0 N=1 (3)
Oslabienie (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=2 (0,4) N=1(0,4) 0 0 0 0 0 0 0 0 N=1 (3)
Wozrost RR (1)
n=1 (1) n=1(4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=9 (2) N=3 (1) N=3 (2) N=1 (4) 0 0 0 0 0 0 N=2 (6)
Zawroty (1
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=5 (1) N=4 (2) 0 0 0 N=1 (6) 0 0 0 0 0
B4l watroby
@ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n=0 N=1(0,4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=1(0,2)
Tachykard. (1
n=3 (2) n=2 (8) 0 n=1 (33) 0 0 0 0 0 0 0
N=7 (1) N=5 (2) 0 0 0 N=1 (6) 0 0 0 0 N=1 (3)
Spadek RR (1)
n=2 (2) n=1(4) n=1(1) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=4 (0,8) N=2 (1) 0 0 0 0 0 0 0 0 N=2 (6)




Tab. 13 c.d.

Objawy (%) ENHTR Alergia TACO | Hemoliza TAD TRALI Anafilaksja PTP Zakazenie Inne
n=dzieci (%) | n=24 (19) | n=77 (62) n=3(2) n=2 (2) n=0 n=3 (2) n=4 (3) n=2 (2) n=2 (2) n=8 (6)
N=dorosli (%) | N=254 (48) | N=159 (30) | N=25(5) | N=23 (4) | N=18(3) N=7 (1) N=4 (1) N=2(1) N=0 N=33 (7)
Splatanie (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=3 (0,6) N=2 (1) 0 0 N=1 (4) 0 0 0 0 0 0
Uczucie zimna
goraca (2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n=0 N=10 (4) 0 0 0 N=3 (17) 0 0 0 0 0
N=13 (2)
Kaszel (1)
n=7 (6) n=1 (4) n=6 (8) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=2 (0,4) 0 N=1 (1) 0 0 0 N=1 (14) 0 0 0 0
Sinica (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=1(0,2) N=1 (0,4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bol nog (1
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=8 (2) N=1(0,4) N=4 (3) 0 0 0 0 0 0 0 N=3(9)
Bol stawu (1
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=1(0,2) N=1(0,4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Niedowlad (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=1(0,2) N=1(0,4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Zaburz.widz.
n=1(1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 n=1(13)
N=6 (1) 0 N=2 (1) 0 0 N=2 (11) 0 0 0 0 N=2 (6)
Brak apetytu
n=1(1) 0 n=1(1) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Chrypka (1)
n=1(1) 0 n=1(1) 0 0 0 0 0 0 0 0
N=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Blados¢ (1
n=1(1) 0 0 n=1(33) 0 0 0 0 0 0 0
N=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Arytmia (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=2 (0,4) 0 0 0 0 N=1 (6) N=1 (14) 0 0 0 0
NZK (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=4 (1) 0 0 0 0 N=1 (6) 0 0 0 0 N=3 (9)
Skaza (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=1(0,2) 0 0 0 0 0 0 0 N=1 (50) 0 0
Spadek plytek
n=2 (2) 0 0 0 0 0 0 0 n=2(100) 0 0
N=1(0,2) 0 0 0 0 0 0 0 N=1 (50) 0 0
Bradykard. (1)
n=2 (2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 n=2 (25)
N=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Drienia_
konczyn (1
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=2 (0,4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 N=2 (6)
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Tab. 13 c.d.

Objawy (%) ENHTR Alergia TACO | Hemoliza TAD TRALI Anafilaksja PTP Zakazenie Inne
n= dzieci (%) n=24 (19) | n=77 (62) n=3(2) n=2(2) n=0 n=3 (2) n=4 (3) n=2 (2) n=2 (2) n=8 (6)
N=dorosli (%) | N=254 (48) | N=159 (30) | N=25(5) | N=23 (4) | N=18(3) N=7 (1) N=4 (1) N=2(1) N=0 N=33 (7)
Krwiomocz (1)
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
N=1(0,2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 N=1 (3)
Hb w moczu
@ 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
n=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 N=1(3)
N=1(0,2)
Wazdecia (1)
n=2(2) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 n=2 (25)
N=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Bezdech (1)
n=1(1) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 n=1(13)
N=0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

n-liczba niepozadanych objawow/reakcji u dzieci; N-liczba niepozadanych objawow/reakcji u dorostych; (%)—
procentowy udzial niepozadanych objawow w poszczegolnych reakcjach i badanych grupach; FNHTR-
nichemolityczna reakcja goraczkowa; TACO-przeciazenie krazenia zwigzane z transfuzja; TAD-dusznosé
poprzetoczeniowa; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa;
NZK-nagle zatrzymanie krazenia; Hb-hemoglobina

Na podstawie wystepujacych objawow, pacjentow zakwalifikowano do okreslonej reakcji
zwigzane] z transfuzjg skladnikow krwi. Wiele objawéw bylo wspolnych dla réznych
niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych (Tab.13). U dorostych do czesto wystepujacych
objawoéw nalezaly: goraczka (51%), dreszcze (35%), niepokd) (34%), wysypka (26%),
zaczerwienienie (22%) 1 duszno$¢ (19%). Wsrod dzieci dominowata wysypka (56%),
zaczerwienienie (29%), goraczka 1 niepokdj (22%). Goraczka u dzieci 1 dorostych najczegsciej
towarzyszyta FNHTR (83% vs. 93%), TACO (33% vs. 28%) oraz PTP u dorostych (50%).
Niepoko6j w obu badanych grupach oprocz FNHTR (29% vs. 43%) 1 TACO (67% vs. 80%) czgsto
wystepowal w TRALI (67% vs. 43%) oraz anafilaksji (25%), a u dorostych w TAD (72%).
Wysypka 1 zaczerwienienie byly obserwowane w obu grupach w reakcjach alergicznych
(odpowiednio: 87% vs. 86% 143% vs. 58%), a u dzieci rowniez w anafilaksji (odpowiednio 75%
i 25%).We wszystkich zgtoszonych TRALI u dzieci i TAD u dorostych oraz w obu grupach z duza
czestoscig w TACO (67% vs. 88%) wystepowala duszno§¢. Wsrod zglaszanych objawdw, ktorych
nie udato zakwalifikowa¢ si¢ do niepozadanych reakcji i zostaly okreslone jako Inne, najczesciej

obserwowano: niepokoj (27% vs. 38%), bradykardie i wzdecia u dzieci (25%).

Zglaszane przez pacjentow objawy wystepujace po leczeniu skfadnikami krwi

przedstawiono rowniez w formie graficznej (Ryc.27-34). Dla objawow: goraczki, wymiotow,

73



niewydolnos$ci nerek, zoéttaczki, bolu brzucha, dusznosci i utraty $wiadomosci nie pokazano

panelowych rycin, poniewaz nie stwierdzono zréznicowania w badanych grupach.

A DOROSLI B DZECI C  |DZECIvs. DOROSLI
. p for trend 0,1965 p for trend 0,1701
Q 60 © 40 ° 40
= = 30 = 30
0 40 Q [3) *
8 82 g
52 810 g 10
0 0 0
1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl Dorosli Dzieci

Niepoks] Niepok¢j Niepoks|

Ryc. 27 Niepokodj — objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie
dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna *p<0,05

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Wiek dorostych oraz dzieci nie wplywal na odczuwanie niepokoju zwigzanego
Z niepozadanymi reakcjami poprzetoczeniowymi (Ryc.27A, 27B). Objaw ten jednak znacznie
czesciej pojawial si¢ u 0sob dorostych (Ryc.27C).

A DOROSLI B Dzieci C  |DZECIvs. DOROSLI
. p for trend 0,0049 p fortrend 0,3694

2 60 " < 20 o 40
T 40 ’ g 15 2%
c c 0 EEE 33
g 10 § 2
9 20 T
x g 8 810

0 0

1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl Dorogli Dzieci
Dreszcze Dreszcze Dreszcze

Ryc. 28 Dreszcze — objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie

dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Panel A — istotnos$¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl *p<0,05,
**p<0,01, ****p<0,0001

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Dreszcze towarzysza niepozadanym reakcjom potransfuzyjnym zar6wno u dorostych
(Ryc.28A) jak i u dzieci (Ryc.28B). Wystepuja jednak czesciej U dorostych niz u dzieci (Ryc.28C),
zwlaszcza u 0so6b starszych (62-93 lata; Ryc.28A).
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A DOROSLI B DZECI C

DZECIvs. DOROSLI

. p fortrend 0,0512 , . p for trend 0,0453

2 30 ? 60 o 30
— — T o
g2 g 40 T 20
9 2 % 5
210 82 * ‘T 10
o o E

0 0 0

1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl Dorosli Dzieci
Sviad Swiad Swiad

Ryc. 29 Swiad — objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie

dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Panel B — istotno$¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl *p<0,05,
**p<0,01, ****p<0,0001

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Swiad byt zglaszany zaréwno u dzieci jak i u dorostych (Ryc.29A, Ryc.29B), a Czesto$é
wystepowania w obydwu grupach byta porownywalna (Ryc.29C). U dzieci zaobserwowano
zroznicowanie wystgpowania §wiadu w zaleznosci od wieku. Swiad najczeéciej byt zglaszany

U pacjentow W wieku 6-11 lat, natomiast nie byt obserwowany u niemowlat.

A DOROSLI B DZIECI C  |DZEClvs.DOROSLI
p for trend 0,0022 | | p for trend 0,2992
r 1 I 1
- .
g 3 c 40
% 20 - g 40 €
i T 20
F10 F20 g
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Ryc. 30 Wysypka — objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie

dzieci (panel B), poréwnanie obugrup (panel C). Panel A-istotnos$¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl **p<0,01,
****n<0,0001

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)
Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Wysypka po transfuzji pojawia si¢ u dorostych i u dzieci (Ryc.30A, Ryc.30B), ale u dzieci

wystepuje czesciej (Ryc.30C). W grupie dorostych najrzadziej jest obserwowana u osob
najstarszych (72-93 lata; Ryc.30A).
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Ryc. 31 Mdtosci — objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie
dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna *p<0,05

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Mdlosci wystepowaty u dorostych z podobng czestotliwoscig w kazdej grupie wiekowe;
(Ryc.31A). Pojawialy si¢ rowniez u dzieci za wyjatkiem grupy w wieku 1-5 lat (Ryc.31B). Ich
czestosc jest jednak wigksza u dorostych (Ryc.31C).
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Ryc. 32 Bole w okolicy klatki piersiowej - objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie
dorostych (panel A), w grupie dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Istotno$¢ statystyczna *p<0,05
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Bole w okolicy klatki piersiowej wystepowaly u dorostych w kazdej grupie wiekowej

(Ryc.32A), a u dzieci jedynie w wieku 6-11 lat (Ryc.32B). Porownanie obu grup wykazalo, ze
objaw ten jest czestszy u dorostych (Ryc.32C).

76



A DOROSLI B DZEC] C  |DZECIvs. DOROSLI
p fortrend 0,2449 , p for trend 0,0675 \
I 1 1
2 6 < 15 2 6 *
T 4 10 S 4
o ° o
g 2 g5 Qo2
o o * o
0 0 0
1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl 1 kwartyl 2 kwartyl 3 kwartyl 4 kwartyl Dorosli Dzieci
Wstrzas Wstrzas Wstrzas

Ryc. 33 Wstrzgs — objaw niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie
dzieci (panel B), poréwnanie obu grup (panel C). Panel B - istotnos¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl *p<0,05
Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Wstrzgs wystepowal we wszystkich grupach wiekowych u dorostych (Ryc.33A). Byt
obserwowany u najmitodszych dzieci (do 11 lat), natomiast nie wystepowat u najstarszych w wieku

12-18 lat (Ryc.33B). Dorosli rzadziej reagowali wstrzasem na transfuzje niz dzieci (Ryc.33C).
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Ryc. 34 Inne objawy niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami: w grupie dorostych (panel A), w grupie dzieci
(panel B), porownanie obu grup (panel C). Panel A - istotnos¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl **p<0,01

Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata)

Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Inne objawy niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami towarzyszyly dorostym
i dzieciom (Ryc.34A, Ryc.34B), ale tylko w grupie dorostych zaobserwowano zréznicowanie
wystgpowania innych objawdéw w zalezno$ci od wieku pokazujac, ze byly one szczegdlnie

zglaszane przez osoby miode (18-45 lat; Ryc.34A).

4.5. Analiza czasu pojawienia si¢ niepozadanych reakcji

W grupie dorostych idzieci poddano analizie czas pojawienia si¢ objawdéw niepozadanych

Z uwzglednieniem rodzaju przetoczonego sktadnika.
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Ryc. 35 Czas wystgpienia niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych u dorostych (panel A) i dzieci (panel B)
z uwzglednieniem rodzaju przetoczonego sktadnika. KKCz—koncentrat krwinek czerwonych, FFP—osocze $wiezo
mrozone, KKP—koncentrat krwinek ptytkowyvh

Niepozadane reakcje w grupic osob dorostych (Ryc.35A) i dzieci (Ryc.35B) byty
najczesciej obserwowane w trakcie transfuzji i do 6 godzin od zakonczenia przetoczenia,

niezaleznie od rodzaju podawanego sktadnika.

Poréwnano szczegotowo grupe dorostych i dzieci w zaleznosci od czasu wystgpienia
niepozadanej reakcji potransfuzyjnej po przetoczeniu koncentratow krwinek czerwonych (KKCz),
koncentratow krwinek ptytkowych (KKP) i osocza swiezo mrozonego (FFP). Wyniki przedstawiaja
ryciny 36-38.
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Ryc. 36 Niepozadane reakcje w trakcie transfuzji w grupie dorostych i dzieci w zaleznos$ci od rodzaju przetoczonego
sktadnika: reakcje po KKCz (panel A), reakcje po FFP (panel B), reakcje po KKP (panel C). Istotnos¢ statystyczna
*p<0,05. KKCz-koncentrat krwinek czerwonych, FFP—osocze $wiezo mrozone, KKP—koncentrat krwinek ptytkowyvh

Objawy niepozadane w trakcie transfuzji u dorostych i dzieci wystepuja z podobng
czestotliwoscig (Ryc.36), chociaz po przetoczeniu KKCz odsetek dorostych z niepozadanymi

reakcjami jest nieznacznie wigkszy niz u dzieci (Ryc.36A).
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Ryc. 37 Niepozadane reakcje wystepujace do 6 godzin po transfuzji w grupie dorostych i dzieci w zaleznosci od
rodzaju przetoczonego sktadnika: reakcje po KKCz (panel A), reakcje po FFP (panel B), reakcje po KKP (panel C)

Istotno$¢ statystyczna **p<0,01. KKCz-koncentrat krwinek czerwonych, FFP—osocze $wiezo mrozone, KKP-—
koncentrat krwinek ptytkowych

Objawy niepozadane do 6 godzin po transfuzji u dorostych i dzieci wystgpuja z podobng
czestotliwoscig tylko po przetoczeniu FFP i KKP (Ryc.37B,C). Przetoczenie KKCz daje czgstsze
objawy niepozadane do 6h po transfuzji u dzieci (Ryc.37A).
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Ryc. 38 Niepozadane reakcje wystepujace powyzej 24 godzin po transfuzji w grupie dorostych i dzieci w zaleznosci od
rodzaju przetoczonego sktadnika: reakcje po KKCz (panel A), reakcje po FFP (panel B), reakcje po KKP (panel C).
Istotnos$¢ statystyczna ****p<(0,0001. KKCz-koncentrat krwinek czerwonych, FFP—osocze $wiezo mrozone, KKP-
koncentrat krwinek ptytkowych

Niepozadane reakcje powyzej 24 godzin po transfuzji KKCz czgéciej wystepowaly w grupie
dorostych w poréwnaniu do dzieci (Ryc.38A). U osob dorostych nie wystepowaly reakcje
opdznione po transfuzji FFP i KKP, natomiast byty one zglaszane u dzieci (Ryc.38B, Ryc.38C).

W badaniu zwrécono uwage na czas pojawienia si¢ objawow u pacjentow z reakcjami cigzkimi
i tagodnymi. W obu badanych grupach, objawy pojawialy si¢ w pierwszych 30 minutach

u wigkszos$ci chorych (62%-obserwacja wilasna autora).

4.6. Ocena nasilenia niepozadanych reakcji
Nasilenie zglaszanych objawow (skala—Tab.5) =zostalo ocenione przez lekarza
odpowiedzialnego za przetoczenie i wpisane w formularzu (Tab.4). Dane dla dorostych i dzieci

obrazuje Ryc.39.
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Ryc. 39 Nasilenie reakcji poprzetoczeniowej wedtug oceny lekarza odpowiedzialnego za transfuzj¢ w grupie dorostych
i dzieci. Wyjasnienie skali nasilenia reakcji w Tab. 5.
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W kazdej badanej grupie (Ryc.39), ponizej 10% reakcji poprzetoczeniowych nie zostato
zakwalifikowanych do zadnego poziomu nasilenia (brak wpisu). Ponad 80% zgtaszanych reakcji
byto lekkich/tagodnych (poziom nasilenia 0, 1). Po otrzymaniu zgloszenia nasilenie niepozadanych
reakcji zostalo ocenione powtdrnie przez lekarza RCKIiK. Wszystkie zgloszenia zostaly
zakwalifikowane do okreslonego poziomu (Tab.5). W okoto 86%, w kazdej badanej grupie (dorosli,
dzieci), reakcje niepozadane zostaly zakwalifikowane jako lekkie, natomiast jako ciezkie w 14%.
Ocena nasilenia reakcji niepozadanej w RCKiK byla w wigkszosci zbiezna z oceng lekarza
odpowiedzialnego za transfuzjg.

W calej badanej populacji, w okresie zwigzanym ze zgloszeniem niepozadanej reakcji,
raportowano 15 zgondéw (1 byl wiadomy w momencie przeslania formularza, 14 nastgpilo
W terminie pozniejszym-informacja zostata przekazana do Dziatu Immunologii Transfuzjologicznej
RCKIiK w Poznaniu w zwigzku z rezygnacja z wykonania proby zgodnosci). Analiza zgonow

ujetych w badaniu znajduje si¢ ponizej (podrozdziat 4.7 w Tab.14, 15, 16).

4.7. Zwiazek niepozadanych reakcji ze stanem Kklinicznym pacjenta i transfuzjami
W przeszlos$ci
Przeanalizowano cz¢sto$¢ wystepowania i nasilenie niepozadanych reakcji w zaleznosci od

stanu klinicznego chorego przed transfuzja. Dane przedstawiono ponizej w Tab.14.

Tab. 14 Nasilenie niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych w grupie dorostych i dzieci

W zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta przed transfuzjg z uwzglednieniem rodzaju podanego
sktadnika.

Stan pacjenta przed transfuzja Nasilenie reakcji niepozadanej
Brak wpisu| Ciezki |Dos¢ dobry | Dobry Powazna Lekka Zgony
Dorosli
KKCz n=351 35 56 238 22 60 291 13
FFP n=132 9 20 88 15 11 121 1
KKP n=42 4 5 29 4 3 39 0
Razem n=525 (%0) 48 (9) 81(15) | 355(68) | 41(8) 74 (14) 451 (86) 14 (3)
Dzieci
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Tab. 14 c.d.

Stan pacjenta przed transfuzja Nasilenie reakcji niepozadanej
Brak wpisu | Ciezki | Dos¢ dobry | Dobry Powazna Lekka Zgony
KKCz n=67 5 12 44 6 10 57 0
FFP n=15 3 3 9 0 4 11 0
KKP n=42 4 2 32 4 2 40 0
Krio n=1 0 0 1 0 1 0 1
Razem n=125 (%) | 12 (10) 17 (14) | 86 (69) 10 (8) 17 (14) 108 (86) 1(1)
Wszys(((%)n:GSO 609 |98@5)| 44168 |51(8)| 9119 559 (86) 15 (2)

n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—udziat procentowy niepozadanych reakcji w odniesieniu do (i) stanu pacjenta
przed transfuzja oraz (ii) nasilenia reakcji; KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; FFP-osocze $wiezo mrozone;
KKP-koncentrat krwinek plytkowych; Krio-krioprecypitat; kolorem czerwonym wyroézniono najczesciej
wystepujace reakcje

Najczesciej zglaszane niepozgdane reakcje poprzetoczeniowe dotyczyly pacjentdéw w stanie
dos¢ dobrym przed transfuzja (68% dorosli, 69% dzieci; Tab.14). Nasilenie niepozadanych reakcji
w wigkszosci przypadkow bylo lekkie (86% u dorostych i dzieci). Ze wzgledu na wystgpienie
W badaniu zgonoéw (3% u dorostych, 1% u dzieci), sprawdzono czy istnieje zalezno$¢ $mierci
chorego i jego stanu klinicznego przed transfuzja z uwzglednieniem nasilenia reakcji
poprzetoczeniowej. Zgony wystapily u pacjentow w stanie ciezkim przed transfuzja (n=9) i w stanie

dos¢ dobrym (n=6).

Tab. 15 Zgony u pacjentow w ciezkim stanie przed transfuzja (n=98) w zaleznosci od nasilenia
reakcji poprzetoczeniowe;j.

Nasilenie reakcji CiezKki stan chorego Zgony p
niepozadanej przed transfuzja N (%)
Powazna n (%) 29 (30) 7 (78)
= 4
Lekka n (%) 69 (70) 2 (22) p=0.003

n (%)-liczba niepozadanych reakcji i procentowy udzial w zaleznoéci od nasilenia reakcji; N (%)-liczba
niepozadanych reakcji zakonczonych zgonem i procentowy udziat zgonoéw w zalezno$ci od nasilenia reakcji; kolorem
czerwonym zaznaczono wartosci istotne statystycznie
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U pacjentow w cigzkim stanie przed transfuzjg po przetoczeniu sktadnikow krwi wystapito
69 lekkich niepozadanych reakcji i 29 powaznych. W 9 przypadkach doszto do zgonu. Wszystkie
zgony dotyczyty 0sob dorostych. Wsrod osob, ktore zmarty, jeden pacjent otrzymat FFP, a o$Smiu
chorych mialo przetoczone KKCz. Czterech chorych otrzymato KKCz do 14 dnia od daty pobrania
(w tym 1 ubogoleukocytarne), trzech w terminie 14-28 dni i jeden powyzej 28 dnia od pobrania.
U pacjentow wystapily nastgpujace objawy: niepokdj (n=5), duszno$¢ (n=5), wstrzas (n=3),
dreszcze (n=2) oraz pojedynczo zaczerwienienie, mdlosci, wymioty, niewydolnos¢ nerek, bole
ledzwi, bole w klatce piersiowej, utrata $wiadomosci, nagle zatrzymanie krazenia (NZK),
tachykardia, hiperbilirubinemia, poty, zawroty glowy. Zgony wystepowaly czesciej u pacjentow
w cigzkim stanie przed transfuzja, u ktorych zostala stwierdzona powazna niepozadana reakcja

zwigzana z przetoczeniem sktadnikow krwi (Tab.15).

Tab. 16 Zgony u pacjentow w stanie dos¢ dobrym przed transfuzjg (n=441) w zaleznosci od
nasilenia reakcji poprzetoczeniowej.

Nasilenie reakcji Dos¢ dobry stan chorego Zgony p
niepozadanej przed transfuzja N (%)

Powazna n (%) 51 (12) 6 (100) p<0,0001
Lekka n (%) 390 (88) 0

n (%)-liczba niepozadanych reakcji i procentowy udzial w zaleznoSci od nasilenia reakcji; N (%0)-liczba
niepozadanych reakcji zakonczonych zgonem i procentowy udziat zgonow w zaleznosci od nasilenia reakcji; kolorem
czerwonym zaznaczono wartosci istotne statystycznie

Wszystkie zgony u pacjentow w stanie dos¢ dobrym przed transfuzja byly zwiazane
z wystgpieniem powaznej niepozadanej reakcji (Tab.16). Jeden zgon wystgpil u dziecka, ktore
miato wykonang transfuzj¢ krioprecypitatu, a pie¢ zgondw dotyczylo os6b dorostych, u ktorych
stosowano KKCz.

Zgony, ktore wystapity u chorych w cigzkim 1 do$¢ dobrym stanie przed transfuzjg czgsciej
byly obserwowane u pacjentow w przypadku stwierdzenia powaznej niepozadanej reakcji

zwigzanej z transfuzja.

W tabeli 17 przedstawiono wystepowanie niepozadanych reakcji z uwzglgdnieniem rodzaju

przetoczonego skladnika oraz wczesniejszych transfuzji w grupie dorostych i dzieci.
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Tab. 17 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w grupie dorostych i dzieci z uwzglednieniem
rodzaju podanego sktadnika i wczesniejszych transfuzji.

Hemoliza| PTP Alergia | Anafilaksja] TRALI | TAD | Zakazenia | FNHTR | TACO | Inne Razem n=650 (%)
n=25 n=4 n=236 n=8 n=10 n=18 n=2 n=278 | n=28 |n=41
Biorcy wielokrotni réznych skladnikow krwi

KKCz 17 2 49 0 5 11 1 177 15 28 305 (47)

FFP 1 0 85 4 2 0 1 11 2 0 106 (16)

KKP 3 1 50 2 1 0 0 20 0 0 77 (12)

Krio 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1(1)
Dorosli 19 2 119 3 5 11 - 190 15 22 386 (74)
Dzieci 2 2 65 3 3 - 2 18 2 6 103 (82)

Biorcy pierwszorazowi poszczegolnych sktadnikéow krwi

KKCz | 2 0 20 0 0 6 0 63 | 11 |11 113 (17)
FFP 2 0 27 2 2 1 0 6 o |1 41 (6)
KKP 0 0 5 0 0 0 0 1 o |1 7 (1)

Doroli| 4 0 40 1 2 7 0 64 | 10 |11 139 (26)

Dzieci | 0 0 12 1 0 0 0 6 1|2 22 (18)

n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—udzial procentowy niepozadanych reakcji; KKCz-koncentrat krwinek
czerwonych; FFP-osocze $wiezo mrozone; KKP-koncentrat krwinek ptytkowych; Krio-krioprecypitat; FNHTR-
nichemolityczna reakcja goraczkowa; TACO-przecigzenie krazenia zwigzane z transfuzja; TAD-duszno$é
poprzetoczeniowa; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa;
kolorem czerwonym wyrozniono reakcje wystepujace najczesciej w zaleznosci od (i) rodzaju skladnika oraz (ii)
czestotliwosci transfuzji

Niepozadane reakcje wystgpowaly czesciej u pacjentdow leczonych w przesziosci
sktadnikami krwi (74% doros$li, 82% dzieci; Tab.17). Zardwno u biorcow wielokrotnych, jak
I pierwszorazowych niepozadane reakcje byly najczesciej zwigzane z transfuzjami KKCz. U 0sob

dorostych najczgséciej wystgpowala FNHTR, a u dzieci alergia.

Sprawdzono czy istnieje w grupie dorostych i1 dzieci, zalezny od wieku, zwiazek
wystgpowania niepozadanych reakcji z transfuzjami w przesztosci. W Tab.18 procent przedstawia
odsetek o0sob, ktore w danym kwartylu u dzieci i dorostych (rozktad Ryc.5) byli wielokrotnymi

biorcami r6znych sktadnikow krwi i wystapita u nich reakcja niepozadana.
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Tab. 18 Zréznicowanie wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
W poszczegbdlnych kwartylach w zaleznosci od transfuzji w przesztosci w grupie dzieci i dorostych.

Kwartyle Reakcja poprzetoczeniowa u dzieci Reakcja poprzetoczeniowa u dorostych
(p for trend 0,0099) (p for trend 0,2041)

1 kwartyl 70% 69%

2 kwartyl 7% 72%

3 kwartyl 93% * 81%

4 kwartyl 90% " 73%

Istotnos¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl *p<0,05; Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12
do 18 lat); Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata); kolorem czerwonym zaznaczono
wartoSci istotne statystycznie

Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe majg zwigzek z transfuzjami w przesztosci tylko
w grupie dzieci (Tab.18). Odsetek niekorzystnych reakcji jest wyzszy u starszych dzieci (powyzej
6 lat) w poréwnaniu do najmlodszych (do 1 roku zycia). W badaniu zwrdécono uwage, ze na
nasilenie reakcji zwigzanej z przetoczeniem skladnikow krwi nie ma wpltywu transfuzja
w przesztosci. W badanej populacji, wsrod 91 pacjentdéw z powazng niepozadang reakcja, 10 0sob
otrzymalo skladniki krwi w przesztosci (11%), a wsrod chorych z reakcja tagodng (n=559) takich

0sob bylto 56 (10%) - obserwacja wiasna autora.

4.8. Zwiazek wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych w zaleznoS$ci
od wieku i plci biorcow oraz dawcow

W badaniu przeanalizowano wpltyw wieku oraz pici biorcow i dawcoéw na pojawienie si¢

niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych.

W Tab.19 przeanalizowano biorcéw dorostych i dzieci, stosujac pteé, jako kryterium podziatu.

Tab. 19 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w zaleznos$ci od plci biorcow.

Biorcy n=650 Niepozadana reakcja p
Tak n (%) Nie n (%)
FNHTR n=278
Mezczyzni n=300 116 (39) 184 (61)
Kobiety n=350 162 (46) 188 (54) p=0,0503
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Tab. 19 c.d.
Biorcy n=650 Niepozadana reakcja p
Tak n (%) Nie n (%)

Reakcja alergiczna n=236

Mezcezyzni n=300 123 (41) 177 (59)
Kobiety n=350 113 (32) 237 (68) p=0,0213*
TACO n=28
Mezczyzni n=300 13 (4) 287 (96)
Kobiety n=350 15 (4) 335 (96) p=0,9762
Reakcja hemolityczna n=25
Mezczyzni n=300 10 (3) 290 (97)
Kobiety n=350 15 (4) 335 (96) p=0.9762
TAD n=18
Mezczyzni n=300 7(2) 293 (98)
Kobiety n=350 11 (3) 339 (97) p=0,5306
TRALI n=10
Mezczyzni n=300 3(1) 297 (99)
Kobiety n=350 7(2) 343 (98) p=0,3018
Anafilaksja n=8
Mezcezyzni n=300 5(2) 295 (98)
Kobiety n=350 3(1) 347 (99) p=0,3507
PTP n=4
Mezcezyzni n=300 2(1) 298 (99)
Kobiety n=350 2 (1) 348 (99) p=0,8770
Zakazenia n=2
Mezezyzni n=300 1(0,3) 299 (99,7)
Kobiety=350 1(0,3) 349 (99,7) p=0,9130
Inne (niesklasyfikowane) n=41
MezczyZni n=300 20 (7) 280 (93)
Kobiety n=350 21 (6) 329 (94) P=0,7274

Istotno$¢ statystyczna *p<0,05; n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—udzial procentowy niepozadanych reakcji w
zaleznosci od pici biorcow; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa; TACO-przeciazenie krazenia zwigzane
z transfuzja; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa, TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-
poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; kolorem czerwonym zaznaczono wartosci istotne statystycznie
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Generalnie ple¢ biorcow nie jest czynnikiem, ktory decyduje o czestszym wystgpowaniu
niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych. Jedynie w przypadku reakcji alergicznej stwierdzono,

Ze jest ona cze$ciej zglaszana u me¢zczyzn (41% M vs. 32% K; Tab.19).

Tab.20 przedstawia czesto$¢ wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych
u wszystkich analizowanych biorcéw (doro$li i dzieci n=650) z podziatem na pte¢ i w zaleznosci od
ich wieku

Tab. 20 Zroznicowanie wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych u kobiet
I mgzczyzn w zaleznosci od wieku.

Kwartyle Reakcja poprzetoczeniowa u kobiet | Reakcja poprzetoczeniowa u mezezyzn (p for
trend 0,2286)
(p for trend 0,2286)
1 kwartyl (0-27 lat) 52 % 48 %
2 kwartyl (28-55 lat) 63 % 37 %
3 kwartyl (56-68 lat) 49 % 51 %
4 kwartyl (69-93 lata) 49 % 51 %

W calej badanej grupie nie wykazano zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem niepozadanych

reakcji, a wiekiem biorcéw kobiet i biorcow mezczyzn (Tab.20).

W tabeli 21 przeanalizowano réwniez wpltyw plci i wieku dawcy na wystgpowanie

niepozadanych reakcji potransfuzyjnych u biorcy.

Tab. 21 Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe w zaleznosci od pici dawcow.

Dawcy n=650 Tak (%) Nie (%) p
FNHTR n=278
Mezezyzni n=512 220 (43) 292 (57)
Kobiety n=138 58 (42) 80 (58) p=0,8430
Reakcja alergiczna n=236
Mezezyzni n=512 190 (37) 322 (63)
Kobiety n=138 46 (33) 92 (67) P=0,4130
TACO n=28
Mezcezyzni n=512 24 (5) 488 (95)
Kobiety n=138 4 (3) 134 (97) p=0,3583
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Tab. 21 c.d.

Dawcy n=650 Tak (%) Nie (%) p
Reakcja hemolityczna n=25
Dawcy n=650 Tak (%) Nie (%) p
Mezezyzni n=512 15 (3) 497 (97)
Kobiety n=138 10 (7) 128 (93) p=0,0193*
TAD n=18
Mezezyzni n=512 16 (3) 496 (97)
Kobiety n=138 2(1) 136 (99) p=0,2870
TRALI n=10
Mezczyzni n=512 5(1) 507 (99)
Kobiety n=138 5 (4) 133 (96) p=0,0250*
Anafilaksja n=8
Mezczyzni n=512 4(1) 508 (99)
Kobiety n=138 4 (3) 134 (97) p=0,0453*
PTP n=4
Mezezyzni n=512 4(1) 508 (99)
Kobiety n=138 0 138 (100) p=0,2976
Zakazenia n=2
Mezezyzni n=512 1(0,2) 511 (99,8)
Kobiety n=138 1(1) 137 (99) p=0,3190
Inne (niesklasyfikowane) n=41
Mezezyzni n=512 33 (6) 479 (94)
Kobiety n=138 8 (6) 130 (94) p=0,7810

Istotno$¢ statystyczna *p<0,05; n-liczba niepozadanych reakcji; (%)-—udzial procentowy niepozadanych reakcji
w zalezno$ci od ptci dawcow; FNHTR-niehemolityczna reakcja goragczkowa; TACO-przecigzenie krazenia zwigzane
z transfuzja; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa, TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-
poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; kolorem czerwonym zaznaczono wartosci istotne statystycznie

Reakcje potransfuzyjne czesciej zgtaszano po sktadnikach pochodzacych od mezezyzn
(Tab.21), co koreluje z iloscig dawcow tej ptci. Mezczyzni stanowig az 79% wszystkich dawcow
(obserwacja wiasna autora). Reakcje hemolityczne, TRALI i anafilaksja cz¢s$ciej wystepowaly po
sktadnikach krwi pochodzacych od kobiet (Tab.21).

W badaniu sprawdzono rowniez czy istnieje zalezno$¢ wystepowania niepozadanych reakcji

U kobiet i m¢zczyzn w przypadku otrzymania sktadnika od dawcy tej samej lub innej pici.
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Tab. 22 Zwigzek wystgpowania niepozadanych reakcji w zaleznosci od zgodnosci lub niezgodnosci
plci dawcy i biorcy.

Dawca Biorca mezczyzna n=300 (%) | Biorca kobieta n=350 (%)
Mezczyzna n=512 234 (78) 278 (79)
ey p=0,8207
Kobieta n=138 66 (22) 72 (21)

n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—procentowy udzial niepozadanych reakcji w grupie biorcow (mezczyzn oraz
kobiet) w zaleznosci od ptci dawcow

Nie wykazano zwigzku wystepowania niepozadanych reakcji w zaleznosci od zgodnosci lub

niezgodnosci ptci migdzy dawcg a biorcg (Tab.22).

Tab. 23 Zroznicowanie wystepowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych w zaleznosci od
plci 1 wieku dawcow.

Biorcy
p for trend
1 kwartyl |2 kwartyl | 3 kwartyl | 4 kwartyl
(0-27) (28-55) | (56-68) (69-93)

18-21 24 32 23 21 0,5631

Wiek dawcy 22-27 30 33 23 27 0,5797
(kobieta)

28 -36 37 16 17 21 0,1767

37 - 56 9 19 37 31" 0,0126

18-24 25 26 30 21 0,7738
Wiek dawcy 25-31 29 24 19 26 0,3728
(mezezyzna)

23-39 25 28 31 23 0,7841

40 - 65 21 22 20 30 0,1343

Istotnos¢ statystyczna vs. pierwszy kwartyl *p<0,05; **p<0,01; kolorem czerwonym zaznaczono wartosci istotne
statystycznie

Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe wystepuja czesciej u pacjentow powyzej 56 lat po
przetoczeniu sktadnikéw krwi pobranych od kobiet w wieku 37-56 lat (Tab.23). W przypadku
transfuzji sktadnikéw krwi pobranych od megzczyzn nie zaobserwowano zrdznicowania

wystgpowania niepozadanych reakcji zaleznego od wieku dawcy.
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4.9.

Analiza zwiazku z transfuzjami niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych

Kazda niepozadang reakcje oceniono finalnie (wg Tab.6) pod katem zwigzku z transfuzja.

Do oceny przyczynowosci oprocz danych zawartych w formularzu, wykorzystywano wyniki badan

wykrywania przeciwcial do antygenow erytrocytow, leukocytow i plytek oraz wyniki konsultacji

w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHIT). Uzyskane dane, wykorzystane do

oceny zwigzku z transfuzjg niepozadanej reakcji, przedstawiajg tabele 24-29.

Tab. 24 Powazne niepozadane reakcje w grupie dorostych i dzieci poddane konsultacji Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHIT).

Dorosli n=525 Dzieci n=125
Powazne reakcje n (%) 74 (14) 17 (14)
Konsultacje IHIT n (%0) 21 (28) 9 (53)

n-liczba niepozadanych reakcji; (%)—procentowy udzial niepozadanych reakcji

W IHIiT czg¢sciej byly konsultowane powazne niepozadane reakcje wystepujagce u dzieci
(53% vs. 28% u dorostych; Tab.24), co szczegdtowo przedstawia Tab.25.

Tab. 25 Wyniki badan konsultacyjnych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w grupie dzieci.

Lp. WyKkryte przeciwciala Wynik Poziom
przyczynowosci
1. Nie wykryto pTRALI 3
2. Przeciwptytkowe, skierowane przeciwko Wykluczono PTP 0
kompleksowi heparyna/czynnik ptytkowy 4 (PF4) —
przeciwciala obecne u chorego
3. anty-HLA klasy I, anty-HNA-2 u dawcy TRALI 3
4, Nie wykryto pTRALI 3
5. anty-HLA klasy | u dawcy Wykluczono zwigzek z krwawieniem 0
do watroby i OUN
6. Nie wykryto TACO, niepozadang reakcje nalezy 2
wigza¢ przede wszystkim z ciezkim
stanem pacjenta
7. anty-B na krwinkach u pacjenta z grupg krwi B; W surowicy nie wykryto TO
BTA+ autoprzeciwciat i odpornosciowych
alloprzeciwcial
8. Nie wykryto Wstrzas anafilaktyczny 3
9. Nie wykryto Wstrzas anafilaktyczny 3

TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc; pTRALI-prawdopodobne TRALI; PF 4-czynnik ptytkowy 4; PTP-
poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; BTA-bezposredni test antyglobulinowy; TACO-przecigzenie krazenia
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zwigzane z transfuzja; HLA-ludzkie antygeny leukocytarne; HNA-ludzkie antygeny neutrofilowe; OUN-oérodkowy
uktad nerwowy; TO-trudno oceni¢

W wyniku badan konsultacyjnych u dzieci wykonanych w IHiT okre§lono poziom
przyczynowosci powaznych niepozadanych reakcji (Tab.25). W 56 % okres$lono zwigzek objawow
Z transfuzja jako pewny, gldownie w przypadku TRALI i wstrzasu anafilaktycznego.

Wyniki konsultacji IHiT dla osob dorostych szczegotowo przedstawia Tab.26.

Tab. 26 Wyniki badan konsultacyjnych Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w grupie dorostych.

Lp. Wykryte przeciwciala Wynik Poziom
przyczynowosci
1. anty-K wykryte w RCKiK u biorcy DHTR z hiperhemoliza 3
2. | anty-Rh E wykryte w RCKiK u biorcy | Niepozadane zdarzenie — brak objawow hemolizy 0
3. Nie wykryto pTRALI 3
4. U pacjentki wykryto przeciwciata TACO 3

anty-HLA Kklasy i niewigzace
dopelniacza reagujace wylacznie
W tescie enzymatycznym ELISA

5. Nie wykryto FNHTR z dusznoscig 2
6. Nie wykryto Zwiazek NZK, a nastepnie zgon z przetoczeniem 0
KKCz mozna uzna¢ za mato prawdopodobny
7. Nie wykryto Odczyn alergiczny ze spazmem oskrzelowym 2
U 0soby z niewydolnoscia krazenia
8. anty-HLA klasy | i klasy Il TRALI 3
9. Nie wykryto pTRALI 3
10. Nie wykryto Nie ma podstaw do stwierdzenia zwigzku 0
przyczynowego mig¢dzy przetoczeniem KKCz
azgonem
11. Nie wykryto Powazne niepozadane zdarzenie nie powodujace 0
powaznej niepozadanej reakcji
12. Nie wykryto Nie wykryto przeciwcial przeciwptytkowych 0
i anty-HLA klasy i wykluczono PTP
13. Nie wykryto TACO 3
14. Nie wykryto PTRALI u pacjenta w ciezkim stanie klinicznym 3
15. Nie wykryto TAD 2
16. Nie wykryto TACO 3
17. Brak informacji zwrotnej z IHIT
18. Nie wykryto Wstrzas anafilaktyczny 3
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Tab. 26 c.d.

Lp. WyKkryte przeciwciala Wynik Poziom
przyczynowosci
19. Nie wykryto Powazne niepozadane zdarzenie (omytkowa 1

transfuzja FFP); reakcja nie miata charakteru
reakcji cigzkiej

20. anty-HLA klasy Il nie wigzace TACO/TRALI 3
dopeiacza
21. Nie wykryto pTRALI 2

DHTR-op6zniona reakcja hemolityczna; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc; pTRALI-prawdopodobne
TRALI; TACO-przecigzenie krazenia zwigzane z transfuzja; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa; NZK-
nagle zatrzymanie krgzenia; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa; PTP-poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; HLA-
ludzkie antygeny leukocytarne; KKCz-koncentrat krwinek czerwonych; FFP-osocze $wiezo mrozone

W wyniku badan konsultacyjnych u dorostych, wykonanych w IHiT, okreslono poziom
przyczynowosci powaznych niepozadanych reakcji (Tab.26). W 48% okreslono zwigzek objawow
z transfuzjg jako pewny (poziom przyczynowosci 3), glownie w przypadku TRALI i TACO, ale
takze wstrzasu anafilaktycznego 1 DHTR z hiperhemoliza. W okolo 24% wuznano zwigzek
niepozadanej reakcji z transfuzja za wykluczony lub malo prawdopodobny (poziom

przyczynowosci 0).

Tab. 27 Zestawienie wykrytych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii przeciwciat
Z uwzglednieniem wieku 1 ptci dawcy.

Reakcja i przyczynowos¢ WyKkryte przeciwciala Ple¢ dawcy Wiek dawcy (lata)
TRALI 3 anty-HLA klasy | Kobieta 43
WyKkluczono zwigzek anty-HLA klasy | Mezczyzna 31
z krwawieniem do OUN
i watroby
TRALI 3 anty-HLA klasy i 1l Kobieta 45
TACO/TRALI 3 anty-HLA klasy Il nie wiazace dopetniacza Kobieta 38

TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc; TACO-przecigzenie krazenia zwigzane z transfuzjg; HLA-ludzkie
antygeny leukocytarne; OUN-o$rodkowy uktad nerwowy

Wszystkie przeciwciata wykryte w przypadkach TRALI immunologicznego stwierdzono
w skladnikach krwi, pobranych od kobiet w wieku 38-45 lat (Tab.27).
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Tab. 28 Przeciwciata/sktadniki dopetniacza wykryte w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa
I Krwiolecznictwa w grupie dorostych i dzieci w zwiazku ze zgloszeniem niepozadanej reakcji

poprzetoczeniowej.

Dorosli n=525 Dzieci n=125
Obecnos¢ przeciwcial do antygenow krwinek czerwonych w badaniu PRZED TRANSFUZJA
1 kwartyl n (%) 6 (4) 0
2 kwartyl n (%) 11 (8) 0
3 kwartyl n (%) 3(2) 0
4 kwartyl n (%) 13(10) 0
p for trend 02134 1 e
Razem n (%) 33 (6) 0
Obecnos$é przeciwcial do antygenow krwinek czerwonych w badaniu PO TRANSFUZJI
1 kwartyl (%) 3(2) 1(3)
2 kwartyl (%) 4(3) 1(3)
3 kwartyl (%) 2(2) 2 (7
4 kwartyl (%) 7 (6) 1(3)
p for trend 0,2033 0,7957
Razem (%) 16 (3) 5(4)
Obecnos¢ IgG/IgM PRZED TRANSFUZJA
1 kwartyl (%) 0 0
2 kwartyl (%) 0 1(3)
3 kwartyl (%) 3(2) 0
4 kwartyl (%) 2(2) 0
p for trend 0,0593 0,6745
Razem (%) 5(1) 1(2)
Obecnos¢ skladnikéw dopelniacza PRZED TRANSFUZJA
1 kwartyl (%) 1(2) 0
2 kwartyl (%) 0 0
3 kwartyl (%) 4 (3) 0
4 kwartyl (%) 1(2) 0
p for trend 04137 1 -
Razem (%) 6 (1) 0
Obecnosé¢ IgG PO TRANSFUZJI
1 kwartyl (%) 10 (7) 1(3)
2 kwartyl (%) 15 (11) 3(10)
3 kwartyl (%) 16 (12) 4 (13)
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Tab. 28 c.d.

Dorosli n=525 Dzieci n=125

4 kwartyl (%) 22 (18) * 5 (16)
p for trend 0,0122 0,0747
Razem (%) 63 (12) 13 (10)

Obecnosé¢ IgM PO TRANSFUZJI

1 kwartyl (%) 0 0

2 kwartyl (%) 0 0

3 kwartyl (%) 1(1) 0

4 kwartyl (%) 2(2) 0
p for trend 00612 1 e
Razem (%) 3(1) 0

Obecnos¢ skladnikéow dopelniacza PO TRANSFUZJI

1 kwartyl (%) 1(0,7) 0

2 kwartyl (%) 3(2) 0

3 kwartyl (%) 8 (6) * 0

4 kwartyl (%) 6 (5)* 0
p for trend 0,029 1 e
Razem (%) 18 (3) 0

Obecnosé przeciwcial limfocytotoksycznych PO TRANSFUZJI

1 kwartyl (%) 27 (20) 2 (6)

2 kwartyl (%) 23 (17) 1(3)

3 kwartyl (%) 30 (23) 3(10)

4 kwartyl (%) 21 (17) 2 (6)
p for trend 0,8623 0,6918
Razem (%) 101 (19) 8 (6)

*Istotno$¢ statystyczna vs. 1 kwartyl *p<0,05; n-liczba niepozadanych reakcji; Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-
61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata); Kwartyle dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat);
kolorem czerwonym zaznaczono warto$ci istotne statystycznie

W grupie osob dorostych, u ktorych wystapily reakcje niepozadane, I1gG 1 skladniki
dopeliacza w badaniach serologicznych po transfuzji byty stwierdzane czesciej u pacjentow
starszych (62-93 lata; Tab.28).
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Tab. 29 Badania bakteriologiczne pozostalosci po transfuzjach.

Dorosli Dzieci
Badania bakteriologiczne — nie wykonywano (bak materiatu)
1 kwartyl (%) 43 (31) 16 (48)
2 kwartyl (%) 44 (33) 12 (39)
3 kwartyl (%) 51(39) 17 (57)
4 kwartyl (%) 43 (34) 16 (52)
p for trend 0,4005 0,5046
Razem (%) 181 (34) 61 (49)
Badania bakteriologiczne dodatnie
1 kwartyl (%) 0 0
2 kwartyl (%) 0 0
3 kwartyl (%) 1(1) 0
4 kwartyl (%) 0 0
p for trend 0o630r. 1 e
Razem (%) 1(0,2) 0

n-liczba niepozadanych reakcji; Kwartyle dorosli: 1(18-45 lat); 2 (46-61 lat); 3 (62-71 lat); 4 (72-93 lata); Kwartyle
dzieci: 1(do 1 roku zycia); 2 (1-5 lat); 3 (6-11 lat); 4 (12 do 18 lat)

Z powodu braku materiatu, badania bakteriologiczne pozostatosci po transfuzji nie byty

wykonywane prawie w potowie reakcji niepozadanych u dzieci i w 1/3 u dorostych (Tab.29).

Okreslono przyczynowos$¢ niepozadanych reakcji W calej badanej populacji (Tab.30),
u dorostych (Tab.31) i u dzieci (Tab.32).

Tab. 30 Przyczynowos¢ niepozadanych reakcji w badanej populacji (n=650). Wyjasnienie skali
przyczynowosci niepozadanych reakcji w Tab.6.

Przyczynowos$é FNHTR Alergia TACO | Hemoliza | TAD | TRALI | Anafilaksja| PTP | Zakaz. Inne
n=278 n=236 n=28 n=25 n=18 n=10 n=8 n=4 n=2 n=41

TO n=2 (0,3%) 1(1) 0 0 0 0 0 0 0 1 (50) 0

0 n=70 (10,7%) 8(3) 4(1) 1(3) 11 (44) | 9 (50) 0 0 3(75) | 1(50) 33 (81)

1 n=293 (45%) 201(72) | 59(25) | 12(43) 312) | 950 0 0 1(25) 0 8 (19)

2 n=168 (26%) 3(1) 148 (63) | 10(36) 0 0 2 (20) 5 (62) 0 0 0

3n=117 (18%) 65 (23) 25 (11) 5 (18) 11 (44) 0 8 (80) 3(38) 0 0 0
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n-liczba niepozadanych reakcji; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa; TACO-przeciazenie krazenia
zwigzane z transfuzja, TAD-dusznos$¢ poprzetoczeniowa; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-
poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; TO—trudno oceni¢; O—wykluczona, mato prawdopodobna; 1-mozliwa; 2—
prawdopodobna; 3— pewna, udowodniona; kolorem czerwonym zaznaczono najczesciej wystepujace niepozadane
reakcje; w nawiasach podano procentowy udzial poszczegélnych niepozadanych reakcji

Tab. 31 Przyczynowo$¢ niepozadanych reakcji w grupie dorostych (n=525). Wyjasnienie skali
przyczynowosci niepozadanych reakcji w Tab.6.

Przyczynowosé FNHTR Alergia | TACO | Hemoliza | TAD | TRALI | Anafilaksja PTP Zakaz. Inne
nezsa | "0 | ne2s | ne2s | nets | et n=4 n=2 | n=0 n=33

TO n=1(0,2%) 1(1) 0 0 0 0 0 0 0 - 0

0 n=55 (10,8%) 6(2) 2(1) 0 1043) | ooy | o 0 1 (50) - 27 (81)

1n=245(47%) | 182(72) | 32200 | 1248) | 34 | 9(50) 0 0 1(50) - 6 (19)

2 n=122 (23%) 21) | 10667 | 9@36) 0 0 | 29 3(75) 0 - 0

3n=102(19%) | 63@4) | 1902 | 4@6) | 103 0 5(71) 1(25) 0 - 0

n-liczba niepozadanych reakcji; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa; TACO-przeciazenie krazenia
zwigzane z transfuzja; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-
poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; TO-trudno oceni¢; O—wykluczona, mato prawdopodobna; 1- mozliwa; 2—
prawdopodobna; 3— pewna, udowodniona; kolorem czerwonym zaznaczono najcze$ciej wystepujace niepozadane
reakcje; w nawiasach podano procentowy udzial poszczegolnych niepozadanych reakcji

Tab. 32 Przyczynowo$¢ niepozadanych reakcji w grupie dzieci (n=125). Wyjasnienie skali
przyczynowosci niepozadanych reakcji w Tab.6.

Przyczynowos$é FNHTR Alergia | TACO | Hemoliza | TAD| TRALI | Anafilaksja PTP Zakaz. Inne
n=24 n=77 n=3 n=2 n=0 n=3 n=4 n=2 n=2 n=8
TO n=1 (1%) 0 0 0 0 - 0 0 0 1 (50) 0
0 n=15 (12%) 2(8) 2(2) 1(33) 1 (50) - 0 0 2 (100) | 1(50) 6 (75)
1 n=48 (38%) 19(80) | 27(35) 0 0 - 0 0 0 0 2 (25)
2 n=46 (37%) 1(4) 42(55) | 1(33) 0 - 0 2 (50) 0 0 0
3n=15 (12%) 2(8) 6 (8) 1(34) 1 (50) - 3 (100) 2 (50) 0 0 0

n-liczba niepozadanych reakcji; FNHTR-niehemolityczna reakcja goraczkowa; TACO-przecigzenie krazenia
zwigzane z transfuzja; TAD-duszno$¢ poprzetoczeniowa; TRALI-ostre poprzetoczeniowe uszkodzienie ptuc; PTP-
poprzetoczeniowa plamica matoptytkowa; TO-trudno ocenié¢; O—wykluczona, mato prawdopodobna; 1- mozliwa; 2—
prawdopodobna; 3— pewna, udowodniona; kolorem czerwonym zaznaczono najcze$ciej wystepujace niepozadane
reakcje; w nawiasach podano procentowy udzial poszczegélnych niepozadanych reakcji

Jasne i przekonywujace dowody na to, ze niepozadane objawy majg zwiagzek z transfuzjg
(poziom przyczynowosci 2 i 3) dotyczyly mniej niz polowy zgloszonych reakcji

poprzetoczeniowych. Udowodniony zwigzek z transfuzja (poziom przyczynowosci 3) nie
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przekraczat 20% wszystkich reakcji (19% dorosli vs. 12% dzieci) i ksztaltowal si¢ rdznie,
w zalezno$ci od ich rodzaju (Tab.30, 31, 32). Najczeséciej przekonywujace dowody na to, ze
niepozadang reakcj¢ mozna przypisa¢ sktadnikom krwi dotyczylty TRALI (71% dorosli vs. 100%
dzieci). Prawdopodobny zwigzek transfuzji i wystepujacych objawdw, z najwicksza czestoscig
zostat okre$lony dla reakcji alergicznej (67% dorosli vs. 55% dzieci) oraz anafilaksji (75% dorosli
vs. 50% dzieci). Najczesciej, na podstawie posiadanych danych, nie udalo si¢ ustali¢, czy
niepozadana reakcja byla spowodowana transfuzja, czy innymi przyczynami (przyczynowosc 1)
w przypadku niehemolitycznej reakcji gorgczkowej (FNHTR). Reakcje trudne do oceny (TO) nie
przekraczaly 1%, a wykluczony lub malo prawdopodobny zwigzek wystepujacych objawow z

transfuzjg zostal oceniony na 11% u dorostych 1 12% u dzieci.
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5. DYSKUSJA

Leczenie sktadnikami krwi jest powszechnie stosowang terapia, uznawang za ratujaca zycie
chorego. Niestety, nie jest to leczenie pozbawione ryzyka.

Czestos¢ wystepowania objawow niepozadanych

W Polsce i na $wiecie najczgSciej przetacza si¢ koncentrat krwinek czerwonych (KKCz)
[10,11,19,159-161]. Nie jest wiec zaskoczeniem, ze rowniez po KKCz jest zglaszanych najwiece;]
niepozadanych reakcji. W moim badaniu obejmujagcym 650 pacjentow, potransfuzyjne objawy
uboczne byly raportowane po podaniu KKCz (64%), osocza swiezo mrozonego (FFP; 23%),
koncentratu krwinek plytkowych (KKP; 12,8%) 1 krioprecypitatu (0,2%, Tab.12). Dostgpne
w publikacjach dane sg spojne z otrzymanymi wynikami [162,163].

Czestos¢ wystepowania niepozadanych reakcji, prezentowana w piSmiennictwie, jest
okreslana w odniesieniu do (i) liczby biorcow, (ii) przetoczonych sktadnikow krwi, a takze jako (iii)
procentowy udzial poszczegolnych reakeji [162]. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych liczby
biorcow, w moim badaniu okreslitam czgstos¢ wystgpowania niepozadanych reakcji na 100 000
wydanych sktadnikéw krwi oraz ich udzial procentowy zar6wno w odniesieniu do przetoczonych
jednostek, jak i zgloszonych reakcji. Uzyskane wyniki pokazuja, ze reakcje niepozadane najczesciej
byty zglaszane po transfuzji KKP i FFP (odpowiednio: 83/100 000 i 82/100 000), a rzadziej po
KKCz i krioprecypitacie (odpowiednio: 64/100 000 i 4,6/100 000). Okreslona w badaniu ogdlna
czesto$¢ niepozadanych reakcji wynosita 68/100 000 przetoczonych sktadnikow (Tab.9). Harvey
i wsp. podaje czesto$¢ niepozadanych reakcji w USA i Kanadzie (Quebec) jako 240 i 348 na
100 000 przetoczonych sktadnikéw, a reakcje po transfuzji KKP, KKCz, FFP, krioprecypitatu jako
(odpowiednio) 422, 206, 128 oraz 6 na 100 000 podanych sktadnikow [162]. Wieksza czestosé
niepozadanych reakcji opisywana przez inne Kkraje wiaze si¢ najprawdopodobniej z lepiej
dzialajacym systemem czuwania nad bezpieczenstwem krwi (wigksza standaryzacja
usankcjonowana prawnie, wprowadzenie narzedzi informatycznych do przesytania i analizowania
danych) oraz $wiadomos$cig i zaangazowaniem osob odpowiedzialnych za zglaszanie wszelkich
odchylen zwigzanych z transfuzjami [15,164]. W moim badaniu okreslitam ogdlng czgstosé
wystgpowania niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych w populacji 0s6b zakwalifikowanych do
terapii sktadnikami krwi jako 0,06% (Tab.9). Taki sam odsetek byt zwigzany z transfuzjami KKCz,
natomiast dla przetoczen FFP i KKP wynosit 0,08%. Uzyskane wyniki pokazuja, ze wsrod
powszechnie stosowanych sktadnikow, takich jak KKCz, FFP i KKP, niepozadane reakcje czgsciej
wystepuja po sktadnikach zawierajacych najwiecej osocza (FFP i KKP; Tab.9). Podobne dane bytly
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publikowane przez RCKiK we Wroclawiu (reakcje po: KKCz 0,09%, FFP 0,1%, KKP 0,2%) [165].
Zestawienie dla catej Polski za lata 2006-2010, opracowane przez Instytut Hematologii
I Transfuzjologii w Warszawie (IHIT), na podstawie rocznych raportow niepozadanych reakcji
zglaszanych przez Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKIiK), pokazalo, ze
objawy uboczne transfuzji wystapily u osob leczonych sktadnikami krwi po zastosowaniu KKP
w 0,17%, KKCz 0,09% i FFP 0,04% [166]. W pismiennictwie zagranicznym pojawiajg si¢ bardzo
zroznicowane dane dotyczace czgstosci wystgpowania niepozadanych reakcji (od 0,2% do 10%
podanych sktadnikow) [13-15,162,167,168]. Ze wzgledu na publikowang do$¢ duza rozbieznosc,
mozna przypuszczaé, ze przedstawione w moim badaniu wyniki sa niedoszacowane, co
najprawdopodobniej wigze si¢ z niepelnym zglaszaniem. Trzeba rdéwniez pamigtaé, ze wielu
pacjentow odczuwa w czasie 1/lub po transfuzji rdézne objawy, ktoére towarzysza chorobie
zasadniczej czy schorzeniom wspdlistniejagcym, co utrudnia nie tylko rozpoznanie niepozadanych
reakcji, ale roOwniez ustalenie przyczynowos$ci. Harvey i wsp. przedstawil procentowy udziat
niepozadanych reakcji zgloszonych w USA w latach 2010-2012. W jego pracy alergia stanowita
46,8%; FNHTR 36,1%; alloimmunizacja 6,3%; TACO 3,8%; hypotensja 2,6%; DHTR 1,8%; TAD
1,4%; TRALI 0,5%; AHTR 0,5%; zakazenia 0,2% [162]. W Polsce (dane z prezentacji prof.
Magdaleny f.etowskiej ,Niepozadane reakcje u biorcOw” webinarium z dnia 09.06.2020r.),
procentowy udziat reakcji poprzetoczeniowych zglaszanych w latach 2006-2017 przedstawiat sie
nast¢pujaco (w nawiasach badania wilasne; Tab.12): FNHTR 28,34% (43%), alergia/anafilaksja
24,61% (alergia 36,3%,; anafilaksja 1,2%), TACO 2,76% (4,3%), inne zaburzenia w ukladzie
krazenia 2,88%, DHTR 3,57%, reakcje hemolityczne ABO 0,89%, reakcje hemolitycze zwigzane z
innymi alloprzeciwciatami 0,54%, hemoliza nieimmunologiczna 0,35% (wszystkie reakcje
hemolityczne tacznie 3,8%), TRALI 0,68% (1,5%), inne zaburzenia oddechowe 6,85% (TAD
2,7%), (PTP 0,6%), zakazenia wirusowe 0,05% (0,3%) i bakteryjne 0,94%, inne 27,54% (6,3%).
Zroznicowanie wynikow dla catej Polski oraz uzyskanych w moim badaniu moze $wiadczy¢
0 duzej dowolnosci w definiowaniu poszczegdlnych reakc;ji.

Jak wynika z przedstawionych powyzej informacji, najczeSciej wystepujacymi
niepozadanymi reakcjami sg FNHTR 1 alergia. W mioim badaniu byly one okreslone jako 0,029%
10,024% przetoczonych sktadnikow krwi (odpowiednio dla FNHTR i alergii, badania wlasne
autora). Podobne wyniki prezentowat Khalid i wsp. (odpowiednio 0,03% i 0,02%) [13]. Inni
autorzy przedstawiaja odmienne dane, podajac czestos¢ wystgpowania FNHTR w zakresie 0,2-

6,8%, a nawet 0,09-27% [169,170]. Tak duze rozbieznosci moga wynikac¢ z réznic w metodyce
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badan (prospektywne vs. retrospektywne), roznorodnosci ocenianych parametrow (np. skladniki
filtrowane vs. niefiltrowane, z aferezy vs. Z krwi pelnej itp.) oraz zroznicowania badanej populacji.
Nalezy zwrdci¢ rowniez uwagg, ze w prezentowanych przeze mnie wynikach, alergia wystepowata
czesciej w grupie dzieci (62% vs. 30%), natomiast FNHTR w grupie dorostych (48% vs. 19%,
Tab.13). W publikacjach pojawiajg si¢ tez informacje, ze ogdlna czgstos¢ wystepowania
niepozadanych reakcji jest wyzsza u dzieci w poréwnaniu do osob dorostych (620/100 000
vs. 240/100 000) [171-173]. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych ilosci przetoczonych
sktadnikow krwi wylacznie w grupie dzieci do 18 roku zycia oraz w grupie dorostych, w moim
badaniu nie mogtam stwierdzi¢ takiej zaleznosci. Sposrod wszystkich analizowanych w pracy
niepozadanych reakcji, TRALI bylo raportowane z takg samg czgstoscia, jakg podal Delaney 1 wsp.
(1,0/100 000 przetoczonych sktadnikow krwi; obserwacja wlasna autora) [84]. Przyczynowos¢
TRALI rowniez najczesciej miata udowodniony zwigzek objawow z przetoczeniem (Tab.30-32), co
moze $wiadczy¢ o dobrej znajomosci tematyki TRALI wérod lekarzy zgtaszajacych niepozadane
reakcje na terenie objetym nadzorem RCKiK w Poznaniu.

W przedstawionej pracy ustalono réwniez czesto$¢ objawow towarzyszacych niepozgdanym
reakcjom (Tab.13). Byly one zr6znicowane u dzieci i dorostych (Tab.13). W grupie dzieci, czgsciej
obserwowano wysypke (Ryc.30) i wstrzgs (Ryc.33), natomiast u dorostych niepokéj (Ryc.27),
dreszcze (Ryc.28), mdlosci (Ryc.31) i bole w Klatce piersiowej (Ryc.32). Bole w klatce piersiowej,
ktore moga mie¢ zwiazek z zaostrzeniem schorzen wspotistniejacych, naleza do rzadko zglaszanych
objawow potransfuzyjnych (0,7%) [174]. Hillis i wsp. w swojej pracy okreslit objawy najczesciej
towarzyszace poszczegolnm reakcjom [15]. Uzyskane wyniki w mojej analizic sg spdjne z
publikowanymi, chociaz w moim badaniu objawem najczgsciej zglaszanym byta goraczka (46%;
Tab.13), natomiast w publikacji Hillis byta to pokrzywka (23,3%), a goraczka (9,1%) znalazla si¢ w
pierwszej czworce objawow. U niektorych chorych, objawdéw nie udaje si¢ przypisaé do zadnej
niepozadanej reakcji. Zwykle wtedy reakcje te kwalifikuje sie, jako ,Inne”. Wynik uzyskany
w badaniu (6,3% wszystkich reakcji i 5,9/100 000 przetoczonych KKCz — obserwacja wiasna
autora) jest spojny z publikowanymi danymi (1,5-33,7/100 000 transfuzji KKCz) [175].

Najczesciej zglaszane sg objawy lekkich reakcji potransfuzyjnych [162,167]. Na szczegdlng
uwage zastuguja jednak reakcje powazne, poniewaz wigza si¢ z zagrozeniem zycia chorego.
W moim badaniu 91 reakcji zostalo zakwalifikowanych jako powazne (14%, Ryc.39). Wyzsza
czesto$¢ powaznych reakcji w poréwnaniu do danych z piSmiennictwa (Japonia 7%, USA 8%),

najprawdopodobniej jest zwigzana z niepelnym zglaszaniem reakcji tagodnych. Czestosc
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wystgpowania powaznych reakcji wsréd analizowanych pacjentow zostala okreslona jako
9,6/100 000 podanych sktadnikow (obserwacja wlasna autora). Uzyskane dane rdznig si¢ od
publikowanych (17,5/100 000 USA,; 235,7/100 000 Francja) [162,176]. We Francji najmniej
powaznych niepozadanych reakcji bylo zwigzane z przetoczeniem FFP, a najwiecej z transfuzja
KKP. Uzyskane przeze mnie wyniki pokazuja, ze reakcje powazne towarzysza zwykle podaniu
KKCz i FFP (10,6 i 8,3/100 000 jednostek), a najrzadziej KKP (4,9/100 000 opakowan; obserwacja
wiasna autora). Najprawdopodobniej wynika to z niepelnej zgtaszalnosci reakcji po transfuzji KKP.

Kraje europejskie, w ramach programu czuwania nad bezpieczenstwem krwi, raportuja
powazne niepozadane reakcje (SAR, serious adverse reaction) do Europejskiego Dyrektoriatu do
Spraw Jakosci lekow i Ochrony Zdrowia (EDQM, European Directorate for the Quality of
Medicines and Health Care). W 2014 roku czesto$¢ SAR wynosita w Polsce 2,3/100 000
przetoczonych sktadnikow krwi, a we Francji 2,5/100 000 uzytych sktadnikéw [177]. Nalezy
zaznaczy¢, ze przed przekazaniem danych do EDQM, wszystkie zgloszenia reakcji powaznych sg
weryfikowane przez krajowe instytucje (w Polsce Instytut Hematologii i Transfuzjologii; we
Francji ANSM —French National Agency for Medicins and Health Products Safety).

Rodzaj skladnika krwi a objawy niepozadane

Rodzaj przetaczanego skladnika ma zwiagzek z czestoscig wystepowania okreslonych
niepozadanych reakcji. Reakcje hemolityczne najczesciej wystepuja po transfuzji KKCz, chociaz
podanie FFP i/lub KKP nie wyklucza ich wystgpienia [66,76,162]. Leczenie chorego FFP czeSciej
powoduje reakcje alergiczne, natomiast FNHTR wigze si¢ przewaznie z przetoczeniem KKCz
i KKP [96]. Transfuzja FFP moze wplywaé na zwigkszone ryzyko zakazen i immunomodulacje
oraz powodowa¢ anafilaksj¢ i TRALI [178]. Wielu autorow zwraca uwage na fakt czestszego
wystepowania objawoéw ubocznych po transfuzji sktadnikow krwi zawierajacych osocze, co jest
spowodowane zwigkszong zawarto$cig biatek, cytokin i mikropgcherzykow w FFP i KKP
[178,179]. W mojej pracy do najczesciej wystepujacych niepozadanych reakcji nalezalty: FNHTR
po transfuzji KKCz i KKP oraz alergia po KKP i FFP (Tab.12). Wsrod pacjentéw pediatrycznych,
reakcje alergiczne byly czesciej zwigzane z transfuzjami KKP i KKCz niz u dorostych (Tab.12).
Dane te sg spojne z publikowanymi [171,172,180]. Anafilaksja i zakazenia wystepowaly czesciej
u dzieci po podaniu FFP (Tab.12).

Ocena zwiazku z transfuzja

Dla analizowanych niepozadanych reakcji okre$lono poziom przyczynowosci, wediug

pieciostopniowej skali (Tab.6). Ksztaltowala si¢ ona réznie, w zaleznosci od rodzaju reakcji
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(Tab.30-32). Przekonywujace dowody na to, ze niepozadane objawy byly skutkiem transfuzji
(poziom przyczynowosci 3), najczesciej dotyczyly TRALI. Ocena ta wynikata z wykrycia
alloprzeciwcial i/lub konsultacji przeprowadzonej w IHIT. Jako jasne dowody (poziom
przyczynowosci 2), ze przetoczenie spowodowalo niepozadane reakcje, uznano najczescie]
wystepowanie reakcji alergicznej i anafilaksji (Tab.30-32). W reakcji gorgczkowej (FNHTR),
W najwickszej liczbie zgloszen, nie udato si¢ ustali¢, czy niepozadana reakcja jest spowodowana
transfuzja, czy innymi przyczynami (stan kliniczny pacjenta, stosowane leki, itp.). Okreslono
zwigzek objawow z transfuzjg dla wszystkich reakcji, kwalifikujac reakcje jako pewng w 18%,
prawdopodobng w 26%, mozliwa w 45%, wykluczong/ mato prawdopodobng i trudng do oceny
w 11% (Tab.30). Nalezy podkresli¢, ze uznano zwigzek wystepujacych objawdéw z transfuzja
W 44% (poziom przyczynowosci 3 1 2). Uzyskane wyniki r6znig si¢ od publikowanych. Harvey
I wsp., stosujac trojstopniowg skale, przypisat reakcje do grupy pewnej w 52%, prawdopodobnej
w 30% lub mozliwej w 18% [162]. W publikacjach Vidya Shree M.i wsp., opisujacych glownie
reakcje alergiczne, okre$lono przyczynowos$¢ jako pewna w 11%, prawdopodobng w 63%
i mozliwg w 26% [181]. Wyniki dotyczace alergii, przedstawione w mojej pracy sg spojne z danymi
Vidya Shree M. i wsp. (odpowiednio: 11%, 63%, 25%; Tab.30).

Zroéznicowanie biorcow i dawcow

Biologiczne zréznicowanie (niedopasowanie) dawcow | biorcow jest uwazane za glowny
czynnik wywierajacy wptyw na skutecznos$¢ transfuzji [182]. Niejednorodnos¢ populacyjna wynika
z odmiennosci genetycznej i uwarunkowan biologicznych kazdego cztowieka. Ideg mojego badania
bylo znalezienie tych zmiennych u biorcy, dawcy oraz przypisanych do skladnika, ktore oddziatuja
na leczenie krwig i mozna je skorygowa¢ w taki sposob, zeby transfuzja byla jak najbardziej
bezpieczna. W ostatnich latach nast¢puje dynamiczny rozwoj spersonalizowanego krwiolecznictwa.
Ma ono na celu doprowadzi¢ do tego, aby sktadnik pochodzacy od okreslonego dawcy byt najlepiej
dopasowany do sytuacji kKlinicznej i wskazan do transfuzji u danego chorego [183,184]. Pozwoli to
zwigkszy¢ skuteczno$¢ zastosowanego skiadnika oraz zminimalizowaé wystepowanie ubocznych
reakcji zwigzanych z jego przetoczeniem.

Biorcy sktadnikéow krwi

Leczenie sktadnikami krwi odbywa si¢ w szpitalach, gdzie pacjenci trafiaja z powodu
bardzo réznych schorzen. Chorzy, ktorzy wymagaja transfuzji stanowiag zatem heterogenng grupg.
Wsrod wszystkich hospitalizowanych pacjentow, 10% jest leczonych sktadnikami krwi [19].

Najwigce] przetoczenh zwigzanych jest z zabiegowymi dziedzinami medycyny. Jak podaja
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publikacje, anestezjolodzy przetaczaja 60% wszystkich skladnikéw krwi, a 37-60% pacjentow
w ciezkim stanie otrzymuje transfuzje KKCz w trakcie hospitalizacji na oddziale intensywnej
opieki medycznej [137,185]. Piytki krwi podawane sg praktycznie trzem grupom pacjentow:
(1) z chorobami hematologicznymi (67%), (ii) leczonym kardiochirurgicznie (7-10%) i (iii) na
oddziatach intensywnej opieki medycznej (5-9%) [12,186]. Dzieci otrzymujace transfuzje sa
przewaznie pacjentami oddziatow hemato-onkologicznych [180]. W moim badaniu dzieci
z chorobami onkologicznymi stanowity 61%, natomiast doro$li, u ktorych wystapity niepozadane
reakcje poprzetoczeniowe byli najczeSciej leczeni na oddzialach wewngtrznych i zabiegowych
(Tab.7). Wiele niepozadanych reakcji zwigzanych z transfuzjami ma udowodniony zapalny
patomechanizm [25,187]. Istnicje tez wiele chordb o podlozu zapalnym, wystepujacych
U pacjentow otrzymujacych przetoczenia. Nalezag do nich cukrzyca, otytos¢, choroby nowotworowe
czy przewlekle choroby nerek [188,189]. W niektorych schorzeniach, takich jak zawal migsnia
sercowego, niestabilna dusznica bolesna, nadcisnienie, hipercholesterolemia, udar stwierdza sie
W osoczu pacjentow podwyzszone stezenie sCD40L (synonim CD154), co $wiadczy o ich
zapalnym charakterze i aktywacji ptytek [190]. U pacjentéw z miazdzycg tetnic opisywana jest
dysfunkcja komoérek $rodblonka oraz cechy zwigzane ze stresem oksydacyjnym [191]. Transfuzja
roOwniez wywiera wplyw o charakterze zapalnym prowadzac do aktywacji komorek srodbtonka,
atym samym do nasilenia zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym. [191,192]. W badaniach
retrospektywnych wykazano korelacje miedzy wzrostem sCD40L w KKP, a wystgpieniem
niepozadanych reakcji [193]. Trudno zatem oceni¢, ktére zmiany u pacjenta sg efektem
zastosowania sktadnika krwi, a ktore sg wynikiem pierwotnego uszkodzenia $rodbtonka
spowodowanego chorobg [191,194,195].

Posocznica i ogolnoustrojowe zapalenie powoduja masywne uwolnienie hemoglobiny
z erytrocytow (hemoliza), doprowadzajac do zwigkszonego zagrozenia zycia pacjenta [159,196].
W patomechanizmie infekcji uczestnicza specyficzne struktury patogenow (PAMP, pathogen —
associated molecular patterns), np. lipopolisacharydy sciany bakterii (LPS, lipopolysaharide), ktore
sg rozpoznawane i wigzane przez receptory toll-podobne (TLR, Toll-like receptors). Reakcje te
prowadza do aktywacji uktadu immunologicznego i ukfadu krzepnigcia. Uszkodzenie tkanek
w posocznicy uwalnia czasteczki rozpoznajace wzorce (DAMP, damage-associated molecular
patterns), ktoére podobnie jak PAMP wptywaja na odpowiedz zapalng [197,198]. Hemoliza
W posocznicy moze Wynika¢ (i) ze zdolnosci niektorych patogendw do toksycznego uszkodzenia

erytrocytow, (ii) z generacji trombiny w wykrzepianiu wewnatrznaczyniowym (DIC, disseminated
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intravascular coagulation) i tworzeniu schistiocytow, (iii) z aktywacji dopetiacza, (iv) z obecnosci
LPS bakteryjnego i jego wplywu na wlasciwosci mechaniczne blon erytrocytow, oraz
(v) z indukowania $mierci erytrocytow (eryptozy) [198]. Szkodliwe dziatanie transfuzji KKCz
w posocznicy polega na przetoczeniu wolnej hemoglobiny, nagromadzonej w czasie
przechowywania skladnika. Wolna hemoglobina prowadzi do zaburzenia funkcji narzadow
wewngetrznych poprzez nadmierne zuzycie tlenku azotu (NO) produkowanego przez $rédblonek. To
nadmierne zuzycie NO skutkuje (i) wazokonstrykcja, (ii) uszkodzeniem lipidow i biatek blonowych
wywolanych stresem oksydacyjnym, (ii1) aktywacja szlaku sygnatowego czynnika jadrowego
NF-kB, (iv) uszkodzeniem komorek srodblonka i (v) zahamowaniem przemian metabolicznych
glukozy [198]. Hemoliza erytrocytow w przetaczanym KKCz moze rowniez powodowaé
powstawanie mikropecherzykow, ktore wplywaja na odczyn zapalny i rozwoj DIC [197]. Co
wigcej, hemolize u pacjenta dodatkowo nasila stan zapalny, posocznica czy uraz [198]. Réwniez
zelazo obecne w krazeniu, katalizujagc powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych (ROS, reactive
oxygen species), ktore modyfikuja lipidy, biatka, DNA, nasilajg procesy zapalne [182,198,199].
Zelazo jest tez niezbedne do namnazania si¢ bakterii, a wiec dodatkowo wpltywa na zapalenie
[198,200]. Na oddziatach intensywnej opieki medycznej, zgony zwigzane z posocznicg szacowane
sg na 30-50% wszystkich zgonow, a stezenic wolnej hemoglobiny koreluje ze wzrostem
$miertelnosci u tych chorych [201]. U pacjentow z posocznicg/uogolnionym zapaleniem,
obserwowana jest nadmierna aktywacja dopehiacza, spowodowana odpowiedzig na PAMPs i/lub
DAMPs, ktora moze rowniez prowadzi¢ do uszkodzenia zdrowych tkanek [198]. W moim badaniu
ujety zostat przypadek hiperhemolizy u chorej z r6za przyranng, zakonczony zgonem, ktoéry
doskonale oddaje opisane powigzania [202].

Wsrdd pacjentow leczonych sktadnikami krwi, duza grupg stanowiag cierpigcy z powodu
schorzen onkologicznych. W prezentowanej pracy niepozadane reakcje w tej grupie chorych
dotyczyty gtownie dzieci leczonych na oddziatach onkologii/ hematologii (61% vs. 26% dorosli,
Tab.7). Nalezy jednak pamigtaé, ze pacjenci dorosli ze schorzeniami onkologicznymi w tym
hematologicznymi sa rdwniez hospitalizowani na oddziatach wewnetrznych, na ktérych otrzymauja
transfuzje. W moim badaniu takich pacjentow bylo wsrod kobiet 40% i wsrod mezczyzn 30%
(obserwacja wlasna autora). Potrzeba wymuszajaca podawanie skladnikow krwi jest towarzyszaca
nowotworom niedokrwisto$¢ (30-90%) [203-205]. W tej grupie chorych zwrocono uwage na
wystepowanie supresji ukladu immunologicznego i niekorzystny wpltyw transfuzji u pacjentow

operowanych w porownaniu do osob, ktore nie byly leczone sktadnikami krwi [206]. Stosowanie
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transfuzji u pacjentow onkologicznych moze sprzyja¢ rozrostowi komorek nowotworowych
zarowno przez (i) zahamowanie odpowiedzi immunologicznej (TRIM), jak i (ii) utatwienie ich
proliferacji w zwigzku z obecnoscia w skladniku krwi czynnikow wplywajacych na rozwdj
komorek zmienionych nowotworowo (np. TGF-B, VEGF) [206-209]. Pacjenci z chorobami
nowotworowymi s3 szczegOlnie podatni na zakazenia zwigzane z przetoczeniami. Jest to
uwarunkowane supresja uktadu immunologicznego wynikajaca ze stosowanego leczenia
(chemioterapia, radioterapia), ktore moze powodowaé (i) zapalenie blony $luzowej jelita, (ii)
zmiany mikroflory jelitowej i (iii) odmienne reakcje zwigzane z transfuzjami [210]. Zmiany
mikroflory jelitowej doprowadzaja do zaburzonego wchtaniania witamin, zelaza, wptywajac na
ostabienie wrodzonej i1 nabytej odpowiedzi immunologicznej [210,211]. Szczegodlng grupe
onkologicznych pacjentéw, ze wzgledu na konieczno$¢ wielokrotnych transfuzji, stanowig chorzy
na nowotwory uktadu krwiotwodrczego. Wsérod pacjentow, otrzymujacych leczenie aktywujace
ukfad immunologiczny, pojawia si¢ problem immunizacji zwigzany z przetoczeniami sktadnikow
krwi (2,3%-10,8%) [212]. Stan ukladu immunologicznego chorego odgrywa kluczowsa role w
powstawaniu reakcji poprzetoczeniowych. Bardzo dobrze udokumentowanym przyktadem
niekorzystnego wptywu transfuzji na uktad immunologiczny jest wystapienie anafilaksji po podaniu
sktadnika zawierajgcego IgA, u 0soby z niedoborem IgA i obecnymi przeciwciatami anty-1gA [96].

Niektorzy pacjenci wykazujg predyspozycje do pewnych niepozadanych reakcji. Transfuzja
U osob w starszym wieku, w ciezkim stanie i z niewydolnos$cig serca jest obarczona wigkszym
ryzykiem wystgpieniem TACO (4-12%) [104,106,213]. Uzyskane w moim badaniu wyniki
potwierdzaja publikowane dane (Ryc.8). Istnicje wiele prac méwigcych o potencjalnie szkodliwym
wplywie transfuzji na uktad immunologiczny biorcy, szczegdlnie u pacjentow w ciezkim stanie
[7,54,214]. W tej grupie chorych, retrospektywne analizy wykazaty korelacj¢ pogorszenia stanu
klinicznego 1 zwigkszonej $miertelnosci z transfuzjami dluzej przechowywanych KKCz [215].
Podobne obserwacje dotyczyly osob leczonych na oddziatach kardiochirurgicznych i chorych
Z posocznica [198,216]. Inni autorzy prezentuja odmienne spostrzezenia [54,169,204,217]. Wsrod
hospitalizowanych pacjentow otrzymujacych transfuzje, czesciej stwierdzano zgony w porownaniu
do chorych, ktorzy nie byli leczeni sktadnikami krwi (7-10% vs. 3-4%) [218]. Uzyskane w moim
badaniu wyniki dotyczace wystgpienia powaznej niepozadanych reakcji u pacjentow w cigzkim
stanie przed transfuzja pokazuja, ze w populacji 0s6b dorostych leczenie sktadnikami krwi wywiera

negatywny wplyw na przezycie (Tab.15). Podobne wyniki uzyskano u chorych w do$¢ dobrym
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stanie przed transfuzja (Tab.16). W prezentowanych danych nie wykazalam zaleznosci pomiedzy
zgonem, a czasem przechowywania KKCz przed przetoczeniem (obserwacja wlasna autora).

Chociaz kliniczne konsekwencje transfuzji dlugo przechowywanego KKCz u krytycznie
chorych pacjentéw pozostaja nierozstrzygnigte, bezspornym pozostaje fakt zwigzany z istnieniem
zmian w przechowywanym sktadniku [198].

Nie sposéb w tym opracowaniu odnie$¢ si¢ do wszystkich schorzen wystgpujacych
U pacjentow. Nie mniej jednak zwrdce uwage na powszechnie znany problem, obserwowany
w krajach wysoko rozwinietych, zwigzany z wydluzeniem Zzycia i starzeniem si¢ populacji.
Konsekwencja tego zjawiska jest migdzy innymi wigkszy udzial starszych osob w przyjmowaniu
leczenia krwig (ok.76% sktadnikow otrzymuja chorzy powyzej 65 roku zycia) [18,219,220]. U 0sob
w podeszlym wieku stwierdza si¢ tez wiele schorzen, cz¢sto 0 podtozu zapalnym [188]. Sam proces
starzenia roéwniez generuje stan zapalny. W pi$miennictwie funkcjonujg terminy ,,inflammaging”
i ,senoinflammation”, ktore okreslaja te relacje [188,221,222]. Wraz z wiekiem dochodzi do
(i) zwickszonej ekspresji genéw zwigzanych z zapaleniem i odpowiedzia immunologiczna,
(ii) aktywacji szlaku sygnatlowego czynnika jadrowego NF-kB, ktory jest glownym regulatorem
odpowiedzi zapalnej, a takze (iii) nast¢puje wzrost stezen czynnikow prozapalnych, zwlaszcza IL-6
I TNF-o oraz CRP (C-reactive protein) [185,221,223]. Zauwazono, zwigzang z procesem starzenia,
aktywacje szlaku sygnatowego czynnika jadrowego NF-kB w podwzgorzu [188]. Na tej podstawie
wysunicto koncepcje, ze przewlekle pobudzenie tego szlaku sygnatowego powoduje odpowiedz
zapalng podwzgoérza, a ta z kolei wywiera wptyw na ogolnoustrojowy metabolizm, glownie na
endokrynng regulacj¢ przemian glukozy i lipidéw [188]. Tak wigc, aktywacja komorkowego szlaku
sygnatowego i miejscowy stan zapalny w tkankach, wywiera wpltyw na ogdlnoustrojowe zapalenie
uosob starszych [188]. W procesach starzenia, zjawiskiem o0 duzym znaczeniu jest stres
oksydacyjny, zwigzany ze zwigkszeniem obecnosci wolnych rodnikéw (RS, reactive species),
wtym wolnych rodnikéw tlenowych (ROS), azotowych (RNS, reactive nitrogen species)
i reaktywnych aldehydow lipidowych [188]. Skutkiem stresu oksydacyjnego jest skrocenie czasu
zycia erytrocytow [198,224]. W moim badaniu niepozadane reakcje po podaniu KKCz u osob
dorostych najczesciej byly zglaszane u najstarszych pacjentéw (Ryc.10). A zatem wystgpowanie
niepozadanych reakcji jest zwigzane z wiekiem biorcy. W populacji dzieci, grupa szczegolnie
narazona na niekorzystny wptyw transfuzji sa pacjenci neonatologiczni, ktérzy wykazuja
predyspozycje do TACO, TRALI i zakazen [225]. W mojej analizie, wszystkie przypadki TACO
(n=3) i zakazen (n=2) zgloszonych w grupie dzieci, dotyczyty pacjentow najmiodszych (Ryc.7).
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Wsrod wezesniakow duzy problem stanowi matoptytkowosé, ktora wystepuje u 18-35% dzieci
hospitalizowanych na oddziatach intensywnej opieki medycznej i jest zwigzana ze stopniem
niedojrzaloéci pacjenta [226,227]. Smiertelno$¢ w tej grupie chorych wzrasta wraz z liczba
transfuzji koncentratow krwinek plytkowych [226]. Wérdd pacjentéw ujetych w przeprowadzonej
przeze mnie analizie, niepozadane reakcje zwigzane z transfuzjami KKP pojawialy si¢ czesciej
u dzieci w porownaniu do dorostych chorych (Ryc.9), a w calej badanej grupie nie wystgpit zaden
zgon po przetoczeniu piytek krwi (Tab.14). U wcze$niakdw nie opisywano pogorszenia stanu
zdrowia zwigzanego z transfuzjami KKCz [228].

Przeanalizowalam roéwniez zalezno$¢ wystepowania niepozadanych reakcji od pici biorcy.
Niepozadane reakcje byly raportowane u 56% kobiet i 44% me¢zczyzn (Tab.19). Podobne dane
prezentujg inni autorzy [181]. W grupie dzieci niepozadane reakcje czeSciej jednak byty zglaszane
u chfopcéw niz u dziewczynek (57% vs. 43%, Ryc.4). Generalnie, uzyskane wyniki pozwalaja
wnioskowaé, ze pte¢ biorcy nie wplywa na wystgpienie niepozadanych reakcji, ale reakcje
alergiczne cz¢s$ciej pojawialy sie U pacjentow pici meskiej (Tab.19). Obserwacje te mozna powigzac
z faktem, ze alergia najczesciej wystepowata u dzieci w wieku 6-11 lat, a w tej grupie wiekowej
udzial chtopcow byt zdecydowanie wigkszy niz dziewczynek (73% vs. 27%, obserwacja wtasna
autora). Uzyskane w mojej pracy wyniki sg spdjne z publikacjami, ktore podaja, Ze istnieje zwigzek
plci i wystepowania niepozadanych reakcji, ale dotyczy on tylko dzieci (reakcje niepozadane
czesciej] wystepuja u chlopcow) [180]. Pomimo stwierdzenia, ze ple¢ biorcy nie wplywa na
wystepowanie niepozadanych reakcji potransfuzyjnych, to jednak fakt, ze zwykle kobiety,
W zwigzku z cigzami, sg bardziej narazone na immunizacj¢, ktora ma ogromny wptyw na efekty
leczenia sktadnikami krwi, to w takim kontekscie pte¢ chorego nabiera znaczenia. W literaturze
opisywane sa przypadki cigzkich reakcji po transfuzji KKCz u kobiet, ktore w przeszlosci
wytworzyly przeciwciata do antygenéw krwinek czerwonych, ale z powodu ich niskiego miana nie
zostaly one wykryte przed przetoczeniem, co w efekcie doprowadzito do zgonu [202]. Chorzy
leczeni KKCz w 3-10% wytwarzajg przeciwciata do antygenow krwinek czerwonych i czgstos¢ ta
wzrasta u wielokrotnych biorcow [171,229]. Przedstawione w mojej pracy dane sg spojne
z publikowanymi (Tab.28). Wykazatam, ze objawy niepozadane czesciej wystgpowaly u pacjentow,
ktoérzy otrzymywali transfuzje w przeszlosci, w poréwnaniu do chorych leczonych sktadnikami
krwi pierwszy raz (74% vs. 26%, Tab.17). W grupie dzieci zaleznosci te byty najlepiej widoczne,
szczegdlnie u pacjentow powyzej 6 roku zycia (82% vs. 18%, Tab.17, Tab.18). Publikacje

potwierdzaja uzyskane dane [167]. Czg$¢ autorow zwraca jednak uwage na to, ze niepozadane
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reakcje czgéciej wystepuja u pacjentow, ktorzy nie byli leczeni sktadnikami krwi w przesziosci, a
ryzyko wystapienia potransfuzyjnej reakcji alergicznej wiaza z predyspozycja chorego do jej
wystapienia (atopia) [230]. W przeciwienstwie do biorcow, atopia wystepujaca u dawcow krwi nie
wpltywa na pojawienie si¢ potransfuzyjnej reakcji alergicznej [231]. Niektorzy autorzy sugeruja
zmnigjszenie czestosci reakcji alergicznych u wielokrotnych biorcow, wynikajaca ze stosowania
premedykacji i/lub zjawiska odczulania zwigzanego ze wzrostem liczby przetoczen [231,232]. Inni
autorzy podkreslaja, ze leki przeciwhistaminowe stosowane przed przetoczeniem sktadnika krwi,
nie zapobiegajg potransfuzyjnym reakcjom alergicznym [94,231]. By¢ moze nie jedna przyczyna,
aszereg nakladajacych si¢ czynnikobw doprowadza w efekcie do wystgpienia reakcji
nadwrazliwo$ci. Niewatpliwie istotng role w wywolywaniu reakcji alergicznej odgrywa przetaczane
osocze. Reakcje alergiczne pojawiajg si¢, albo (i) po biernym przetoczeniu przeciwciat
znajdujacych sie w osoczu i skierowanych do alergenu obecnego u chorego, albo (ii) transfuzja
sktadnika krwi stymuluje uktad immunologiczny biorcy do wytworzenia swoistych przeciwciat
przeciwko biatkom obecnym w osoczu dawcy [96]. Pojawiaja si¢ tez doniesienia mowigce
0 czestszym wystgpieniu reakcji powaznych u pacjentow, U ktorych wczesniejsze transfuzje
powodowaly niepozadane reakcje, nawet, jesli objawy byty lekkie [167]. Uzyskane wyniki nie
potwierdzajg tych zaleznos$ci. W grupie chorych z reakcjami w przesztosci, objawy potransfuzyjne
ciezkie, jak i lekkie byly stwierdzane w badaniu w mniej niz 11% (obserwacja wlasna autora).

Dawcy skladnikow krwi

Kolejng sprawa, ktéra moze implikowac¢ niepozadane reakcje potransfuzyjne to wiek i pte¢
dawcy oraz mozliwo$¢ alloimmunizacji. Nikt nie ma watpliwosci, ze kobiety 1 mezczyzni rdznig si¢
migdzy sobg, ale czy te roznice maja wptyw na powodzenie transfuzji? Krew pobrana od mezczyzn
zazwyczaj ma wyzszy hematokryt i hemoglobing w poréwnaniu do krwi pobranej od kobiet, co
niewatpliwie wptywa, na jakos$¢ pozyskanego sktadnika. W skladnikach otrzymanych od mezczyzn,
niezaleznie od stosowanych metod zwigzanych z pobieraniem i przetwarzaniem, stwierdza si¢
wigkszg hemolize ($rednio o 21%), niz w tych pobranych od kobiet. Roznice te moga by¢
spowodowane wyzszym stgzeniem testosteronu u m¢zczyzn [233]. Ochronne dziatanie na krwinki
czerwone wykazuje progesteron. Redukuje on hemoliz¢ zwigzang z przechowywaniem KKCz,
a takze poprawia zawarto§¢ ATP w erytrocytach. KKCz pochodzacy od kobiet przed menopauza,
wykazuje nizsza lepkos$¢ 1 wieksza zdolno$¢ dostarczania tlenu do tkanek w poréwnaniu do
pobranego od mezczyzn. Zenskie hormony plciowe wywieraja zatem wpltyw na wilasciwosci

reologiczne blony erytrocytow [233,234]. Ochronne dziatanie hormonow zenskich (glownie
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progesteronu) jest zwigzane z zahamowaniem naptywu wapnia do wnetrza erytrocytow, co
najprawdopodobniej odbywa si¢ przez specyficzny dla progesteronu, przejsciowy receptor
potencjalu kationowego (TRPC-6, transient receptor potential cation), znajdujacy si¢ w blonie
komoérkowej erytrocytow. Poprzez interakcje z blonowym kanatem TRPC, progesteron modulujac
naptyw wapnia do erytrocytow, powoduje, ze krwinki czerwone cechuja si¢ wicksza elastycznoscia
[234]. Estrogeny w mniejszym stopniu niz progesteron wplywaja na zawarto$¢ wapnia
w erytrocytach [234]. Pozytywny efekt hormonow zenskich wywierany na krwinki czerwone
potwierdza fakt, ze u kobiet po menopauzie wlasciwosci erytrocytow pobranych od dawczyn, nie
roznig si¢ od tych pochodzagcych od megzczyzn [235]. Innym wyjasnieniem odmiennosci
zwigzanych z plcig, moze by¢ to, ze z powodu comiesigcznej utraty krwi, w krazeniu kobiet,
w wiegkszej proporcji, znajduja si¢ mtode erytrocyty, ktore lepiej transportuja tlen i s3 mniej podatne
na uszkodzenia mechaniczne [234-237]. Inne hormony (nie plciowe) moga by¢ waznym
czynnikiem w integralnosci krwinek czerwonych i ich zdolnoéci do przenoszenia tlenu [235].
Adrenalina, obnizajgc aktywnos$¢ acetylocholinoesterazy, powoduje zmniejszenie wlasciwosci
reologicznych blony erytrocytow u kobiet, natomiast nie wywiera takiego efektu u mezczyzn. Nie
wyjasniono klinicznego znaczenia tych rdéznic [233,235]. Wplyw pici jako czynnika ryzyka
transfuzji KKCz pozostaje kontrowersyjny. W moim badaniu niepozadane reakcje byly czesciej
zglaszane po podaniu sktadnikow krwi pobranych od me¢zczyzn (79% vs. 21%, Tab.21). Jest to
zwigzane z wigkszym, w poréwnaniu do kobiet, udzialem me¢zczyzn w oddawaniu krwi w Polsce
(71% vs. 29%) [10-12]. Wykazano rowniez, ze reakcje hemolityczne, TRALI i anafilaksja
wystepowaly czesciej po transfuzji sktadnikow krwi pobranych od kobiet (Tab.21). W publikacjach
mozna znalez¢ doniesienia potwierdzajgce zwigzek TRALI z transfuzjg sktadnikow krwi
pochodzacych od zimmunizowanych przez cigze kobiet [84,115,213,238,239].

Wiek dawcy moze réwniez by¢ zwigzany, z jakoscig KKCz. Starzenie si¢ organizmu
prowadzi do ograniczenia erytropoezy, ktora skutkuje zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny i liczby
erytrocytow. Zwigkszenie mutacji wystepujacych z wiekiem usposabia do (i) zwigkszenia
zachorowalnos$ci na biataczki, (ii) tworzenia agregatow krwinek czerwonych i (iii) powstawania
zmian w blonie erytrocytow, ktore wplywaja niekorzystnie na wlasciwosci reologiczne erytrocytow
[235]. A zatem, zaskakujace wydaja si¢ obserwacje, ze w KKCz pochodzacym od starszych
dawcoéw (w szczegdlnosci >60 lat) czesto oddajacych krew, podatno$¢é na wystgpowanie hemolizy
zwigzanej ze stresem oksydacyjnym jest mniejsza, niz u mtodych krwiodawcow [240]. Wsrdod osob

w wieku 18-21 lat, ktorzy oddawali krew pie¢ i wiecej razy w ciagu jednego roku, stwierdzono
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zwickszenie podatno$ci KKCz na wystepowanie hemolizy zwigzanej ze stresem oksydacyjnym,
przy jednoczesnej opornosci na hemoliz¢ osmotyczng [240]. Zjawisko to nie jest do konca
wyjasnione. Przypuszcza sig¢, ze jest ono uzaleznione od niedoboru zZelaza i zwigzanym z tym,
uposledzeniem erytropoezy u miodych dawcéw, ktorzy sga bardziej narazeni na niepozadang
odpowiedz organizmu zalezng od czestoSci oddawania krwi [240,241]. W grupie dawcow czesto
oddajacych krew zaobserwowano zmniejszone stezenie ferrytyny oraz zmniejszone wystgpowanie
hemolizy zwigzanej ze stresem oksydacyjnym w KKCz [240,242,243]. W 2019 roku Regionalne
Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu bylo realizatorem, przy wspotudziale 21
Regionalnych Centrow Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Polsce, pilotazowego badania stezenia
ferrytyny wsrod wielokrotnych honorowych dawcow krwi [244]. W grupie 10 500 osob wykazano
istnienie zalezno$ci obnizenia stezenia ferrytyny ponizej zakresu wartosci referencyjnych 1 ilosci
donacji krwi pelnej (>3) oddanej w okresie ostatnich 12 miesiecy. Zaleznos¢ ta dotyczyla calej
badanej grupy oraz me¢zczyzn, natomiast nie zaobserwowano jej wsrod kobiet oddajacych krew.
Niektorzy autorzy zauwazyli korelacje stezenia ferrytyny i czestosci donacji wsréd dawcow obu
plci. Jednak wiekszy spadek stezenia ferrytyny dotyczyt dawcow pici meskiej w porownaniu do
kobiet [240]. W opracowaniu podano, ze najliczniejszg grupe mezczyzn oddajgcych krew stanowity
osoby w wieku 26-35 lat, natomiast kobiety oddajace krew najczesciej byly w wieku 36-45 lat
[244]. Wsrod kobiet, wiek <22 lat predysponowat do zaliczenia do grupy dawcow, u ktorych
stezenie ferrytyny bylo ponizej wartosci referencyjnych, natomiast wsrod mezczyzn wiek ten byt
okreslony na poziomie 64 lat. W opracowaniu nie poddano analizie zwigzku st¢zenia ferrytyny
u dawcow czesto oddajacych krew 1 wystepowania hemolizy w KKCz, ale wydaje si¢, na podstawie
przedstawionych publikacji, ze stezenie ferrytyny moze by¢ bardzo dobrym wskaznikiem hemolizy
w KKCz pochodzacych od 0s6b powyzej 22 roku zycia. Mechanizm zmniejszonej podatnos$ci
erytrocytOow na wystepowanie hemolizy w KKCz pobranych od dawcoéw czgsto oddajacych krew
nie zostal wyjasniony. Moze niebawem pojawia si¢ prace, w ktorych zostanie wyjasniona zalezno$¢
czestosci oddawania krwi (zmniejszone stezenie ferrytyny) oraz wlasciwosci erytrocytow
(podatnos¢ na hemoliz¢). Problem niedoboru zelaza wsréd dawcoéw wielokrotnych, dotyczy ok.
49% mezczyzn 1 66% kobiet [245]. Doustna suplementacja zelaza poprawia odpornos¢ erytrocytow
na wystgpowanie hemolizy osmotycznej i oksydacyjnej, jednak u osob czesto oddajacych krew
obserwowano jedynie niewielki wzrost stezenia ferrytyny w surowicy [240,242]. Wydaje sie, ze
stosowanie witamin i przeciwutleniaczy przez osoby oddajace krew moze mie¢ nawet wigkszy

wplyw na ograniczenie wystgpowania hemolizy w KKCz, niz suplementacja zelazem [240].
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Zauwazono réwniez, ze rodzaj cytokin i ich stezenie w FFP jest zréznicowane i uzaleznione
od wieku dawcy [178]. Osocze pobrane od dawcow 19-31 letnich, w poréwnaniu do innych grup
wiekowych, wykazuje najnizsze stg¢zenie IL-6 oraz najwyzsza ekspresje markera programowanej
$mierci CASP3 (caspase 3, apoptosis-relate cysteine peptidase), co moze wigza¢ si¢ Z obnizeniem
zywotnosci komorek nowotworowych i sprzyjac¢ ich apoptozie [178]. W grupie wickowej dawcow
41-50 lat obserwowano wysokie st¢zenie IL-6 (ograniczenie apoptozy inadmiernej ekspresji
CASP3) [178]. Nie wszystkie mechanizmy dzialania obecnych w FFP modulatoréw sg jasne.
Jednak wiadomo, ze rozpuszczalne receptory (np.IL-1RA, sTNFR) konkurujag z receptorami
zwigzanymi z blong komoérkowa o wolne cytokiny i wzmacniaja produkcje innych cytokin,
wplywajac na wczesng odpowiedz zapalng [178]. Niektorzy autorzy wigza skrdcenie czasu
hospitalizacji u pacjentow wymagajacych transfuzji, z podaniem KKCz pobranego od dawcy
ponizej 20 roku zycia [246].

Pochodzenie etniczne i uwarunkowania genetyczne dawcy moga by¢ zwigzane z hemolizg
w trakcie przechowywania KKCz [247]. Najlepszym przyktadem wydaje si¢, wystepujaca u ponad
400 milionéw ludzi, enzymopatia - niedobdr dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD),
stwierdzana gléwnie w rejonach endemicznych malarii (Afryka, Azja, rejon Morza Srodziemnego)
[247-249]. Gen odpowiedzialny za synteze G6PD znajduje si¢ na chromosomie X, a niedobor
G6PD czgsciej wystepuje u mezczyzn [249, 250]. Posta¢ fagodna i umiarkowana niedoboru G6PD,
trudna do zdiagnozowania, rdwniez obserwowana u dawcoéw (0,3% losowo przebadanych), moze
wplywaé na hemolize w przechowywanym KKCz [182,248,251-253]. W Polsce niedobor G6PD
wystepuje rzadko [249]. Dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa jest enzymem cyklu pentozo
fosforanowego, w ktorym oprdcz prekursora deoksyrybozy jest syntetyzowany zredukowany
dinukleotyd nikotynamidoadeninowy (NADPH, reduced nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate). W krwinkach czerwonych NADPH jest niezbedny do odtworzenia zredukowanego
glutationu (GSH, reduced glutathione), ktéry jako kofaktor enzymow antyoksydacyjnych wptywa
na utrzymanie w erytrocytach rownowagi redoks. Przelomy hemolityczne pojawiaja si¢ u osob
Z tym deficytem szczegdlnie w momencie duzej produkcji ROS (stan zapalny, infekcje, metabolizm
niektorych lekow itp.) [254].

Niewatpliwie, na jakos¢ KKCz, jego podatno$¢ na wystgpowanie hemolizy, wywieraja
wplyw rézne czynniki zwigzane z dawca, migdzy innymi jego ple¢, wiek, pochodzenie etniczne,
status GO6PD, oraz czgstos¢ donacji [241,255,256]. W $wietle przedstawionych publikacji

najbardziej pozadanym dawcg KKCz, jest dawca scharakteryzowany przez nastgpujace niezalezne
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czynniki: (i) wielokrotny bez enzymopatii i innych zaburzen krwinek czerwonych (ii) plci zenskie;j,
(iii) w wieku powyzej 60 lat, (iv) rasy azjatyckiej lub potudniowoazjatyckiej [252]. Przeciwnie,
KKCz pochodzace od: (i) mezczyzn, (ii) dawcdéw ponizej 30 roku zycia, (iii) dawcoéw rasy
latynoskiej i afroamerykanskiej, charakteryzuje si¢ wigcksza podatnoscig na zmiany zwigzane ze
stresem oksydacyjnym [252]. Moje wyniki pokazuja, ze niepozadane reakcje zwigzane
z transfuzjami byly zglaszane po przetoczeniu sktadnikow krwi pochodzacych od kobiet w wieku
18-56 lat oraz od mgzczyzn w wieku 18-65 lat (Tab.23).

Pojawiajg si¢ tez prace wykazujace, ze FFP pochodzace od kobiet, rdznigce si¢ od osocza
mezezyzn zawartoscig biatek, czesciej jest zwigzane ze $miercig biorcow, niz FFP pobrane od
mezczyzn, jesli stosowane sg sktadniki niezubozone w leukocyty [235]. Niektorzy autorzy zwracaja
uwage na transfuzje sktadnikéw pobranych od dawcow innej pici, niz pte¢ biorcy. Wedlug czesci
badaczy, przetoczenia mezczyznom skladnikow krwi pochodzacych od kobiet sg obarczone
wiekszg $miertelnos$cig, niz transfuzje kobietom sktadnikéw pochodzacych od mezczyzn, co
thumaczone jest mechanizmem powigzanym z alloimmunizacjg [218,233,235,257]. W publikacjach
autorow skandynawskich i USA nie wykazano zaleznosSci przezycia pacjentoéw od plci i wieku
dawcy, od ktorego pobrano przetoczony sktadnik, natomiast inne obserwacje zwrocilty uwage na
fakt, wiekszego ryzyka zgonu po transfuzji kobiecie KKCz pochodzacego od mezczyzny, badz
miodego dawcy (<45 lat) [218,242]. W innych publikacjach autorzy wykazuja, ze pte¢ dawcy nie
wywiera wptywu na przezycie biorcy zwiazanej z transfuzjami u pacjentéw Kkardiochirurgicznych
[233]. W moim badaniu nie wykazano zwigzku wystepowania niepozadanych reakcji po podaniu
sktadnikow pochodzacych od dawcow innej pici niz pte¢ biorcy (Tab.22). Przetaczanie sktadnikow
krwi pochodzacych od zimmunizowanych kobiet niewatpliwie wptywa na bezpieczenstwo biorcy
[218,238]. W rutynowych badaniach dawcow nie wykonuje si¢ testow wykrywajacych przeciwciata
do antygenoéw obecnych na leukocytach i ptytkach krwi, a ich obecnos¢ wigze si¢ z wystepowaniem
niepozadanych reakcji (PTP, TRALI) [258]. Szczegbdlng korelacje, zwigzang z 30% ryzykiem zgonu
w przypadku TRALI, zauwazono u 0sob z obecnymi alloprzeciwciatami do antygenu granulocytow
HNA-3a [259,260]. W moim badaniu, w trzech przypadkach TRALI przetoczone sktadniki
pochodzity od kobiet w wieku 38-45 lat, u ktorych stwierdzono przeciwciata anty-HLA (Tab.27).
W niektorych krajach osocze od kobiet z cigzami w wywiadzie, nie jest przetaczane pacjentom [87].

Skladniki krwi

Pomimo tego, Ze skladniki krwi wydawane do uzytku klinicznego podlegaja, okreslonym

w przepisach zasadom pobierania, przetwarzania i przechowywania (GMP, good manufacturing
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practice) oraz badaniom jakoSciowym, wykazujg jednak bardzo duzg zmienno$¢. Wynika ona
Z osobniczych rdéznic, ktore wystepuja u 0osob oddajacych krew [241,247]. Styl zycia dawcy, jego
dieta, aktywno$¢ fizyczna, spozywanie alkoholu i palenie papierosow wplywaja na
fizykochemiczne wlasciwosci krwinek czerwonych, a tym samym na ich sklonno$¢ do hemolizy
[261]. Powszechnie uznany za ,,niezdrowy” styl zycia dawcy powoduje wzrost markerow stresu
oksydacyjnego i obnizenie wlasciwos$ci antyoksydacyjnych przechowywanych krwinek czerwonych
[261]. Prace wielu autoréw nie pozostawiaja zadnych watpliwosci, ze pochodzenie skladnika, jego
rodzaj oraz sposob pozyskiwania 1 przechowywania wywieraja duzy wplyw na powodzenie
transfuzji [7,160,179,182,235,261-265]. Zmiany pojawiajace si¢ w trakcie przechowywania KKCz
zwigzane np. z utrzymaniem odpowiedniego stezenia zredukowanego glutationu, podatnos$cig
erytrocytow na wystepowanie hemolizy, sa cechami dziedzicznymi i zalezg od uwarunkowan
genetycznych dawcow [262]. Okreslone warunki przechowywania i stosowane ptyny konserwujace,
wydluzajg przezycie komorek w skladnikach krwi, jednak niektére zmiany zachodzace
w pojemniku wptywaja na ich funkcje i wystepowanie niepozgdanych reakcji [235,247,255,262].
Zmiany dotycza zaréwno krwinek czerwonych (obnizenie stezenia 2,3—dwufosfoglicerynianu —
2,3DPG, 2,3-diphosphoglycerate i adenozynotrojfosforanu - ATP, adenosine triphosphate,
utlenianie bialek blony komorkowej, wzrost niestabilno$ci osmotycznej i hemolizy, tworzenie
mikropecherzykoéw - MP, microparticles, obnizenie zdolnosci do odksztalcania), jak i srodowiska,
W ktorym sg przechowywane (wzrost st¢zenia jonow wodoru, potasu, wapnia, zelaza oraz obecno$¢
MP, bialek, lipidow, mleczanow, cytokin) [266]. Zmiany nastgpuja w calym okresie
przechowywania KKCz, nawet w optymalnych warunkach, powodujac wigkszg podatnosc
przetaczanych erytrocytow na uszkodzenia, co w konsekwencji wigze si¢ z niekorzystnymi
nastepstwami transfuzji u biorcy [267,268]. Niektorzy autorzy uwazajg, ze skuteczno$¢
przeznaczonego do uzytku klinicznego KKCz jest gtéwnie uwarunkowana stanem poczatkowym
erytrocytow znajdujacych si¢ w krazeniu dawcy, a takze proporcja mlodych krwinek do starych,
obecnych w pojemniku [236,256]. Przemiany zachodzace w przechowywanych KKCz sa zwigzane
ze stresem oksydacyjnym, na ktory krwinki czerwone pozbawione organelli komdérkowych, sa
wyjatkowo podatne [254]. Niska temperatura (1-6°C) wywiera negatywny wptyw na aktywno$¢
enzymatyczng, co powoduje zuzycie wysokoenergetycznego ATP i 2,3-DPG [182,269].
Zmniejszenie 2,3-DPG zwigksza powinowactwo tlenu do hemoglobiny. Chociaz zmiany sg
odwracalne i przywrocenie aktywnos$ci 2,3-DPG nastepuje w ciggu pierwszych 72 godzin po

przetoczeniu KKCz, to jednak w przypadku masywnej transfuzji pacjent moze nie odnie$¢ korzysci
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ztego faktu [182]. Pojawily si¢ tez prace mdéwigce o tym, ze zmiany nastepujace w trakcie
przechowywania KKCz nie maja znaczenia po przetoczeniu, a erytrocyty tak samo dobrze
dostarczaja tlen do tkanek, niezaleznie od tego czy sa dlugo, czy krotko przechowywane [270].
Zuzycie ATP w trakcie przechowywania KKCz uposledza dzialanie pompy wapniowej zaleznej od
potasu co zwigksza naptyw wapnia do wnetrza erytrocytéw. Skutkiem tego procesu jest uwalnianie
MP i zmiany w blonie komérkowej doprowadzajace do utraty dyskowatego ksztaltu krwinek
czerwonych [182]. W erytrocytach zostaje zredukowana zdolno$¢ odksztalcania, zmniejsza si¢
zawarto$¢ blonowej stomatyny 1 nastgpuje translokacja fosfatydyloseryny na powierzchni¢ blony
komorkowej [271]. W trakcie przechowywania KKCz zachodza nieodwracalne procesy utlenienia
biatek i lipidow, ktore mogg powodowac niepozadane reakcje u biorcy np. TRALI [182,268,272].
Ostatnie prace sugeruja, ze utlenione lipidy nie odgrywaja kluczowej roli w patogenezie TRALLI, ale
moga wplywaé na przezycie przetoczonych erytrocytow [182,273]. Wedlug nowej koncepcji,
potransfuzyjne uszkodzenie phluc i1 zapalenie sg zwigzane ze zmniejszong wewngtrzkomoérkowa
zawartoscig ATP w erytrocytach i zuzywaniem ATP w trakcie przechowywania KKCz [269]. Na
wystagpienie niepozadanych reakcji u biorcy, udowodniony wptyw prozapalny i zwigzany ze
wzrostem bakterii wywiera wolne zelazo obecne w przetoczonym KKCz [182,235]. Zawartos¢
leukocytow i ptytek, zalezna od metod preparatyki jest zwigzana z przemianami zachodzacymi
w KKCz [235,274]. Wicelu autorow w swoich wczesniejszych pracach zwrocitlo uwage na fakt, ze
stosowanie W okresic okotooperacyjnym sktadnikow zubozonych w leukocyty, zapobiega
powiklaniom zwigzanym z zabiegiem chirurgicznym [205,275]. Sa tez doniesienia, ze powszechna
leukoredukcja nie wptywa na zmniejszenie $miertelnosci 1 zakazen u pacjentow poddawanych
zabiegom kardiochirurgicznym [276]. Leukocyty i ptytki sg potencjalnym zrodlem komoérkowego
DNA, mitochondriéw i cytozolowych biatek jadrowych zwigzanych z DAMP, ktore sg obecne
w krotko przechowywanych KKCz 1 moga aktywowa¢ wrodzong odpowiedz immunologiczng oraz
uczestniczy¢ w patomechanizmie TRALI [235,277]. Niektérzy autorzy sugeruja, ze
mitochondrialne DNA (mtDNA) jest niezaleznym od cytokin prozapalnych czynnikiem ryzyka
niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych [277]. W miare uptywu czasu, w przechowywanym
KKCz dochodzi do hemolizy starych erytrocytow i w wyniku tego procesu do osocza zostaje
uwolniona hemoglobina, ktéra po przetoczeniu neutralizuje tlenek azotu, doprowadzajac do
aktywacji ptytek krwi. Pytki krwi tworzac agregaty z leukocytami, przy ekspresji czynnika
tkankowego i czastek adhezyjnych s$rodblonka naczyn, wykazuja dziatanie prozakrzepowe

[266,278]. W trakcie przechowywania pojawiaja si¢ zmiany immunologiczne krwinek czerwonych
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[279]. Przyktadem moze by¢ zmniejszenie ekspresji blonowej CD47, co wplywa na zwigkszenie
fagocytozy przetoczonych erytrocytow [83,280]. Filtracja KKCz pomaga zachowa¢ znaczng czg$§¢
CDA47 na powierzchni krwinek czerwonych [281].

Przez ostatnie 20 lat pojawilo si¢ szereg publikacji méwiacych o negatywnym wplywie
transfuzji dtugo przechowywanych KKCz [6,282]. W grupie dzieci w ci¢zkim stanie, opisano
zwickszone ryzyko wystgpienia niewydolnosci wielonarzadowej po przetoczeniu KKCz
przechowywanego >14 dni i wzrostu $miertelnosci, jesli KKCz byt pobrany przed transfuzjg >21
[283]. U wczesniakow z niskg masg urodzeniowa nie wykazano takiej zalezno$ci [284]. Zwrdcono
jednak uwage, ze w przypadku dzieci przedwczes$nie urodzonych bezpieczenstwo transfuzji dtuzej
przechowywanych KKCz jest zwigzane z unikaniem ekspozycji na KKCz pochodzacy od wielu
dawcéw [283]. Zagadnienie stosowania dilugo przechowywanych KKCz pozostaje nadal
kontrowersyjne. W ostatnim czasie pojawily sie¢ prace moéOwigce o niekorzystnym efekcie
przetaczania krotko przechowywanych krwinek czerwonych [19,54,285]. Autorzy uwazaja, ze
transfuzja swiezych KKCz doprowadza do aktywacji neutrofili i u chorych z cigzkim uogélnionym
zapaleniem powoduje niepozadane reakcje poprzetoczeniowe [54]. Porownujac grupe pacjentow,
ktorzy otrzymali KKCz przechowywane powyzej 24 dni z grupg chorych, u ktoérych przetoczone
krwinki czerwone byly $wieze (do 10 dni), autorzy wykazali dwukrotnie wicksze ryzyko
$miertelnosci w ciggu 1 roku po transfuzji u tych chorych, ktorzy otrzymali krocej przechowywane
krwinki czerwone [235]. Rowniez wykazano 5,3 razy wigksze ryzyko zakrzepicy zyt glebokich
U pacjentow otrzymujacych transfuzje KKCz przechowywanych 7 i mniej dni, w poréownaniu do
transfuzji powyzej 7 dni. W 4 randomizowanych badaniach (2 badania dotyczyly noworodkéow,
1 pacjentow dorostych kardiochirurgicznych, 1 dorostych w stanie krytycznym) przedstawiono
zwigkszenie o 9% ryzyka zakazenia w grupie pacjentdw otrzymujacych krotko przechowywane
KKCz [217]. Nie jest jasne, dlaczego krotko przechowywane KKCz stanowig wigksze ryzyko
wystapienia niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych czy infekcji. W publikacjach pojawiajg sie
hipotezy wyjasniajace te zaleznosci. Wedlug badaczy, wazng rolg w tych zjawiskach odgrywa,
obecne w krazeniu, wolne DNA (cfDNA, cell free DNA), pochodzace z uszkodzonych, w zwigzku
Z procesem przetwarzania krwi, granulocytow 1 innych komorek jadrzastych [286]. CfDNA jest
sktadows zewnatrzkomérkowych putapek neutrofili (NET, neutrophil extracellular trap), ktore
odgrywaja role w miejscowej inaktywacji patogenéw i patomechanizmie TRALI [287]. NET
i cfDNA w powigzaniu z plytkami krwi wykazuja dziatanie prozakrzepowe [25,235].

Mitochondrialne wolne DNA powodujace zapalenie oraz uszkodzenie komorek s$rddblonka,
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gromadzi si¢ w ciggu pierwszych 1-2 tygodni przechowywania KKCz. Wysoki poziom
mitochondrialnego DNA w sktadnikach krwi zwigzany jest z wystgpowaniem FNHTR i ostrej
niewydolnosci oddechowej zwigzanej z transfuzjg [286]. CfDNA jest czynnikiem prognostycznym
W cigzkiej sepsie, urazie 1 zakrzepicy zwigzanej z nowotworami [235]. Niektorzy autorzy
podkreslaja, ze filtrowanie krwi pelnej oraz krotki okres przechowywania KKCz wigze sig
z wigksza zawartoscig cfDNA niz w filtrowanych czy starszych KKCz [218,286]. Randomizowane
badania dotyczace stosowania KKCz przechowywanego <14 dni (Swieze) 1 >14dni (starsze)
przeprowadzone w grupie pacjentow pediatrycznych, w cigzkim stanie oraz kardiochirurgicznych
I z silng niedokrwisto$cia, nie wykazaty znaczacych zaleznosci migdzy czasem przechowywania
KKCz, a pogorszeniem stanu zdrowia i wzrostem $miertelnosci [182,270,285,288].

Jest tak samo duzo prac moéwigcych o negatywnym wplywie dlugo przechowywanych
krwinek czerwonych, jak i przeczacych temu pogladowi [169]. Stabo udokumentowany pozostaje
kliniczny efekt przetaczania KKCz pod koniec terminu przydatnosci do uzycia (35-42 dzien) [282].
Goel i wsp. zwraca uwage na pogorszenie stanu klinicznego i wzrost $miertelnosci u pacjentow
w cigzkim stanie po transfuzji KKCz, przechowywanego >35 dni, ale nie stwierdzita takiej
zaleznosci dla KKCz, ktory byt przechowywany >28 dni [215]. Niektérzy autorzy sugeruja, ze
okres przechowywania KKCz przed przetoczeniem moze mie¢ mniejsze znaczenie, biorgc pod
uwage skutki transfuzji, niz sposéb pozyskiwania sktadnika, stosowane roztwory wzbogacajace
i r6znorodnos¢ dawcow [255,261]. Z mojej analizy wynika, ze niepozadane reakcje po podaniu
KKCz przechowywanego do 14 dni, czeSciej byly zglaszane u dzieci (Ryc.14), natomiast
przechowywanego od 14 do 28 dni, cz¢sciej u dorostych (Ryc.15). Najrzadziej niepozagdane reakcje
wystepowaly po transfuzji KKCz przechowywanego powyzej 28 dni i1 réznice byty statystycznie
istotne (Tab.10, Tab.11, Ryc.17).

Transfuzje FFP budza wicle kontrowersji. Z jednej strony uwaza sie, ze przetoczenie osocza
powoduje odczyn zapalny i uszkodzenie komoérek $rodblonka (wzrost w TRALI IL-1, IL-8),
a z drugiej zauwazono popraw¢ przezycia u pacjentow z urazem, ktorym we wczesnym okresie
podano duze ilosci FFP [289-291]. Mechanizm korzystnego efektu przetoczenia FFP nie jest jasny.
Wydaje sig, ze transfuzja osocza nie wywoluje odpowiedzi zapalnej, ale raczej stabilizuje komorki
srodbtonka [289,291]. Zauwazono zwigzek transfuzji FFP z obnizeniem st¢zenia proteoglikanu
srodblonka i czynnika VIII oraz ze wzrostem stezenia osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13
(ang. A disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1 motifs 13), degradujacej

czynnik von Willebranda i w zwigzku z tym obnizajacej jego stezenie we krwi. ADAMTS13,
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poprzez zwigkszenie zdolnosci do rozszczepienia multimeréw czynnika von Willebranda,
odpowiedzialnego za aktywacj¢ komorek $rodblonka, pozwala utrzymaé $rodblonek w stabilnym
stanie [289,292-294]. Mechanizm ten réwniez uzasadnia korzystny efekt przetaczania FFP
U pacjentow z plamica zakrzepowsg maloptytkowa (TTP, thrombotic thrombocytopenic purpura)
[22,289,292,293,295]. Wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, ze rozpuszczalne mediatory obecne
w FFP moga wplywa¢ na funkcje monocytow i pozostatych leukocytow biorcy [178].
Z przeanalizowanych w moim badaniu danych wynika, ze wigcej reakcji po podaniu FFP wystepuje
u dorostych niz u dzieci (Ryc.9).

Ze wzgledu na to, ze wykazano, iz skladniki krwi zawierajace osocze powoduja wiecej
niepozadanych reakcji, niz sktadniki jego pozbawione, do zawieszania KKP stosuje si¢ roztwory
wzbogacajagce (PAS, platelet additive solutions) w mieszaninie zawierajacej 30-40% osocza, ktore
ze wzgledu na dziatanie buforujace oraz zawarto$¢ glukozy, jest niezbedne do prawidlowego
funkcjonowania ptytek krwi [296]. Resuspendowanie ptytek krwi w PAS zredukowalo
wystepowanie reakcji alergicznych i FNHTR [19,231,297]. Pojawiaja si¢ doniesienia moéwigce
0 probach przechowywania ptytek krwi w roztworach zawierajgcych mniej osocza (<5%), cO
prowadzi do zmniejszenia czgstosci reakcji alergicznych zwigzanych z transfuzjami KKP, a nawet
do zwigkszenia skutecznos$ci przetoczonego skiadnika [296-298]. Obecny w PAS cytrynian nasila
zmiany zwigzane z przechowywaniem KKP, polegajagce na zwigkszonym wytwarzaniu
reaktywnych form tlenu (ROS), zwigkszonej ekspozycji na powierzchni ptytek krwi P-selektyny
(CD62P) i fosfatydyloseryny [299,300]. Biatka te wplywaja na interakcje ptytek i leukocytow,
a takze pobudzajg ich agregacje [184]. Agregaty leukocytarno-ptytkowe produkuja wiecej ROS niz
same ptytki krwi [301]. Pod wplywem ROS ptytki ulegaja aktywacji i uwalniajg z ziarnistosci
biatka prozapalne [301]. Filtrowanie KKP przed przechowywaniem powoduje zahamowanie
wytwarzania ROS i redukuje wystgpowanie niepozadanych reakcji [169,231,262,301,302].
Uzyskane w mojej pracy dane odbiegaja od tych przedstawionych w literaturze. Niepozadane
reakcje zwigzane z transfuzjg niefiltrowanych KKP byly zglaszane rzadziej, niz po zastosowaniu
UKKP (21% vs. 79%; Tab.10). Moze by¢ to spowodowane tym, ze w analizowanym okresie KKP
byly czesto filtrowane w trakcie przechowywania sktadnika oraz wynika¢ z faktu, Ze najczesciej
zglaszang niepozadang reakcja po KKP byla alergia (Tab.12), na wystepowanie ktorej nie wptywa
stosowanie sktadnikéw ubogoleukocytarnych [296]. Filtracja sktadnikéw przed przechowywaniem
spowodowata zdecydowany spadek czestosci wystgpowania FNHTR (ok. 50%), ale jej nie
wyeliminowata [169,231]. Wynika to z faktu, ze nie wszystkie cytokiny zostaja usuniete droga
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filtracji [159]. Pojawiaja si¢ tez informacje, ze znaczacy wplyw na wystepowanie FNHTR ma
odczyn zapalny wystepujacy u pacjenta i leczenie tego stanu obniza ryzyko FNHTR [180].
Niektorzy autorzy zwracaja uwage na czesciej wystepujace niepozadane reakcje po sktadnikach
pochodzacych z aferezy, co moze by¢ spowodowane obserwowanym w KKP z aferezy wzrostem
sCD40L [162]. Inni autorzy nie potwierdzajg tych spostrzezen [19]. W moim badaniu nie
stwierdzitam takiej prawidlowosci. Niepozadane reakcje po transfuzji KKP z aferezy wystgpowaty
rzadziej, niz po KKP zlewanych z kozuszkow leukocytarno-ptytkowych (19% vs. 81, Tab.10). Dla
KKP z aferezy zawieszonych w roztworze wzbogacajagcym PAS-E (SSP+) wykazano, ze
napromieniowanie nie zmienia wilasciwosci skfadnika [303]. Zwrdcono rowniez uwage, ze
przemywanie KKP po filtracji 0,9% NaCl nie eliminuje niepozadanych reakcji u pacjentow
hematologicznych, ale znaczaco redukuje ich wystepowanie (20% vs. 0,6%) [16].

Czas przechowywania KKP przed przetoczeniem wywiera wplyw na wystepowanie
ubocznych objawow transfuzji. Przetaczanie KKP przechowywanych powyzej 3 dni jest zwigzane
ze wzrostem ryzyka niepozadanych reakcji, szczegdlnie w sytuacji kiedy sktadnik krwi nie byt
poddany leukoredukcji. Ma to zwigzek ze stezeniem prozapalnych cytokin [194,304]. Rowniez
skuteczno$¢ transfuzji KKP stosowanych leczniczo maleje wraz z czasem ich przechowywania,
prowadzac do skrdcenia przerwy miedzy kolejnym przetoczeniem oraz zwigkszajac ryzyko
krwawienia u pacjenta [296]. Zmiany zwigzane z czasem przechowywania KKP nie zwigkszaja
ryzyka zgonu po podaniu starszych ptytek krwi [302]. W przypadku stosowanych profilaktycznie
plytek krwi, dtugo$¢ ich przechowywania przed transfuzja nie wptywa na skutecznos¢ przetoczenia
[305]. W moim badaniu niepozadane reakcje wystepowaly najczesciej po transfuzji KKP w 4 oraz 5
dniu przechowywania (Tab.10) ale roznice nie byly istotne statystycznie (Tab.11).

Wielu autorow zwraca uwage na role, wystepujacych w sktadnikach krwi, pecherzykow
zewnatrzkomorkowych/ mikroczastki (EVS, extracellular vesicles; MP, microparticles). Sa one
uwalniane z erytrocytow, leukocytow i ptytek krwi, a takze komorek srodblonka, w nastepstwie ich
aktywacji, uszkodzenia i programowanej $mierci [278]. Zawartos¢ MP w sktadnikach krwi jest
zwigzana ze sposobem preparatyki i wzrasta wraz z czasem przechowywania, a ich biologiczne
wlasciwosci zaleza od wiasciwosci komorek, z ktorych si¢ wywodzg [2,159-160,306]. MP moga
wywiera¢ wptyw na wystgpowanie niepozadanych reakcji, powodujac po przetoczeniu, prozapalny,
prozakrzepowy i immunomodulujacy efekt [2,125,159,301,307]. Ich wplyw na wuklad
immunologiczny jest zarOwno pobudzajacy (wzmacniaja odpowiedz limfocytow T 1 aktywuja

neutrofile) jaki i supresyjny (moduluja aktywno$¢ makrofagow) [306,308]. Mikropecherzyki
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wywodzace si¢ Z erytrocytow moga by¢ odpowiedzialne za (i) modulowanie funkcji komorek
immunologicznych biorcy (TRIM, alloimmunizacja), (ii) odczyn zapalny oraz (iii) tworzenie
zakrzepow [124,179,235,272,309,310]. MP uwolnione z krwinek czerwonych posiadajg na swojej
powierzchni antygen Duffy, ktory pelni role receptora dla chemokin (DARC, Duffy antigen
receptor for chemokines) [311]. DARC poprzez interakcje z chemokinami: IL-8, GRO-a, NAP-2,
RANTES, MCP-1, bierze udziat w procesach zapalnych [308]. DARC zaréwno wigze chemokiny,
usuwajac ich nadmiar, jak i uwalnia je w razie potrzeby np. w przypadku zranienia [159].
W przechowywanym FFP jest wiecej mikropgcherzykow, niz w KKCz 1 s3 to MP glownie
pochodzenia ptytkowego [179]. Wedlug Maslanki w filtrowanych KKP znajduje si¢ wigcej MP niz
w KKP nie poddanych filtracji [312]. Inni autorzy jednak nie potwierdzaja tych doniesien. Uwazaja,
ze jedynie sposob otrzymywania KKP (afereza) i czas ich przechowywania zwigkszajg zawartos¢
MP, ale leukoredukcja nie wywiera takiego wplywu [313]. Zauwazono roéwniez, ze zwigkszenie
proporcji objetosci KKP i powierzchni pojemnika do przechowywania ptytek, zmniejsza tworzenie
mikroczastek [296]. Filtrowanie KPK/KKCz usuwa nie tylko leukocyty, ale 1 ptytki krwi oraz
mikropecherzyki. Obecne w skladnikach krwi leukocyty uwalniajg funkcjonalnie réznorodne MP.
Mogg one stymulowa¢ uktad immunologiczny, a takze ingerowa¢ w dojrzewanie komorek
dendrytycznych oraz obniza¢ odpowiedz prozapalng komoérek dendrytycznych i makrofagow [235].
Niektore MP indukowane przez obecno$¢ bakterii wykazujg dziatanie bakteriobojcze [235]. Natura
i ilos¢ MP leukocytarnych jest rowniez zalezna od metod leukoredukcji i czasu przechowywania
sktadnika [235,274]. Interakcja migdzy MP plytek krwi i leukocytami moze by¢ odpowiedzialna za
potransfuzyjne reakcje alergiczne [179]. Leukocytarne MP uszkadzaja komorki $rodblonka przez
rekrutacje komorek prozapalnych prowadzac do nasilenia zmian miazdzycowych [179].
Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe sa rzadko wystepujacymi, niekorzystnymi dla
pacjenta, skutkami leczenia skladnikami krwi. Na ich nasilenie i przebieg ma wplyw wiele
czynnikbw zwigzanych z biorca, dawcg 1 przetaczanym skladnikiem. Ze wzgledu na
wieloczynnikowa natur¢ niepozadanych reakcji nie da si¢ przewidzie¢ nastgpstw transfuzji.
W takiej sytuacji, aby pacjent mogt uzyska¢ maksymalne korzysci wynikajace z transfuzji, przy
ograniczeniu do minimum ryzyka z nig zwigzanego, staje si¢ niezb¢dne (i) rozsadne stosowanie
sktadnikow krwi, (ii) zwrdcenie szczeg6lnej uwagi na pacjentdow wysokiego ryzyka, (iii)
przestrzeganie rekomendacji oraz (iv) posiadanie wiedzy dotyczacej patofizjologii niepozadanych

reakcij.
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Podsumowanie

Badaniem zostalo objetych 650 pacjentow leczonych skladnikami krwi otrzymanymi
z Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu, u ktérych w latach 2011—
2018 wystapity niepozadane reakcje zwigzane z transfuzjami. Czesto$¢ niepozadanych reakcji
wynosita 0,06% dla wszystkich transfuzji i rdznila si¢ w zalezno$ci od rodzaju sktadnika (0,08% dla
przetoczen FFP i KKP, 0,06% dla KKCz). Niepozadane objawy u dzieci byly glownie
obserwowane u pacjentow oddziatdw hemato-onkologicznych (61%), natomiast wsrod dorostych
u hospitalizowanych na oddziatach zabiegowych i choréb wewnetrznych. Najczgéciej obserwowang
niepozadang reakcja u dorostych byta FNHTR (48%), ktéra w wigckszosci zglaszano po transfuzji
KKCz (63%), a u dzieci alergia (62%) z reguly wystepujaca po przetoczeniu KKP (81%) oraz FFP
(66%) i zdecydowanie czgséciej niz u dorostych, po KKCz (49% vs. 10%). Sposrod wszystkich
objawow, obserwowanych w calej badanej populacji, gorgczka najczesciej towarzyszyla
niepozadanym reakcjom i zwykle byla obserwowana w FNHTR zaré6wno w grupie dorostych
(93%), jak i dzieci (83%). Niektore objawy czegsciej pojawialy sie u dorostych (niepokoj, dreszcze,
mdlosci, bole w Klatce piersiowej), a inne u dzieci (wysypka, wstrzgs). W mniej niz polowie
niepozadanych reakcji wystepujace objawy miaty zwigzek z transfuzja. Przekonywujace dowody na
to, ze niepozadang reakcje mozna przypisa¢ skladnikom krwi najczesciej dotyczyly TRALL
Zwrocono uwage na predyspozycje do wystepowania niepozadanych reakcji u pacjentéw leczonych
w przesztosci skfadnikami krwi (74% u dorostych; 82% u dzieci), a takze zalezng od wieku 1 plei,
sktonno$¢ do alergii (611 i 19-45 lat; pte¢ meska) oraz TACO (niemowleta i najstarsi pacjenci).
Wykazano, ze niepomysSlne rokowanie u chorego jest zwigzane z jego stanem klinicznym przed
transfuzja (ciezki lub do$¢ dobry) | wystapieniem powaznej niepozadanej reakcji. Udowodniono, ze
sktadniki krwi pobrane od kobiet w wieku powyzej 37 lat, ktore wytworzyly przeciwciata anty-
HLA maja zwigzek z wystgpowaniem TRALI. Rodzaj przetoczonego skladnika, czas
przechowywania przed transfuzja oraz wykonane modyfikacje wptywaja na powodzenie transfuz;ji.
Stosowanie ubogoleukocytarnego KKCz i inaktywowanego FFP redukuje wystgpowanie
niepozadanych reakcji, a przetoczenie krwinek czerwonych przechowywanych powyzej 28 dni nie
zwigksza czgsto$ci objawow ubocznych transfuzji w porownaniu do krocej przechowywanych.
Wykazano, ze filtrowany KKP czesciej niz niefiltrowany powoduje niepozadane reakcje, co moze
wigzaé si¢ z wykonywaniem modyfikacji w trakcie przechowywania sktadnika. Podawanie KKP
w czwartym i pigtym dniu przechowywania czgsciej powoduje niepozadane reakcje w poroOwnaniu

do krocej przechowywanych ptytek krwi, ale nie wykazano zréznicowania istotnego statystycznie.
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Konkluzje koncowe

Niepozadane reakcje poprzetoczeniowe sg zglaszane do RCKiK w Poznaniu rzadziej,
w porownaniu do wigkszosci publikowanych danych, co nasuwa podejrzenie pomijania
raportowania czg¢sci objawoéw ubocznych transfuzji, szczeg6lnie o tagodnym przebiegu (wigcej
zglaszanych reakcji powaznych, niz w innych krajach). Informacje o wystgpieniu wszystkich
niepozadanych reakcji poprzetoczeniowych powinny by¢ przekazywane do centrum krwiodawstwa,
niezaleznie od ich nasilenia. Pozwoli to na realng oceng czestosci ich pojawiania si¢ i bedzie miato
wplyw na ocene jakosci przekazywanych do uzytku klinicznego skfadnikow krwi. W celu
zminimalizowania objawow ubocznych transfuzji nalezy stosowaé¢ UKKCz, UKKP filtrowane
przed przechowywaniem oraz FFP po redukcji patogenéw. Nalezy pamietaé, ze przetoczenie
krwinek czerwonych przechowywanych przed podaniem powyzej 28 dni nie zwigksza czestosci
wystepowania objawdéw ubocznych transfuzji w poréwnaniu do KKCz przechowywanego ponizej
14 dni, natomiast zastosowanie plytek krwi cztero- lub pieciodniowych czes$ciej powoduje
niepozadane reakcje, niz krocej przechowywane KKP. Ze wzgledu na wystgpowanie TRALI
immunologicznego  wylgcznie po  przetoczeniu  skiadnikow  krwi  pochodzacych od
zimmunizowanych kobiet, nalezy wdrozy¢ wykonywanie badan w kierunku wykrycia przeciwciat
antyleukocytarnych u dawczyn, ktore byly w cigzy lub zrezygnowaé ze stosowania skladnikow
krwi zawierajagcych osocze pobrane od w/w. Ze wzgledu na istotne statystycznie ryzyko
wystgpienia powaznej niepozadanej reakcji o charakterze przecigzenia krazenia (TACO) wsrod
najmlodszych (dzieci do pierwszego roku zycia) i najstarszych pacjentow (72-93 lata), powinno si¢
zwroci¢ szczegdlng uwage na te dwie grupy chorych. Szybkos¢ transfuzji 1 objetos¢ podawanego
sktadnika nalezy dostosowa¢ do stanu wydolnosci uktadu krazenia 1 uktadu moczowego biorcy oraz
rozwazy¢ zastosowanie $srodka moczopegdnego przed i/lub w trakcie transfuzji w tych grupach
wiekowych. Leczenie sktadnikami krwi w przesztosci ma wplyw na wystepowanie niepozadanych
reakcji, a u pacjentow zimmunizowanych moze by¢ zwigzane z niekorzystnym rokowaniem.
Bardzo wazny w takiej sytuacji jest dobrze zebrany wywiad i uwzglednienie uzyskanych informacji
przy doborze sktadnika krwi do przetoczenia. Podejmujac decyzj¢ o podaniu skladnika krwi nalezy
pamigtaé, ze wszystkie ujete w badaniu zgony dotyczyly pacjentow w ciezkim lub do$¢ dobrym
stanie przed transfuzja, u ktorych w wiekszosci wystapita powazna niepozadana reakcja oraz, ze
najlepszym sposobem redukcji objawow ubocznych transfuzji jest ograniczenie stosowania

sktadnikow krwi tylko do sytuacji bezwzglednie koniecznych.
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6. WNIOSKI
1. Niepozadane reakcje potransfuzyjne sa zglaszane rzadziej niz podajg
publikowane dane i ksztaltujg si¢ ponizej jednej dziesiatej procent przetaczanych
sktadnikow krwi.
2. Mniej niz potowa zglaszanych objawow ma rzeczywisty zwiazek z transfuzjami
sktadnikow krwi.
3. Istniejg czynniki sprzyjajace wystgpieniu okreslonych niepozadanych reakcji

zwigzane z biorcg, dawcg oraz przetaczanym sktadnikiem krwi.
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7. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep: Leczenie skladnikami krwi jest powszechnie stosowang terapia, czg¢sto ratujaca
zycie chorego, jednak zwigzang z ryzykiem wystapienia reakcji niepozadanych. Nie sg one czgste
(0,2-10%), ale mogg powodowac powazne nastepstwa U chorego. Niepozadane reakcje sg wynikiem
odpowiedzi uktadu immunologicznego, zwigzanej (i) z réznicg genetyczng miedzy przetaczanym
sktadnikiem a tkankami ustroju biorcy, badz (ii) z reakcja o charakterze zapalnym, bedaca
najprawdopodobniej kombinacjg czynnikow pochodzacych od dawcy, sktadnika krwi 1 biorcy. Ze
wzgledu na wieloczynnikowa nature niepozadanych reakcji, bardzo trudno jednoznacznie okresli¢
wplyw transfuzji na wystepujace objawy 1 odrozni€ je od choroby podstawowej pacjenta.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza czgstosci wystepowania objawoéw niepozadanych i ich
zwigzku z transfuzjami u pacjentéw leczonych skladnikami krwi. Cele szczegdétowe obejmowaty
okreslenie czynnikOw sprzyjajacych wystepowaniu niepozadanych reakcji potransfuzyjnych
zwigzanych z biorcg, dawcg 1 przetoczonym sktadnikiem.

Material i metody: Analizie retrospektywnej poddano 650 osob (125 dzieci, wiek: 2 dni do
18 lat i 525 dorostych, wiek: 18-93 lata), u ktorych w zwigzku z leczeniem sktadnikami krwi
zgloszono niepozadane reakcje. Badang grupeg stanowito 56% kobiet i 44% mezczyzn (wsrdd dzieci
43% dziewczynek i 57% chiopcow). Otrzymali oni koncentraty krwinek czerwonych (KKCz),
osocze $wiezo mrozone (FFP), koncentrat krwinek plytkowych (KKP) i krioprecypitat (tylko
dzieci), pochodzace od 512 mezczyzn (79%) 1 138 kobiet (21%). Niepozadane reakcje
przeanalizowano pod katem: (i) rodzaju reakcji o okreslonym nasileniu, (i) modyfikacji sktadnikow
krwi oraz czasu ich przechowywania przed przetoczeniem, (iii) stanu klinicznego pacjentow, (iv)
wcze$niejszych transfuzji oraz (v) pici i wieku dawcow i biorcow. Finalnie dla kazdej reakcji zostat
okreslony poziom przyczynowosci, czyli jej zwigzek z transfuzja.

Wyniki: W badanej populacji niepozadane reakcje wystepowatly rzadko i zalezaty od
rodzaju sktadnika (0,08% przetoczonych FFP i KKP, 0,06% KKCz). Najczesciej byty zgtaszane po
KKCz (64%) zarowno u dzieci, jak i dorostych. Dzieci zdecydowanie czgsciej od dorostych
reagowaly niekorzystnie na transfuzje KKP. Zaobserwowano, Ze modyfikacja przetoczonego
sktadnika (KKCz, FFP) zmniejsza ryzyko niepozadanych reakcji, a przetaczanie koncentratu
krwinek czerwonych przechowywanych powyzej 28 dni nie zwigksza czgstosci objawow
ubocznych transfuzji w porownaniu do krocej przechowywanego skiadnika. Najczescie]
obserwowang niepozadang reakcja u pacjentow dorostych byla niehemolityczna reakcja
goragczkowa (FNHTR, 48%), ktora w wiekszosci zglaszano po podaniu KKCz (63%), a u dzieci
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alergia (62%) z reguly wystepujaca po przetoczeniu KKP (81%) oraz FFP (66%) 1 zdecydowanie
cze$ciej niz u dorostych, po KKCz (49% vs. 10%). Reakcje niepozadane byly czgsciej
obserwowane u wielokrotnych biorcow (74% u dorostych; 82% u dzieci). Sposrod wszystkich
objawow, zglaszanych w badanej populacji, goraczka najczesciej towarzyszyla niepozadanym
reakcjom (46%) i zwykle byta obserwowana w FNHTR, zarowno w grupie dorostych (93%), jak
i dzieci (83%). Niektore objawy czesciej pojawialy si¢ u dorostych (niepokdj, dreszcze, mdlosci,
bole w Klatce piersiowej), a inne u dzieci (wysypka, wstrzas). W mniej niz polowie reakcji
wystepujace objawy mialy zwigzek z transfuzja. Najczegsciej pewny zwigzek z przetoczeniem
okreslono dla ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia ptuc (TRALI), prawdopodobny dla alergii
i anafilaksji, a dla FNHTR przewaznie nie udalo si¢ ustali¢ czy objawy byly spowodowane
transfuzja, czy innymi przyczynami. Zaobserwowano, zalezng od wieku 1 pici biorcow, sklonnosé
do alergii (6-11 i 19-45 lat; pte¢ mgska) oraz przecigzenia krazenia zwigzanego z transfuzja
(TACO, niemowleta i najstarsi pacjenci). Wykazano, ze zgony uj¢te w badaniu dotyczyly
pacjentow w ciezkim i do$¢ dobrym stanie Kklinicznym, u ktorych przewaznie wystepowala
powazna niepozgdana reakcja. Objawy uboczne pojawialy si¢ czesciej po skladnikach
pochodzacych od mezczyzn, ale wynika to z faktu, ze mezczyzni najczesciej sg dawcami krwi.
Stwierdzono, ze skfadniki pobrane od zimmunizowanych kobiet w wieku powyzej 37 lat sg
zwigzane z wystgpowaniem u biorcy TRALL.

Whioski: (i) Niepozadane reakcje wystepuja rzadko, ponizej jednej dziesigtej procent
przetoczonych sktadnikow krwi. Ze wzgledu na mniejszg czestos¢ wystgpowania niepozadanych
reakcji w grupie badanej w porownaniu do wiekszosci publikowanych danych przypuszcza sie, ze
nie wszystkie niepozadane reakcje sg zgltaszane. Wskazuje to na potrzebe wdrozenia zmian w tym
zakresie. (ii) W mniej niz polowie reakcji wystepujace objawy mialy rzeczywisty zwigzek
z transfuzja, a pewny poziom przyczynowosci najczesciej dotyczyt TRALI. (iii) Istniejg czynniki
sprzyjajace wystapieniu okreslonych niepozadanych reakcji zwigzane z biorcg, dawca oraz

przetaczanym sktadnikiem krwi.
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8. ABSTRACT

Title: Analysis of the frequency of adverse reactions and their relationship with transfusions
in patients treated with blood components obtained from the Regional Blood Center in Poznan in
2011-2018

Background: Treatment with blood components is a common practice, often saving the
patient's life. It is associated with the risk of transfusion-associated adverse reactions (TAARS),
which are not frequent (0,2-10%), but imply the risk of severe complications. Post-transfusion
reactions are the result of an immune system response associated with (i) genetic diversity between
the transfused component and the recipient’s tissues, or (ii) an inflammatory response, most likely
a combination of factors from the donor, blood component and recipient. Due to the multifactorial
nature of TRARs, it is difficult to determine the effect of transfusion on the occurring symptoms
and distinguish them from the patient's diseases.

Aim of the study: The study aimed to analyze the frequency of adverse effects and their
relationship to transfusions in patients treated with blood components. The secondary objectives
also included analyzing factors favoring the occurrence of TAARs related to the recipient, donor,
and the type of transfused blood component.

Material and methods: The retrospective analysis included 650 patients (including 125
children, age: 2 days to 18 years and 525 adults, age: 18 to 93 years) in whom TAARs were
reported concerning blood components therapy. The study included 56% of women and 44% of
men (in the group of children, 43% of girls and 57% of boys). They received: red blood cells
(RBCs), fresh frozen plasma (FFP), platelet concentrates (PCs), and cryoprecipitate (only children)
from 512 men (79%) and 138 women (21%). Undesirable post-transfusion reactions were analyzed
in the context of (i) the type of TAARs and its severity, (ii) modification of blood components and
their storage time, (iii) patient’s clinical condition, (iv) the reason for blood component
administration, (v) previous transfusions, and (vi) sex and age of donors and recipients. Finally, the
level of causality, i.e., its relation to transfusion, was determined for each TAARS.

Results: In the study population, TAARs were rare and depended on the type of blood
components (0.08% for FFP and PCs, 0.06% for RBCs). They were observed mostly after RBCs
(64%) in both children and adults. Children also, more often than adults, reacted adversely to PCs.
It has been found that modification of the blood components (RBCs, FFP) and short storage time
(PCs) reduce the risk of transfusion complications. The dominant TAAR in adults was febrile

nonhemolytic transfusion reaction (FNHTR; 48%), which was reported in most cases after RBC
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transfusion (63%), while in children, it was an allergy (62%) usually following transfusion of PCs
(81%) and FFP (66%), and much more often than in adults, after RBC (49% vs. 10%). Those
TAARs were especially pronounced in recipients receiving multiple transfusions (74% of adults;
82% of children). Of all the symptoms reported in the study population, fever was the most
common (46%). It was usually seen in FNHTR in both adults (93%) and children (83%). Some
symptoms associated with TAARs were more common in adults (anxiety, shivers, nausea, chest
pain) and others in children (rash, circulatory shock). In less than half of the cases, the symptoms
were related to the transfusion. Most often convinced relationship between transfusion and
symptoms has been confirmed for transfusion-related acute lung injury (TRALI), probable for
allergies and anaphylaxis. For FNHTR in the highest number of cases, it was impossible to establish
whether the symptoms were due to the transfusion or other causes. The susceptibility to allergies (6-
11 years and 19-45 years; male) and transfusion-associated circulatory overload (TACO, infants
and elderly) depending on the recipients' age and sex was observed. It has been shown that the
clinical condition of the patient before transfusion (severe or fairly good) is associated with an
unfavorable prognosis in the event of a severe adverse reaction. Moreover, TAARs were observed
more frequently after blood components taken from men. This fact is undeniable because blood
donors are mainly recruited from a male. Components collected from immunized women over 37
years old are associated with the occurrence of TRALI.

Conclusions: (i) Adverse transfusion reactions are rare, less than one-tenth of a percent.
Due to the lower incidence of adverse reactions in the study group, it is suspected that not all
adverse reactions are reported compared to most published data. It indicates the need to implement
changes in this area.(ii) In less than half of the cases, the symptoms were related to the transfusion.
A certain level of causality, in most cases, was associated with TRALL.(iii) The specific type of

donor, recipient, and the kind of blood transfused component favors the occurrence of TARSs.
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10. ANEKS Opinia Komisji Bioetycznej UMP

Numer ewidencyjny wniosku (wypetnia Sekretariat Komisji Bioetycznej):

WNIOSEK O WYRAZENIE OPINIL O WPROWADZANYCH ZMIANACH DO PROJEKTU
EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO / BADAN NAUKOWYCH

ANEKS NR 1 DO UCHWALY KOMISJI BIOETYCZNEJ NR: badanie nie nosi cech
cksperymentu medycznego (05-12-2018r.)

dotyczgey badania pt. . Analiza wystgpowania objawéw niepozadanych u pacjentdw
leczonych skladnikami krwi™

Jednostka, w ktorej prowadzone jest badanie: Regionalne Centrum Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa w Poznaniu we wspolpracy z Katedrq i Zakiadem Patofizjologii Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Kierownik projektu: dr hab. Katarzyna Korybalska, prof. UM

Glowny badacz (podaé dane kontaktowe — tel. oraz e-mail): Ick. Bozena Andrys

(bozenaandrys@o2.pl tel. 502 409 306)
[
Komisja Bioetyczna
Pnzewoomczacv priy Uniwersytecie Medycznym
e 0109 KOS BIOETYCZNEJ im. K. Marcinkowskiego
prof. o hab. mm w Poznanis

Zwracam si¢ z proshg o wydanie opinii w sprawie zmian wprowadzonych do
powyzszego badania naukowego.
Zmiana dotyczy tylko przeredagowania tematu.
Nowy temat: ,Analiza czgstosei wystgpowania objawdw niepozgdanych i ich zwiazku z
transtuzjami u pacjentow leczonych skiadnikami krwi otrzymanymi z Regionalnego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Poznaniu w latach 2011 — 2018

JUAPERA S ot Zrmianom. oA TN
im, Karola Marcinkowskiego w Pozns ziat Za pewﬁ\ema Jakopsci
Katedra i Zaljad Patoﬂz;olm b :) L\g@(‘t\@ (Yt W \
60-80¢ 0 Ki ,é s K hab, \
. 7“? g!‘ : " o lek. med, Bozena Andrys S
P‘ecquhz I po4m klemwnlka projckru plmtqlka , podpls R’ dwm go badaaa

* jedli zmiana dotyczy tylke przeredagowania tematy , nalezy podaé nowy temat | dopisaé informacje, e
metodvka nie ulegla zmianom.;

** jesli zmiana dotyczy zespolu badawezego, nalety podac nazwiska nowych czlonkiw, a w preypadku zmiany
gldwnego badacza podac nazwisko nowego | informacje, ezy dotychczasowy gléwny badacz pezostafe w
zespole badawczym, czy nie;

*** Jesli zmiana dotyczy metodyki badania. nalezy szczegdlowo opisad, co zmienilo sig w stosunku do wersji
pierwoing, zalgezyé zaktualizowane formularze informaci i $wiadomej zgody pacjenta (dokumenty opisad
nmumerem i darq akrualne) wmp)

So44 _ opisad inne zmi; yqce wplyw na przebieg badania ( np. zmiana miejsca wykomywania badan,
dodatkowe lub zaktualizowane narzedzia badaweze — zalgezyé,)
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