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Streszczenie

Przed transfuzja krwinek czerwonych wykonuje sie rutynowe testy immunohematologiczne, dzieki ktérym przetacza sie biorcom sero-
logicznie zgodna krew dawcéw. Wyzwaniem dla serologéw jest dobér koncentratu krwinek czerwonych (KKCz), gdy uodpornieni biorcy
maja alloprzeciwciata z powodu wcze$niejszych transfuzji lub cigz albo wytworzg autoprzeciwciata w niedokrwistosciach autoimmuno-
hemolitycznych (NAIH). Wyzwaniem dla klinicystéw jest pilna, ratujaca zycie transfuzja bez préby zgodnosci. Sg to przetoczenia nagte
(krwawienie) oraz sytuacje, gdy brak jest krwi o wyjatkowych fenotypach. Wazne jest tworzenie narodowych rejestrow rzadkich dawcéw
krwinek czerwonych i uczestnictwo w rejestrze miedzynarodowym oraz przekazywanie informacji o skutkach niezgodnego przetocze-
nia i leczeniu ograniczajacym hemolize. Inne problemy dotyczg szczegdlnych grup biorcéw krwi, czyli: ptodéw, noworodkdw, niemowlat
i pozostatych dzieci. R6znig sie one cechami hematologicznymi i immunologicznymi, wiec testy zgodnosci muszg sie tez rézni¢. Skompli-
kowane sa transfuzje po transplantacjach komérek krwiotwoérczych i narzadéw, gdy z powodu immunologicznego chimeryzmu docho-
dzi do hemolizy. Scista wspétpraca miedzy klinicystami i immunohematologami jest konieczna, by zapewni¢ bezpieczenstwo transfuzji
w wymienionych sytuacjach klinicznych opisanych w prezentowanej publikacji.

Abstract

Before the transfusion of red blood cells (RBCs), routine immunohaematological tests are carried out, and recipients receive serologically
compatible blood from donors. The challenge for serologists is the selection of RBCs when immunized recipients have alloantibodies be-
cause of recent transfusions or pregnancies and autoantibodies in autoimmunohaemolytic anaemias (AIHAs). The challenge for clinicians
is life-saving transfusion without compatibility testing. This are transfusions in an emergency (bleeding) and in situations when there is no
blood with unique phenotype. It is important to create national register of rare blood donors and participate in International Rare Donor
Panel, as well as to send information about outcome of incompatible transfusion with therapy limiting haemolysis. Other problems concern
specific groups of blood recipients, i.e. fetuses, newborns, infants and other children. Their haematological and immunological features
are different, and compatibility tests must be also different. Transfusions after transplantation of haematopoietic stem cells or organs are
complicated when the recipient develops immunological haemolysis because of immunological chimerism. Close cooperation between
clinicians and immunohaemologists is necessary to ensure transfusion safety in clinical situations discussed in the presented publication.
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podczas ktorej grupa krwi zostaje zweryfikowana, a w osoczu/surowicy

Wstep

biorcy poszukuje sie potencjalnych, nieregularnych przeciwciat

Zakres badan serologicznych poprzedzajgcych przetoczenie krwinek
czerwonych jest $cisle okreslony w przepisach obowigzujgcych jednostki
organizacyjne publicznej stuzby krwi oraz podmioty lecznicze [1].
Podobne ogdlne zasady obowigzujg we wszystkich krajach i s3a
opisane w wiodacych $wiatowych podrecznikach [2-4] oraz w réznych
przepisach [5, 6]. Transfuzje poprzedza oznaczenie grupy krwi w
ukfadzie ABO i antygenu RhD oraz préba zgodnosci serologicznej,

(wszystkie poza anty-A i anty-B) skierowanych do krwinek wzorcowych
(od wyselekcjonowanych dawcoéw, tzw. badanie przeglgdowe)
oraz do konkretnych jednostek koncentratu krwinek czerwonych
(KKCz), ktére majg by¢ przetoczone (préba krzyzowa). Jezeli grupa
krwi zostanie potwierdzona, a wynik badania przeglgdowego i
proby krzyzowej jest ujemny, to jednostke KKCz mozna przetoczyé
[7, 8]. W niektérych krajach, po spetnieniu wysokich standardéw
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laboratoryjnych (automatyzacja) i informatycznych, nie wykonuje
sie proby krzyzowej. Pozostajg pierwsze 2 punkty proby zgodnosci,
ktérg nazywa sie wowczas Type and Screen, czyli oznaczenie
grupy i przeglad przeciwciat. Warto dazy¢ do tego modelu, ktory jest
tanszy i efektywniejszy (bez strat jednostek KKCz przewozonych do
skrzyzowania).

Ze wzgledu na mate roznice przeciwstawnych alleli i antygenow
w obrebie uktadéw grupowych (np. K i k z ukfadu Kell, Jk& i Jk® z
uktadu Kidd, Fy? i Fy* z uktadu Duffy itd.), zazwyczaj dotyczacych
pojedynczych aminokwaséw w tancuchu biatkowym, tylko 2-3%
wielokrotnych biorcéw krwi ulega uodpornieniu. Zdarzajg sie jednak
sytuacje odmienne, np. gdy biorca jest tzw. responder (odpowiadacz),
ktéory ma zwiekszone predyspozycje do uodpornienia. Mogg to
by¢ cechy wrodzone, zalezne od cech uktadu HLA lub zwigzane
z chorobami, m.in. z przewleklym stanem zapalnym lub innymi
przyczynami aktywacji uktadu odpornosciowego czy zaburzenh jego
réwnowagi [9, 10]. Na przyktad chorzy na NAIH bez odpowiedniej
profilaktyki dziesigciokrotnie czesciej od innych biorcow (w ok. 30%
przypadkéw) wytwarzajg alloprzeciwciata skierowane przeciwko
krwinkom czerwonym [8].

Obecnosé¢ alloprzeciwciat

Jezeli podczas wykonywania badania przeglgdowego w prébie
zgodnosci serologicznej wystapi aglutynacja krwinek wzorcowych,
wykonuje sie autokontrole (reakcja autologicznej surowicy i krwinek
biorcy). Jesli wynik autokontroli jest ujemny, podejrzewa sie obecnosé
nieregularnych przeciwciat, identyfikuje sie ich swoisto$¢ i ocenia
znaczenie kliniczne. Jezeli sa to istotne, odpowiedzialne za hemolize
alloprzeciwciata odpornosciowe, to do biezacego przetoczenia oraz
zawsze w przysziosci, nawet gdyby przeciwciata przestaty byc¢
wykrywalne, dobiera sie KKCz bez odpowiadajgcego im antygenu.
Pacjent powinien by¢ doktadnie poinformowany o znaczeniu tego
zalecenia i musi by¢ ono bezwzglednie przestrzegane. Dodatkowo,
biorgc pod uwage prawdopodobienstwo predyspozycji pacjenta
do wytwarzania alloprzeciwciat o kolejnych swoistosciach, zaleca
sie profilaktycznie dobiera¢ KKCz zgodny w zakresie najbardziej
immunogennych antygenéw: C, c, E, e z uktadu Rh i antygenu K z
ukfadu Kell. Warunek ten nie powinien by¢ traktowany bezwzglednie
i nie moze powodowaé zaniechania lub opdznienia koniecznej
transfuzji [7, 8].

Obecnos¢ autoprzeciwciat

Jezeli podczas wykonywania proby zgodnosci serologicznej wystgpi
aglutynacja krwinek wzorcowych z surowicg/osoczem biorcy i
dodatkowo autokontrola oraz bezposredni test antyglobulinowy
(BTA) sg dodatnie, to podejrzewa sie obecnos¢ autoprzeciwciat
na krwinkach i/lub sktadnikow C3 dopetniacza. Mogg to by¢
autoprzeciwciata typu cieptego klasy IgG, zimne aglutyniny, zimne
dwufazowe hemolizyny Ilub autoprzeciwciata mieszane. Ciepte
autoprzeciwciata klasy 1gG najsilniej wigzg sie z antygenami krwinek
czerwonych w 37°C i powodujg hemolize pozanaczyniowa z udziatem
makrofagéw $ledziony oraz watroby. Zimne autoprzeciwciata klasy
IgM bezposrednio aglutynujg krwinki czerwone, a zimne 1gG sg

hemolizynami i oba rodzaje najsilniej reagujg w laboratorium w
temperaturze od 0°C do 4°C. Zimne autoprzeciwciata sg patogenne,
gdy majg poszerzong amplitude cieplnag reakcji co najmniejdo 26-28°C,
najczesciej > 30°C. Prowadzg do hemolizy wewnagtrznaczyniowej z
udziatem uktadu dopetniacza. U pacjentéw z NAIH typu cieptego i
zimnymi aglutyninami w pobranej prébce krwi wykonuje sie adsorpcje
autoprzeciwciat z osocza, gdyz maskujg one obecnos¢ ewentualnych
alloprzeciwciat [7, 8]. Badanie to poprzedza probe zgodnosci
serologicznej. Wykonuje sie je zazwyczaj w pracowni konsultacyjnej
Regionalnego Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa (RCKIiK) lub
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (IHiT). Jest ono skomplikowane
oraz czasochtonne. Jesli wykryje sie i zidentyfikuje alloprzeciwciata,
to bezwzglednie dobiera sie KKCz bez odpowiedniego antygenu.
Dodatkowo w NAIH dobiera sie jednostki KKCz zgodne fenotypowo
w uktadzie Rh i antygenie K z uktadu Kell. Wynik powinien zawiera¢
informacje, ze krew jest serologicznie niezgodna ze wzgledu na
obecno$¢ autoprzeciwciat, ze wykryto alloprzeciwciata, lub ze ich
nie wykryto, oraz ze krwinki sg odpowiednio dobrane i fenotypowo
zgodne, a takze, ze krew mozna przetoczy€.

Pilne przetoczenia KKCz bez préby zgodnosci
serologicznej i serologicznie niezgodnych

Inna nietypowa sytuacja to brak czasu na wykonanie préby zgodnosci
i koniecznos¢ pilnego przetoczenia krwi. W przypadku zagrozenia
zycia transfuzja KKCz moze by¢ konieczna przed skompletowaniem
wymaganych badan serologicznych [5, 11]. W takich sytuacjach
klinicysta bierze petng odpowiedzialnos$¢ za decyzje o transfuzji, ktéra
niesie ryzyko hemolitycznej reakcji poprzetoczeniowej. Telefonuje do
banku krwi z prosbg o odpowiednig jednostke KKCz i jednoczesnie
wysyta pisemne zapotrzebowanie oraz probki krwi do badan [1, 7].

Ryzyko jest wieksze w przypadku kobiet, ktére w przesziosci byty w

cigzy oraz wielokrotnych biorcéw krwi.

Podstawg do przetoczenia krwinek czerwonych bez proby zgodnosci

lub serologicznie niezgodnych sg nastepujgce przestanki: 1) transfuzja

ratujgca zycie musi sie odby¢ w czasie krétszym niz 30 minut, a

wykonanie préby zgodnosci zajmuje 30-60 minut; 2) identyfikacja

przeciwciat zajmuje kilka godzin, a czasem prébki musza by¢ wystane
do referencyjnego laboratorium; 3) zidentyfikowane przeciwciata
moga mie¢ 2 lub wiecej swoistosci lub moga by¢ skierowane do
antygenu powszechnego, a w zwigzku z tym poszukiwanie zgodnego
fenotypowo dawcy wymaga duzo czasu. Dodatkowg przestankg do
wykonania koniecznego przetoczenia jednostki KKCz niezgodnej
serologicznie jest fakt, ze przeciwciata uznawane za klinicznie istotne
moga czasem nie dawac¢ objawow niszczenia krwinek czerwonych,

a dodatkowo objawy te mozna zmniejszy¢ poprzez przewidywanie

ryzyka i odpowiednie postepowanie kliniczne [6].

Stosuje sie nastepujgce zasady postepowania w sytuacjach nagtych

i przy doborze serologicznie niezgodnych krwinek czerwonych:

1. Przetacza sie krew zgodng w ABO Ilub O, gdy grupa krwi jest
nieznana. Zgodnos¢ krwinek czerwonych w ABO i RhD nie moze
wynika¢ z dawnej dokumentacji, ale musi by¢ potwierdzona
oznaczeniem w biezgcej probce krwi, co zajmuje ok. 10 minut.
W czasie rozpoczecia transfuzji wykonuje sie probe zgodnosci
serologiczne;.
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2. Przetacza sie krew zgodng w RhD lub RhD ujemna, szczegdlnie
kobietom do 50. roku zycia, gdy antygen D jest nieznany. Krew O
RhD ujemng przetacza sie, gdy probka krwi pacjenta nie moze
by¢ natychmiast dostarczona. Bank krwi jest zawiadomiony
telefonicznie, jednostka KKCz zostaje wydana na podstawie
pisemnego zmowienia, a probka krwi zostaje pobrana przed
przetoczeniem i natychmiast wystana do pracowni serologicznej
w celu wykonania oznaczenia grupy krwi i wykonania préby
zgodnosci.

3. Unika sie jednostek KKCz z antygenami reagujgcymi z
przeciwciatami biorcy w PTAw 37°C lub wybiera sie krwinki dawcy
najstabiej reagujace, gdyz jest wieksze prawdopodobienstwo, ze
silna reakcja in vitro spowoduje silng reakcje in vivo. Poniewaz
jest mato informaciji o klinicznym znaczeniu przeciwciat niektérych
swoistosci, dlatego wybor najmniej niezgodnych (najstabiej
reagujacych) krwinek jest odpowiedni.

4. Gdy alloprzeciwciata odpornosciowe sg zidentyfikowane i nie mozna
dobra¢ krwi antygenowo ujemnej w stosunku do ich swoistosci, to
wybiera sie krew heterozygotyczng w zakresie antygenu.

5. Jezeli jest czas, a zgodna krew jest niedostepna, mozna
wykonac¢ test erytrofagocytozy. Izoluje sie monocyty (komérki
mononuklearne) z prébki krwi

krwinki

biorcy, opfaszcza sie jego

przeciwciatami czerwone kilku dawcoéw i ocenia
ich fagocytoze przez monocyty w tescie mikroskopowym
(monocyte monoleyer assay — MMA) lub za pomoca cytometru
przeptywowego. Wybiera sie do transfuzji krwinki najstabiej
fagocytowane przez mononukleary biorcy, uznajac, ze tak
samo staba bedzie reakcja makrofagow $ledziony i hemoliza
pozanaczyniowa po krwinek

przetoczeniu czerwonych

wytypowanego dawcy.

Decyzje o przetoczeniu KKCz pacjentom, dla ktérych nie mozna
szybko lub w ogole dobra¢ zgodnej krwi sg bardzo trudne. Zawsze sg
indywidualne i nie da sie napisa¢ szczegétowej procedury ogolnego
postepowania. Nalezy wnikliwie rozwazy¢é korzysci wynikajgce
z niezgodnego przetoczenia w stosunku do ryzyka mozliwych
powiktan. Wazne s3g informacje na temat potencjalnych reakc;ji
przeciwciat o danej swoistosci, jednak w przypadku przeciwciat
skierowanych przeciwko powszechnemu antygenowi, znanych
jako mato aktywne, czasem trudno wykluczy¢ inne ich zachowanie
lub jednoczesng, maskowang obecnos$¢ dodatkowych przeciwciat
wywotujgcych nasilong hemolize. Pomocne sg dostepne informacje
0 ocenie ryzyka reakcji przeciwciat poszczegdlnych swoistosci, ktore
mozna znalez¢ w odpowiedniej literaturze immunohematologicznej i
w przepisach [7, 11, 12].

Informacje o skutkach niezgodnych przetoczen powinny by¢
Scisle rejestrowane w kraju i w postaci rocznego podsumowania
przekazywane do ISBT. Chodzi o to, by zbiera¢ dos$wiadczenia
na temat skutkéw transfuzji niezgodnej krwi i warunkéw, w jakich
zostata przeprowadzona. Pacjenta nalezy obserwowaé podczas
przetoczenia oraz przez kolejne godziny i dni po transfuzji,
by zarejestrowaC ewentualng wczesng lub opdzniong reakcje
hemolityczng. Na stronie internetowej ISBT (www.isbtweb.org) w
zaktadce Rare Donors (Documents) jest gotowy formularz, ktéry
trzeba wypetni¢ [Outcome of Incomaptible Transfusion: Case

Study Report (Rare blood not available)]. Jego poszczegoine
rubryki wskazujg, jakie badania laboratoryjne nalezy wykonywaé
i jakie dane kliniczne bra¢ pod uwage. Moga by¢ one pomocne
dla wszystkich transfuzjologéw i innych lekarzy, gdy znajdg sie w
sytuacji koniecznego przetoczenia niezgodnej jednostki KKCz. W
przypadku podania krwinek czerwonych niezgodnych, po wybraniu
najstabiej reagujacych i heterozygotycznych, dla zmniejszenia
hemolizy podaje sie kortykosteroidy i dozylne immunoglobuliny
(IVIG) blokujgce wytwarzanie przeciwciat [13]. Zaleca sie tez podanie
leku ekulizumab, szczegdlnie po przetoczeniu krwi niezgodnej w
ABO lub gdy wystgpi hemoliza wewngtrznaczyniowa [14]. Jest
to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie ze sktadnikiem C5
dopetniacza i uniemozliwia jego rozktad na C5a i C5b. Wiadomo, ze
hemoliza wewnatrznaczyniowa zalezy od tworzenia sie na krwinkach
tzw. kompleksu ataku na btone C5b-C9 (Membrane Attack Complex
— MAC), ,dziurawienia” jej i uwalniania hemoglobiny. Jednoczes$nie
powstajgcy sktadnik C5a powoduje uwalnianie cytokin z monocytéw
oraz zmiany oksydacyjne w monocytach i neutrofilach, prowadzgce
do wyrzutu histaminy i reakcji anafilaktycznej. Ekulizumab blokuje
takie dramatyczne skutki przetoczenia niezgodnej krwi, ale powinien
by¢ podany najszybciej, jak to jest mozliwe. Jego dziatanie moze
by¢ przedtuzane przez kilka tygodni, podczas ktérych krwinki
pozostajg w krazeniu i petnig swoje funkcje. Trzeba bra¢ pod uwage
mozliwe niepozgdane skutki powyzszych dziatan leczniczych. W
przypadku IVIG wyjatkowo moze zdarzy¢ sie dodatkowa reakcja
hemolityczna, bowiem immunoglobuliny sg produkowane z
pulowanego osocza i zawierajg alloprzeciwciata z ukladu ABO,
a nawet przeciwciata odpornosciowe. Ekulizumab, zmniejszajgc
dziatanie uktadu dopetniacza, moze zwieksza¢ ryzyko zakazen,
w tym Neisseria meningitidis, i dlatego czasem rozwaza sie
profilaktyczng antybiotykoterapie. W ok. 20 krajach z 3 kontynentéw,
w ktérych prowadzi sie ewidencje niezgodnych transfuzji w ciggu
3 lat odnotowano od 1 do 9 przypadkéw planowanych przetoczen
niezgodnych KKCz. W wigkszosci z tych krajow takich transfuzji byto
0lub 1.

Rejestry rzadkich dawcéw krwinek czerwonych

Aby moc dobra¢ krwinki czerwone o wyjgtkowych fenotypach,
konieczne jest tworzenie
poszczegdlnych  krajach rejestrze
migedzynarodowym [15-17]. |ldea stworzenia rejestru powstata w
Zjednoczonym Krélestwie w latach 60. W 1968 r. pierwszy raz
rozestano Miedzynarodowy Panel Rzadkich Dawcéw (International
Rare Donor Panel — IRDP) do uczestnikobw programu tworzenia
panelu. Sktadat sie on z 300 dawcéw pochodzacych z 10 krajéw.
Obecnie obejmuje ponad 8000 dawcow z 27 krajéw. Wspoipraca
miedzynarodowa jest konieczna,

rejestrow rzadkich dawcow w

oraz uczestniczenie w

poniewaz niektére antygeny
wystepuja z rozng czestoscig w poszczegolnych krajach oraz
regionach $wiata. Na przykiad fenotyp Vel- wystepuje czesciej w
Szwegcji (1/1700 dawcéw) niz w innych krajach (1/4000 dawcéw). U
Finoéw, podobnie jak u Polinezyjczykéw oraz Japonczykéw, wystepuje
fenotyp Jk(a-b-), w Afryce sg osoby U- i Js(b-), Fy(a-b-), a w Azji oraz
Ameryce Potudniowej Di(b-) itd. Bardzo czesty w rasie kaukaskiej
fenotyp RhD ujemny (15-18%), w Azji Wschodniej jest bardzo rzadki
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(1%). Sa tez fenotypy jednakowo rzadkie we wszystkich krajach, np.
RhnuII I KO'

Nie ma $cisle okreslonych regut tworzenia rejestrow narodowych.
Wazne, by przede wszystkim zaspokajaty potrzeby danego kraju.
W jednych rejestrach czestos¢é wystepowania okreslonego fenotypu
1/100 jest uznawana za rzadkg, w innych jest to 1/5000. Niektorzy
uwzgledniajg wytgcznie dawcoéw bez antygenu powszechnego, inni
takze dawcow bez jednoczesnie nieobecnych kilku dosy¢ czestych
antygenow. W danym kraju moze by¢ zorganizowane jedno narodowe
referencyjne laboratorium do typowania rzadkich dawcow lub kilka
takich laboratoriéw. Prowadzi sie¢ w nich badania fenotypowe,
genotypowe i rodzinne. Mozliwo$¢ wykonywania testow genetycznych
jest bezwzglednie konieczna. Dodatkowo genotypowaniem mozna
objg¢ duze grupy dawcéw i znalez¢ rzadkie fenotypy wsrod osoéb,
ktére nie wytworzyty alloprzeciwciat i nie wiedza, ze sg dawcami
wyjgtkowymi i poszukiwanymi. Niestety, badania genetyczne tez
majg ograniczenia i czasem sg niejednoznaczne, gdyz za ten sam
fenotyp, w réznych czesciach s$wiata, moga odpowiada¢ rézne
polimorfizmy nukleotyddéw. Wazny jest fakt, ze badania na poziomie
DNA sg z roku na rok coraz tansze i powinny by¢ upowszechnione.
W kazdym przypadku wykrycia rzadkiego dawcy krwi przeprowadza
sie szerokie badania rodzinne, gdyz krewni zazwyczaj powiekszajg
liste rejestru.

Zarejestrowani dawcy oddajg jednostki KKCz do zamrozenia oraz
deklarujg gotowo$é do oddania krwi na wezwanie. Swieza jednostka
KKCz jest gotowa do przetoczenia zazwyczaj po 1-2 dobach, gdy
zostang wykonane wszystkie wymagane badania. Zamrozona krew
jest tez dostepna, jednak w zaleznosci od miejsca pobytu biorcy jej
dostarczenie moze by¢ trudnym przedsiewzieciem logistycznym. W
zaleznosci od procedur rozmrazania przetoczenie musi odby¢ sie w
ciagu 24 godzin lub do 7 dni. Krwinki pozostaja zamrozone przez
10 lat lub dtuzej. W roznych krajach sa rézne regulacje dotyczace
ich przechowywania. Na przyktad Narodowy Instytut Przetaczania
Krwi we Francji przedstawit wtasne wazne w tym wzgledzie
doswiadczenia, ktére prowadzit od 1980 r. do 2009 r. [16]. W tym kraju
za rzadki uznaje sie fenotyp wystepujgcy u mniej niz 4 oséb na 1000
(mniej niz 1 na 250). Krwinki byty mrozone metodg Cohna z uzyciem
glicerolu i przechowywane w temperaturze od -65°C do -90°C.
Bank przechowywat ponad 5500 jednostek KKCz od ponad 1600
dawcow i wydawat do przetoczenia rocznie ok. 140-160 jednostek.
Zgodnie z zaleceniami Technical Manual AABB, obowigzujgcymi w
Ameryce Pdétnocnej, rowniez we Francji uznawano za odpowiedni
10-letni okres przydatnosci mrozonych krwinek, mimo ze nie byto
europejskich rekomendacji dotyczacych tego okresu. W latach
1994-2007 przetoczono 118 (6%) jednostek przechowywanych
dtuzej niz 10 lat, w tym 8 (0,4%) przechowywanych od 20 do 24 lat.
Wszystkie transfuzje byly bardzo uwaznie monitorowane. Przyniosty
oczekiwane korzysci pacjentom i nie stwierdzono negatywnych
konsekwencji. Te informacje warto bytoby bra¢ pod uwage, tworzac
bank rzadkich krwinek w Polsce, pamietajgc o metodach mrozenia
i rozmrazania jednostek KKCz oraz wykonywania odpowiednich
badan krwi u pacjentow. Ustalenie ostatecznego terminu przydatnosci
pozostaje sprawg otwartg, gdyz chodzi zaréwno o jakos¢ krwinek,
jak i o zmieniajgce sie wymagania dotyczace czynnikow zakaznych
przenoszonych przez krew.

Problemy rzadkich dawcoéw krwi omawia sie na roboczych
spotkaniach ISBT, ktérym patronuje Swiatowa Organizacja Zdrowia
— WHO. Przedstawiciele krajéw uczestniczacych prezentujg swoje
mozliwosci oraz potrzeby w zakresie rejestru rzadkich dawcoéw.
Wypetniajg odpowiednie formularze, w ktorych informujg o definicji
rzadkiego dawcy w swoim kraju (czesto$¢ wystepowania: 1/100,
1/250, 1/1000 itp.), o biezacej liczbie aktywnych rzadkich dawcow,
o nowych dawcach w ostatnich np. 3 latach, o liczbie zamrozonych
jednostek KKCz, liczbie wydanych jednostek w danych latach, ale
takze o liczbie transfuzji niezgodnego KKCz. Podajg fenotypy, ktére
w danym kraju najtrudniej uzyskaé. Przykiad IRDP w postaci tabeli
opublikowano np. w Vox Sanguinis oraz zacytowano w polskiej
publikaciji [8, 15].

Przetaczanie krwinek czerwonych ptodom,
noworodkom i pozostatym dzieciom

Szczegolnym wyzwaniem sg transfuzje stosowane w perinatologii,
neonatologii i pediatrii [18]. Przetaczanie krwi pacjentom, ktérzy nie
sg osobami dorostymi jest zalezne nie tylko od stanu klinicznego,
ale jest bardzo zréznicowane ze wzgledu na odmienne parametry
hematologiczne, biochemiczne i immunologiczne w poszczegdinych
okresach rozwojowych cztowieka. W zwigzku z tym konieczne
jest inne podejscie do przetaczania krwi ptodom, noworodkom,
niemowletom, miodszym i starszym dzieciom. W latach 2009-2015
przeprowadzono badania obejmujace przetaczanie KKCz, KKP i
osocza w 7 specjalizacjach medycznych, aby opracowaé optymalne
strategie postepowania dla perinatologii, neonatologii i pediatrii.
W przypadku przetaczania krwinek czerwonych oceniano efekty
liberalnego (stezenie Hb < 10 g/dl) vs konserwatywnego (stezenie
Hb < 7 g/dl) przetaczania KKCz wczesniakom,
urodzonym w terminie oraz dzieciom o krytycznie niskiej wadze

noworodkom

urodzeniowej. Brano tez pod uwage skutki przetaczania swiezych i
przechowywanych jednostek KKCz. Badania byly randomizowane,
wieloosrodkowe, a prowadzono je w USA, Kanadzie i Europie [19,
20].

Transfuzje doptodowe

Transfuzja doptodowa jest procedurg inwazyjng obarczong ryzykiem
Smierci w 1-3% zabiegéw i moze dotyczy¢ nawet 20% w przypadku
ptodéw z obrzekiem. Przetoczenia przeprowadza sie w wysoko
specjalistycznych osrodkach. Sg roéznice miedzy specjalistami
wskazujgcymi hematokryt (Ht), przy ktérym powinno sie wykonaé
transfuzje doptodowg. Moze to by¢ Ht < 0,25 miedzy 18. a 26.
tygodniem cigzy i < 0,3 po 26. tygodniu. Planowany docelowy Ht to
0,45. Procedura powinna by¢ wprowadzona najpozniej jak to jest
mozliwe, a liczba przetoczen powinna by¢ maksymalnie ograniczona
[21, 22].

Zazwyczaj przyczyng koniecznych transfuzji jest choroba
hemolityczna ptodu i noworodka (ChHPN), ale tez niedokrwistos¢
innego pochodzenia jak zakazenie parwowirusem B19, wrodzona
niedokrwisto$¢ hemolityczna, skrwawienie ptodu. W ChHPN
procedure powtarza sie zazwyczaj co 2-3 tygodnie, kontrolujac
parametry morfologiczne za pomocg ultrasonograficznej oceny
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przeptywu krwi w tetnicy Srodkowej moézgu metodg Dopplera.
Przewaznie transfuzje stosuje sie do 36. tygodnia i rozwigzuje sie
cigze miedzy 37. a 38. tygodniem, przygotowujgc odpowiednig
krew do transfuzji po porodzie. Ptodom najlepiej przetaczaé
krew pobrang na CPD (istnieje teoretyczne ryzyko toksycznosci
ptynéw wzbogacajgcych), o Ht 75-85%, przebadang na obecnos¢
wirusOw przenoszonych przez krew, pozbawiong leukocytow,
czyli poddang filtracji, CMV ujemna, przechowywang najdtuzej
do 5 dni od pobrania (w celu unikania hiperkaliemii, zagrazajacej
zyciu ptodu), napromieniowang (w celu profilaktyki potransfuzyjnej
Smiertelnej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi ( Transfusion
Associated Graft versus Host Disease — TAGvHD)). Pod wzgledem
serologicznym zazwyczaj przygotowuje sie krwinki czerwone grupy
O RhD ujemne i K ujemne oraz ujemne w stosunku do przeciwciat,
ktore wytworzytamatka. Dobiera sie tez krwinki czerwone fenotypowo
zgodne z matka w innych uktadach grupowych, by chroni¢ jg przed
wytworzeniem przeciwciat o dodatkowych swoisto$ciach w zakresie
klinicznie istotnych antygenéw. Préba zgodnosci jest wykonywana
z uzyciem surowicy/osocza matki jako biorcy. Matka moze tez
by¢ dawczynig krwinek czerwonych, szczegdlnie w sytuacji, gdy
dobdr zgodnego dawcy jest bardzo trudny lub niemozliwy, np. gdy
wytworzyta alloprzeciwciata przeciwko antygenowi powszechnemu
lub przeciwciata o kilku swoistosciach. Takie krwinki muszg by¢
catkowicie pozbawione osocza, czyli przeciwciat matki, ktore
sg przyczyng ChHPN. Przemywa sie je i zawiesza w osoczu
obojetnym (grupy AB) lub w roztworze albuminy. Po rozwigzaniu
cigzy kontynuuje sie transfuzje zgodnie z doborem prowadzonym
w cigzy [18, 22-24].

Przetaczanie krwinek czerwonych noworodkom
i niemowletom do 4. miesigca zycia

Dzieci do 4. miesigca zycia majg bardzo matg objeto$¢ krwi, dlatego
ocena niedokrwistosci i decyzje o transfuzji wymagajg specjalnej
uwagi. Dotyczy to szczegolnie dzieci o niskiej (< 1500 g) i ekstremalnie
niskiej (< 1000 g) urodzeniowej masie ciata. Srednie stezenie Hb
u zdrowych noworodkéw wynosi 16,9 + 1,6 g/dl, a u wczesniakéw
15,9 £ 2,4¢g/dl. Podczas pierwszych tygodni zycia stezenie obniza
sie i jest to niedokrwistos¢ fizjologiczna, ktora jest dobrze tolerowana
przez donoszone noworodki o prawidtowej masie ciata, ale moze
by¢ patologiczna, zagrazajgca zyciu dla wczes$niakow. Miedzy
4. a 8. tygodniem stezenie Hb moze wynosi¢ 8,0 g/dl przy wadze
1000-1500 g/dl i nawet 7,0 g/dl ponizej 1000 g w chwili urodzenia.
Niska masa urodzeniowa, przebywanie w oddziatach intensywnej
opieki i czeste pobieranie krwi do badan diagnostycznych sg
przyczynami koniecznych transfuzji. Nadal istniejg kontrowersje
dotyczace liberalnej vs restrykcyjnej polityki przetaczania krwi. W
latach 2008-2017 w kilku osrodkach neonatologicznych w Holandii
przeprowadzono badania, w ktérych oceniono liczbe przetoczen
przypadajgcych na noworodka oraz chorobowos$¢ i $miertelnosé
podczas pobytu na oddziale. Stwierdzono, ze przy restrykcyjnym
podejsciu liczba transfuzji na noworodka spadta z 2,53 do 2,20 i
jednoczesnie nie odnotowano wptywu na chorobowos$¢ i $miertelnos¢
na oddziale [19]. Nie wiadomo, czy takie podej$cie moze mie¢ wpltyw
na odlegte skutki, np. neurologiczne.
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Coraz rzadziej przeprowadza sie noworodkom transfuzje wymienne,
poniewaz stosuje sie immunoprofilaktyke ChHPN w zakresie RhD
(podawanie IgG anty-RhD) nie tylko po porodzie, ale i w cigzy,
bardziej efektywnie niz dawniej monitoruje sie cigze i w razie potrzeby
przetacza krew ptodom. U noworodkoéw sScisle kontroluje sie stezenie
bilirubiny i Hb. Poziom bilirubiny odpowiedzialny za kernicterus
(uszkodzenie mézgu przez wolng bilirubine) jest kluczowy w podjeciu
decyzji o transfuzji wymiennej. Podwadjna transfuzja wymienna (160-
200 ml/kg) usuwa 70-90% krwinek oraz 50% bilirubiny. Krew dobiera
sie podobnie jak do transfuzji doptodowej (poza profilaktyka dla
matki). Przetacza sie swieze krwinki czerwone (do 5 dni), filtrowane,
CMV ujemne, napromieniowane i ogrzane do 37°C, zazwyczaj grupy
O, z niskim mianem przeciwciat, RhD ujemne lub RhD identyczne z
noworodkiem i Kell ujemne oraz ujemne pod wzgledem antygenu, do
ktérego matka wytworzyta alloprzeciwciata, zgodne z jej osoczem w
prébie zgodnosci.

Duza objetos¢ krwinek czerwonych (ok. 80 mi/kg, ekwiwalent jednej
objetosci krazacej) przetacza sie podczas kardiologicznych operacji
noworodkéw. Zasady sg podobne jak poprzednio, przede wszystkim
krwinki muszg by¢ swieze (do 5 dni przechowywania) ze wzgledu na
niebezpieczenstwo podwyzszonego stezenia potasu na prace serca.
Noworodki, ktére byly leczone krwig w zyciu ptodowym zazwyczaj
otrzymujg transfuzje uzupetniajgcg. W leczeniu noworodkow i
niemowlat istotne jest stosowanie krwinek tego samego dawcy.
Pobrang jednostke dzieli sie na mate jednostki pediatryczne o Ht 0,5-
0,7. Stwierdzono, ze dopuszczalny jest okres ich przechowywania do
35 dni. Zazwyczaj grupa krwi jest O lub zgodna z matkg i dzieckiem,
w praktyce czesto RhD ujemna. Zazwyczaj przetacza sie 10-20 ml/kg
w tempie 5 ml/kg/godz. Nie zaleca sie wiekszej objetosci ze wzgledu
na niebezpieczenstwo przetadowania krgzenia [20, 22-24].

Ptodom, noworodkom i niemowletom do 4. miesigca zycia wykonuje
sie prébe serologiczng krwinek dawcy z surowicg/osoczem
matki, poniewaz u dziecka mogag by¢ wylgcznie jej przeciwciata.
Jezeli przetoczenia sg konieczne z innych powoddéw niz ChHPN i
w badaniu po urodzeniu BTA dziecka byt ujemny, a u matki nie
wykryto alloprzeciwciat odpornosciowych, to po pierwszym badaniu
serologicznym kolejne nie sg potrzebne. Przetacza sie krew
zazwyczaj grupy O, gdyz w krazeniu dziecka moga by¢ przeciwciata
klasy IgG anty-A lub anty-B matki. Moze by¢ tez uzyta krew dawcy o
grupie zgodnej z matkg i dzieckiem, gdy u obojga jest ona taka sama.

Przetaczanie krwinek czerwonych niemowletom
powyzej4. miesigca zyciaipozostalym dzieciom

Dzieci réznig sie od dorostych ogdlng objetoscig krwi oraz mniejszg
mozliwoscig kompensowania jej utraty, stezeniem Hb i wartoscig
Ht. Spadek masy krwinek czerwonych i zagrozenie niedotlenieniem
tkanek wigze sie w tej grupie pacjentow z zabiegami chirurgicznymi,
niedokrwistoscig w przebiegu przewlektych choréb zapalnych oraz
rozrostowych choréb hematologicznych. U wszystkich przeprowadza
sie prébe zgodnosci serologicznej zgodnie z przyjetymi zasadami
dla 0s6b dorostych. U dzieci z NAIH, czesciej niz u oséb dorostych,
hemoliza krwinek czerwonych moze mie¢ gwattowny przebieg i
konieczne jest wowczas przetoczenie KKCz. Stosuje sie badania
serologiczne opisane wczesniej dla dorostych chorych na NAIH.
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Ogolnie w praktyce transfuzjologicznej unika sie przemywania KKCz,
bowiem procedura pogarsza ich kondycje. Jednak u dzieci bardzo
rzadko, ale czesciej niz u oséb dorostych, nalezy jg zastosowaé. W
ten sposdb mozna zmniejszy¢ ryzyko powaznej reakcji alergicznej
na biatka osocza,
konserwujgcym, usung¢ potas pochodzacy z krwinek czerwonych, a

usung¢ antykoagulanty zawarte w ptynie

przede wszystkim matczyne przeciwciata, jesli nikt oprocz matki nie
moze by¢ dawcg krwi dla danego dziecka [18, 23, 24].

Przetaczanie krwinek czerwonych po
transplantacjach komérek krwiotwoérczych i
narzadéw

Po doborze dawcy i biorcy macierzystych komérek krwiotwoérczych
w uktadzie HLA, nie ogranicza sie transplantacji ze wzgledu na
niezgodnos¢ w antygenach i przeciwciatach krwinek czerwonych,
nawet jesli moga staC sie przyczyna powiktania hemolitycznego.
Moga je spowodowac naturalne regularne alloprzeciwciata anty-A
i anty-B lub alloprzeciwciata odpornosciowe. O niezgodnosci
duzej méwi sie wowczas, gdy przeciwciata biorcy sg skierowane
przeciwko antygenom dawcy, o niezgodnosci matej, gdy przeciwciata
dawcy sg skierowane przeciwko antygenom biorcy. W okresie
potransplantacyjnym skutki matej niezgodnosci wystepuja znacznie
wczesniej niz duzej. Jezeli tzw. ,pasazerskie limfocyty”, czyli limfocyty
dawcy zdolne do wytwarzania okreslonych alloprzeciwciat, zostang
przeniesione z przeszczepem do organizmu biorcy, to rozpoznajac
obce antygeny beda sie one namnazac, przeksztatca¢ w plazmocyty
i uwalnia¢ alloprzeciwciata. Hemoliza ujawnia sie wodwczas
miedzy 5. a 20. dniem po przeszczepieniu. Konczy sie wtedy, gdy
wszystkie krwinki czerwone pochodzg z przeszczepionych komérek
krwiotworczych i nie posiadajg antygenu obecnego wczesniej u
biorcy. W duzej niezgodnosci przeciwciata biorcy reagujg z krwinkami
czerwonymi wytwarzanymi przez nowy szpik pochodzgcy od dawcy.
Objawy hemolizy uwidaczniajg sie po 1-3 miesigcach od transplantaciji
i koncza wtedy, gdy przeciwciata biorcy zanikng w zwigzku z czasem
ich potowicznego rozpadu oraz nie bedzie mieszanego chimeryzmu
w uktadzie krwiotwérczym.

Przetaczanie sktadnikow krwi w obu niezgodnosciach zalezy od
okresu po transplantacji i od wynikéw badan serologicznych. Ogélnie,
zawsze nalezy stosowac taki dobor KKCz i osocza, aby unikac
reakcji antygen-przeciwciato. W matej niezgodnosci przetacza sie
krwinki o grupie krwi dawcy zawieszone w osoczu obojetnym, czyli
grupy AB albo w roztworze albuminy lub w ptynie konserwujgcym dla
krwinek czerwonych. W duzej niezgodnosci krwinki czerwone muszag
mie¢ grupe krwi biorcy, a w $rodowisku nie moze by¢ przeciwciat.
Doktadne postepowanie jest opisane w biezgcych polskich
przepisach i publikacjach [1, 7, 8, 25].

Zasady obowigzujgce podczas doboru do transplantacji narzagdow
w zakresie uktadéw grupowych sg inne niz w przypadku komérek
krwiotworczych. Ze wzgledu na obecnos¢ w tkankach antygenéw
A i B nie przeszczepia sie narzadu, z ktérym mogg zareagowac
przeciwciata biorcy, ktéry moga uszkodzi¢ i odrzucié. Biorcy z
grupa O, czyli z przeciwciatami anty-A i anty-B nie przeszczepia sie
narzadu innego niz od dawcy O. W przypadku pacjentéw z grupami
A, B i AB najlepiej przeszczepia¢ narzad z identyczng grupa, ale za

zgodny uwaza sie tez narzad od dawcy z grupg O, a w przypadku
biorcy AB rowniez z grupg A lub B. Narzad zgodny, ale nie identyczny
otrzymuje ponad potowa biorcow. W takich przypadkach moze dojs¢
do powiktania hemolitycznego odpowiadajgcego opisanej wczesniej
matej niezgodnosci.

Jezeli z narzadem zostang przeniesione ,pasazerskie limfocyty”
,zaprogramowane” na wytwarzanie okreslonych przeciwciat w
zakresie ABO lub innych swoistosci, to zareagujg one z antygenami
na krwinkach czerwonych biorcy i skutkiem moze by¢ hemoliza.
Im wiecej jest w narzadzie tkanki limfoidalnej, tym wieksze ryzyko
przeniesienia limfocytéw (ptuco > watroba > nerka). W odréznieniu od
transplantacji komorek krwiotworczych, w przypadku przeszczepienia
narzadu krwinki czerwone biorcy nie zmienig sie na inne i ciggle beda
miaty odpowiedni antygen, wiec powiktanie zakonczy sie wtedy, gdy
limfocyty przestang proliferowac i wytwarza¢ przeciwciata, co jest
trudne do przewidzenia. Bardzo wazne jest szybkie réznicowanie
przyczyny niedokrwisto$ci, gdyz moze by¢ ona zwigzana z
krwawieniem pooperacyjnym. Badania laboratoryjne dadza
odpowiedz, czy jest to niedokrwisto§¢ immunohemolityczna. Jesli
tak, to nalezy odpowiednio dobiera¢ krew do przetoczenia, by KKCz
nie posiadat swoistych dla przeciwciat antygenéw. W przypadku pary:
biorca A—dawca O przetacza sie krwinki O maksymalnie pozbawione
osocza i zawieszone w osoczu AB, w roztworze albuminy lub ptynie
konserwujgcym. W przypadku pary biorca RhD dodatni — dawca RhD
ujemny z przeciwciatami anty-D przetacza si¢ KKCz RhD ujemna.
Przyktady takiej hemolizy po transplantacji watroby i nerek opisano u
polskich pacjentow w 2016 r. [26].

Podsumowanie

Ze wzgledu na réznorodnosc¢ sytuaciji klinicznych, bezpieczny dobor
krwinek czerwonych do przetoczenia, oprocz Scistego stosowania
procedur, wymaga tez indywidualnego traktowania poszczegdinych
biorcéw krwi i bardzo $cistej wspotpracy lekarzy z diagnostami
laboratoryjnymi — serologami.
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