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ABSTRACT

Attributable mortality due to transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD)
in contrary to the reaction occurring after transplantations has been estimated to be more
than 95%. This type of reaction may occur not only in immunocompromised patients but
also in patients without immune deficits. Because there is currently no available treatment
for TA-GVHD and very high mortality the goal has been to reduce the likelihood of occur-
rence in recipients at risk of TA-GVHD. The removal of all lymphocytes from blood compo-
nents is very difficult and highly impracticable. Much easier way to neutralize lymphocytes
presents irreversible injury of their genetic material. It can be achieved by using ionizing
irradiation (gamma- or X-ray) or pathogen reduction technologies (PRT). PRT use ultraviolet
light with or without photosensitizers. Since PRT cause damage to nucleic acids, they also
have potential to inactivate lymphocytes T, making them unable to proliferate, engraft and
cause TA-GVHD. Transmission of infections, particularly those not routinely tested in blood
components, presents still significant problem in spite of constant improvement of
methods applied for donor qualification, blood testing and preparation techniques. PRT
have a goal to minimize the risk of transfusion-related pathogen transmission. PRT are
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e Pathogen reduction
e Platelet concentrate

equally effective in TA-GVHD prophylaxis as gamma irradiation and according to current
guidelines may be applied alternatively. However PRT have advantage over gamma irradia-

tion because they additionally decrease the risk of pathogen transmission via platelet con-
centrate transfusion and limit proinflammatory cytokine production as well as lymphocyte
activation in blood components.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved. All rights reserved.

Wstep

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep-przeciw-biorcy (Trans-
fusion-Associated Graft-Versus-Host Disease; TA-GVHD) jest
rzadka, w ponad 95% S$miertelng reakcja poprzetoczeniows
[1, 2]. TA-GVHD spowodowana jest wszczepieniem sie
leukocytéw dawcy zawartych w przetaczanych sktadnikach
krwi w organizm biorcy a nastepnie ich klonalnym rozro-
stem z nastepczym niszczeniem tkanek gospodarza [2, 3].
Choroba rozwija sie na skutek niemoznoéci rozwiniecia
przez organizm biorcy odpowiedzi immunologicznej przeciw
leukocytom dawcy obecnym w przetaczanych skladnikach
krwi. Tego typu reakcja moze wystgpi¢ u pacjentéw zaréw-
no z uposledzong odpornoscia, jak i z catkowicie sprawnym
ukladem immunologicznym [4]. W zwigzku z brakiem sku-
tecznych metod leczenia TA-GVHD i bardzo wysokg $mier-
telnoscig niezwykle istotne jest stosowanie profilaktyki
u biorcéw szczegblnie narazonych na wystgpienie tej reak-
cji. Celem profilaktyki jest zapobieganie proliferacji przeto-
czonych limfocytéw dawcy, poprzez zniszczenie ich aktyw-
nosci mitotycznej.

Patogeneza TA-GVHD

Wszystkie komérkowe skladniki krwi zawierajg limfocyty.
Po przetoczeniu uklad odpornosciowy biorcy krwi niszczy
limfocyty dawcy. Nie nastepuje to jednak od razu, dlatego
u pacjentéw z catkowicie sprawnym uktadem odpornosécio-
wym nawet po kilku dniach po przetoczeniu mozna
wykry¢ limfocyty dawcy w krwi obwodowej (mikrochime-
ryzm) [5]. Kluczowe dla rozwoju choroby jest wszczepienie
sie limfocytéw dawcy w organizmie biorcy i ich dalsza
proliferacja [1].

Czynniki i grupy ryzyka wystapienia TA-GVHD

Przetaczanie komoérkowych sktadnikéw krwi zawierajacych
zywe limfocyty jest obarczone ryzykiem TA-GVHD [1, 2].
Uwaza sie, ze liczba 1-8 x 10* limfocytéw/kg masy ciala
biorcy przetoczonych do organizmu gospodarza jest wystar-
czajaca do rozwoju TA-GVHD [6, 7]. Ponadto wykazano, ze
przetoczenia skladnikéw krétko przechowywanych (do 3.
doby) wigzg sie z wiekszym ryzykiem rozwoju TA-GVHD niz
sktadnikéw przechowywanych powyzej 7 dni [2]. Najwiek-
szym ryzykiem TA-GVHD obarczone sg przetoczenia kon-
centratow granulocytarnych, poniewaz zawierajg duze iloSci
limfocytéw.

Reakcja TA-GVHD zachodzi wtedy, gdy spelnione sg trzy
warunki [1, 2]:

1) przetoczony skladnik krwi zawiera zywe immunologicz-
nie kompetentne leukocyty;

2) leukocyty obecne w skladniku krwi i komoérki biorcy
réznig sie pod wzgledem antygenéw HLA i antygeny
gospodarza zostajg rozpoznane jako obce przez leukocyty
dawcy;

3) uktad immunologiczny gospodarza jest niezdolny (niewy-
dolno$¢ uktadu lub podobienstwo antygenowe biorcy
i dawcy) do rozpoznania i wytworzenia reakcji przeciw
przetoczonym komérkom;

Komoérkowe sktadniki krwi, nawet te poddane leukoreduk-
cji zawierajg zywe immunokompetentne leukocyty dawcy.
Decydujace znaczenie dla rozwoju TA-GvHD ma wydolnos¢
ukladu immunologicznego biorcy w rozpoznaniu i eli-
minowaniu limfocytéw dawcy [8]. W przypadku istnienia
zaburzen eliminacji limfocytéw dawcy z organizmu biorcy
moze doj$¢ do proliferacji klonalnej komérek CD4+ i CD8+
dawcy sprzyjajacych rozwojowi TA-GVHD [1, 8]. Wyréznia sie
pierwotne (wrodzone) oraz wtéme (w przebiegu choréb lub/i
leczenia immunosupresyjnego) upos$ledzenie odpowiedzi
uktadu odpornosciowego. Allogeniczne limfocyty mogg unik-
na¢ rozpoznania i eliminacji takze wtedy, gdy istnieje podo-
bienstwo antygenowe komoérek dawcy i biorcy utrudniajgce
lub umozliwiajagce komérkom biorcy identyfikacje komoérek
dawcy jako ,obcych” [2, 4, 9]. W szczegblnych okoliczno-
$ciach, kiedy dawca jest homozygota dla uktadu HLA klasy
I wzgledem haplotypu biorcy, mozliwe jest niewykrycie
allogenicznych limfocytéw przez uktad odpornosciowy biorcy
(Ryc. 1) [1]. Prawdopodobienstwo wystgpienia takiej sytuacji
jest relatywnie wysokie w spoleczenistwach o malym stopniu
zréznicowania gendéw kodujgcych antygeny HLA, takich jak
na przyktad spoleczenstwo japonskie [4, 9]. Ryzyko zwieksza
sie rowniez w przypadku przetoczen od oséb blisko spokrew-
nionych (w szczegdlnosci pokrewienstwa drugiego stopnia
wobec biorcy) lub KKP dobieranych pod wzgledem zgodnosci
antygenéw HLA [10]. Grupy chorych z podwyzszonym ryzy-
kiem wystapienia TA-GVHD przedstawia tabela I [11].

Objawy TA-GVHD

Przebieg choroby jest rézny u dorostych i noworodkéw.
U dorostych pierwsze objawy pojawiajg sie okoto 10. doby
po przetoczeniu krwi, a zgon nastepuje najczesciej okoto 3.
tygodnia po przetoczeniu. Natomiast u noworodkéw pierw-
sze objawy pojawiajg sie okolo 28. dnia po transfuzji, a zgon
okolo 51. dnia po transfuzji [1]. TA-GVHD rozpoczyna sie
goragczka powyzej 38°C. Bardzo szybko wystepuja zmiany
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Ryc. 1 - Niezgodnos¢ antygenéw ukladu HLA wystepujaca
w przypadku przetoczen skladnikéw krwi otrzymanych od
biorcéw spokrewnionych z dawca lub sktadnikéw krwi
dobieranych w ukladzie HLA (np. w przypadku opornosci
na przetaczane plytki krwi) stwarzajaca ryzyko
wystapienia TA-GVHD. Gdy komérki dawcy sa
homozygota w stosunku do jednego z haplotypéw biorcy,
to komorki biorcy nie s stanie rozpoznac ich jako obce

i odrzucié¢. Komérki dawcy natomiast rozpoznajg drugi
haplotyp na komérkach biorcy i wywoluja chorobe
przeszczep-przeciw-gospodarzowi

Fig. 1 — Incompatibility of HLA antigens occurring in
transfusions of blood components harvested from donors
related to recipients or blood components compatible in HLA
system (e.g. transfused in platelet refractoriness cases)
presenting TA-GVHD risk. If donor cells are homozygotes to one
of the recipients haplotypes recipient's immune cells are not
able to classify donor cells as alien and neutralize them,
whereas donor cells recognize the second haplotype on recipient
cells and develop graft-versus-host disease

Chory
- heterozygota a/b

Nlezgodny

skérme. Na tulowiu pacjenta pojawia sie rumien, ktéry
rozszerza sie na konczyny gérme i dolne. Bardzo czesto
zmiany skéme ewoluujg w wysypke o charakterze grudkowo-
-plamistym. Ciezki przebieg postaci skémej charakteryzuje
sie zmianami pecherzowymi, a nawet pecherzami krwotocz-
nymi [2, 8]. Wystepujace zmiany skérne sg skutkiem wakuo-
lizacji komérek warstwy podstawnej naskdrka z naciekiem
komorek jednojadrzastych pochodzacych od dawcy sktadnika
i degradacjg komoérek warstwy podstawnej skéry biorcy. Mogg
sie tez tworzy¢ pecherze i owrzodzenia skory. Nacieki komé-
rek jednojadrzastych wystepujg réwniez w innych tkankach
biorcy. W ich wyniku dochodzi do zajecia procesem chorobo-
wym drobnych przewoddw zétciowych. Skutkuje to ich obtu-
racja i wystgpieniem cholestazy z zéttaczky [2, 8]. Do wyzej
opisanych objawéw dolgczajg objawy zotgdkowo-jelitowe
w postaci zaburzen laknienia, nudnosci, wymiotéw oraz
wodnisto-krwistej biegunki [2, 8, 12]. Powyzsze objawy sg
bardzo podobne do objawéw GVHD zwigzanego z prze-
szczepieniem szpiku. Wynika to z podobienstwa w pato-
genezie tych choréb. Istnieje jednak jedna zasadnicza réznica.
Ze wzgledu na to, Zze po przeszczepieniu szpik kostny biorcy
zastgpiony jest szpikiem kostnym dawcy GVHD, nie obejmuje
szpiku kostnego. Natomiast w TA-GVHD w szpiku stwierdza
sie naciekanie limfocytéw dawcy podobne do reszty tkanek.

Tabela I - Grupy ryzyka, w ktérych nalezy stosowac
profilaktyke TA-GVHD [10]

Table I - Risk groups where TA-GVHD prophylaxis has to be
applied [10]

Grupa ryzyka
1. Biorcy sktadnikéw krwi otrzymanych od dawcéw
spokrewnionych z biorcg (I i II stopien pokrewienstwa).
2. Biorcy sktadnikéw krwi zgodnych w ukltadzie HLA.
3. Biorcy z niewydolnoscig uktadu immunologicznego

(szczegdlnie z zespolem duzego niedoboru limfocytéw T)
(zesp6t Wiskotta i Aldricha, choroba Leinera).

4. Biorcy koncentratéw granulocytéw.

5. Plody poddane przetoczeniom wewngtrzmacicznym
i noworodki poddane przetoczeniom wymiennym.
Wezesniaki i noworodki z niskg urodzeniows masg ciata
(<1300 g)

6. Biorcy allogenicznego przeszczepu komoérek
krwiotwérczych - od rozpoczecia kondycjonujacej
chemio- i/lub radioterapii az do chwili zakonczenia
profilaktyki GVHD zwiazanej z przeszczepieniem, zwykle
przez ok. 6 miesiecy po przeszczepieniu lub do uzyskania
liczby limfocytéw we krwi powyzej 10%/1.

7. Biorcy z przewlekta GVHD.

8. Biorcy sktadnikoéw krwi w trakcie leczenia
immunosupresyjnego.

9. Biorcy sktadnikéw krwi bedgcy dawcami szpiku lub

komérek krwiotwérczych pobieranych z krwi obwodowej —
do siedmiu dni przed pobraniem materiatu do przeszczepu
oraz w dniu pobierania.

10. Chorzy zakwalifikowani do przeszczepu autologicznego
komérek krwiotwoérczych - w trakcie pobierania materiatu
do przeszczepu, jak i do 7 dni przed pobraniem.

11. Biorcy autologicznego przeszczepu szpiku lub komérek
krwiotworczych pobranych z krwi obwodowej — od
momentu rozpoczecia chemio-/radioterapii
kondycjonujacej do 3 miesiecy (do 6 miesiecy, jezeli byto
wykonane napromieniowanie calego ciata) po

przeszczepieniu.
12. Chorzy na chorobe Hodgkina.
13. Chorzy leczeni analogami puryn (np. fludarabina,

kladrybina, deoxycoformicyna) lub antagonistami puryn
(np. bendamustyna, clofarabina).
14. Chorzy przyjmujacy alemtuzumab (anty-CD52).

Dochodzi aplazji/hipoplazji szpiku, a w efekcie pancytopenii
[2]. Zajecie szpiku kostnego decyduje o duzo ciezszym prze-
biegu choroby i bardzo zlym rokowaniu. Powaznym proble-
mem klinicznym jest neutropenia i zwigzana z nig podatnosé¢
na infekcje, ktére przebiegajg bardzo dynamicznie i znaczgco
przyczyniajg sie do wysokiej $miertelnosci [12]. Przyczyng
zgonu w przebiegu TA-GVHD moze by¢ réwniez krwotok [2].
W obrazie mikroskopowym bioptatu szpiku obserwuje sie
ubogokomérkowy lub aplastyczny szpik z naciekiem limfocy-
tarnym i oznakami hemofagocytozy [8].

Rozpoznanie TA-GVHD

W badaniach laboratoryjnych w surowicy krwi stwierdza sie
podwyzszone stezenie bilirubiny i zwiekszong aktywnosé
aminotransferaz, w badaniach histopatologicznych wycinkéw
skoéry stwierdza sie obecno$é wodniczek w warstwie pod-
stawnej naskoérka i nacieki limfocytarne. Limfocyty T dawcy
w organizmie biorcy (skéra, szpik, watroba) mozna wykry¢,
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stosujgc typowanie HLA, analize cytogenetyczng lub gene-
tyczny odcisk palca [10] oraz analize sekwencji DNA (...).
W celu zdiagnozowania TA-GVHD nalezy potwierdzi¢ (bada-
niami cytogenetycznymi) wszczepienie sie limfocytéw dawcy
w organizm biorcy, a wiec wystepowanie chimeryzmu komé-
rek ukladu odpornosciowego. Badaniami uzupekliajgcymi
diagnostyke sg: biopsja szpiku i biopsja watroby [11]. Przeko-
nujgcym dowodem obecnosci TA-GVHD jest wykrycie
w badaniu histologicznym naciekéw limfocytarnych w skérze
oraz licznych zmian komédrkowych, takich jak zwyrodnienie
komoérek warstwy skéry wlasciwej, dyskeratozy czy hyperke-
ratozy. Na podstawie biopsji nie mozna jednak rozpozna¢ TA-
GVHD. Stwierdzenie wszczepienia allogenicznych limfocytéw,
ktére nie powoduje zadnych objawéw klinicznych, nie upraw-
nia do rozpoznania TA-GVHD. Obecnoé¢ limfocytéw dawcy
wspolistniejaca z okreSlonym obrazem klinicznym jest pod-
stawg rozpoznania TA-GVHD [1, 10, 12].

Leczenie TA-GVHD

Schematy leczenia stosowane u chorych na GVHD zwigza-
nym z przeszczepem szpiku kostnego nie sprawdzaja sie
w leczeniu TA-GVHD. Na bardzo wysoka $miertelnos¢ nie ma
wplywu ani czas rozpoznania choroby, ani rozpoczecia tera-
pii. Brak skutecznej metody leczenia TA-GVHD wskazuje na
konieczno$é stosowania profilaktyki. Niezbedne jest sku-
teczne identyfikowanie pacjentéw o podwyzszonym ryzyku
i przetaczanie im tylko sktadnikéw krwi poddanych procedu-
rom ograniczajagcym mozliwo$é wystgpienia TA-GVHD [13].

Sposoby zapobiegania TA-GVHD

Rutynowo stosowane filtry nawet najnowszej generacji prze-
znaczone do usuwania leukocytow z komérkowych sktadni-
kéw krwi nie zabezpieczajg przed ryzykiem rozwiniecia
TA-GvHD (w ubogoleukocytarnych sktadnikach krwi nadal
moze pozostawaé do 1x 10° leukocytéw). Wystgpieniu
TA-GVHD zapobiegajg procedury uszkadzajace materiat gene-
tyczny limfocytéw dawcy.

Naswietlanie promieniowaniem jonizujacym KKP

Dawka promieniowania musi by¢ tak dobrana, aby nie zabu-
rzata funkcji plytek krwi i granulocytéw, a jednocze$nie
zapobiegata proliferacji limfocytéw. Rekomendowane wartosci
stosowanego promieniowania wahajg sie miedzy 25 a 50 Gy.
Najszerzej stosowang metoda naswietlania sktadnikéw krwi
jest stosowanie promieniowania gamma, ktérego Zrédtem jest
izotop promieniotworczy. Alternatyws jest uzycie promienio-
wania X emitowanego przez lampe rentgenowska.

Wplyw promieniowania jonizujacego na funkcje
plytek krwi

Promieniowanie jonizujgce w dawce stosowanej w profilak-
tyce TA-GVHD (20-50 Gy) nie ma istotnego wplywu na funkcje

plytek krwi i na jakos¢ koncentratéw krwinek plytkowych
krwi przechowywanych 7 dni niezaleznie, czy zostaly napro-
mieniowane w 1 dobie, czy w 5 dobie przechowywania. KKP
mogg by¢ naswietlone (jednorazowo) przez caly okres prze-
chowywania [14-16].

Promienie jonizujace a ryzyko przeniesienia
zakazenia przez przetaczane KKP

KKP przechowywane sa w temp 20-24°C, co moze sprzyjac
wzrostowi bakterii wewnatrz tych sktadnikéw. Zanieczy-
szczenia biologiczne KKP mogg wynikaé z czynnej infekcji
dawcy lub nieprawidlowosci technicznych podczas pobiera-
nia lub preparatyki krwi. Obecnie stosowane w profilaktyce
TA-GVHD dawki promieniowania jonizujgcego (25-50 Gy) nie
majg istotnego wplywu na rozwdj bakterii w KKP i nie
zmniejszajg ryzyka przeniesienia zakazenia po przetoczeniu
KKP [17].

Metody redukgcji biologicznych czynnikéw
chorobotwoérczych i mechanizm ich dzialania

Metody redukcji biologicznych czynnikéw chorobotworczych
(PRT) oparte sg na procesie fotoinaktywacji promieniami UV
z wykorzystaniem zwigzkéw fotouczulajacych [2, 8. Wyr6z-
nia sie metody fotodynamiczne i fotochemiczne. Podczas
procesu redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwor-
czych uszkodzeniu ulegajg nie tylko drobnoustroje, takie jak
wirusy bakterie i pierwotniaki, ale réwniez dochodzi do
inaktywacji limfocytéw T, przez co stajg sie one niezdolne
do proliferacji i powodowania TA-GVHD [18-20].

Metody fotodynamiczne

Metoda z zastosowaniem ryboflawiny (System Mirasol)

W obecnosci egzogennej ryboflawiny (witamina B,) pod
wplywem promieniowania UV-A, UV-B (265-370 nm) o mocy
6,2J/cm? zachodzi proces utleniania guaniny i degeneracji
kwaséw nukleinowych. Ponadto w procesie PRT z uzyciem
ryboflawiny i fotoinaktywacji ograniczona zostaje produkcja
cytokin IL-1, IL-2, TNFa oraz produkcja alloprzeciwcial.
Procedura redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwor-
czych z uzyciem ryboflawiny nie zmniejsza odzysku ptytek
krwi po przetoczeniu i nie ma istotnego wplywu na pH,
metabolizm oraz liczbe ptytek krwi podczas przechowywa-
nia [21, 22]. Pod wplywem promieniowania UV ryboflawina
rozpada sie na 4 rézne produkty. Zaréwno ryboflawina, jak
i produkty jej rozpadu, naturalnie wystepuja we krwi
ludzkiej, dlatego nie ma potrzeby usuwania ich z KKP [23].
Metoda ta stosowana jest do redukcji biologicznych czynni-
kéw chorobotwérczych w KKP i w osoczu.

Metoda z wykorzystaniem promieniowania UV-C

KKP naswietlane jest promieniami UV-C o dlugosci fal
254nm i mocy 0,2]/cm?® W naswietlonych sktadnikach
dochodzi do dimeryzacji tyminy, co zaburza proces trans-
krypcji i elongacji DNA [20, 24]. Metoda ta jest obecnie w II
fazie badan klinicznych.
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Tabela II - Zalety i wady metod profilaktyki TA-GVHD stosowanych w koncentratach plytek krwi [32]

Table II - Advantages and disadvantages of methods for TA-GVHD prophylaxis used in platelet concentrates [32]

napromieniowanie redukcja biologicznych
promieniami czynnikow
jonizujgcymi chorobotwdrczych
Zalety
Skuteczno$¢ w zapobieganiu TA-GVHD + +
Skuteczno$¢ w obnizaniu ryzyka przeniesienia +
zakazenia wirusowego, bakteryjnego, pierwotniakowego
Wydluzenie terminu waznosci KKP +
Hamowanie uwalniania cytokin +
Wady
Zmniejszenie liczby ptytek krwi w sktadniku +/-
Aktywacja plytek krwi - +/-
Koszt procedury Nizszy Wyzszy

" polskie wytyczne jeszcze nie pozwalajg na wydtuzenie terminu waznoéci

w zaleznosci od zastosowanej metody

Metody fotochemiczne

Metoda z zastosowaniem syntetycznego psolarenu —
chlorowodorku amotosalenu (System Intercept)

Dodany do KKP chlorowodorek amotosalenu pod wplywem
promieniowania UV-A (320-400 nm) o mocy 3 J/cm? wigze sie
nieodwracalnie z kwasami nukleinowymi. Po naswietleniu
w ciggu 4-16 godzin metodg adsorbcji usuwa sie dodany
psoralen i jego metabolity ze sktadnika. Metoda ta wplywa na
funkcje mitochondriéw plytek krwi. Na skutek tego zabu-
rzony jest proces fosforylacji oksydacyjnej i wzrasta inten-
sywno$¢ glikolizy beztlenowej. W wyniku tych proceséw
zmniejsza sie pH oraz stezenie glukozy i ATP w plytkach krwi
[25, 26]. Wzrasta réwniez poziom uwolnionych cytokin zapal-
nych. W KKP poddanych PRT metodg Intercept dochodzi tez
do spadku liczby ptytek krwi, ktére wynikajg z koniecznosci
usuniecia substancji czynnej ze sktadnika [26]. Ze wzgledu na
istotny spadek liczby krwinek plytkowych w skiadnikach
poddanych PRT zaleca sie, aby sktadniki te mialy wyjsciowo
wyzsza liczbe plytek krwi - 3,4 x 10*, aby po redukcji
osiggnaé 3,0 x 10'%. Chlorowodorek amotosalenu i jego meta-
bolity zostaja w wiekszosci usuniete ze sktadnikéw podda-
nych redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwérczych.
Pozostajgca jego niewielka ilo§¢ nie ma jednak toksycznego
ani karcynogennego wptywu na organizm ludzki [23]. System
ten stosowany jest zaréwno do redukcji biologicznych czynni-
kéw chorobotwérezych w osoczu, jak w KKP.

Metody redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwor-
czych we krwi pelnej czy KKCz s3 jeszcze w fazie badan i w
odniesieniu do tych skladnikéw krwi nadal jedyng metoda
profilaktyki GVHD pozostaje napromieniowanie.

Podsumowanie

Pomimo udoskonalenia metod kwalifikacji dawcéw, badania
pobranej krwi oraz metod jej preparatyki, przeniesienie
zakazen, szczegdlnie tych, ktérych markery nie sg rutynowo
badane w skiadnikach krwi (min. bakterie, pierwotniaki,
wirus opryszczki, wirus Zachodniego Nilu, wirus cytomegalii,

wirus Denga, parvowirus B19), podczas leczenia sktadnikami
krwi pozostaje istotnym problemem klinicznym. Metody
redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych maja na
celu zminimalizowanie ryzyka przeniesienia zakazen podczas
leczenia skladnikami krwi. W trakcie procedury PRT dochodzi
do degradacji materialu genetycznego biologicznych czynni-
kéw chorobotwéreczych obecnych w sktadnikach krwi, a takze
uszkodzenia zdolnosci do proliferacji leukocytéw w nich
obecnych. Dzieki ograniczeniu wytwarzania cytokin prozapal-
nych oraz zniszczeniu zdolnosci proliferacyjnej limfocytéw
T dawcy metody PRT skutecznie zapobiegajg wystapieniu TA-
GVHD u biorcy KKP [20, 27, 28].

Podsumowujac, niektére z metod redukcji biologicznych
czynnikéw chorobotwérczych sg réwniez skuteczne w pro-
filaktyce TA-GVHD, jak napromieniowanie promieniami
jonizujgcymi, i zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi
mozna je stosowaé zamiennie [29, 30]. Redukcja biologicz-
nych czynnikéw chorobotwoérczych ma jednak przewage
nad promieniowaniem jonizujgcym, poniewaz dodatkowo
zmniejsza ryzyko przeniesienia poprzez przetoczenie KKP
zakazenia biologicznymi czynnikami chorobotwdérczymi,
w tym bakterii, wiruséw i pierwotniakéw, a takze hamuje
synteze wiekszosci prozapalnych cytokin oraz aktywacje
limfocytéw T w sktadnikach krwi (Tab. II). Z tych wzgledéw
KKP po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwérczych
jest bezpieczniejszy dla biorcy niz KKP napromieniowany
i jako taki powinien by¢é wybierany do przetoczen
w pierwszej kolejnosci. KKP po PRT nie réznig sie klinicznie
od nieinaktywowanych i nalezy je przetaczaé zgodnie ze
standardowa praktyka stosowania tych sktadnikéw krwi
w krwiolecznictwie [31]. Napromieniowanie KKP po PRT nie
ma juz istotnego wplywu na zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia TA-GVHD i niepotrzebnie podwyzsza koszt KKP, nie ma
réwniez wplywu na stan funkcjonalny plytek krwi.
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