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a b s t r a c t

After multiple transfusions of blood components the patient produced alloantibodies

anti-C from the Rh blood group system. These antibodies were the reason of the lack of

compatibility of red blood cells of donor's hematopoietic stem cells. After allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT) the presence of anti-C from the Rh

group was observed, which may indicate production of these antibodies by residual

donor lymphocytes. The presence of anti-c, and subsequently anti-C was the reason of

difficulties in the process of matching appropriate red cell concentrate (RCC).
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Wstęp

Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych
(hematopoietic stem cell transplantation; HSCT) jest od wielu lat
uznaną metodą leczenia nie tylko chorób hematologicznych,
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immunologicznych, ale także guzów litych. Procedura HSCT
zwiększa szansę chorego na wyzdrowienie, ale w przypadku
zastosowania przed transplantacją kondycjonowania mie-
loablacyjnego zniszczeniu ulega układ krwiotwórczy, a układ
odpornościowy ulega uszkodzeniu. Dochodzi do upośledze-
nia funkcji limfocytów, w tym do produkcji alloprzeciwciał
olecznictwa im. prof. dr hab. Tadeusza Dorobisza we Wrocławiu,
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w, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp.

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2015.11.001&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2015.11.001&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.11.001
mailto:mnuzka@rckik.wroclaw.pl
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
www.elsevier.com/locate/achaem
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.11.001


a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 7 ( 2 0 1 6 ) 2 6 – 2 8 27
odpornościowych skierowanych do antygenów krwinek
czerwonych [1]. Jednak chemioterapia ani naświetlenie
całego organizmu w dawkach niepowodujących uszkodzenia
tkanek niehematopoetycznych nie wyeliminuje całkowicie
komórek macierzystych biorcy [2]. Obecność dwóch popula-
cji krwinek czerwonych w krążeniu biorcy po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwórczych komórek macierzystych
(KKM) może być problemem w przygotowaniu odpowiednich
składników krwi do transfuzji. W celu wyboru właściwego
postępowania w rzadko spotykanych przypadkach serolo-
gicznych przedstawiamy przypadek kliniczny dotyczący
biorcy i dawcy z niezgodnością przed przeszczepieniem
wynikającą z obecności u biorcy alloprzeciwciał odporno-
ściowych anty-c skierowanych do antygenu c z układu Rh
obecnego na erytrocytach dawcy. Dodatkową komplikacją
było pojawienie się przeciwciał anty-C u biorcy po prze-
szczepieniu.

Opis przypadku

49-letni pacjent leczony wielokrotnie transfuzjami na
oddziale hematologicznym Szpitala Wojewódzkiego został
przyjęty w styczniu 2013 r. na oddział transplantacji komór-
kowych z rozpoznaniem MDS (Myelodysplastic syndrome). Przy
przyjęciu na oddział w związku z niską wartością hemoglo-
biny zlecono wykonanie badania grupy krwi oraz wykonanie
próby zgodności w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa
i Krwiolecznictwa (RCKiK) we Wrocławiu. Grupa krwi pa-
cjenta: A RhD+(dodatni) o fenotypie: DCCee z układu Rh oraz
K- z układu Kell. W surowicy i na krwinkach stwierdzono
autoprzeciwciała typu ciepłego klasy IgG, dodatkowo
w surowicy obecne alloprzeciwciała skierowane do antygenu
c z układu Rh. Do czasu allogenicznego przeszczepienia
KKM pacjent otrzymywał wielokrotnie ubogoleukocytarny
koncentrat krwinek czerwonych (UKKCz) o fenotypie:
DCCee, K-. Pod koniec marca 2013 r. wykonano po kondy-
cjonowaniu mieloablacyjnym zabieg przeszczepienia krwio-
twórczych komórek macierzystych z krwi obwodowej od
dawcy niespokrewnionego o grupie krwi A RhD-(ujemny)
o fenotypie: ccee z układu Rh oraz Kk z układu Kell.
Dawczynią była kobieta, wieloródka. Badanie grupy krwi
dawczyni wykonano w RCKiK we Wrocławiu, w tym badanie
przeciwciał odpornościowych wykonano przy użyciu bardzo
czułej mikrometody kolumnowej w pośrednim teście anty-
globulinowym i stwierdzono brak przeciwciał odpornościo-
wych do antygenów krwinek czerwonych.

W związku z obecnością u biorcy alloprzeciwciał odpor-
nościowych skierowanych do antygenu obecnego na krwin-
kach czerwonych dawcy, po przeszczepieniu zdecydowano,
zgodnie z wytycznymi [3, 4], o podawaniu UKKCz zgodnego
w układzie ABO RhD+(dodatni) o fenotypie: CCee z układu
Rh oraz K- z układu Kell lub RhD-(ujemny) o fenotypie:
CCee, K-. Między +4. a +28. dobą po transplantacji przeta-
czano pacjentowi w odstępach 2–3-dniowych UKKCz. Łącz-
nie przetoczono 14 jednostek UKKCz zgodnych w układzie
ABO o fenotypie CCee z układu Rh oraz K- z układu Kell,
w tym 7 jednostek RhD-(ujemny) i 7 jednostek RhD
+(dodatni). W +28. dobie po allo-HSCT stwierdzono obecność
antygenu c z układu Rh oraz antygenu K z układu Kell
(pochodzące od dawcy) oraz brak przeciwciał odpornościo-
wych. W +57. dobie po allo-HSCT po podaniu w sumie 20
jednostek UKKCz o fenotypie: CCee z układu Rh, badanie
serologiczne wykazało w surowicy obecność przeciwciał
anty-C z układu Rh. Natomiast na krwinkach obecny anty-
gen c oraz w niewielkich ilościach antygen C z układu Rh
oraz antygen K z układu Kell. Wobec uzyskanych wyników
zaprzestano podawania UKKCz o fenotypie CC i rozpoczęto
transfuzje UKKCz A RhD-(ujemny) o fenotypie: ccee, K-.
Zaprzestanie podawania UKKCz RhD+(dodatni) byłoby ko-
nieczne także w przypadku pojawienia się przeciwciał anty-
D. W tym czasie u pacjenta doszło do rozwoju skórnej
postaci choroby przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GvHD;
Graft versus Host Disease) oraz wzrostu liczby leukocytów.
W +75. dobie po przeszczepieniu potwierdzono chimeryzm
pełny szpiku, podano biorcy czynniki wzrostu dla linii
granulocytarnej. W +96. dobie nastąpił zgon pacjenta
z powodu udaru, zmian jelitowych oraz wątrobowych, co
wskazywało na dalszy rozwój GvHD.

Omówienie

W przedstawionym przypadku w +28. dobie nastąpiło obni-
żenie u biorcy KKM miana alloprzeciwciał odpornościowych
klasy IgG anty-c skierowanych do antygenów na erytrocy-
tach dawcy, co wskazuje na brak odpowiedzi ze strony
układu odpornościowego pacjenta [5]. Miano tych przeciw-
ciał nie wzrastało pomimo stymulacji nowotworzonymi
krwinkami czerwonymi dawcy KKM o fenotypie cc.

Początek poprawy po allo-HSCT jest na ogół widoczny
w ciągu 2 tygodni od zabiegu, natomiast trwała hemato-
poeza w ciągu 3–5 tygodni i zależy od namnażania komórek
macierzystych [6]. Stwierdzenie przyjęcia przeszczepu nie
oznacza jednak, że została zniszczona linia hematopo-
etyczna biorcy, która może wytworzyć zarówno krwinki
czerwone, jak i teoretycznie odpowiadające im przeciwciała,
mogące powodować hemolizę [7]. U niektórych biorców po
kondycjonowaniu mieloablacyjnym i przeszczepieniu KKM
niektóre linie komórkowe wytwarzane są z opóźnieniem, co
wiąże się z koniecznością substytucji składnikami krwi,
a to z kolei powoduje problemy w badaniu antygenów
i przeciwciał w pracowni immunohematologii oraz w formu-
łowaniu wyniku grupy krwi.

Pojawiające się alloprzeciwciała odpornościowe anty-C
skierowane do antygenu C na krwinkach czerwonych biorcy
i krwinkach dawców krwi korelowały ze wzrostem liczby
leukocytów, a w momencie jej spadku, przeciwciała te
przestały być wykrywane bardzo czułą mikrometodą kolum-
nową. Przeciwciała anty-C powstały najprawdopodobniej po
immunizacji dawczyni kolejnymi ciążami [8]. Podobne prze-
ciwciała odpornościowe opisano u biorcy po allo-HSCT, co
było wynikiem immunizacji dawcy [9]. Celem unikania
komplikacji transfuzjologicznych w niektórych placówkach
służby krwi na świecie kobiety wyklucza się z oddawania
płytek krwi lub osocza do użytku klinicznego. Takie proce-
dury nie są jednak stosowane standardowo w polskiej
służbie krwi. W przypadku gdy dawcą KKM jest kobieta, dla
biorcy mężczyzny częściej występuje też powikłanie
w postaci GvHD [8, 10], co potwierdza opisany przypadek.
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Prawdopodobieństwo wytworzenia przez biorcę przeciwciał
odpornościowych skierowanych do antygenów na krwin-
kach dawcy jest niewielkie po stwierdzeniu GvHD, gdyż
powikłanie to wskazuje na brak odpowiedzi ze strony
układu odpornościowego biorcy.

Po allo-HSCT podaje się UKKCz o fenotypie dawcy,
zakładając, że przeciwciała odpornościowe, które mogą się
pojawić, będą pochodzić z limfocytów dawcy i będą skiero-
wane do antygenów biorcy.

Pomimo niewielkiej liczby pacjentów, którzy wytworzyli
przeciwciała odpornościowe po przeszczepieniu [11–14], aby
skrócić czas oczekiwania na odpowiednie składniki krwi,
oznaczane są oprócz antygenów układu Rh i Kell także inne
klinicznie znaczące antygeny krwinek czerwonych zalecane
przepisami transfuzjologicznymi. Ma to szczególne znacze-
nie dla pacjentów z niedokrwistością autoimmunohemoli-
tyczną w przypadku nagłego pogorszenia się parametrów
życiowych.

Wnioski

Badania immunohematologiczne wykonywane przy każdej
próbie zgodności po allo-HSCT pozwoliły w opisanym przy-
padku na monitorowanie zanikania przeciwciał anty-c, poja-
wienie się antygenu c oraz wykrycie przeciwciał anty-C,
co umożliwiło transfuzję właściwego acz niezgodnego
w układzie Rh Koncentratu Krwinek Czerwonych. Przepro-
wadzanie regularnych badań z zakresu immunologii trans-
fuzjologicznej po allo-HSCT pozwala na wczesne wykrycie
przeciwciał i dobranie odpowiedniego składnika krwi, co
zapobiega powikłaniom oraz wzmożonej hemolizie spowo-
dowanej obecnością przeciwciał odpornościowych.
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