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W trakcie sesji plakatowej (Pathogen inacti-
vation) 27. regionalnego Kongresu ISBT w Ko-
penhadze przedstawiono 24 prace dotyczace
metod inaktywacji biologicznych czynnikoéw
chorobotworczych w skiadnikach krwi. Osiem
prac dotyczylo systemu Mirasol PRT, 5 systemu
Theraflex MB Plasma i systemu Theraflex UVC
Platelets, a 11 prac odnosilo sie do systemu
Intercept. W niniejszym sprawozdaniu podsumo-
wano prace dotyczace systemow: Mirasol PRT,
Theraflex MB Plasma 1 Theraflex UVC Plate-
lets. Zagadnienia dotyczace systeméw Mirasol
1 Theraflex MB Plasma zostaly przedstawione
w sprawozdaniu, poniewaz niektore centra krwio-
dawstwa 1 krwiolecznictwa w Polsce od lat stosuja
te wlasnie systemy do inaktywacji biologicznych
czynnikow chorobotworczych w sktadnikach krwi.
Niewielka liczba doniesien na temat systemu
Theraflex UVC Platelets, szczeg6lnie w polskich
czasopismach, uzasadnia konieczno$¢ przekazania
niektorych aktualnych wynikow badan. Ze wzgle-
du na duza liczbe prac dotyczacych inaktywacji
biologicznych czynnikow chorobotworczych przy
zastosowaniu systemu Intercept, analiza danych
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dotyczacych tego systemu bedzie przedmiotem
kolejnej publikacji.

System MIRASOL PRT

W wielu krajach rozwijajacych sie nadal nie
wykonuje sie niektorych testow wirusologicznych
ograniczajacych ryzyko przeniesienia biologicznych
czynnikoéw zakaznych 1 jest przetaczana krew pel-
na. Dodatkowo w krajach tych stwierdza sie takze
wieksza czestotliwo§¢ wystepowania niektorych
czynnikow zakaznych. Dlatego tez wdrozenie me-
tody inaktywacji krwi pelnej wydaje sie zasadne.
Na podstawie wynikow badan klinicznych przepro-
wadzonych w Afryce (AIMS, African Investigation
of Mirasol System) dotyczacych przetaczania krwi
pelnej poddanej inaktywacji w systemie Mirasol
stwierdzono, ze przetaczanie inaktywowanej krwi
znacznie zmniejszyto ryzyko przeniesienia malarii.

W jednej z przedstawianych prac wykonanych
przy wspolpracy przedstawicieli firmy Terumo oraz
Blood Cell Research z Sanquin Blood Bank w Am-
sterdamie oceniano jako$¢ koncentratu krwinek
czerwonych (KKCz) otrzymanych z krwi pelnej,
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poddanej inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotwérczych przy zastosowaniu systemu
Mirasol PRT, w ktorym zastosowano ryboflawine
1 promieniowanie UV. System otrzymal oznako-
wanie CE i jest obecnie w trakcie badan w osrod-
kach w Stanach Zjednoczonych Ameryki. Na
podstawie analizy wynikéw badan stwierdzono, ze
czas przechowywania KKCz otrzymanych z krwi
peinej poddanej inaktywacji w systemie Mirasol
PRT zalezy zaré6wno od rodzaju antykoagulantu,
na ktory pobrano krew, jak i roztworu wzhogaca-
jacego (RW), w ktorym przechowywano KKCz.
Koncentraty krwinek czerwonych otrzymane
z poddanej inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotwoérczych krwi pelnej, przechowywane
do 21 dni w temp. 1-6°C w roztworach wzbogaca-
jacych: AS-3, PAGGSM i SAGM spetniaty kryteria
akceptacji Agencji ds. Zywnos$ci 1 Lekow (FDA,
Food and Drug Administration). Stwierdzono sto-
pien hemolizy < 0,8%, pH > 6,2 i porownywalne
stezenie ATP zaréwno w KKCz poddanych inak-
tywacji, jak 1 kontrolnych. Na podstawie kolejnych
wynikow badan stwierdzono, ze poddane inakty-
wacji KKCz, otrzymane z krwi peinej pobranej na
CPD i CP2D oraz przechowywane w roztworach
wzbogacajacych AS-1 i AS-5 (CPD/AS-1, CP2D/
/AS-5), moga by¢ przechowywane do 21 dni. Na-
tomiast KKCz przechowywane w roztworze CPD/
/AS-5 utrzymuja stopien hemolizy < 1% do 14. dnia
przechowywania [1].

W kolejnej pracy dotyczacej systemu Mirasol
podkreslono istotne znaczenie czasu, jaki uptywa od
momentu pobrania krwi pelnej do przeprowadzenia
procesu inaktywacji. Na podstawie analizy wyni-
kéw badan wykonanych w laboratorium Terumo
BCT (Lakewood, USA) potwierdzono, ze krew
peina, przechowywana 24 godziny przed inakty-
wacja i przechowywana do 14. dnia po inaktywacji
spelnia kryteria Rady Europy odno$nie stopnia
hemolizy (< 0,8%). Na podstawie oceny stopnia
hemolizy stwierdzono, ze skrocenie czasu prze-
chowywania KKCz przed inaktywacja do 8 godzin
daje mozliwo§¢ wydluzenia czasu przechowywania
inaktywowanych KKCz do 21 dni [2].

Przedstawiciele kanadyjskiej stuzby krwi
przedstawili prace (Taha i wsp.), ktora zostala
wykonana we wspolpracy z kanadyjskim Centrum
Innowacji oraz Stanowym Uniwersytetem Kolorado
w Stanach Zjednoczonych. Celem tej pracy byla
ocena stopnia inaktywacji biofilmu (pochodzacego
z S. epidermidis) w koncentratach krwinek ptyt-
kowych (KKP) otrzymanych z kozuszkéw leuko-
cytarno-ptytkowych. W badaniach zastosowano
zaré6wno biofilm, jak i same komorki S. epidermidis

ST-10002 (zanieczyszczajace KKP) 1S. epidermidis
AZ-66 (izolowane z powierzchni skory). Najczest-
szg przyczyna zanieczyszczen bhakteryjnych KKP
jest tlenowa bakteria — Staphylococcus epidermidis.
Bakteria ta czesto tworzy zlozona, wielokomor-
kowga strukture (biofilm) w przechowywanych
koncentratach krwinek ptytkowych, co powoduje,
ze wyniki badan okreslajacych liczbe bakterii moga
by¢ falszywie zanizone. Pomimo przeprowadzenia
badan potwierdzajacych skuteczno$é systemu Mi-
rasol w stosunku do szerokiego spektrum Gram
dodatnich i Gram ujemnych bakterii, nigdy nie
sprawdzano skuteczno$ci inaktywacji w stosunku
do bakteryjnych ,,biofilmow’’. W trakcie badan
zaobserwowano znaczace obnizenie S. epidermidis
AZ-66 w porownaniu z S. epidermidis ST-10,002
(odpowiednio 0 > 3,5 log12,6-2,8 log, p < 0,0001)
w KKP poddanych inaktywacji w systemie Mira-
sol. Nie stwierdzono ro6znic w stopniu inaktywacji
S. epidermidis w KKP zar6wno z wprowadzonym
biofilmem, jak i samym S. epidermidis (p > 0,05).
Jednakze w przypadku KKP z wprowadzonym
biofilmem stwierdzono wyzsza aktywacje krwinek
plytkowych w KKP (p < 0,05), ktorej przyczyna
mogta by¢ zwiekszona interakcja pomiedzy krwin-
kami ptytkowymi i agregatami biofilmu. Wprawdzie
zaobserwowano, ze skuteczno$c inaktywacji zarow-
no biofilmu S. epidermidis, jak i samych komorek
S. epidermidis byla porbwnywalna, to stwierdzo-
no takze brak calkowitej inaktywacji biofilmu,
w przypadku gdy wprowadzono go w iloSci bakterii
> 103 CFU/ml. Konieczne s3 zatem dalsze badania,
uwzgledniajace na przykiad rézne iloSci czynnikow
zakaznych poddawane inaktywacji [3].

W kolejnych dwoch pracach (Yonemura 1 wsp.)
porownywano zarOwno jako$¢ krwi peinej pobrane;j
na antykoagulant CPDA-1, jak i1 skuteczno$¢ inak-
tywacji takiej krwi. Po 21 dniach przechowywania
Sredni stopien hemolizy w inaktywowanej krwi
pelnej pobranej do pojemnika z CPDA-1 wynosit
0,20 = 0,11%. Znaczace roznice stwierdzono na-
tomiast w stezeniu potasu, ktére wynosito 38,8 =
4.1 mM w inaktywowanej krwi pelnej, podczas gdy
w grupie krwi kontrolnej stezenie to wynosito 20,4
+ 3,2 mM (p < 0,0001). Potwierdzono zatem, ze
inaktywowana, przechowywana w CPDA-1 krew
pelna spelnia kryteria pod wzgledem stopnia
hemolizy (< 0,8%) w 21. dniu przechowywania,
natomiast stezenie potasu jest porownywalne ze
stezeniem oznaczonym w inaktywowanej krwi
pelnej pobranej do pojemnika z CPD [4].

W trakcie badan klinicznych (randomizowane
kontrolowane) przeprowadzonych w Afryce (AIMS,
the African Investigation of the Mirasol System)
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potwierdzono, ze wprowadzenie inaktywacji krwi
pelnej z zastosowaniem systemu Mirasol znacza-
co zmniejszylo ryzyko przeniesienia Plasmodium
spp., czynnika wywolujacego malarie. Kolejne
badania oceniajace skutecznos$¢ systemu Mirasol
potwierdzaja znaczace obnizenie liczby takze in-
nych pierwotniakow 1 wirusow, takich jak Babesia
spp.1HIV. Celem drugiej pracy (Yonemura S i wsp.)
bylo poréwnanie stopnia inaktywacji czynnikoéw
zakaznych w krwi pelnej pobranej do pojemnika
z antykoagulantem na CPD i w krwi pelnej po-
branej na CPDA-1. Ocene skutecznoS$ci systemu
wykonano na podstawie stopnia inaktywacji bak-
teriofagow X174 1 bakterii Yersinia enterocolitica
(ATCC# 23715). Stwierdzono, ze Srednia redukcja
bakteriofagow X174 w krwi pelnej pobranej na
CPDA-1 i krwi pelnej pobranej na CPD wynosita
2,70 = 0,28. Natomiast w przypadku Y. enterocoli-
tica Srednia redukcja wynosila 2,66 = 0,26 w krwi
pelnej pobranej na CPDA-11 2,86 = 0,44 w krwi
pelnej pobranej na CPD. Potwierdzono zatem,
ze na skuteczno$¢ inaktywacji nie wplywa rodzaj
antykoagulantu [5].

W pracy Lachert 1 wsp. przedstawiono stopiefn
wdrozenia metod inaktywacji w polskich centrach
krwiodawstwa i krwiolecznictwa (CKiK), ktory roz-
poczeto juz w 2008 roku przez wprowadzenie w kil-
ku CKiK systemu Theraflex MB Plasma, a w 2009
roku rozpoczeto wdrazanie systemu Mirasol PRT.
Obecnie w CKiK w Polsce wdrozono do uzycia 12
systemow Theraflex MB Plasma i 28 systemow
Mirasol PRT. Wprawdzie na podstawie analizy da-
nych stwierdzono zwiekszony odsetek przetoczo-
nego, inaktywowanego osocza w kolejnych latach
2012-2015 (4,73% — 2012 r.; 7,22% — 2013 .,
8,74% — 2014 r., 9,47% — 2015 r.), w wiekszoSci
CKiK nadal inaktywacji poddaje sie mniej niz 1%
otrzymywanego osocza. W przypadku przetoczenia
inaktywowanych KKP odsetek ten utrzymuje sie
prawie na tym samym poziomie w skali catego kra-
ju (12,58% — 2012 r., 13,29% — 2013 r., 12,06%
—20141.,11,47% — 2015 .). Nalezy podkresli¢, ze
zaledwie dwa CKiK poddaja inaktywacji KKP. Od-
setek poddanych inaktywacji w tych centrach KKP
wynosil 30-60% otrzymywanych sktadnikow krwi.
W pozostatych CKiK inaktywacja biologicznych
czynnikow chorobotworczych w KKP jest wyko-
nywana w niewielkich ilo§ciach. Prawdopodobnie
przyczyna takiego stanu jest niewystarczajaca
wiedza lekarzy, dotyczaca mozliwo$ci stosowania
bardziej bezpiecznych skiadnikow krwi [6].

Korzysci z wprowadzenia inaktywacji czyn-
nikéw chorobotworczych nie budza watpliwosci.
Proces inaktywacji zastepuje detekcje bakterii i te-

sty w kierunku CMV. Dodatkowo, moze stanowié
alternatywe dla napromieniania skiadnikow krwi,
ktora jest procedurg zabezpieczajaca przed poprze-
toczeniowa chorobg przeszczep przeciwko gospo-
darzowi (TA-GVHD, Transfusion Associated-Graft
versus Host Disease). Z doniesien literaturowych
wynika jednak, ze proces inaktywacji moze takze
powodowac obnizenie liczby krwinek plytkowych
w inaktywowanym KKP, co w konsekwencji moze
spowodowac obnizenie skuteczno$ci leczniczej po
ich przetoczeniu. W Hiszpanii (Baleary) przepro-
wadzono retrospektywng analize przetoczen KKP
(przed wprowadzeniem inaktywacji 1 po jej wpro-
wadzeniu) obejmujaca okres 3 lat. Stwierdzono,
ze parametry takie, jak: érednia dawka krwinek
plytkowych w KKP, Srednia liczba KKP przeta-
czanych danemu pacjentowi oraz calkowita dawka
przetaczanych plytek byly porownywalne w przy-
padku KKP poddanych inaktywacji w systemie
Mirasol 1 KKP przetaczanych przed wdrozeniem
inaktywacji. Potwierdzono zatem, ze proces inak-
tywacji nie wplywa znaczaco na obnizenie liczby
krwinek ptytkowych [7].

System Theraflex MB Plasma
1 system Theraflex UV Platelets

Fotodynamiczna metoda inaktywacji biologicz-
nych czynnikow chorobotworczych z zastosowa-
niem blekitu metylenowego 1 Swiatla widzialnego
(system Theraflex MB Plasma) jest stosowana
rutynowo w wielu krajach.

Celem pracy wykonanej przez Gravemann
1 wsp. bylo sprawdzenie wplywu temperatury na
jako§¢ osocza poddawanego inaktywacji biolo-
gicznych czynnikow chorobotworczych z zasto-
sowaniem systemu Theraflex MB Plasma oraz
sprawdzenie skuteczno$ci systemu w stosunku
do szerokiego spektrum czynnikow zakaznych.
Jednostki osocza przechowywane w temperaturze
22°C, 5°C130°C poddawano procesowi inaktywacji
w systemie Theraflex MB Plasma (typ Macothro-
nic B2; 120J/cm?). Najwyzsze straty stwierdzono
w aktywnosci czynnika VIII (17,7%) i fibrynogenu
(14,4%) w osoczu przechowywanym przed inak-
tywacja w temp. 22°C. Dodatkowo stwierdzono,
ze temperatura osocza przed inaktywacja wplywa
miedzy innymi na rozpuszczalno$¢ tabletki biekitu
metylenowego, stezenie fotoproduktow, a w kon-
sekwencji na skuteczno$¢ inaktywacji. W trakcie
badan stwierdzono znacznie ograniczong rozpusz-
czalno$¢ blekitu metylenowego w temp. 5°C oraz
postepujaca degradacje biekitu metylenowego (co
wigze sie z powstawaniem fotoproduktow) wraz
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ze wzrostem temperatury. W temperaturze 30°C
powstaje przede wszystkim azur B, usuwany wraz
z pozostaloSciami biekitu metylenowego przy
zastosowaniu filtru Bluflex. Stwierdzono, ze 22°C
jest optymalng temperatura, w ktorej powinna by¢
wykonywana inaktywacja osocza. W trakcie badan
oceny skutecznoS$ci inaktywacji zaobserwowano
znaczaco mniejsza skutecznos$¢ inaktywacji wiru-
sow, takich jak: wirus opryszczki suid (SHV, Suid
Herpes Virus), wirus biegunki bydta (BVDV, bovine
viral diarrhoea virus) oraz wirus pecherzykowatego
zapalenia jamy ustnej (VSV, vesicular stomatitis
VIYUS) W 0S0CZU przechowywanym w temperaturze
5°C niz w osoczu przechowywanym w temperatu-
rze 22°C 1 30°C [8].

W systemie Therflex UV Platelets opracowa-
nym we wspolpracy Niemieckiego Czerwonego
Krzyza i firmy Macopharma zastosowano wyltacznie
promieniowanie UVC, co powoduje, ze biorcy KKP
nie s3 narazani nawet na dzialanie Sladowych iloSci
zwigzku chemicznego w inaktywowanym KKP.

System Therflex UV Platelets otrzymat ozna-
kowanie CE w 2009 roku, jednak nie zostal jeszcze
wprowadzony do rutynowego stosowania. Obecnie
system jest w trakcie badan klinicznych. Inak-
tywuje on szerokie spektrum bakterii, wirusow
1 pierwotniakow. Pilotazowe badania potwierdzily
wysoka skuteczno$é systemu w stosunku do
istotnych klinicznie gatunkoéw bakterii, znajduja-
cych sie na lisScie WHO International Repository of
Platelet Transfusion Relevant Bacterial Reference
Strains. W pracy naukowcow z Niemieckiego In-
stututu w Springe dokonano oceny skuteczno§ci
systemu Therflex UV Platelets w stosunku do
gatunkow bakterii ostatnio dodanych do w/w listy
WHO. Srednie obnizenie liczby bakterii o 6-7
log potwierdzono w przypadku takich gatunkow,
jak: Enterobacter cloacae (PEI-B-P-43), Morganell
Morgani (PEI-B-P-91), Proteus mirabilis (PEI-
-B-P-91), Pseudomonas fluorescens (PEI-B-P-77),
Staphylococcus aureus (PEI-B-P-63) 1 Streptococcus
bovis (PEI-B-P-61) [9].

Celem pracy (Brixner V.1 wsp.) byla ocena in
vitro KKP z aferezy, przechowywanych w roztwo-
rze wzbogacajacym SSP+, poddanych inaktywacji
biologicznych czynnikoéw chorobotworczych w sy-
stemie Theraflex UV Platelets. Koncentraty krwi-
nek plytkowych poddane inaktywacji porownywano
z KKP kontrolnymi oraz z KKP poddanymi napro-
mienianiu, z zastosowaniem promieniowania gam-
ma. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w liczbie krwinek ptytkowych, w liczbie krwinek
czerwonych, w liczbie krwinek bialych 1 pH we
wszystkich badanych grupach KKP. Wprawdzie

stwierdzono rozng ekspresje CD 62 w KKP pod-
danych inaktywacji, KKP napromienianych i KKP
kontrolnych, ale wartoSci te nie byly statystycznie
znamienne, a poddane inaktywacji biologicznych
czynnikdw chorobotworczych w systemie KKP
spelnialy kryteria zawarte w niemieckich przepi-
sach dotyczacych krwiodawstwa. Bezpieczenstwo
1 tolerancja poddanych inaktywacji przetaczanych
KKP s3 obecnie w trakcie badan klinicznych [10].

W pracy autordéw z oSrodkow australijskich,
niemieckich 1 francuskich oceniano skuteczno$é
systemow do inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotworczych: Theraflex UVC Platelets 1 Thera-
flex MB-Plasma w stosunku do wirusa Zika. Stopien
redukcji wirusa Zika po zastosowaniu systemu
Theraflex UVC Platelets 1 Theraflex MB-Plasma
wynosil odpowiednio — 5 log w KKP 1 5,68 log
w osoczu [11].

Podsumowanie

Prace przedstawione podczas sesji plakatowej
dotyczyly przede wszystkim oceny jakoSci sktad-
nikéw krwi poddanych inaktywacji biologicznych
czynniko6w chorobotworczych oraz oceny skutecz-
nosci systemu w stosunku do r6znych czynnikow
zakaznych. Na podstawie przeprowadzonych badan
jako$ci wskazano miedzy innymi akceptowalny
czas przechowywania poddanych inaktywacji
KKCz w zalezno$ci od zastosowanego antykoa-
gulantu w krwi pelnej i roztworu wzbogacajacego
w KKCz. Stwierdzono takze, ze w przypadku in-
aktywacji czynnikOw chorobotworczych w osoczu
z zastosowaniem systemu Theraflex MB Plasma
istotnym parametrem jest temperatura, w jakiej
osocze przechowywane jest przed inaktywacja.
Wprawdzie przedstawione prace nie wykazaly zna-
czacego wplywu procesu inaktywacji na obnizenie
liczby krwinek plytkowych, to w wiekszoSci prac
dotyczacych badan jako$ci inaktywowanych KKP
stwierdza sie wieksze obnizenie liczby krwinek
plytkowych w poréwnaniu z KKP z grupy kon-
trolnej.

Ze wzgledu na r6zne wyniki badan pochodzace
z prac prowadzonych w roznych oSrodkach oraz na
stosunkowo niediugg ,,historie” stosowania metod
inaktywacji biologicznych czynnik6w chorobotwor-
czych w stuzbie krwi, metody te powinny nadal
poddawane by¢ rygorystycznemu monitorowaniu.
Dlatego tez wszelkie dane dotyczace jakoSci podda-
nych inaktywacji sktadnikow krwi oraz informacje
o skuteczno$ci inaktywacji, szczego6lnie dotyczace
nowo pojawiajacych sie czynnikoéw zakaznych,
powinny by¢ publikowane.
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