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Wybrane zagadnienia dotyczace inaktywac;ji
biologicznych czynnikéw chorobotworczych
w sktadnikach krwi w Swietle doniesien
prezentowanych na 35. Miedzynarodowym
Kongresie International Society of Blood
Transfusion w Toronto, 2-6 czerwca 2018 roku

Chosen issues regarding the inactivation of biological pathogens in blood
components in the light of reports presented at the 35th International Congress
of the International Society of Blood Transfusion in Toronto, 2-6 June 2018

Michat Bubinski, Pawel Szykutla

Regionalne Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa, £.6dz

Podczas Miedzynarodowego Kongresu Inter-
national Society of Blood Transfusion (ISBT), ktory
odbyt sie w Toronto (Kanada) w dniach 2-6 czerwca
2018 roku, podobnie jak w latach poprzednich wiele
uwagi poswiecono metodom inaktywacji hiologicz-
nych czynnikéw chorobotworczych w sktadnikach
krwi. Zagadnienia te szczegdlowo omowiono podczas
sesji plenarnych 1 plakatowych. Na sesji plenarnej
wygltoszono pie¢ wykiadéw dotyczacych inaktywacji.

W czasie zjazdu ISBT zaprezentowano ponad
800 prac plakatowych, z czego 29 dotyczylo inakty-
wacji czynniko6w chorobotworczych w sktadnikach
krwi, przy zastosowaniu trzech systemow: Mirasol,
Intercept oraz Theraflex.

Sesje plenarne

Inauguracyjny wyklad, zatytulowany Pathogen
mactivation technologies: progress, hurdles and the
future, poprowadzila prof. Dana Devine z Kanady.
Podczas swojej prezentacji przedstawila ona stoso-
wane rutynowo metody inaktywacji biologicznych
czynnikow chorobotworczych w sktadnikach krwi.
Omowita zar6wno trudno$ci zwigzane z wdraza-
niem metod inaktywacji, jak 1 kierunek, w ktorym
zmierza stosujgce te metody krwiolecznictwo.
Inaktywacje biologicznych czynnikéw chorobo-

tworczych w osoczu 1 w koncentratach krwinek
plytkowych (KKP) wykonuje sie w Europie od pra-
wie 20 lat 1 w niektorych krajach liczba poddanych
inaktywacji sktadnikdw krwi stopniowo rosnie.

Rutynowo stosowane sg obecnie trzy systemy do
inaktywacji czynniko6w chorobotworczych w sktadni-
kach krwi. W 2000 roku opracowano system Theraflex
MB-Plasma do inaktywacji czynnikow zakaznych
w osoczu. W 2002 zastosowano Intercept w celu
inaktywacji czynnikow zakaznych w KKP, a nastep-
nie w 2006 roku — w osoczu. W latach 2007-2008
wdrozono z kolei system Mirasol, odpowiednio
dla KKP i osocza. Theraflex UV Platelets (firma
Macopharma), przeznaczony przede wszystkim
do inaktywacji czynnikow zakaznych w KKP, jest
w fazie badan klinicznych.

Kazdy z tych systemow jest oparty na innym
mechanizmie dzialania 1 ma zar6wno zalety, jak
1 pewne ograniczenia. Zagadnienia te sg od lat
tematem wielu publikacji i dyskusji w gronie eks-
pertow. Uwaza sie, ze idealna metoda inaktywacji
to taka, ktora jest w stanie skutecznie zmniejszy¢
wiekszo$¢ czynnikdéw zakaznych, nie uszkadzajac
jednocze$nie komorkowych sktadnikow krwi oraz
nie obnizajac aktywnoSci bialek osocza. Idealna
metoda jednak nie istnieje. Dlatego, dokonujac
wyboru metody inaktywacji do rutynowego stoso-
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wania, nalezy wzia¢ pod uwage rownowage miedzy
ryzykiem zakaznym a skuteczno$cia lecznicza
sktadnika krwi poddanego inaktywacji.

W dalszej czeSci wyktadu przedstawiono krotki
opis mechanizmo6w dzialania dostepnych metod
inaktywacji, ktore sa rutynowo stosowane w 35
krajach $wiata na niemal wszystkich kontynentach.
Jak podkres$lono w wyktadzie, w krajach wysoko
rozwinietych, w ktorych inaktywacja czynnikow
chorobotworczych jest stosowana na szeroka skale,
nie ma oczywistych dowodoéw, ze inaktywowana
krew pelna lub jej skiadniki faktycznie sa najlep-
szym wyborem dla pacjentow — przede wszystkim
dlatego, ze w krajach tych nie ma istotnego za-
grozenia epidemiologicznego. Jednakze w krajach
stabo rozwinietych, gdzie zagrozenie przeniesienia
czynnikow zakaznych podczas transfuzji jest znacz-
nie wyzsze, wdrozenie metod inaktywacji, wydaje
sie miel istotne znaczenie [1].

Przedstawiono rowniez prace wykonana
w Ghanie, w ktorej wykazano, ze wykorzystanie
systemu Mirasol obnizylo zakazenie zarodzcem
malarii podczas transfuzji — z 22% w przypadku
sktadnikéw krwi niepoddanych inaktywacji do 4 %,
w przypadku gdy sktadniki krwi poddawano inakty-
wacji biologicznych czynnikow chorobotworczych
w systemie Mirasol [2].

W kolejnej pracy wykazano, ze niezaleznie
od zastosowanej metody proces inaktywacji ob-
niza skuteczno$é przetoczen KKP [3, 4]. W kilku
referatach podkre§lono, ze inaktywacja zwieksza
aktywacje krwinek plytkowych [5-7].

W jednym z wystapien przytoczono prace
Schuberta 1 wsp., w ktorej porownano jako$¢
sktadnikow krwi uzyskanych z krwi pelnej konser-
wowanej (KPK), poddanej inaktywacji w systemie
Mirasol, ze skiadnikami krwi uzyskanymi z KPK
niepoddanej procesowi inaktywacji. Sktadniki krwi
poddano inaktywacji bezpos$rednio po rozdziale. Na
podstawie otrzymanych wynikoéw badan stwierdzo-
no, ze KKP uzyskane z KPK poddanej procesowi
inaktywacji wykazuja lepsze jako§ciowo parametry
niz KKP poddane inaktywacji bezpo§rednio. Z kolei
koncentraty krwinek czerwonych (KKCz) uzyska-
ne z inaktywowanej KPK charakteryzowaly sie
gorszymi parametrami niz krwinki uzyskane z KPK
niepoddanej inaktywacji. W przypadku $wiezo
mrozonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) ob-
serwowano strate w aktywnoSci kliku istotnych
czynnikow krzepniecia (3-44%) [8].

Celem kolejnej pracy przedstawionej na Kon-
gresie bylo wykazanie, czy poddane inaktywacji
KKP s3 rownie skuteczne jak standardowe KKP
w zapobieganiu krwawieniom u os6b wymagajacych

transfuzji KKP. Stwierdzono, ze u 0s6b z chorobg
nowotworowa, u ktorych niska liczba ptytek krwi
jest spowodowana choroba lub wynika ze sposobu
leczenia, transfuzja poddanych inaktywacji KKP
zwieksza ryzyko opornosci na przetaczane KKP,
a tym samym zwieksza liczbe przetoczen KKP [9].

Kolejne wystgpienia dotyczyly prac, ktérych
celem bylo poréwnanie jako§ci KKCz otrzymanych
z KPK poddanej inaktywacji w systemie Mirasol
z KKCz poddanymi inaktywacji metoda chemiczna
z S-303 [10, 11].

Sesje plakatowe

Ze wzgledu na duza liczbe doniesien doty-
czacych inaktywacji w trakcie sesji plakatowych
autorzy niniejszego sprawozdania zdecydowali sie
na przedstawienie tylko najciekawszych prac plaka-
towych, wybranych takze do prezentacji ustnych.

Jedna z takich prac byla prezentacja Nicholasa
Saadah z Holandii, ktory porownywatl kliniczng
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo przetaczanego FFP
z osoczem metoda rozpuszczalnik—detergent (SD,
solvent-detergent). W pracy tej udowodniono, ze
w przypadku przetaczania osocza SD odnotowano
znacznie mniej niepozadanych zdarzen i reakcji,
niz mialo to miejsce po transfuzji FFP. Dodatkowo,
pomimo mniejszej objetoSci jednostek osocza SD
(ok. 200 ml) nie wykazano mniejszej skutecznosci
Kklinicznej osocza SD w porownaniu z FFP. Praca
ta stanowila doskonaly material edukacyjny dla le-
karzy, ktorzy nadal obawiajg sie stosowania osocza
poddanego inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotworczych [12].

Kolejng prezentacjg ustng wybrang z sesji
plakatowej byta praca, w ktorej zaprezentowano
badania jakoSci KKP poddanych inaktywacji metoda
z zastosowaniem samego UVC (system Theraflex
UV Platelets), a nastepnie przechowywanych w tem-
peraturze lodowki. Australijscy naukowcy zdecydo-
wali sie na zastosowanie takiej metody, poniewaz
przechowywanie KKP w temperaturze pokojowe;j
ogranicza ich okres waznosci do 5-7 dni, zwieksza
ryzyko namnazania sie bakterii i w konsekwencji
zwieksza ryzyko wystapienia niepozadanych reakcji.
Zarowno przechowywanie KKP w temperaturze
lodowki, jak i zastosowanie metody inaktywacji
moga wydluzy¢ czas przechowywania KKP i zwiek-
szyC bezpieczenstwo ich stosowania. Dotychczas
kazda z tych technik byla badana indywidualnie. Na
podstawie wynikow badan jakoSci KKP poddanych
inaktywacji 1 przechowywanych w temperaturze po-
kojowej stwierdzono zmniejszony metabolizm KKP,
zwiekszony potencjal hemostatyczny i utrzymujaca
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sie zdolno§¢ do agregacji. Wprawdzie stwierdzono
takze mozliwo$§¢ przechowywania takich KKP do
14-21 dni, ale nalezaloby to jeszcze potwierdzic¢
w badaniach klinicznych [13].

Inaktywacji biologicznych czynnik6w choroho-
tworczych w systemie Mirasol poSwiecono sze§é
oryginalnych prac (4 dotyczyly KKP, 1 — osocza
11 — krwi pelnej).

Inaktywacja czynnikéw zakaznych w krwi pel-
nej zostala zaprezentowana przez Trakhtman i wsp.
z Moskwy. W pracy dokonano pordéwnania w ba-
daniach in vitro parametrow KKCz poddawanych
dzialaniu promieniowania X i parametrow KKCz
otrzymanych z krwi pelnej poddanej inaktywacji
w systemie Mirasol. Nie stwierdzono statystycznie
istotnych réznic w warto$ci pH, stezeniu hemoglo-
biny, stezeniu potasu pozakomoéorkowego, ekspres;ji
fosfatydyloseryny, ATP i GSH miedzy KKCz po
napromienianiu a KKCz otrzymanymi z krwi petnej
poddanej inaktywacji. Stezenie glukozy i mlecza-
now byly znaczaco nizsze w grupie inaktywowa-
nych KKP niz w grupie napromieniowanych KKP
— w kazdym badanym dniu przechowywania.
W 14. dniu przechowywania w KKCz poddanych
inaktywacji zaobserwowano wyzsze stezenie wol-
nej hemoglobiny oraz wyzsza hemolize w porow-
naniu do KKCz napromieniowanych. W 21. dniu
przechowywania dziewieciu probek (36%) z KKCz
poddanych inaktywacji przekroczyto 0,8% hemolizy.
We wszystkich badanych dniach przechowywania
w napromieniowanych KKCz hemoliza nie prze-
kroczyta 0,8%. Na podstawie wykonanych badan
stwierdzono, ze warto$ci poszczeg6lnych parame-
trow kontroli jakosci KKCz z obu badanych grup sa
porownywalne do 14. dnia przechowywania.

Podsumowanie

W sprawozdaniu z Kongresu ISBT, ktory
odbyt sie w tym roku w Toronto, autorzy skupili
sie przede wszystkim na metodach inaktywa-
¢ji biologicznych czynnikow chorobotworczych
w KKCz 1 krwi pelnej, poniewaz metody te od lat
budza duze nadzieje, a nadal nie wdrozono ich do
rutynowego stosowania. Z chwilg wprowadzenia
tych metod do rutynowego stosowania wszystkie
sktadniki krwi beda mogty by¢ poddawane inakty-
wacji biologicznych czynnikdéw chorobotworczych,
co znacznie podwyzszy epidemiologiczne bezpie-
czefnstwo przetoczen. Ponadto, poniewaz metody
te skutecznie inaktywuja rowniez limfocyty T,
bedzie mozna zastanowié sie nad rezygnacja ze
stosowania radiatorow, wykorzystywanych obecnie
do napromieniania komoérkowych sktadnikow krwi.
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