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Streszczenie
Przetoczenie składników krwi z zawartymi w nich leukocytami może wywołać u biorcy wiele 
niepożądanych reakcji opartych na mechanizmach o charakterze immunologicznym, takich 
jak: potransfuzyjna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD), niehemolityczne 
gorączkowe reakcje poprzetoczeniowe (FNHTRs), spowodowane uwalnianiem się cytokin oraz 
alloimmunizacja biorcy antygenami HLA, co prowadzi do powstawania u biorcy przeciwciał 
anty-HLA, które mogą być przyczyną oporności na przetaczane KKP. W celu ograniczenia 
ryzyka związanego z obecnością resztkowych leukocytów w przetaczanych składnikach krwi od 
lat są stosowane różne metody preparatyki, które obniżają liczbę leukocytów lub je inaktywują. 
Należą do nich: leukoredukcja, stosowanie promieniowania gamma oraz metody inaktywacji 
biologicznych czynników chorobotwórczych. Na podstawie intensywnego rozwoju badań nad 
inaktywacją biologicznych czynników chorobotwórczych w składnikach krwi stwierdzono, że 
stosowane rutynowo metody inaktywacji w osoczu i w KKP — Mirasol i Intercept — skutecznie 
inaktywują także limfocyty T. W związku z powyższym metody te mogą stanowić alternatywę 
dla napromieniania. Podobnie metoda inaktywacji z UVC, po wprowadzeniu do rutynowego 
stosowania, będzie mogła zastąpić powszechnie stosowany radiator. Jednocześnie stwierdzono, 
że metody inaktywacji nie tylko zabezpieczają przed TA-GvHD, ale również hamują syntezę 
cytokin, które odpowiadają przede wszystkim za niehemolityczne gorączkowe reakcje poprze-
toczeniowe. 
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Poważne niepożądane reakcje 

Przetoczenie składników krwi z zawartymi 
w nich leukocytami może wywołać u biorcy wiele 
niepożądanych reakcji opartych na dwóch podsta-
wowych mechanizmach o charakterze immunolo-
gicznym. Pierwszy z nich występuje wtedy, gdy 
leukocyty zawarte w przetaczanych składnikach 
krwi stymulują reakcję w komórkach i tkankach 
biorcy, wywołując na przykład ciężką niepożą-
daną rekację, jaką jest potransfuzyjna choroba 

przeszczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD, 
transfusion associated-graft versus host diseases) lub 
niehemolityczne gorączkowe reakcje poprzetocze-
niowe (FNHTRs, febrile non hemolytic transfusion 
reactions) spowodowane uwalnianiem się cytokin. 
Drugi mechanizm jest związany z rozpoznaniem 
obcych antygenów HLA na leukocytach dawcy 
przez komórki T biorcy, które w obecności cząste-
czek głównego układu zgodności tkankowej (MHC, 
major histocompatibility complex) obecnych na ko-
mórkach prezentujących antygen u dawcy (APC, 
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antigen presenting cells) (droga bezpośrednia) lub na 
APC biorcy (droga pośrednia) rozpoznają nieznane 
antygeny HLA. Takie mechanizmy rozpoznania 
obcego antygenu HLA dawcy przez limfocyty T 
biorcy prowadzą do powstawania u biorcy przeciw-
ciał anty-HLA, które mogą być przyczyną oporności 
u pacjentów na przetaczane KKP.

W celu ograniczenia ryzyka związanego z obec-
nością resztkowych leukocytów w przetaczanych 
składnikach krwi od lat są stosowane różne meto-
dy preparatyki, które skutkują obniżeniem liczby 
leukocytów lub ich inaktywacją, a w konsekwencji 
zabezpieczają biorców miedzy innymi przed alloim-
munizacją antygenami układu HLA, gorączkowymi 
niehemolitycznymi reakcjami poprzetoczeniowymi 
lub potransfuzyjną chorobą przeszczep przeciw 
gospodarzowi. Z analizy danych pochodzących  
z systemów czuwania nad bezpieczeństwem krwi 
(HV, haemovigilance) zarówno na poziomie krajo-
wym, jak i europejskim nadal jednak wynika, że 
zawartość choćby niewielkiej liczby leukocytów  
w przetaczanych składnikach krwi może powodo-
wać u biorcy poważne niepożądane reakcje poprze-
toczeniowe (tab. 1) [1, 2].

Potransfuzyjna choroba przeszczep  
przeciw gospodarzowi 

Potransfuzyjna choroba przeszczep przeciw 
gospodarzowi (TA-GvHD, transfusion-associated 
graft versus host disease) jest jedną z najcięższych 
niepożądanych reakcji spowodowanych przeto-
czeniem immunokompetentnych, allogenicznych 
limfocytów T do organizmu biorcy, którego system 
immunologiczny nie jest zdolny do ich zniszczenia 
lub dawca jest homozygotą pod względem jednego 
z haplotypów układu HLA biorcy. Powikłanie TA-
-GvHD występuje na skutek uszkodzeń tkanek 
biorcy powstałych w wyniku interakcji pomiędzy 
komórkami układu immunologicznego dawcy  
i biorcy. W procesie niszczenia komórek gospodarza 

przez limfocyty zawarte w przetoczonym składniku 
krwi uczestniczą różne subpopulacje limfocytów, 
interleukiny, cytokiny prozapalne i cząstki adhezyj-
ne. Na początku komórki dendrytyczne i makrofagi 
biorcy, pełniące fizjologiczną funkcję komórek APC, 
prezentują jego antygeny HLA przetoczonym 
limfocytom T. Wydzielana przez makrofagi inter-
leukina-1 (IL-1) i czynnik pobudzający tymocyty 
aktywują pomocnicze limfocyty T CD4+, które 
wydzielają interleukinę-2 (IL-2) pobudzającą z kolei 
limfocyty CD 8+. Aktywacja limfocytów T jest syg-
nałem stymulującym uwalnianie cytokin z różnych 
komórek, w wyniku czego dochodzi do klonalnej 
proliferacji limfocytów T, które różnicują się na 
komórki cytolityczne lub komórki wydzielające lim-
fokiny. Na tym etapie występuje niekontrolowane 
wydzielanie ogromnej ilości cytokin bezpośrednio 
oddziałujących na komórki docelowe biorcy lub 
działających pośrednio przez pobudzenie komórek 
linii hematopoetycznej, takich jak: limfocyty B, 
limfocyty cytotoksyczne czy makrofagi. Komórki te 
stają się wtórnymi efektorami i razem z cytokinami 
powodują uszkodzenia, a następnie śmierć komórki 
docelowej biorcy [3, 4].

Wprawdzie poprzetoczeniowe TA-GvHD 
występuje stosunkowo rzadko (zachorowalność 
ocenia się w przybliżeniu na 0,1–1% wszystkich 
niepożądanych reakcji wg analizy SHOT i to przede 
wszystkim u pacjentów z chorobami rozrostowymi 
układu krwiotwórczego i chorobami limfoprolife-
racyjnymi), to ze względu na brak skutecznego 
leczenia i wysoką śmiertelność (> 90%) powikłanie 
to stanowi poważny problem w praktyce klinicznej. 
Stwierdzono także, że nawet filtry najnowszej 
generacji stosowane do usuwania leukocytów  
z komórkowych składników krwi nie zabezpieczają 
przed rozwinięciem TA-GvHD, ponieważ liczba 
leukocytów, która może pozostać w preparacie  
(< 1 × 106), jest wystarczająca do wywołania 
tego powikłania. Jak dotychczas, jedyną skuteczną 

Tabela 1. Poważne niepożądane reakcje po przetoczeniu składników krwi

Niepożądane reakcje poprzetoczeniowe Czynnik odpowiedzialny 

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko biorcy 
(TA-GvHD, transfusion-associated graft versus host disease) 

Immunokompetentne limfocyty T dawcy 

Alloimmunizacja antygenami układu HLA Leukocyty dawcy 

Gorączkowa niehemolityczna reakcja poprzetoczeniowa 
(FNTHR, febrile nonhemolytic transfusion reaction) 

Cytokiny uwalniane z leukocytów dawcy 

Poprzetoczeniowa ostra niewydolność oddechowa (TRALI, 
tansfusion related acute lung injury)

Przeciwciała dawcy/biorcy (anty-HLA klasy I lub klasy II  
i przeciwciała anty-granulocytarne) 

Przeniesienie czynników zakaźnych Czynniki zakaźne związane z leukocytami  
(np. CMV, HTLV 1/2)
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metodą zabezpieczającą pacjentów z grup ryzyka 
przed rozwinięciem TA-GvHD było poddawanie 
komórkowych składników krwi działaniu promie-
niowania jonizującego gamma lub promieniowania 
X w specjalnie do tego celu zaprojektowanych 
radiatorach (Cs137, Co60 lub X) [5–9]. 

Na podstawie intensywnego rozwoju badań nad 
inaktywacją biologicznych czynników chorobotwór-
czych w składnikach krwi stwierdzono, że niektóre 
metody stosowane w tym celu można zastosować 
również do skutecznej inaktywacji limfocytów T. 
W związku z powyższym metody te mogą stano-
wić alternatywę dla napromieniania [10]. Zasadą 
tych metod jest tworzenie nieodwracalnych zmian  
w kwasach nukleinowych wirusów, bakterii, pasoży-
tów i leukocytów poprzez zahamowanie ich namna-
żania. W światowym piśmiennictwie potwierdzono 
skuteczność inaktywacji krwinek białych przy uży-
ciu rutynowo stosowanych systemów inaktywacji 
biologicznych czynników chorobotwórczych w KKP 
(Intercept i Mirasol), a tym samym potwierdzono 
możliwość zastąpienia napromieniania KKP, prze-
znaczonych dla pacjentów z grup ryzyka, jednym 
z wyżej wymienionych systemów. W związku  
z powyższym, w niektórych krajach (m.in. Francja, 
Hiszpania, Austria, Luksemburg, Katar, Polska),  
w których stosuje się metody inaktywacji czyn-
ników chorobotwórczych w KKP przy użyciu 
systemów Mirasol lub Intercept, w przypadku 
konieczności przygotowania KKP dla pacjentów 
z grup ryzyka TA-GvHD, a KKP jest już poddane 
inaktywacji, nie powinno się preparatu tego dodat-
kowo poddawać procedurze napromieniania [11]. 
Założenie, że metody inaktywacji biologicznych 
czynników chorobotwórczych w KKCz lub krwi 
pełnej (PEN 110, S-303, ryboflawina), które są  
w trakcie opracowywania lub badań klinicznych 
równie skutecznie inaktywują krwinki białe, znaj-

duje potwierdzenie w wynikach wielu badań [12]. 
W przypadku wdrożenia tych metod do rutynowego 
stosowania można by zrezygnować z obecnie sto-
sowanego promieniowania jonizującego gamma lub 
promieniowania X, emitowanych ze specjalnie do 
tego celu zaprojektowanych radiatorów. Zgodnie  
z wytycznymi Państwowej Agencji Atomistyki 
(PAA) i w sytuacji stale rosnącego zagrożenia terro-
ryzmem eksploatacja radiatora wiąże się z koniecz-
nością ciągłego monitorowania wysokoaktywnego 
źródła promieniotwórczego. Dodatkowo promie-
niowanie jonizujące gamma powoduje zmniejszenie 
właściwości funkcjonalnych krwinek czerwonych 
(wyciek wewnątrzkomórkowego potasu do prze-
strzeni pozakomórkowej, hemoliza), które nasilają 
się w miarę upływu czasu ich przechowywania. 
W związku z tym zalecane jest przeprowadzanie 
procesu napromieniania (radiator) składników 
krwi przeznaczonych dla pacjentów z grup ryzyka 
rozwinięcia TA-GvHD (tab. 2) bezpośrednio przed 
przetoczeniem. Niektóre wyniki badań dotyczące 
inaktywacji leukocytów przy zastosowaniu ruty-
nowo stosowanych systemów lub metod będących 
w trakcie badań sugerują, że oprócz zapobiegania 
TA-GvHD metody te zapobiegają również allo-
immunizacji antygenami HLA i gorączkowym 
niehemolitycznym reakcjom poprzetoczeniowym 
(FNHTR) [13, 14]. 

Alloimmunizacja
W raporcie z badań Trial to Reduce Alloimmuni-

zation to Platelets (TRAP) opisano brak odzyskania 
krwinek płytkowych w krążeniu biorcy zarówno po 
1, jak i po 24 godzinach, licząc od czasu przetocze-
nia KKP, co w konsekwencji spowodowało koniecz-
ność zwiększenia częstości przetoczeń. Zjawisko to 
próbowano tłumaczyć pojawieniem się przeciwciał 
u biorcy, ale wyniki testów limfocytotoksyczności 

Tabela 2. Pacjenci z grupy ryzyka TA-GvHD według prawdopodobieństwa jego wystąpienia

Udowodnione ryzyko Możliwe ryzyko Nieokreślone ryzyko 

• Biorcy allo- i autologicznych 
przeszczepów szpiku

• Osoby z wrodzonymi niedoborami 
immunologicznymi

• Dopłodowe transfuzje 
wewnątrzmaciczne

• Osoby otrzymujące składniki krwi  
od spokrewnionych osób  
(I i II stopień)

• Osoby z ziarnicą złośliwą (chorobą 
Hodgkina) 

• Wcześniaki

• Osoby z chorobami 
hematologicznymi innymi niż 
ziarnica złośliwa

• Osoby z guzami litymi

• Biorcy po przeszczepieniu narządów

• AIDS

• Noworodki urodzone o czasie
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wykazały, że zmniejszone odzyskanie krwinek płyt-
kowych występuje zarówno w przypadku obecności, 
jak i braku przeciwciał antyleukocytarnych. Ponowna 
analiza danych wykazała różnice w liczbie krwinek 
płytkowych u biorcy po przetoczeniu w zależności 
od rodzaju przetaczanych KKP. Stwierdzono większe 
odzyskanie krwinek płytkowych, po zastosowaniu 
ubogoleukocytarnych lub poddanych działaniu UV 
KKP, niż po zastosowaniu standardowego KKP. 
Leukocyty zanieczyszczające KKP uznano zatem za 
prawdopodobną przyczynę alloimmunizacji antygena-
mi HLA, która prowadzi do oporności na przetoczenia 
KKP, szczególnie występujących u pacjentów, którym 
wielokrotnie przetaczano KKP. W wielu badaniach 
potwierdzono natomiast, że promieniowanie gamma 
nie zabezpiecza przed powstawaniem alloprzeciwciał. 
Obecnie jednym ze sposobów postępowania jest 
stosowanie ubogoleukocytarnych składników krwi 
lub dobieranie KKP dla biorcy zgodnych w układzie 
HLA z dawcą. Jednak procedur tych nie stosuje się 
rutynowo [15–17]. 

Gorączkowe niehemolityczne  
reakcje poprzetoczeniowe 

Gorączkowe niehemolityczne reakcje po-
przetoczeniowe (FNTHR, febrile nonhemolytic 
transfusion reaction) po przetoczeniu KKCz naj-
częściej są spowodowane obecnością leukocytów 
w przetaczanym składniku krwi oraz przeciwciał 
antyleukocytarnych wykrywanych u pacjentów. Na 
skutek reakcji antygen-przeciwciało-komplement 
aktywowane są makrofagi biorcy. Skutkiem tych 
oddziaływań jest wydzielanie cytokin, których 
stężenie wzrasta proporcjonalnie do liczby leukocy-
tów zawartych w KKP oraz czasu przechowywania 
preparatu przed przetoczeniem. Heddle udowodnił, 
że jedną z najczęstszych przyczyn FNTHR jest 
podwyższone stężenie cytokin: interleukiny-1beta 
(IL-b1) i interleukiny-6 (IL-6) w przechowywanych 
KKP. Powikłaniom tym można zapobiegać, usuwa-
jąc leukocyty nie później niż do 6 godzin od chwili 
otrzymania KKP [18].

Częstość występowania FNHTR po przeto-
czeniu nieubogoleukocytarnego KKCz szacuje się 
na 0,12–0,5%, natomiast w przypadku przytoczeń 
nieubogoleukocytarnych KKP częstość jest znaczą-
co wyższa i wynosi 1,7–31%. Potwierdzono także 
związek pomiędzy wysoką zawartością IL-1a, IL-6 
oraz TNF-a a zawartością krwinek białych powy-
żej 3 × 106/l w KKP. Chociaż stosowanie filtracji 
lub usunięcie osocza znacząco zmniejsza stęże-
nie cytokin, a tym samym obniża częstotliwość 
występowania FNTHR, to niepożądane reakcje 
spowodowane zanieczyszczeniami leukocytarnymi, 

pomimo przetoczenia UKKP, sporadycznie nadal 
się zdarzają. Muylle i wsp. przeanalizowali zabiegi 
przetoczeń przeprowadzonych u 45 pacjentów, 
którzy wprawdzie otrzymywali UKKP, a pomimo 
to u 13% z nich stwierdzono gorączkowe reakcje 
spowodowane znaczącym podwyższeniem TNF-al 
i IL-6 w UKKP [2, 19, 20]. 

W trakcie przechowywania KKP, oprócz wy-
dzielania leukocytopochodnych cytokin, dochodzi 
także do wydzielania z ziarnistości alfa i ziarnistości 
gęstych krwinek płytkowych chemokin, będących 
przyczyną reakcji alergicznych. Należą do nich 
pochodzące z płytek: CCL3 (MIP-1, macrophage 
inflammatory protein), CCL5 (RANTES, regulated 
upon activation and normal T cel expressed and 
secreted), CXCL4 (PF4, platelet factor4), TGF-
Beta1-transformujący czynnik wzrostu beta 1. Nie-
które z tych cytokin, na przykład CCL5 (RANTES) 
uczestniczą w powstawaniu niehemolitycznych, 
alergicznych lub prozapalnych reakcji po przeto-
czeniu UKKP, spowodowanych między innymi 
ich zdolnością przyciągania i pobudzania ludzkich 
granulocytów kwasochłonnych oraz indukowania 
wydzielania histaminy z ludzkich granulocytów 
zasadochłonnych. Oceniono, że w przypadku wy-
stąpienia reakcji alergicznych zakres RANTES 
wynosi 200–1000 ng/ml [21–23]. 

Potransfuzyjna ostra  
niewydolność oddechowa 

Potransfuzyjna ostra niewydolność oddechowa 
(TRALI, transfusion related acute lung injury) jest 
bardzo ciężkim powikłaniem, charakteryzującym 
się dusznością (obrzęk płuc z niedotlenieniem) 
występującą podczas przetoczenia lub do 72 godzin 
od momentu przetoczenia krwi. Nieleczone TRALI 
prowadzi do śmierci u około 25% chorych. Częstość 
występowania TRALI nie jest dokładnie poznana, 
ale szacuje się na około 1/1500–5000 przetoczeń. 
Szczególnie narażeni na to powikłanie są pacjenci 
w stanie krytycznym (6–8%). Zespół TRALI ob-
serwowano po przetoczeniu wszystkich rodzajów 
składników krwi oraz immunoglobulin podawanych 
drogą dożylną. Patogeneza zespołu TRALI nie jest 
do końca wyjaśniona. W większości przypadków 
przyczyną są przeciwciała leukocytarne, najczęściej 
anty-HLA klasy I i II lub swoiste przeciwciała anty-
granulocytarne (HNA, human neutrophil antigens) 
(anty-HNA-1a, 1b, 2a, 3a). Czynnikami aktywują-
cymi neutrofile w przetaczanych składnikach krwi 
mogą być nie tylko przeciwciała antyleukocytarne, 
ale także biologicznie aktywne lipidy, lizofosfatydy-
locholina (L-PC) lub cytokiny, które gromadzą się  
w trakcie przechowywania składników krwi [24–26]. 



109www.jtm.viamedica.pl

Elżbieta Lachert, Leukocyty a metody inaktywacji biologicznych czynników chorobotwórczych w składnikach krwi

Zanieczyszczenia leukocytarne a metody 
inktywacji biologicznych czynników 

chorobotwórczych 

Inaktywacja leukocytów z zastosowaniem 
systemu Mirasol®PRT

Wyniki wielu badań potwierdziły, że metoda 
inaktywacji zastosowana w systemie Mirasol PRT 
skutecznie inaktywuje także leukocyty, w tym lim-
focyty T, których przetoczenie wraz ze składnikami 
krwi stwarza ryzyko wystąpienia TA-GvHD u bio-
rcy. Stopień inaktywacji limfocytów T określano, 
wykorzystując między innymi metodę ograniczo-
nych rozcieńczeń (LDA, limiting dilution assay) lub 
oznaczając ekspresję antygenu CD69, wczesnego 
markeru aktywacji limfocytów T, uczestniczącego 
w przekazywaniu sygnału aktywującego, co w kon-
sekwencji prowadzi do syntezy różnych cytokin 
(m.in. IL-2, INF-g). Stosując metodę LDA, stwier-
dzono, że po zastosowaniu systemu Mirasol®PRT 
liczba żywotnych limfocytów T obniżyła się o ponad 
6 log. Stwierdzono także, że system Mirasol®PRT 
hamuje zdolność limfocytów T do aktywacji, czego 
dowodem jest całkowity brak ekspresji CD69 w ko-
mórkach poddanych inaktywacji w tym systemie 
(1,7 ± 1,3%) w porównaniu z ekspresją CD69 
w grupie komórek kontrolnych), w których eks-
presja tego antygenu wynosiła 64,4 ± 15,6% [27].

Jednocześnie, z wielu badań in vitro wynika, że 
leukocyty poddane procesowi inaktywacji w systemie 
Mirasol®PRT nie są zdolne do stymulowania lub 
przyłączania komórek allogenicznych. Okazało się, 
że w odróżnieniu od leukocytów poddanych działa-
niu promieniowania jonizującego gamma, leukocyty 
poddane inaktywacji w systemie Mirasol®PRT tracą 
zdolność do działania jako komórki prezentujące anty-
gen (APC, antigen presenting cells). Prawdopodobnie 
dzieje się tak dlatego, że ekspresja kilku receptorów 
powierzchniowych: HLA-DR, ICAM 1–3, CD80 
i CD86 odpowiedzialnych za aktywację i adhezję lim-
focytów T ulega znaczącemu zmniejszeniu. Potwier-
dzono także, że w leukocytach poddanych inaktywacji 
z zastosowaniem ryboflawiny i UV zauważono nie-
znaczne obniżenie ekspresji antygenów powierzch-
niowych HLA klasy II i cząsteczek kostymulujących 
oraz znaczące obniżenie ekspresji licznych cząsteczek 
adhezyjnych w komórkach prezentujących antygen. 
Zaobserwowano również niemal całkowitą utratę 
immunogenności [28].

W badaniach, których celem było sprawdzenie, 
czy zastosowanie systemu Mirasol®PRT zmniejsza 
ryzyko wystąpienia gorączkowych niehemoli-
tycznych reakcji poprzetoczeniowych (FNTHR), 
stwierdzono znaczące zahamowanie syntezy cy-

tokin: IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN-g, IL-1b, 
IL-12p70 w grupie jednojądrzastych komórek 
poddanych inaktywacji w systemie Mirasol®PRT, 
w przeciwieństwie do jednojądrzastych komórek 
zarówno z grupy kontrolnej, jak i grupy poddanych 
działaniu promieniowania jonizującego gamma [29]. 

Inaktywacja leukocytów z zastosowaniem 
systemu Intercept

Już pierwsze wyniki badań in vitro i in vivo 
potwierdziły, że metoda z zastosowaniem chloro-
wodorku amotosalenu i UVA skutecznie inaktywuje 
także leukocyty, a szczególnie leukocyty jednoją-
drzaste (MNCs, mononuclear cells), takie jak limfo-
cyty T. W przypadku zastosowania LDA w próbkach 
pobranych po inaktywacji biologicznych czynników 
chorobotwórczych w KKP w systemie Intercept 
(150 µM S-59 i 3 J/cm2) stwierdzono obniżenie 
liczby żywotnych limfocytów T o 5,4 log oraz brak 
formowania kolonii limfocytów T (colony-forming). 
W celu określenia marginesu bezpieczeństwa 
fotochemicznej metody dla limfocytów T prze-
prowadzano dodatkowe badania, stosując mniej-
sze dawki chlorowodorku amotosalenu (S-59).  
Badania te wykazały wyjątkową wrażliwość lim-
focytów T na działanie metody fotochemicznej. 
Chlorowodorek amotosalenu w dawce 1500–3000 
razy niższej niż rutynowo stosowana w systemie 
Intercept oraz około 2 razy mniejszej dawce UV 
(niż dawka wirusobójcza) inaktywował limfocyty 
T do granicy oznaczalności. 

System Intercept, podobnie jak system Mira-
sol, hamuje ekspresję CD 69. Fiebig i wsp. ozna-
czali ekspresje antygenu CD69 w próbkach KKP 
kontrolnych, w próbkach KKP poddanych działaniu 
promieniowania jonizującego gamma i w próbkach 
poddanych inaktywacji w systemie Intercept. 
W limfocytach T poddanych działaniu promie-
niowania jonizującego gamma oraz w limfocytach 
T poddanych inaktywacji w systemie Intercept 
stwierdzono natychmiastowe obniżenie ekspresji 
CD69 — odpowiednio do 21% i 12% (przy średniej 
ekspresji grupy kontrolnej — 82%) [30, 31]. 

W badaniach in vitro potwierdzono także 
zahamowanie syntezy cytokin w wyniku zastoso-
wania systemu Intercept. Porównywano stężenie 
interleukiny-8 (IL-8) w 3 grupach KKP przecho-
wywanych do 7 dni (kontrolnej, KKP poddanych 
działaniu promieniowania jonizującego gamma 
i KKP poddanych inaktywacji w systemie Intercept). 
Stwierdzono znamiennie wyższe stężenie IL-8 
zarówno w KKP z grupy kontrolnej, jak i w KKP 
poddanych napromienianiu w radiatorze. W bada-
niach Hei i wsp. potwierdzono, że system Intercept 
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hamuje syntezę IL-8, IL-1b, TNF-a i IL-6. Należy 
podkreślić, że do wydzielania cytokin przyczyniają 
się również bakterie, których skuteczna inaktywacja 
w systemie Intercept przed przekazaniem KKP do 
przechowywania dodatkowo zapobiega niehemoli-
tycznym gorączkowym reakcjom poprzetoczenio-
wym. Wyniki badań z wielu ośrodków naukowych 
potwierdziły, że system Intercept całkowicie hamuje 
syntezę cytokin i w odróżnieniu od promieniowania 
jonizującego gamma, które obniża syntezę cytokin 
zaledwie o 40%, może stanowić dodatkowe zabezpie-
czenie przed rozwinięciem FNTHR [22, 23, 32, 33]. 

Inaktywacja leukocytów z zastosowaniem 
innych metod inaktywacji biologicznych 
czynników chorobotwórczych

Metodą, niewprowadzoną wprawdzie jeszcze 
do rutynowego stosowania, ale poddaną ocenie 
skuteczności w stosunku do krwinek białych, jest 
metoda z UVC zastosowana w systemie Theraflex 
UV-Platelets. Już na podstawie wyników pierw-
szych badań (ksenogeniczny model mysi) można 
stwierdzić, że UVC zastosowane w systemie 
Theraflex UV-Platelets jest tak samo skuteczne 
jak rutynowo stosowane promieniowanie gam-
ma. Stwierdzono, że zastosowanie nawet połowy 
dawki stosowanej rutynowo inaktywuje limfocyty 
T. Jednocześnie prowadząc badania in vitro, nie 
stwierdzono proliferacji jednojądrzastych krwinek 
białych (po stymulacji PHA, anty CD3 i anty CD28 
w mieszanej hodowli limfocytów), gdy zastoso-
wano zarówno dawkę 0,1 J/cm2, jak i 0,2 J/cm2  
(dawka stosowana rutynowo w systemie Theraflex 
UVC), co wskazuje, że już niższa dawka 0,1 J/cm2 
całkowicie znosi zdolność proliferacyjną jednoją-
drzastych krwinek białych, w przeciwieństwie do 
jednojądrzastych krwinek białych wyizolowanych  
z KKP poddanych działaniu promieniowania gamma. 
Można zatem założyć, że zastosowanie promienio-
wania UVC zapobiega proliferacji limfocytów T, 
odpowiedzialnych za rozwinięcie TA-GvHD [34, 35].

Jednocześnie okazało się, że UVC już w daw-
ce 0,1 J/cm2 zabezpiecza komórki prezentujące 
antygen przed ich stymulacją komórkami alloge-
nicznymi, a więc wydaje się prawdopodobne, że 
metoda z zastosowaniem UVC zabezpiecza przed 
alloimmunizacją. Pogorszenie bezpośredniej pre-
zentacji antygenu przez komórki prezentujące 
antygen (APCs) może być skutkiem albo obni-
żenia ekspresji powierzchniowych receptorów 
krytycznych dla aktywacji i adhezji limfocytów T 
(charakterystyczne w zapobieganiu alloimmunizacji 
w przypadku systemu Mirasol) lub uszkodzenia 
w procesie przetwarzania antygenu [28]. 

Stwierdzono także, że promieniowanie UVC 
znacząco obniża stężenie cytokin, takich jak IL-1b 
i IL-6. Tak silne zahamowanie wydzielania cytokin 
wystąpiło już po zastosowaniu dawki UVC —  
0,1 J/cm2 (połowa dawki rutynowo stosowanej 
— 0,2 J/cm2) w KKP poddanych procesowi in-
aktywacji. Synteza IL-8, cytokiny wydzielającej 
się w trakcie przechowywania KKP, także została 
znacząco zahamowana po zastosowaniu UVC [18]. 

W przypadku systemu Mirasol opracowanego 
w celu inaktywacji biologicznych czynników choro-
botwórczych w krwi pełnej również wykazano, że 
jest on skuteczny także w stosunku do leukocytów. 
Stosując energię 33 lub 44 J/ml KKCz, stwierdzono 
inaktywację wyizolowanych z krwi pełnej jednoją-
drzastych krwinek białych. Ludzkie limfocyty T, 
uprzednio poddane inaktywacji w systemie Mira-
sol, przeszczepiono myszom, które nie rozwinęły 
GVHD, co wskazuje na to, że system Mirasol®PRT 
może stanowić alterntywę dla napromieniania krwi 
pełnej z zastosowaniem radiatora.

Podsumowanie

Wyniki badań z różnych ośrodków, zajmujących 
się metodami inaktywacji czynników zakaźnych 
w składnikach krwi, przedstawione w niniejszym 
opracowaniu, potwierdzają, że większość tych 
metod skutecznie inaktywuje także leukocyty, od-
powiedzialne za wiele poważnych niepożądanych 
reakcji. Metody zastosowane w systemach rutynowo 
obecnie stosowanych w celu inaktywacji czynników 
zakaźnych w osoczu i w KKP — Mirasol i Inter-
cept — skutecznie inaktywują także limfocyty T. 
W związku z powyższym metody te mogą stanowić 
alternatywę dla napromieniania. Podobnie metoda 
inaktywacji z UVC, po wprowadzeniu do rutynowe-
go stosowania, będzie mogła zastąpić powszechnie 
stosowany radiator. Jednocześnie stwierdzono, że 
metody inaktywacji nie tylko zabezpieczają przed 
TA-GvHD, ale również hamują syntezę cytokin, 
które odpowiadają przede wszystkim za niehemoli-
tyczne gorączkowe reakcje poprzetoczeniowe.
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