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W trakcie 34. Regionalnego Kongresu Inter-
national Society of Blood Transfusion (ISBT), ktory
odbyt sie w Barcelonie w dniach 23-27 czerwca
2024 roku przedstawiono 27 doniesien dotyczg-
cych inaktywacji czynnikéw chorobotworczych
w skiadnikach krwi. Wyniki badan sktadnikow
krwi poddanych inaktywacji czynnikow choro-
botworczych przedstawiono podczas sesji Blood
products — transfusion out of hospital and pathogen
inactivation oraz sesji plakatowej (Blood product/
/components — pathogen inactivation). O meto-
dach inaktywacji czynnikow chorobotworczych
wspominano takze w trakcie innych sesji, takich
jak Transfusion transmitted infections — hepatitis
B (HBV) lub Transfusion transmitted infections

— bacteria. Podczas sesji grupy roboczej (Infec-
tious disease panorama) omowiono miedzy innymi
bezpieczenstwo stosowania osocza bogatoko-
morkowego 1 koncentratow krwinek piytkowych
(KKP) oraz przedstawiono wyzwania stojace przed
wspolczesng transfuzjologia w zakresie czystoSci
mikrobiologicznej wyzej wymienionych prepara-
tow [1]. Ze wzgledu na fakt, ze kazda z prac we
wprowadzeniu zawierala informacje dotyczace
opisywanego systemu inaktywacji, zdecydowano,
aby podstawowe informacje dotyczace omawianych
systemow do inaktywacji czynnikow chorobotwor-
czych w skladnikach krwi zawrzec w tabeli 1 [2].

Prezentacje ustne

Podczas sesji Blood products — transfusion out
of hospital and pathogen inactivation przedstawiono
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Tabela 1. Systemy inaktywacji czynnikéw chorobotwérczych w KKP i osoczu [2]

System/parametr Intercept

Mirasol PRT Theraflex UV Platelets

Rodzaj sktadnika krwi Pojedyncza jednostka osocza

z krwi petnej
Pulowane lub z aferezy

KKP w osoczu lub w PAS
(InterSol, SSP+)

Osocze; KKP w osoczu KKP, osocze w trakcie badan

lub w PAS (SSP+)
KKCz/KPK w trakcie badan

Oznakowanie CE (rok)  KKP: 2002 KKP: 2007 KKP: 2009
Osocze: 2006 Osocze: 2008
Fotouczulacz Chlorowodorek amotosalenu Ryboflawina Nie zastosowano

(witamina B,) fotouczulacza

Fotoprodukty Dimery S-59

Lumichrom, lumiflawina, Brak
2'ketoflawina, 4-ketoflawi-

na, mononukleotyd, flawiny,
formylometyloflawina

Warunki inaktywacji UVA (320-400 nm)

UV (280-400 nm) UVC (254 nm)

3 J/cm? 6,24 J/cm? 0,2 J/cm?
Dodatkowe etapy Usuwanie fotouczulacza Nie dotyczy Nie dotyczy

i fotoproduktow

(CAD)

CAD — compound adsorption device; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych; KKP — koncentrat krwinek ptytkowych; PAS (platelet additive solution) — roz-
twor wzbogacajacy; UV (ultraviolet radiation) — promieniowanie ultrafioletowe; UVA (ultraviolet radiation in the UV-A range) — promieniowanie ultrafioletowe
w zakresie UV-A (dtugosé fali 315-380 nm); UVC (ultraviolet radiation in the UV-C range) — promieniowanie ultrafioletowe w zakresie UV-C (dfugos¢ fali 100-280 nm);

CE — Conformité Européenne

trzy prace dotyczace metod inaktywacji czynnikow
chorobotworczych w skiadnikach krwi.

W pierwszej z nich zesp6l reprezentujacy
Kanadyjska Stuzbe Krwi omowit autorskie testy
(wizualny i cytometryczny) do wykrywania i ozna-
czania resztkowych erytrocytow w skiadnikach
krwi przeznaczonych do inaktywacji metoda Inter-
cept. Przed wykonaniem procedury, osocze i KKP
powinny zawieraé ponizej 4 X 10° erytrocytow
w mililitrze skladnika, stad potrzeba opracowania
skutecznej 1 prostej metody ich kwalifikacji do
inaktywacji. Opracowano procedure opartg na cy-
tometrii przeplywowej, wykorzystujac zestaw BD
Leucocount i probowki Trucount™ z fluorescen-
cyjnymi kulkami, stanowigcymi probe odniesienia
dla resztkowych erytrocytow. Probki osocza, KKP
z aferezy (KKP Af.) oraz zlewanego KKP (KKP Z1.)
10-krotnie rozcienczono, przenoszono do probowek
Trucount™, znakowano CD235a (znacznikiem dla
biatka btonowego erytrocytow — glikoforyny A)
1inkubowano, po czym przeprowadzono analize. Na
podstawie wynikow badan stwierdzono, ze metoda
charakteryzuje sie liniowoScig w zakresie do 1500
zdarzen, wspolczynnikiem zmienno§ci w obrebie
serii od 2,55% do 3,36% (5 probek, 9 serii dla
kazdej) 1 miedzy seriami — od 2,02% do 5,12%
(5 prébek, w niezaleznych seriach). W celu opraco-
wania metody oceny wizualnej do KKP dodawano

okreslong liczbe erytrocytow (ponizej i powyzej
dopuszczalnej granicy resztkowych zawartoSci
erytrocytow), fotografowano je, a powstale zdjecia
wywolano w technologii true-color. W celu oceny,
czy test wizualny jest przydatny do uzycia, popro-
szono przyszlych uzytkownikow o kwalifikacje
na podstawie fotografii, czy przedstawione im
KKP (zawierajace nieznang im liczbe erytrocytow
resztkowych) mozna poddac inaktywacji. Warto$c
wspolczynnika korelacji oceny uzytkownikow
z faktyczng zawarto$cia erytrocytow resztkowych
w KKP wyniosta 0,9997. Stwierdzono, ze obydwa
testy — cytometryczny i wizualny — sa skuteczne.
Test wizualny byl na tyle efektywny, ze zostat wdro-
zony do uzycia w Kanadyjskiej Stuzbie Krwi [3].
W drugiej prezentacji Kutac i wsp. [4] przed-
stawili wyniki wieloo§rodkowych badan ocenia-
jacych wplyw metody inaktywacji (system Mi-
rasol PRT) na funkcje i odzyskiwanie krwinek
w kriokonserwowanych koncentratach krwinek
czerwonych (KKCz) 1 KKP Af. po ich rozmroze-
niu. W celu uzyskania inaktywowanego KKCz,
dziataniu ryboflawiny 1 §wiatta UV poddano
24 jednostki krwi peinej (KP), z ktorych otrzymano
KKCz. Z otrzymanych KKCz pobierano probki do
badan a nastepnie preparaty zamrozono z dodat-
kiem 40-procentowego glicerolu i przechowywano
w temperaturze —80°C. Po rozmrozeniu KKCz
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przechowywano w temperaturze 4°C przez 21 dni,
podczas ktoérych pobierano probki do badan. Wy-
konano oznaczenie: hematokrytu, hemoglobiny,
potasu, fosforu, NH,, ATP, 2,3-DPG, osmolarnosci
1 stopnia hemolizy. Szesnascie jednostek KKP Af.
poddano inaktywacji, pobrano probki na badania,
dodano 5-procentowy roztwor dimetylosulfotlenku
(DMSO), odwirowano 1 usunieto nadsacz, a nastep-
nie zamrozono w temperaturze —80°C. Po dwoch
tygodniach KKP rozmrazano i rekonstytuowano
w osoczu. Nastepnie pobierano probki do badan,
w ktorych oceniano: liczbe krwinek ptytkowych
(PLT, platelets), MPV, pH, stezenie glukozy, laktozy
1 mleczanow, gazometrie, CD42b, CD62, aneksyne
V, obecno$¢ agregatow, tromboelastografie, czas
generacji trombiny, endogenny potencjal trombiny
1 potencjal zakrzepowy. Grupe kontrolng stanowito
odpowiednio 20 jednostek KKCz i 15 jednostek
KKP niepoddawanych inaktywacji. Na podstawie
wynikow ustalono, ze kriokonserwowane KKCz
poddane inaktywacji, mimo gorszych wynikow
otrzymanych w preparatach kontrolnych (m.in.
wyzsze stezenie potasu i amoniaku, nizsze stezenie
ATP pod koniec przechowywania), moga by¢ ruty-
nowo wykorzystywane do 7. dnia po rozmrozeniu.
Kriokonserwowane KKP po inaktywacji spelniato
wymagania europejskich wytycznych, jednak w opi-
nii autoro6w moze wykazywac slabsza skutecznos$é
kliniczng ze wzgledu na znaczng aktywacje plytek
krwi 1 obnizong sile tworzenia sie skrzepu.

W ostatniej z wyglaszanych prac analizowano
wplyw r6znych warunkow inkubacji KKP w pojem-
niku z compound adsorption device (CAD) na jako$¢
krwinek ptytkowych. CAD jest stosowany w celu
usuniecia fotouczulacza i fotoproduktow, ktore
powstaja podczas inaktywacji z wykorzystaniem
amotosalenu i promieniowania ultrafioletowego
(UV, ultraviolet radiation) (system Intercept). Za
skuteczne usuniecie zbednych substancji z KKP
uwaza sie obnizenie ich stezenia ponizej 7,5 uM.
Wedliug zalecen producenta takie stezenie osigga
sie podczas inkubacji skiadnika z CAD przy stalym
wytrzasaniu przez 6-16 godzin. Isola i wsp. [5]
przeprowadzili badanie, w ktorym trzy zlewane
KKP (powstate z 8 kozuszkéw leukocytarno-
-plytkowych) poddano inaktywacji, a nastepnie
inkubacji w pojemniku z CAD w réznych warun-
kach. Pierwszy preparat, stanowiacy kontrole,
mieszano podczas 16 godzinnej inkubacji, drugi
— inkubowano przez 16 godzin bez mieszania,
a trzeci — inkubowano réwniez przez 16 godzin
bez mieszania, po czym przediuzono inkubacje
o dodatkowe 6 godzin z mieszaniem. We wszystkich
preparatach po zakonczeniu preparatyki oznaczano

zawartoSc¢ fotoproduktow oraz przeprowadzano ba-
dania sprawdzajgce wplyw warunkow inkubacji na
stan funkcjonalny krwinek ptytkowych. Oceniano
nastepujace parametry: ,,swirling”, liczbe krwinek
plytkowych (PLT), pH, pO, , pCO,, stezenie glu-
kozy, LDH, ekspresje P-selektyny i sP-selektyny.
Probki pobierano w 2., 3., 4. 1 7. dniu przecho-
wywania. Tylko w drugiej grupie, bez mieszania,
nie uzyskano pozadanego obnizenia stezenia fo-
toproduktow. We wszystkich trzech badanych
grupach preparatow uzyskano porownywalne
wyniki ,,swirlingu”, liczby krwinek plytkowych,
sP-selektyny, pO, i pCO,. Roznice w wynikach
badan dotyczyly LDH, stezenia glukozy i ekspresji
P-selektyny, wskazujac na lepsza jako$¢ krwinek
plytkowych w KKP inkubowanym bez mieszania.
Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono,
ze w wypadku nieprawidlowo$ci w preparatyce
wynikajacych z braku mieszania podczas inkubacji
sktadnika z CAD dodatkowa, 6 godzinna, inkubacja
z mieszaniem pozwala na osiggniecie akceptowal-
nego stezenia fotoproduktow, bez negatywnych
konsekwencji dla parametrow funkcjonalnych
krwinek plytkowych.

Sesja plakatowa

W trakcie sesji plakatowej (Pathogen inacti-
vation) przedstawiono 24 prace dotyczace me-
tod inaktywacji czynnikOw chorobotworczych
w sktadnikach krwi, z czego 16 prac dotyczylo
systemu Intercept. Tylko jedna praca dotyczyla
badan z wykorzystaniem systemu Mirasol PRT
1 jedna praca — inaktywacji z wykorzystaniem
promieniowania UV-C. Nie przedstawiono zadnej
pracy, w ktorej omawiano by zastosowanie systemu
Theraflex MB Plasma. W jednej pracy przedsta-
wiono porownanie systemu Intercept i Mirasol,
w dwoch innych — poréwnanie systemu Intercept
1 napromieniania. W jednej pracy zawarto wnioski
z metaanalizy dotyczacej skuteczno$ci stosowania
KKP poddanych inaktywacji w celu zapobiegania
krwawieniom u pacjentéw w kazdym wieku. Przed-
stawiciele Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii
w Warszawie przygotowali prace opisujaca stan
wdrozenia inaktywacji w centrach krwiodawstwa
w Polsce. Na podstawie poro6wnania tegorocznej
liczby prac z liczba zaprezentowanych podczas ze-
szlorocznego, 33 Kongresu ISBT (11 plakatow) wi-
dac wzrost zainteresowania tematyka inaktywacji
1 bezpieczenstwa przetaczanych sktadnikow krwi.
O ile w 2023 roku system Intercept przedstawiono
tylko w 4 plakatach, w 2024 roku prace, w ktorych
zastosowano system Intercept, zdominowaly sesje
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poSwiecona tematowi inaktywacji. W wiekszo$ci
dotyczyly bezpieczenstwa mikrobiologicznego
inaktywowanych sktadnikéw krwi lub kwalifikacji
nowego typu iluminatora z diodami LED. Ponize;j
przedstawiono przeglad dziesieciu najciekawszych,
W opinii autoréw, prac.

Intercept

Naukowcy z o$rodka w Strasburgu oceniali
wplyw wydluzenia inkubacji Z1. KKP w pojemniku
z CAD na parametry jako$ciowe i1 czynno$ciowe
plytek krwi. W tym celu przygotowano 6 pul ZI.
KKP, a kazda z pul podzielono na dwie porcje
(n = 12) odpowiadajagce dwoém badanym grupom:
pierwszej, w ktorej etap absorbcji fotouczulacza
1 fotoproduktow trwal standardowo 16 godzin
1 drugiej — z wydluzonym czasem inkubacji do
46 godzin. Podczas calego eksperymentu badano
,,swirling” 1 pobierano probki w celu wykonania
badan: pH, pOZy pCO,, sP-selektyny, stezenia
glukozy i resztkowego stezenia amotosalenu.
,Owirling” w obu badanych grupach oceniono na
,,3” w trojstopniowej skali (1-3). Wprawdzie w gru-
pie Z1. KKP poddawanych wydiuzonej inkubacji
stwierdzono nizsza zawartoS¢ fotoproduktow, ale
w obu badanych grupach stezenie amotosalenu
ksztattowalo sie na poziomie < 7 uM. Parametry
jakos$ciowe 1 funkcjonalne w obu badanych grupach
nie roznily sie znaczaco miedzy soba, za wyjatkiem
pH, ktoérego warto§¢ w trzecim dniu przechowy-
wania byta nizsza dla preparatow po 46-godzinnej
inkubacji (6,88 = 0,09 vs. 7,05 = 0,07). W kolejnych
dniach, do konca czasu przechowywania, warto$¢
pH w obu grupach wyrownala sie. Badanie suge-
ruje, ze czas inkubacji z CAD moze by¢ wydtuzony
bez znaczacego wplywu na jakoS¢ plytek krwi, co
moze stanowiC podstawe do opracowania wias-
ciwego postepowania w wypadku przekroczenia
maksymalnego czasu inkubacji zalecanego przez
producenta systemu Intercept [6].

Naukowcy z Utah (USA) w spos6b innowacyjny
zastosowali system Intercept do obnizenia stezenia
testosteronu u dawcow stosujacych hormonalng
terapie zastepcza testosteronem (TRT, testosterone
replacement therapy). Jednym ze skutkoOw stosowa-
nia TRT jest mozliwoS$¢ wystapienia erytrocytozy
(zwiekszenie masy krwinek czerwonych w or-
ganizmie, podwyzszenie hematokrytu 1 stezenia
hemoglobiny) ktorej leczenie polega miedzy in-
nymi na wykonywaniu cyklicznych upustow krwi
pelnej. Agencja ZywnoSci i Lekow (FDA, Food and
Drug Administration) zabrania stosowania osocza
od wyzej wymienionych dawcow, ze wzgledu na

bardzo wysokie stezenie testosteronu we Krwi.
0Od dawcow stosujacych TRT otrzymano ubogo-
leukocytarna krew pelna, ktora rozdzielano na
poszczegoblne sktadniki krwi i poddawano badaniu
na zawarto$c testosteronu (wolnego i catkowitego;
w supernatancie po odwirowaniu KKCz i w osoczu),
a nastepnie osocze z wyzej wymienionej donacji
poddawano inaktywacji. Badania na zawarto$¢ te-
stosteronu wykonano réwniez po etapie inaktywacji
oraz po inkubacji z CAD. U wszystkich dawcow,
niezaleznie od rodzaju badanego materiatu, stwier-
dzono podwyzszony poziom testosteronu, ktory
obnizyl sie dopiero w wyniku inkubacji z CAD. Nie
zaobserwowano obnizenia stezenia testosteronu
w wyniku samej inaktywacji. Obecnie brakuje
odpowiedniej strategii pozwalajacej na obnizenie
poziomu testosteronu w oddanej krwi, dlatego
poczynione obserwacje budza duze nadzieje [7].

W celu oceny skutecznosci inaktywacji ko-
mitet ekspertéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) do spraw Stan-
daryzacji Biologicznej (ECBS, Expert Committee
on Biological Standardization) we wspolpracy
z Instytutem Paula-Ehrlicha (PEI, Paul-Ehrlich-
-Institut) opracowal specjalny panel szczepow
bakteryjnych. Rok temu firma Cerus, dostawca
systemu Intercept, sprawdzila skuteczno§¢ inak-
tywacji czterech bakterii z wyzej wymienionego
panelu — K. pneumoniae, S. aureus, E. coli oraz
S. epidermidis — odpowiadajacych za infekcje
przenoszone przez przetoczenie skiadnikow krwi.
Wyniki przedstawiono podczas 33 Kongresu ISBT
w Goteborgu. W tym roku przedstawiciele firmy
Cerus przeprowadzili kolejne badania oceniajace
skuteczno$¢ inaktywacji trzech innych szczepow
bakteryjnych pochodzacych z panelu WHO-PEI:
Pseudosomonas fluorescens, Enterobacter cloacae,
Bacillus thuringensis. Do badania wykorzystano
osocze oraz KKP Af. (krwinki plytkowe zawieszono
w 100% osoczu) oraz KKP Af./RW (krwinki plyt-
kowe zawieszone w mieszaninie RW 1 osocza: 65%
PAS-C, 35% osocza). Do osocza dodano bakterie
P fluorescens, a do KKP — wszystkie trzy szczepy
bakterii bedace przedmiotem badania, a nastepnie
preparaty poddano inaktywacji. Na podstawie
wynikéw posiewoOw bakteryjnych stwierdzono, ze
system Intercept skutecznie inaktywuje E. cloacae
1B. thuringensis w KKP oraz P, fluorescens w KKP
1 osoczu [8].

W innym badaniu naukowcy z tego same-
go oSrodka sprawdzali skuteczno$¢ inaktywacji
czterech kolejnych bakterii: Bacillus mobilis,
Acinetobacter seifertii, Staphylococcus saprophyticus
1 Leclercia adecarboxylata. Badania przeprowadzo-
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no po stwierdzeniu septycznej, powaznej reakcji
niepozadanej u pacjenta z Ohio (USA), ktéremu
przetoczono inaktywowany KKP Af. W trakcie pro-
wadzonych badan z pojemnika z resztkami poprze-
toczeniowymi wyizolowano wszystkie cztery wyzej
wymienione bakterie, a z krwi pacjenta wyhodowa-
no dwie z nich: S. saprophyticus i L. adecarboxylata.
Nie ustalono, na ktérym etapie doszto do zakazenia
sktadnika krwi (przed czy po inaktywacji), jednakze
byt to pierwszy udokumentowany przypadek zaka-
zenia skladnika krwi bakteria B. mobilis. Badania
oceniajace skuteczno$¢ inaktywacji S. saprophyti-
cus 1 L. adecarboxylata prowadzone s3 od dawna,
natomiast skuteczno$¢ inaktywacji B. mobilis jest
nieznana. Dlatego tez KKP Af. (65% PAS-C, 35%
osocze) zaszczepiono pojedynczymi szczepami
bakterii lub mieszaning czterech (w stosunku
1:1:1:1), a nastepnie poddano inaktywacji. Probki
do posiewow mikrobiologicznych pobierano w roz-
nych punktach czasowych przed i po inaktywacji
1 wysiewano na odpowiednie dla kazdego typu bak-
terii podioze. W zadnym przypadku nie doszlo do
wzrostu kolonii, co §wiadczy o pelnej skuteczno$ci
inaktywacji [9].

W dwuoSrodkowym badaniu przeprowadzonym
w Dublinie sprawdzono skuteczno$¢ inaktywa-
cji oSmiu bakterii — pieciu z panelu szczepow
bakteryjnych WHO-PEIL: Klebsiella pneumoniae,
Eunterobacter cloacae, Proteus mirabilis, Strepto-
coccus dysgalactiae, Bacillus cereus oraz trzech
pochodzacych z rekomendacji Irlandzkiej Stuzby
Krwi: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus 1 Serratia marcescens. Z1 KKP przezna-
czone do badania otrzymano przez polaczenie
7 kozuszkow leukocytarno-plytkowych z 280 ml
roztworu wzbogacajacego SSP+ (Macopharma),
uzyskujac podwojng dawke terapeutyczng. Dla
kazdej bakterii (n = 8) otrzymano po 2 jednostki
Z1. KKP, ktore polaczono w pule i1 zaszczepiono
bakteriami (2000 CFU, po 500 CFU na dawke tera-
peutyczng). Drugim, poSrednim celem badania byto
oszacowanie skutecznej dawki inokulacyjnej. Po
dwoch godzinach inkubacji kazda pule rozdzielono
na dwie identyczne jednostki, stanowiace grupe
badang (poddang nastepnie inaktywacji) 1 grupe
kontrolng. Dodatkowo kazdg z jednostek po zakon-
czeniu preparatyki podzielono kolejny raz na pol,
uzyskujac ostatecznie cztery preparaty (dwa dla
grupy kontrolnej 1 dwa — dla badanej). Wszystkie
preparaty przechowywano w temperaturze 22°C,
przez osiem dni. Probki na badania mikrobiolo-
giczne pobrano przed zaszczepieniem bakteriami
oraz w 6smym dniu przechowywania — obecno$¢é
mikroorganizmow wykrywano z wykorzystaniem

analizatora BACT/ALERT 3D (Biomerieux), za$
ich identyfikacje przeprowadzono za pomoca tech-
nologii MALDI-TOF (Biomerieux). Stwierdzono
skuteczng inaktywacje siedmiu z oSmiu bakterii.
W 6smym dniu w grupie badanej wykryto tworzaca
przetrwalniki bakterie B. cereus, co stanowi ogra-
niczenie metod inaktywacji. Dodatkowo oceniono,
ze dawka inokulacyjna 500 CFU jest wystarczajaca
do przeprowadzania tego typu badan [10].

Praca naukowcow z oSrodka w Arabii Sau-
dyjskiej (Blood Bank, King Fahd Medical City
Riyadh) dotyczyta wplywu wprowadzenia metod
inaktywacji czynnikow chorobotwoérczych w KKP
na czesto$¢ wystepowania powaznych reakcji
niepozadanych. Dane literaturowe wskazuja, ze
czestoS¢ wystepowania ostrych niehemolitycz-
nych reakcji gorgczkowych po przetoczeniu KKP
wynosi od 10 do 30%, natomiast od 1 do 2% sta-
nowig reakcje alergiczne. CzestoS¢ wystepowania
septycznych reakcji poprzetoczeniowych jest
wprawdzie nizsza (ok. 1:10 000 przetoczen), ale
reakcje te w wiekszoSci przypadkow sa powaz-
ne 1 czesto konczg sie zgonem pacjenta. Istotne
zmniejszenie czesto$ci wystepowania septycz-
nych 1 alergicznych reakcji poprzetoczeniowych
po wprowadzeniu metod inaktywacji czynnikow
chorobotworczych w KKP raportowaly osrodki
w Szwajcarii 1 w Francji (Strasburg) (od 26%
do 66% catkowitej liczby reakcji niepozadanych
w Szwajcarii 1 52% w Strasburgu). Zmniejszenie
odsetka powaznych reakcji niepozadanych po
przetoczeniu poddanych inaktywacji KKP spo-
wodowane byto gtownie skuteczng inaktywacja
krwinek biatych oraz wprowadzeniem roztworéw
wzbogacajacych (PAS, platelet additive solution),
ktore ograniczyly ilo§¢ przeciwcial i czynnikow
osoczowych w preparatach. KKP (w 100-proc. oso-
czu) pobierano w Centrum Medycznym im. King
Fahd Medical City (KFMC) Blood Center (Riyadh,
KSA) metodg aferezy (Trima, Terumo-BCT, USA
1 MCS+, Haemonetics, USA) lub z krwi pelnej
przy zastosowaniu zautomatyzowanego systemu
Reveos (Terumo-BCT). Od lutego 2022 roku inak-
tywacji czynnikow chorobotworczych przy zastoso-
waniu systemu Intercept (Cerus Corp, USA) pod-
dawano KKP Af., a od wrzes$nia 2022 roku — KKP
otrzymane z krwi pelnej. W 2023 roku okoto 50%
wydawanych do lecznictwa KKP bylo poddanych
procesowi inaktywacji. Dane dotyczace czestosci
wystepowania reakcji poprzetoczeniowych groma-
dzono za pomocg wewnetrznego systemu rapor-
towania. Dane analizowano w trzech okresach, P1
(w 2021 roku, kiedy stosowano konwencjonalne
KKP); P2 (w 2022 roku, kiedy zaczeto czeSciowo
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wprowadza¢ metode inaktywacji KKP), P3 (w 2023
roku, kiedy 50% KKP poddawano inaktywacji).
W okresie P1 w KFMC przetoczono facznie 33 907
sktadnikow krwi, z czego 27,2% stanowily KKP,
w P2 przetoczono Igcznie 33 921 skladniki krwi,
z czego 23,6% stanowily KKP, a w P3 przetoczono
37 193 skladniki, z czego 22,1%, stanowily KKP.
Liczba przetoczonych jednostek KKCz na 1 przeto-
czenie KKP wynosita w P1 — 1,93, w P2 — 2,25,
aw P3 —2,33. Czesto$S¢ wystepowania reakcji po-
przetoczeniowych po wszystkich sktadnikach krwi
(przeliczajac na 1000 transfuzji) przetoczonych
w czasie badania wynosit dla P1 —1,18, P2 —1,03
1P3 — 0,81. Wskaznik reakcji poprzetoczeniowych
zwiazanych z KKP (na 1000 transfuzji plytek krwi)
wynosit 1,19 w P1, 1,87 w P211,46 w P3. Wskaznik
oceniajacy alergiczne reakcje poprzetoczeniowe
(bezwzgledna liczba na 1000 transfuzji) zmniejszyt
sie miedzy wszystkimi analizowanymi okresami,
przy czym miedzy P2 1 P3 0 47% (0,71 w P1, 0,6
w P21 0,32 w P3). Wskaznik niehemolitycznych
reakcji poprzetoczeniowych nie zmienil sie zna-
czaco (0,38 w P1, 0,6 w P21 0,32 w P3). Wstepne
dane wskazuja na zmniejszenie ryzyka wystapienia
alergicznych reakcji poprzetoczeniowych (47%)
po czeSciowym wdrozeniu metody inaktywacji
KKP [11].

Pracownicy Regionalnego Centrum Krwio-
dawstwa 1 Krwiolecznictwa w Radomiu (Polska),
przeprowadzili badania dotyczace otrzymywania
wystandaryzowanego osocza (o uSrednionej ob-
jetosci 1 okre§lonym stezeniu biatek). Ze wzgledu
na fakt, ze procedura wymaga polaczenia osocza
od pieciorga dawcow, co znaczgco zwieksza ryzyko
przeniesienia zakazenia na biorce, prewencyjnie
zastosowano inaktywacje czynnikow chorobotwor-
czych. Pieé jednostek osocza (zgodnych w ukladzie
ABO) 1aczono w pule, ktora nastepnie dzielono na
dwie porcje o objetosci ok. 625-650 ml kazda. Po-
wstale preparaty poddawano inaktywacji, po czym
kazdy z nich podzielono dodatkowo na trzy porcje,
otrzymujac sze$¢ preparatOw osocza inaktywo-
wanego. Osocze w czasie maksymalnie do o$miu
godzin od preparatyki zamrozono w temperaturze
—30°C, uzyskujac osocze $§wiezo mrozone (FFP,
fresh frozen plasma). Lacznie w ramach badania
otrzymano 30 opakowan FFP inaktywowanego.
Badania stezenia fibrynogenu, cz. VIII 1 biatka
catkowitego (odpowiednio metoda Claussa, chro-
nometryczna i kolorymetryczna) przeprowadzono
w osoczu przed 1 po preparatyce oraz w FFP po
miesigcu przechowywania. Srednia zawarto$¢é
fibrynogenu w osoczu przed 1 po preparatyce oraz
w FFP po miesigcu przechowywania wynosita od-

powiednio 324,6 + 30,0 mg/dl; 264,1 + 24,0 mg/dl;
232,2 = 24,3 mg/dl (odzysk 71,5%), Srednia za-
warto$§¢ cz. VIII — 131,0 =+ 16,4 1U/dl; 96,4 + 17,1
10/dl; 85,5 16,9 IU/d] (odzysk 65%), a Srednia
zawarto$¢ biatek osocza — 60,7 + 2,7 g/l; 57,5
+ 23 g/1; 56,5 £ 1,4 g/l (odzysk 92,9%). Inakty-
wowane FFP spelnilo wymagania EDQM-u oraz
wytycznych krajowych, przez co metoda ma szanse
na implementacje w rutynowym stosowaniu [12].

System Mirasol

W kregu zainteresowan naukowcow z dzie-
dziny transfuzjologii wcigz znajduja sie mikro-
pecherzyki blonowe (EV, extracellular vesicles)
— koliste struktury blonowe, uwalniane z ko-
morek pro- i eukariotycznych, w tym komorek
krwi. S.P. Fortis 1 wsp. przeprowadzili badanie,
w ktorym sprawdzono wplyw inaktywacji na liczbe
EV tworzacych sie w KKP Af. Dziesie jednostek
KKP Af. zawieszonych w PAS podzielono na dwie
porcje 1 przyporzadkowano do dwdoch grup: bada-
nej, w ktorej KKP poddawano inaktywacji przy
uzyciu systemu Mirasol oraz kontrolnej. Z obu
grup preparatow pobierano probki w 1., 3., 5.1 7.
dniu przechowywania. Probki poddawano wiro-
waniu, a powstale osocze ubogokomorkowe (PPP,
platelet poor plasma), czyli docelowy material do
badan, przechowywano w temperaturze —80°C
do momentu wykonania oznaczenia. Rozmrozone
1 rozcienczone probki PPP poddawano badaniu
przy uzyciu urzadzenia NanoSight NS300. Po
przeprowadzeniu inaktywacji KKP Af. liczba EV
(przypadajacych na 10 tys. krwinek plytkowych)
uwolnionych w pierwszym dniu przechowywania
byla wyzsza w porownaniu z grupg kontrolng (2,47
x 1010/10°PLT vs. 1,42 x 1019/10° PLT). W grupie
badanej wystepowalo wiecej ,,matych” EV, o Sred-
nicy od 20 do 300 nm. W trakcie przechowywania
wzrosla liczba EV w grupie kontrolnej (dzien 1. —
1,42 x 1019/10° PLT, dziefi 3. — 2,65 x 1019105
PLT, dzief 5. — 2,37 x 10%%/10° PLT, dzied 7. —
2,74 x 1010/10° PLT), natomiast w grupie badanej
utrzymywala sie na stalym poziomie okolo 2,5 X
1019105 PLT. W grupie kontrolnej §redni rozmiar
EV utrzymywat sie na statym poziomie okoto 160 nm
przez caly okres przechowywania. W grupie bada-
nej rozmiar EV zmieniat sie od 159,3 nm w dniu 1.
do 173,9 nm w dniu 7. Wyzsza liczba EV w poczat-
kowym okresie po inaktywacji oraz stabilno$¢ licz-
by EV w czasie mogg wskazywac, ze inaktywacja
wplywa na mechanizmy uwalniania EV, ale efekty
te sg umiarkowane [13].
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Promieniowanie UC-V

Ostatnio coraz czeSciej pojawiajg sie prace do-
tyczace inaktywacji czynnikow chorobotwérczych
w KKCz przy zastosowaniu wylgcznie promienio-
wania UV-C. W pracy, w ktorej uczestniczyli na-
ukowcy z wielu o§rodk6w niemieckich, omowiono
skuteczno$¢ inaktywacji w KKCz ze wszczepionym
zarodZcem malarii. W celu sprawdzenia skutecz-
no$ci inaktywacji Plasmodium falciparum z wyko-
rzystaniem $wiatta UV-C (254 nm) przygotowano
trzy jednostki KKCz/RW (PAGGS-C, Ht ok. 30%)
do ktorych dodano Plasmodium, do kohcowej para-
zytemii 0,1-1%. Nastepnie preparaty poddano inak-
tywacji, stosujac promieniowanie UV-C (w dawkach
od 1,5 J/cm? do 4,5 J/cm?2). W dwéch z trzech prob
stwierdzono, ze promieniowanie o dawce 4,5 J/cm?
doprowadzilo do catkowitej inaktywacji P falci-
marium. Badanie to potwierdzilo, ze inaktywacja
przy zastosowaniu wytacznie UVC (ultraviolet
radiation in the UV-C range) — promieniowania
ultrafioletowego w zakresie UV-C (diugos¢ fali
100-280 nm) jest skuteczna nie tylko w stosunku
do bakterii 1 wirusow, ale takze w stosunku do
pierwotniakow [14].

Poréwnanie metod inaktywacji

W pracy z o$rodka hiszpanskiego poroéwnywa-
no parametry jakoSciowe Zl. KKP poddawanych in-
aktywacji w systemie Intercept (311 jedn.) oraz Zl.
KKP poddanych napromienianiu (523 jedn.). KKP
przeznaczone do napromieniania otrzymywano
metoda automatyczna (TACSI, Terumo) w wyniku
polaczenia 4 kozuszkow leukocytarno-pltytkowych
z 300 ml roztworu wzbogacajacego PAS-E (Grifols).
Nastepnego dnia po preparatyce wykonywano pro-
cedure napromieniania. KKP przeznaczone do in-
aktywacji otrzymano przez pulowanie 8 kozuszkow
leukocytarno-ptytkowych 1 280 ml roztworu wzbo-
gacajacego PAS-E (Macopharma), ktére poddano
wirowaniu, rozdzialowi przy zastosowaniu prasy
automatycznej, a nastepnie inaktywacji i 16-go-
dzinnemu usuwaniu fotoproduktow. Po zakoncze-
niu procedury preparat ostatecznie podzielono na
dwie identyczne pod wzgledem objetosci porcje.
KKP poddane napromienianiu charakteryzowaty
sie znacznie wiekszg objetoscig (364 ml = 13 ml)
niz KKP poddane inaktywacji (>184 ml = 10 ml),
a co za tym idzie zawieraly mniej PLT w przeli-
czeniu na ml preparatu (0,8 X 10%vs. 1,3 x 109).
W przeliczeniu na calg jednostke KKP poddane
napromienianiu zawieraty wiecej PLT (2,9 x 10?
+ 0,4) niz te inaktywowane (2,6 x 10 ? = 0,3).

Sprawdzono takze czas przechowywania wyzej
wymienionych rodzajow KKP — jednostki inakty-
wowane byly wydawane po Srednio dwoch dniach
(od dwoch do maksymalnie szeSciu dni), podczas
gdy napromieniane byly przekazywane do podmio-
tow leczniczych po okolo trzech dniach (od dwoch
do pieciu). Podejrzewa sie, ze mimo wystepowania
statystycznie istotnych roéznic w objetoSci czy
liczbie krwinek plytkowych, nie bedg one mieé zna-
czenia klinicznego, ktore ma by¢ poddane ocenie
w trakcie nastepnego etapu badan [15].

Podsumowanie

Na podstawie liczby doniesiefi naukowych
zaprezentowanych podczas 34 edycji ISBT mozna
wnioskowac, ze inaktywacja, jako metoda zwiek-
szajaca bezpieczenstwo przetaczanych skiadnikow
krwi, nadal cieszy sie duzym zainteresowaniem
naukowcow. Przedstawione prace miaty r6znoraki
charakter — od odtworczych po nowatorskie (np.
nowe zastosowania inaktywacji lub walidacje me-
tod na potrzeby sytuacji awaryjnych lub kolejnych
badan). Wsrod ponad dwudziestu doniesien zna-
lazly sie rowniez badania kliniczne, sprawdzajace
wplyw inaktywowanych sktadnikow na zwiekszenie
bezpieczenstwa biorcow sktadnikow krwi. Obok
rutynowego wdrozenia inaktywacji czynnikow
chorobotworczych w krwi pelnej 1 w koncentracie
krwinek czerwonych, zbadanie odpowiedzi Kkli-
nicznej 1 przekonanie klinicystow do wykorzysty-
wania skiadnikéw inaktywowanych jako ,,zlotego
standardu” jest jednym z najwazniejszych wyzwan
stojacych przed transfuzjologami w najblizszym
czasie. Niestety, nadal brakuje doniesien, ktore
dawalyby nadzieje na przetom w kwestii zapew-
nienia bezpieczenstwa pacjentow przyjmujacych
preparaty KP lub KKCz — w tym roku na dwa-
dzieScia siedem prezentacji tylko jedna dotyczyla
inaktywacji czynnikow chorobotworczych w KKCz
z wykorzystaniem promieniowania UV-C, metody
stosowanej dotychczas wylgcznie w celu inaktywa-
¢ji czynniko6w chorobotworczych w KKP (system
Therflex Platelets UV).

Nalezy podkresli¢, ze w niniejszym sprawozda-
niu nie oceniano jakoSci przeprowadzonych badan.
Starano sie przede wszystkim przedstawic, w jaki
sposob osrodki, ktore dopiero wprowadzaja metody
inaktywacji, jak i te, ktore maja juz wieloletnie do-
Swiadczenie z systemami do inaktywacji, oceniaja
zaro6wno jako$¢ 1 bezpieczenstwo inaktywowanych
skladnikow krwi, jak i ich skuteczno$é kliniczna.

Konflikt interesow: nie zgtoszono
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