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Uzywane skroty

ACE - Angiotensin Converting Enzyme - enzym konwertujacy angiotensyne
ADAMTS 13 - A Disintegrin and Metalloproteinase with Thrombospondin Motifs —
osoczowa metaloproteinaza

ADCC - Antybody Dependent Cell Mediated Cytotoxicity — cytotoksycznosé¢
komérkowa zalezna od przeciwcial

ADP - Adenosine Diphosphate — adenozynodwufosforan

ALl — Acute Lung Injury - ostre uszkodzenie ptuc

ALL - Acute Lymphoblastic Leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna

AML - Acute Myeloid Leukemia - ostra biataczka szpikowa

ANH - Acute Normovolemic Hemodilution - ostra hemodilucja normowole-
miczna

Anty-RhD - przeciwciala do antygenu D z ukladu Rh

API - Absolute Platelets Increment — bezwzgledny wzrost liczby plytek

APC - komorki prezentujace antygen

aPCC - Activated Prothrombin Complex Concentrate — koncentrat aktywowa-
nych czynnikéw zespotu protrombiny

APTRs — Acute Pain Transfusion Reactions — ostra bolowa reakcja poprzetocze-
niowa

APTT - czas czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji

ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrom - zesp6t ostrej niewydolnosci
oddechowej

ASA - kwas acetylosalicylowy

ATP - Adenosine Triphosphate — adenozynotrdjfosforan

BMI - Body Mass Index - wskaznik masy ciata

BTA - bezposredni test antyglobulinowy

B19V - parwowirus B19

CCI - Corrected Count Increment - skorygowany wskaznik wzrostu liczby
krwinek ptytkowych

CFT - Clot Formation Time - czas tworzenia skrzepu

ChHPN - choroba hemolityczna ptodu / noworodka

CIDP - Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy — przewlekta
zapalna polineuropatia demielinizacyjna

CLL — Chronic Lymphoblastic leukemia — przewlekla bialaczka limfatyczna

CML — Chronic Myeloid Leukemia - przewlekta biataczka szpikowa

CMV - wirus cytomegalii

CT - Coagulation Time - czas krzepnigcia

DHTR - Delayed Hemolytic Transfusion Reaction — opdzniona poprzetoczenio-

wa reakcja hemolityczna
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Uzywane skroty

DIC - Disseminated Coagulation - rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczy-
niowe

DLI - Donor Leukocyte Infusion — przetoczenie koncentratu leukocytarnego

DNA — kwas dezoksyrybonukleinowy

2,3-DPG - kwas 2,3-dwufosfoglicerynowy

EBV - wirus Ebsteina-Barr

EDTA - ethylenediaminetetraacetate, kwas etylenodwuamino czterooctowy

EFNS - European Federation of Neurological Societies

EKG - elektrokardiogram

EPO - erytropoetyna

ESA - czynniki pobudzajace erytropoeze

FNHTR — Febrile Nonhemolytic Transfusion Reaction - niehemolityczna poprze-
toczeniowa reakcja goraczkowa

F VIII - czynnik VIII

GBS - Guillain-Barre Syndrom - zesp6t Guillaina-Barre

G-CSF - Granulocyte Colony Stimulating Factor - czynnik pobudzajacy tworze-
nie kolonii granulocytéw

GM-CSF - Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor — czynnik wzro-
stu granulocytoéw i makrofagéw

GRADE - Grades of Recomendation Assesment Development on Evaluation

Gy - Grey - jednostka dawki pochlonietej promieniowania jonizujacego, 1
Gy =100rad =1 JKg!

GvHD — Graft Versus Host Disease — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

GvL - Graft Versus Leukemia — przeszczep przeciw bialaczce

Hb - hemoglobina

Hbf - Fetal Hemoglobin - hemoglobina plodowa

HBV - wirus zapalenia watroby typu B

HCV — wirus zapalenia watroby typu C

HELLP - Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets count — zesp6t

HELLP, (hemoliza krwinek czerwonych, podwyzszone stezenie enzy-
mow watrobowych, matoptytkowosé)

HES - hydroksyetylowana skrobia

HIT - Heparin - Induced Trombocytopenia — maloptytkowos¢ wywotana
przez heparyne

HIV - Human Immunodeficiency Virus - ludzki retrowirus zespoltu nabytego
uposledzenia odpornosci

HLA - Human Leucocyte Antigen — antygeny na ludzkich leukocytach

HNA - Human Neutrophil Antigens - swoiste antygeny ludzkich granulocy-
tow

HPA - Human Platelet Antigens — swoiste antygeny ludzkich krwinek ptytko-
wych

Ht - hematokryt

HTLV Y% - ludzki wirus T-limfocytotropowy, ludzki wirus bialaczki z komédrek T

HTR - Hemolytic Transfusion Reaction — hemolityczna reakcja poprzetocze-
niowa
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Uzywane skroty

HUS - Hemolytic — Uremic Syndrom - zesp6t hemolityczno — mocznicowy

IFN - interferon

IgA - immunoglobulina klasy A

IgG - immunoglobulina klasy G

IgM - immunoglobulina klasy M

IL1 - interleukina 1

IL-6 - interleukina 6

INR - International Normalized Ratio

IT - Immune Tolerance - tolerancja immunologiczna

ITP - Immune Thrombocytopenic Purpura - immunizacyjna plamica
maloptytkowa

IVIG - Intravenous Immunoglobulin - immunoglobuliny dozylne

j-B. - jednostka Bethesda

KG - koncentrat granulocytoéw

KKCz - koncentrat krwinek czerwonych

KKP - koncentrat krwinek plytkowych

LCT - Lymphocytotoxicity Test — test limfocytotoksycznosci

LEMS - Lambert-Eaton Myasthenic Syndrome - zesp6! miasteniczny Lamber-
ta-Eatona

LDH - dehydrogenaza mleczanowa

Lix - Lyse Index - indeks lizy

LPS - lipopolisacharyd

LTB, - leukotrien B,

MASCC - Multinational Association for Supportive Care in Cancer

MCF - Maximum Clot Firmness - maksymalna stabilno$¢ skrzepu

MDS - Myelodysplastic Syndrome - zesp6t mielodysplastyczny

MHA - Microangiopathic Hemolitic Anemia - hemolityczna niedokrwisto§¢
mikroangiopatyczna

MHC - Major Histocompatibility Complex - gléwny uktad zgodnosci tkanko-
wej

ML - Maximal Lyse — maksymalna liza skrzepu

MM — Multiple Myeloma - szpiczak plazmocytowy

MMN - Multifocal Motor Neuropathy - wieloogniskowa neuropatia ruchowa

MMS - Myasthenic Muscular Score

NaCl — chlorek sodowy

NAIH - niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna

NO - tlenek azotu

OUN - o$rodkowy ukltad nerwowy

PAD - Preoperative Autologous Donation - przedoperacyjna donacja autolo-
giczna

PCC - Prothrombin Complex Concentrate — koncentrat czynnikdw zespotu
protrombiny

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PPR — Percentage Platelet Recovery - procentowy wzrost krwinek plytkowych

PT — Prothrombin Time - czas protrombinowy
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Uzywane skroty

PTA - posredni test antyglobulinowy

PTP - Post Transfusion Purpure — poprzetoczeniowa skaza malopltytkowa

RBCs — krwinki czerwone

R Cof — aktywnos¢ kofaktora rystocetyny

r VIla - rekombinowany aktywny czynnik VII

SOP - standardowa procedura operacyjna

SM — Sclerosis Multiplex - stwardnienie rozsiane

SPS — Stiff Person Syndrome — zespdt sztywnej osoby

STSS — Streptococcal Toxic Shock Syndrome — zespdt wstrzasu toksycznego
wywolanego przez paciorkowce

TACO - Transfusion Associated Circulatory Overload - poprzetoczeniowe
przeciazenie krazenia

TA-GvHD - Transfusion Associated Graft versus Host Disease — potransfuzyjna
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

TA-MC - Transfusion Associated Microchimerism — mikrochimeryzm poprzeto-
czeniowy

TAS - Transfusion Associated Sepsis — posocznica poprzetoczeniowa

TBV - Total Blood Volume - calkowita objetos¢ krwi krazacej

TER — Transcapilary Escape Rate — tempo ucieczki przezwlos$niczkowej

TNF — Tumor Necrosis Factor - czynnik martwicy guza

TRALI - Transfusion Related Acute Lung Injury - ostre poprzetoczeniowe
uszkodzenie pluc

TRIM - Transfusion Related Immunomodulation - immunomodulacja zalezna
od przetoczenia

TTP - Thrombotic Thrombocytopenic Purpura - zakrzepowa plamica mato-
plytkowa

VGCC - Voltage-gated Calcium Chanel - napigciowo zalezne kanaly wapniowe

vWEF - czynnik von Willebranda

WHO - World Health Organisation -~ Swiatowa Organizacja Zdrowia

WNV — West Nile Virus — wirus Zachodniego Nilu



1. Ogolne zatozenia wytycznych
dotyczacych optymalnego, klinicznego
stosowania sktadnikow krwi i produktow
krwiopochodnych

W transfuzjologii klinicznej procesem nazywamy przetoczenie odpowiedniej
objetosci i rodzaju sktadnika krwi odpowiedniemu choremu w stosownym czasie
oraz w okreslonych warunkach i zgodnie z przyjetymi zaleceniami. Jest to wigc
szereg powigzanych ze sobg zdarzen, rozpoczynajacy sie podjeciem prawidlowej
decyzji o przetoczeniu, a koficzacy si¢ ocena wyniku klinicznego przetoczenia.
Celem jest osiggniecie optymalnego stosowania krwi i jej sktadnikéw. Optymalne
wykorzystanie krwi i jej skltadnikéw jest bezpiecznym postepowaniem medycz-
nym - klinicznie skutecznym - przynoszacym choremu korzys¢, niepowodujacym
reakcji niepozadanych i wydajnym - ograniczajacym niepotrzebne przetoczenia.

Czgsto nie ma wiarygodnej podstawy, opartej na dowodach klinicznych, okre-
$lajacej najbardziej skuteczne postepowanie lecznicze. Powinna ona opiera¢ si¢
na wynikach prawidlowo przeprowadzonych, kontrolowanych badan klinicznych
zrandomizacja. W zwigzku z tym wiele zalecen dotyczacych przetoczen jest opar-
tych o opublikowane badania i dowody, takie jak obserwacje, opisy przypadkow,
juz opracowane wytyczne lub konsensusy wypracowane przez ekspertow.

Niniejsze zalecenia stanowig wskazowki dla lekarzy opiekujacych si¢ chorymi,
ale nie odnosza si¢ do wszystkich chorych. Nie mogg one zastgpi¢ podejmowania
decyzji przez lekarza - w zalezno$ci od indywidualnej charakterystyki klinicznej
chorego — moga jedynie pomoc ja podjac.

1.1. Klasyfikacja wskazan do stosowania krwi, jej sktadnikow
i produktow krwiopochodnych

Zalozeniem stworzenia kategorii wskazan do stosowania sktadnikéw krwi i pro-
duktéw krwiopochodnych bylo przygotowanie jednoznacznych zalecen dotycza-
cych wyboru wskazan do przetoczenia i sklasyfikowania ich zgodnie z zasadami
Evidence Based Medicine. W chwili wprowadzenia tego systemu lekarz mogtby
otrzymac informacje o wtasciwych dowodach i poziomie zalecenia do przeto-
czen. W opracowaniu kategorii wskazan zastosowano system GRADE (Grades
of Recomendation Assesment Development on Evaluation), ktoéry opiera sie¢ na
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1. Ogodlne zalozenia wytycznych...

sekwencyjnej ocenie danych, a nastepnie na dokonaniu bilansu korzysci, ryzyka,
ucigzliwosci i kosztow (1, 2). Charakterystyczng cechg tego systemu jest wyrazne
oddzielenie oceny jakosci danych od sily zalecen dotyczacych stosowania krwi
i jej skltadnikow. Zalecenia zostaly opracowane prospektywnie i uzgodnione
przez Zespot Ekspertow, a nastepnie poddane konsultacji przez Konsultantow
Krajowych z wybranych dziedzin medycyny. Uwzgledniaja one wiele specjalnosci
medycznych i opisujg chorych, ktdrych te zalecenia dotycza.

- Oznaczanie sity zalecenia:

stopien 1 - zalecenie silne do stosowania sktadnikow krwi i produktow krwio-
pochodnych, w ktérym korzystne efekty zastosowania zalecenia po-
prawia stan chorego, zmniejsza ucigzliwo$¢ dla pracownikow stuzby
zdrowia oraz daje oszczednosci ekonomiczne i wyraznie przewaza
nad efektami niepozadanymi,

stopien 2 - zalecenie slabe do stosowania skladnikow krwi i produktéow krwio-
pochodnych, w ktérym korzysci prawdopodobnie przewaza nad
efektami niekorzystnymi, ale nie jest to pewne. Korzysci i wady pra-
wie sie¢ rownowaza.

Zespot Ekspertdw ocenial, czy pozadane efekty stosowania sktadnikow krwi lub

produktow krwiopochodnych zgodnie z zaleceniami przewazaja nad mozliwymi

skutkami niepozadanymi, a sila zalecenia odzwierciedla poziom przekonania

zespotu do tej oceny. Czynniki decydujgce o przyznaniu sily zaleceniu przedsta-

wiono w Tabeli 1-1. Silne zalecenia zostaty sformutowane jako zalecony, a stabe

jako sugerujgcy.

Tabela 1-1. Czynniki decydujace o przyznaniu sily zalecenia

Co nalezy wzia¢ pod uwage? Zalecany proces

jakos¢ danych im nizsza jakos¢ danych, tym mniej prawdopodobne silne za-
lecenie

wzgledne znaczenie ocenia- | jesli wartodci i preferencje s bardzo zréznicowane, silne zalecenie
nych parametréw staje si¢ mniej prawdopodobne

wyjsciowe ryzyko wystapienia | im wigksze ryzyko, tym wigksza korzy$¢
ocenianych stanéw

ryzyko wzgledne obejmujace | wieksze wzgledne zmniejszenie ryzyka oraz wigkszy wzgledny
korzysci, szkody i ucigzliwoéci | wzrost ryzyka szkéd czynig silne zalecenie odpowiednio bardziej
i mniej prawdopodobnym

bezwzgledna wielkos¢ efektu | im wigksze bezwzgledne korzysci i szkody, tym odpowiednio
wigksze i mniejsze prawdopodobienstwo silnego zalecenia

precyzja oszacowania efektow | im wigksza precyzja, tym bardziej prawdopodobne silne zalecenie

koszt im wiekszy koszt leczenia, tym mniej prawdopodobne silne za-
lecenie

18



1.1. Klasyfikacja wskazan do stosowania krwi, jej sktadnikoéw i produktéw krwiopochodnych

Dla sformutowania silnego zalecenia konieczne byto 70% gloséw ekspertow. Jesli
glosow byto mniej, zalecenia interpretowano jako stabe.

— Oznaczanie poziomu jakosci danych:
W przyjetym systemie jakos¢ danych ustalono jako:

A - wysoka jako$¢ - opiera si¢ na wynikach wystarczajaco duzych prospektyw-
nych randomizowanych badan klinicznych

B - $rednia jako$¢ - opiera si¢ na wynikach badan z randomizacjg o obnizonej
jakosci lub na badaniach obserwacyjnych o podwyzszonej jakosci

C - niska jako$¢ — oparta na prawidlowo przeprowadzonych badaniach obser-
wacyjnych

D - bardzo niska jakos$¢ - seria opiséw przypadkéw lub opinia ekspertow

Jakos¢ danych obnizaly takie czynniki jak: 1) niska jako$¢ projektu i realizacji
dostepnych badan z randomizacjg, co wskazywalo na duze prawdopodobien-
stwo bledu systematycznego, 2) niespdjnos¢ danych, 3) wyniki nie odnosity sie
bezposrednio do danego pytania klinicznego (odmienne: populacja, interwencja
eksperymentalna lub kontrolna, oceniane efekty, poréwnania posrednie), 4) nie-
precyzyjne wyniki, oraz 5) duze prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacji.
W przypadku, gdy dana strategia leczenia skfadnikami krwi i produktami
krwiopochodnymi jest od dawna stosowana w klinice i ogoélnie przyjeta, uwazano,
ze nie byloby rozsadne oznacza¢ ja zaleceniem o niskim poziomie jakosci danych,
tylko dlatego, ze w piSmiennictwie brakuje doniesien o zrandomizowanych bada-
niach lub badania nie beda mozliwe w przysztosci ze wzgledu na uwarunkowania
etyczne. Przyjeto zatem czynniki, ktére podnosity jakos¢ danych. Byly to: 1) duzy
zaobserwowany efekt (dane bezpos$rednie, ryzyko wzgledne >2, bez prawdopo-
dobnych czynnikéw zaktécajacych, 2) bardzo duzy zaobserwowany efekt z ryzy-
kiem wzglednym >5 i bez zagrozen dla wiarygodnosci badania (podwyzszenie
0 2 poziomy), 3) zalezno$¢ zaobserwowanego efektu od ,dawki” interwencji.
Danym, ktdre pochodzily z badan z randomizacjg przypisywalo si¢ wyjsciowo
wysoka jakos¢, jednak mogly one traci¢ te oceng w przypadku niedoskonatosci
w zaplanowaniu lub przeprowadzeniu poszczegélnych badan, niespdjnosci lub
niedostatecznej precyzji wynikow, braku danych bezposrednich oraz uzasadnio-
nego podejrzenia, ze badania publikowano wybiérczo. Dane posrednie pochodzi-
ty na przyklad z badan przeprowadzonych w odmiennej populacji, z odmienna
interwencjg, innymi punktami koncowymi i zalezg od zwigzku miedzy wymie-
nionymi czynnikami a konkretnym pytaniem klinicznym. Danym pochodzacym
z badan obserwacyjnych wyjsciowo przypisywano niski stopien jakosci, ale mogt
on zosta¢ uznany za wyzszy w zaleznosci od wielko$ci obserwowanego efektu.
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1. Ogodlne zalozenia wytycznych...

Tabela 1-2. Klasyfikacja zalecen do stosowania krwi i jej sktadnikow (1)

Sila zalecenia

S
>~
=1
<

=]

el

7]
=]

=<
<

—

Ocena jakosci metodologii
badan i danych wyjsciowych

Sita
dowodu

Impli-
kacje
doty-
czace

przeto-
czenia

Randomizowane badanie z grupa Silne zalecenie, dotyczy wigk-
LA kontrolng metodologicznie bez 1A szo$ci chorych
zarzutu, z jednoznacznymi wy- niezbed-
nikami ne
e Ser1e, przypadkow lub opinia eks- D
pertow
Randomizowane badania o obni- Silne zalecenie, prawdopo-
zonej jakoéci lub badania obser- dobnie dotyczy wigkszosci
wacyjne. .P,omlmo ).edr?ozna.cz— chorych niezbed-
1 | B |nychwynikéw badanianiemozna| 1B ne
bezpiecznie przyja¢, ze uchybienia
metodologiczne nie wplynely na
wyniki
Badania obserwacyjne bez grupy Sredniosilne zalecenie, moze
Ll e kontrolnej, ale z przekonywujacy- 1C ulec zmianie wraz z pojawie-
mi wynikami niem si¢ wiarygodniejszych
danych )
" nalezy
Randomizowane badania z grupa Sredniosilne zalecenie, wska-
kontrolng, bez zastrzezen dotycza- zany moze by¢ rézny sposdb
2 | A .. 2A . s
cych metodologii postepowania w zalezno$ci od
indywidualnego przypadku.
Brak randomizowanych badan Wskazanie sugerowane, moze
5 | p |Z8rupa k(?ntrolnq, dane z opisow D byc roznylspolsci)b p.ostgpo.wa— moina
przypadkow nia w zaleznosci od indywidu-
alnego przypadku.
Randomizowane badania z grupa Wskazanie sugerowane, moze
kontrolng obciazone powaznymi by¢ rézny sposéb postepowa- .
2 | B A . .| 2B . o . mozna
uchybieniami metodologicznymi nia w zaleznosci od indywidu-
alnego przypadku
Prawidlowo przeprowadzone ba- Bardzo stabe zalecenie, wska-
dania obserwacyjne, doniesienia zany moze by¢ rézny sposéb | ewentu-
2 |C 2C . . .
o przypadkach postepowania, w zaleznosciod |  alnie
indywidualnego przypadku

Przyjeta klasyfikacja brata pod uwage szczegélnie te sytuacje kliniczne, w kto-

rych przetoczenie sktadnikéw krwi musiato by¢ doktadnie rozwazone z uwzgled-
nieniem stanu klinicznego indywidualnego chorego.
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Dotyczylo to gléwnie zalecen sklasyfikowanych jako stopien 2 sily zalecen,
w ktérych przetoczenie skladnikéw krwi powinno by¢ stosowane w oparciu
o obraz kliniczny chorego, a nie tylko o parametry morfologiczne. Klasyfikacje
zalecen do stosowania krwi i jej skladnikow przedstawiono w tabeli 1-2 (1).

Pismiennictwo

1. German Medical Association, Cross-sectional Guidelines for Thrapy with Blood Com-
ponents and Plasma Derivatives, Executive Committee of the German Medical As-
sociation on the recommendation of the Scientific Advisory Board, wyd. 2, 2009.

2. Guyatt G.H., Oxman A.D., Vist G.E. i wsp., GRADE: An emerging consensus on rat-
ing quality of evidence and strength of recommendations, BMJ. 2008; 336: 924-926.

1.2. Uregulowania prawne, zalecenia WHO i Rady Europy

Krew i jej skladniki sg substancjami medycznymi pochodzenia ludzkiego. Ze
wzgledu na ryzyko zwigzane z ich stosowaniem oraz ograniczone zasoby, nie-
zbedny jest szczegolny nadzor nad calym procesem pozyskiwania, przetwarzania,
badania, magazynowania, wydawania oraz stosowania klinicznego krwi i jej
sktadnikow.

Procedura przetoczenia krwi lub jej skfadnika definiowana jest jako:

»Przetoczenie wlasciwej jednostki krwi, wlasciwemu biorcy, w odpowiednim
do tego czasie oraz miejscu i zgodnie z wlasciwymi zaleceniami.”

Za optymalne stosowanie krwi i jej sktadnikéw uwaza si¢ takie, ktdre jest: bez-
pieczne (brak reakcji niepozadanych), skuteczne klinicznie (z korzyscig dla cho-
rego) i produktywne (bez zbednych przetoczen).

W Polsce ramy prawne krwiolecznictwa wyznacza:

Ustawa z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz.U. Nr 106,
poz. 681, z 1998 r. z pézn. zm).

Warunki udzielania §wiadczen zdrowotnych z zakresu krwiolecznictwa okresla-
ja szczegolowo:

1. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 11 grudnia 2012 r. w sprawie leczenia
krwig w podmiotach leczniczych wykonujgcych dziatalnos¢ leczniczg w ro-
dzaju stacjonarne i catodobowe Swiadczenia zdrowotne, w ktorych przeby-
wajg pacjenci ze wskazaniami do leczenia krwig i jej sktadnikami (Dz. U.
z2013 r. nr 1, poz. 5).,

2. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 marca 2006 r. w sprawie stan-
dardow jakosci dla medycznych laboratoriow diagnostycznych i mikrobiolo-
gicznych (Dz.U. z 2006 r. nr 61; poz. 435),
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3. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 stycznia 2009 r. zmieniajgce
rozporzgdzenie w sprawie standardow jakosci dla medycznych laboratoriow
diagnostycznych i mikrobiologicznych (Dz.U. z 2009 . nr 22; poz. 128).

W zwigzku z czltonkostwem naszego kraju we Wspoélnocie Europejskiej obowia-
zujgce sg rowniez przepisy prawa okreslone w aktach wspolnotowych. Niektorych
aspektow krwiolecznictwa (magazynowanie, wydawanie i czuwanie nad bezpie-
czenstwem krwi i jej skladnikéw) dotycza:

1. Dyrektywa 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27 stycznia
1975 r. ustanawiajgca normy jakosci i bezpiecznego pobierania, badania,
preparatyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikéow krwi
oraz zmieniajgca dyrektywe 2001/83/WE (Dz.U. L 33 z 8.2.2003),

2. Dyrektywa Komisji 2005/61/WE z dnia 30 wrzesnia 2005 r. wykonujgca
dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie wymo-
gow dotyczgcych Sledzenia losow krwi oraz powiadamiania o powaznych,
niepozgdanych reakcjach i zdarzeniach (Dz.U. L 256 z 1.10.2005).

Przynalezno$¢ Polski do Rady Europy zobowigzuje réwniez do stosowania si¢ do
zalecen tej organizacji, ktére opublikowane sg w:

Guide to the preparation, use and quality assurance of blood components 18"
edition. European Committee (Partial Agreement) on Blood Transfusion (CD-
P-TS) 2014.

Polskie ttumaczenie: Zalecenia w zakresie preparatyki, stosowania i zapewnie-
nia jakosci sktadnikéw krwi. Zalecenie nr R (95) 15. Wydanie 16 European
Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare. Redakcja meryto-
ryczna: prof. dr hab.n.med. Piotr Radziwon, 2011.

W celu wsparcia swoich Krajow Czlonkowskich w organizacji systemu optymal-
nego stosowania krwi i jej sktadnikéw Swiatowa Organizacja Zdrowia opracowata

wytyczne:

Recommendations on Developing a National Policy and Guidelines on the Clini-
cal Use of Blood. WHO 2001

oraz materialy szkoleniowe:
The Clinical Use of Blood: Handbook. WHO 2001.

Bardzo pomocnym podrecznikiem dla 0s6b zaangazowanych w krwiolecznictwo
(lekarze odpowiedzialni za krwiolecznictwo, lekarze odpowiedzialni za przeto-
czenia krwi i jej sktadnikow, pielegniarki i potozne wykonujgce przetoczenia),
zawierajacym informacje i instrukcje niezbedne do tworzenia i funkcjonowania
skutecznego, bezpiecznego i efektywnego krwiolecznictwa w szpitalu jest:
Manual of optimal blood use. Scottish National Blood Transfusion Service 2010

bedacy efektem projektu wspétfinansowanego przez Komisje Europejska.
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1.3. Stownik terminow sktadnikow krwi i produktow
krwiopochodnych

Krew pelna konserwowana — krew pobrana od zdrowego dawcy do sterylnego
pojemnika z tworzywa sztucznego, zawierajacego apirogenny plyn konserwujacy.
Krew pelna jest — gléwnie - zrédlem sktadnikéw krwi otrzymywanych podczas jej
preparatyki. Jedna jednostka to 450 ml krwi pelnej (+ 10%), zmieszanej z 63-70
ml plynu konserwujacego. Zawiera wszystkie sktadniki krwi, ktére zachowuja
niezmienione wlasciwosci tylko przez pewien czas. Krew pelna nie powinna
zawiera¢ nieregularnych przeciwcial o znaczeniu klinicznym.

Ubogoleukocytarna krew pelna — krew pobrana od zdrowego dawcy do steryl-
nego, apirogennego pojemnika z tworzywa sztucznego, zawierajacego apirogenny
plyn konserwujacy z wbudowanym ,,in-line” filtrem do usuwania leukocytow.
Jedna jednostka to 450 ml krwi pelnej (£10%), zmieszanej z odpowiednig ob-
jetoscig plynu konserwujacego. Pozbawiona jest ona leukocytéw i ptytek krwi.

Koncentrat krwinek czerwonych - skladnik krwi uzyskany z jednej jednostki
krwi pelnej po usunigciu z niej wiekszosci osocza i plynu konserwujacego. Za-
wiera wszystkie krwinki czerwone obecne w jednej jednostce krwi pelnej oraz,
w zaleznosci od warunkow wirowania, r6zna liczbe krwinek plytkowych i biatych.

Koncentrat krwinek czerwonych otrzymany metoda automatycznej aferezy —
krwinki czerwone otrzymane metodg automatycznej erytroaferezy (przy uzyciu
separatora komoérkowego) z krwi jednego dawcy.

Koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony kozuszka leukocytarno-plyt-
kowego - krwinki czerwone uzyskane przez usuniecie znad ich frakcji warstwy
kozuszka leukocytarno-ptytkowego oraz niewielkiej objetosci osocza i krwinek
czerwonych. Zawarto$¢ hemoglobiny - 43 g, hematokryt jednostki koncentratu
krwinek czerwonych wynosi 65-75%. Skladnik ten zawiera zmniejszona liczbe
krwinek biatych i plytkowych w poréwnaniu z koncentratem krwinek czerwo-
nych zawierajacych , kozuszek” Zmniejsza to prawdopodobienstwo tworzenia sie
mikroagregatéw podczas przechowywania. Catkowita liczba leukocytéow w sktad-
niku nie przekracza 1,2x10° co z kolei, zmniejsza ryzyko goraczkowych reakcji
poprzetoczeniowych, ale nie zapobiega aloimmunizacji antygenami HLA.

Koncentrat krwinek czerwonych z roztworem wzbogacajacym - krwinki czer-
wone uzyskane z jednej jednostki krwi pelnej i zawieszone w plynie wzbogacaja-
cym, ktéry umozliwia przechowywanie sktadnika przez 42 dni. Objeto$¢ roztworu
wzbogacajacego wynosi od 80-110 ml. Jedna jednostka zawiera wszystkie krwinki
czerwone, obecne w jednej jednostce krwi pelnej oraz r6zna liczbe krwinek bia-
tych i ptytek krwi.
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Koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym, pozbawiony
kozuszka leukocytarno-plytkowego - krwinki czerwone uzyskane z jednej jed-
nostki krwi pelnej, z ktérych usunieto osocze i kozuszek leukocytarno-ptytkowy,
a nastepnie zawieszono w ptynie wzbogacajacym. Objetos¢ roztworu wzbogaca-
jacego wynosi od 80-110 ml. Zmniejsza to prawdopodobienstwo tworzenia si¢
mikroagregatéw podczas przechowywania. Catkowita liczba leukocytéow w sklad-
niku nie przekracza 1,2x10° a krwinek pltytkowych powinna by¢ niz 20x10°, co,
z kolei, zmniejsza ryzyko goraczkowych reakcji poprzetoczeniowych, ale nie
zapobiega aloimmunizacji antygenami HLA.

Przemywany koncentrat krwinek czerwonych - sktadnik stanowia krwinki czer-
wone otrzymane z jednej donacji krwi pelnej po usunigciu osocza, przemyte 0,9%
roztworem NaCl lub roztworem wzbogacajacym. Sktadnik nie zawiera bialek oso-
cza, zawiera obnizong liczbe leukocytéw, krwinek ptytkowych i mikroagregatow.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych - koncentrat krwinek
pozbawiony wigkszosci leukocytéw i plytek krwi, powinien zawiera¢ mniej niz
1x10° krwinek biatych. Sktadnik zmniejsza ryzyko aloimmunizacji antygenami
HLA oraz przeniesienia zakazenia CMV.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych z roztworem wzboga-
cajacym - koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony wigkszosci leukocytow
i ptytek krwi z jednostki koncentratu krwinek czerwonych z roztworem wzbo-
gacajacym. Zawiera mniej niz 1x10° krwinek biatych. Sktadnik zmniejsza ryzyko
aloimmunizacji antygenami HLA oraz przeniesienia zakazenia CMV.

Mrozony koncentrat krwinek czerwonych - koncentrat krwinek czerwonych
otrzymany z jednej jednostki krwi pelnej i zamrozony, po dodaniu plynu krio-
ochronnego, w ciggu 7 dni od pobrania. Przechowywane w temperaturze od - 60°
do -80°Club nizszej. Do uzytku klinicznego stosowany po rozmrozeniu, przemy-
ciu i zawieszeniu krwinek w izotonicznym roztworze NaCl lub innym roztworze
izotonicznym. Sktadnik przygotowany do uzycia klinicznego pozbawiony jest
biatek osocza, granulocytéw i plytek krwi.

Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych - koncentrat krwinek czer-
wonych otrzymany z jednej jednostki krwi pelnej i poddany dziataniu 25-50 Gy
dawki promieniowania jonizujacego.

Koncentrat krwinek plytkowych - plytki krwi otrzymane z jednej jednostki
krwi pelnej. Pojedyncze jednostki koncentratu krwinek ptytkowych moga by¢
polaczone w jeden preparat bezposrednio przed wydaniem.

Zlewany koncentrat krwinek plytkowych - ptytki krwi oddzielone z krwi pelnej
lub osocza otrzymanego metoda manualnej plazmaferezy od kilku dawcow i pota-
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czone w jednym pojemniku. Zazwyczaj zlewany koncentrat krwinek ptytkowych
sktada si¢ z 4-8 pojedynczych jednostek ptytek krwi.

Zlewany koncentrat krwinek plytkowych w roztworze wzbogacajacym - stano-
wig go krwinki plytkowe, oddzielone w postaci kozuszkéw leukocytarno-ptytko-
wych z krwi pelnej konserwowanej polaczone w jednym pojemniku w mieszani-
nie osocza i roztworu wzbogacajacego. Zawiera 3-5x10(11) krwinek plytkowych
oraz r6zng liczbe leukocytéw i krwinek czerwonych.

Koncentrat krwinek plytkowych z aferezy - s3 to ptytki krwi otrzymane metoda
automatyczng przy uzyciu separatora komoérkowego od jednego dawcy. Stan-
dardowy preparat koncentratu krwinek ptytkowych otrzymany metoda aferezy
odpowiada 5 pojedynczym jednostkom plytek krwi otrzymanych z krwi pelne;j.

Koncentrat krwinek plytkowych z aferezy w roztworze wzbogacajacym - s3 to
plytki krwi otrzymane metoda automatyczna przy uzyciu separatora komorko-
wego od jednego dawcy, a nastepnie zawieszone w mieszaninie osocza i roztworu
wzbogacajacego.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek plytkowych - jest to sktadnik krwi uzy-
skany przez usuniecie wiekszo$ci leukocytéw z koncentratu krwinek ptytkowych
zlewanego lub z aferezy. Nie powinien zawiera¢ wigcej niz 1x10° krwinek biatych.

Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek plytkowych po inaktywacji biolo-
gicznych czynnikéw chorobotworczych - skladnik stanowig krwinki ptytkowe
otrzymane przez usuniecie wigkszosci leukocytéw z koncentratu krwinek plyt-
kowych zlewanego lub z aferezy, a nastgpnie poddany procedurze inaktywa-
cji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych. Mrozony koncentrat krwinek
plytkowych - koncentrat krwinek ptytkowych zlewany lub z aferezy, zamrozony
po dodaniu plynu krioochronnego i przechowywany w temperaturze ponizej
- 80°C. Przed uzyciem plytki krwi sg rozmrazane, przemywane i zawieszane
w rozmrozonym osoczu zgodnym grupowo lub w mieszaninie osocza z roztwo-
rem wzbogacajacym.

Rekonstytuowany koncentrat krwinek plytkowych - jest to sktadnik zawierajacy
krwinki ptytkowe zawieszone w osoczu zgodnym grupowo z biorcg lub w osoczu
grupy AB.

Przemywany koncentrat krwinek plytkowych - sktadnik stanowig krwinki pyt-
kowe zlewane lub z aferezy, pozbawione osocza, przemyte i zawieszone w 0,9%
roztworze NaCl lub w innym roztworze izotonicznym.

Napromieniowany koncentrat krwinek ptytkowych - koncentrat krwinek ptyt-
kowy zlewany lub z aferezy poddany dzialaniu 25-50 Gy dawki promieniowa-
nia jonizujgcego.
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Koncentrat granulocytarny - sktadnik stanowig granulocyty zawieszone w oso-
czu. Otrzymywane s3 metodg aferezy automatycznej od jednego dawcy po odpo-
wiednim przygotowaniu go czynnikami stymulujacymi: glikokortykosterydami
lub granulocytarnym czynnikiem wzrostu (G-CSF). Stymulacja dawcy mozliwa
jest tylko w wyjatkowych w sytuacjach i wymaga zgody komisji etycznych. Sktad-
nik zawiera takze znaczna liczbe zanieczyszczen komoérkowych: pozostate krwinki
biate, krwinki czerwone i plytki krwi.

Osocze $wiezo mrozone — plynna czes¢ krwi otrzymana z jednej jednostki krwi
pelnej, a nastepnie zamrozona w czasie, ktéry umozliwia utrzymanie funkcji
labilnych czynnikéw krzepniecia. Osocze otrzymane z krwi pelnej stanowi jed-
nostke skladnika o objetosci ok. 200 ml. Przed stosowaniem klinicznym osocze
jest rozmrazane w temperaturze 37°C.

Osocze $wiezo mrozone, z aferezy - plynna cze$¢ krwi otrzymana metoda auto-
matycznej aferezy, a nastepnie zamrozona w czasie, ktéry umozliwia utrzymanie
funkgji labilnych czynnikéw krzepnigcia. Objetos¢ sktadnika otrzymanego meto-
da aferezy jest wielokrotnoscig jednostki. Przed stosowaniem klinicznym osocze
jest rozmrazane w temperaturze 37°C.

Osocze $wiezo mrozone po karencji — osocze uzyskane z krwi pelnej lub metoda
automatycznej aferezy, poddane okresowej karencji. Karencjonowanie polega na
przetrzymaniu osocza przez okres 16 tygodni od pobrania i obserwowaniu w tym
czasie wynikéw badan markeréw wirusowych dawcy, z ktérego krwi otrzymano
sktadnik. Za karencjonowane uznaje si¢ osocze pochodzace z krwi dawcy, u kto-
rego kolejne wykonane badania daty wynik ujemny.

Osocze swiezo mrozone po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwor-
czych - osocze uzyskane z krwi pelnej lub metodg automatycznej aferezy, poddane
procedurze inaktywacji czynnikéw chorobotwdrczych przenoszonych przez krew.

Krioprecypitat - frakcja krioglobulin uzyskanych z jednej jednostki osocza
$wiezo mrozonego, zageszczona do objetosci ok. 20-30 ml. Zawiera wiekszo$¢
stezenia czynnika VIII, czynnika von Willebranda, fibrynogenu, czynnika XIII
i fibronektyny obecnych w §wiezo pobranej krwi lub osoczu.

Albumina ludzka - jest 5 lub 20% roztworem oczyszczonej albuminy osocza
ludzkiego w roztworze chlorku sodowego. Roztwor albuminy jest wolny od bio-
logicznych czynnikéw chorobotwdrczych, nie zawiera substancji pirogennych,
uczulajacych i toksycznych.

Immunolobulina ludzka - zawiera ludzka immunoglobuline klasy G (IgG)
w stezeniu 93-96%. Dodatkowo moze zawiera¢ immunoglobuling A (IgA) nie
wigcej niz 40-50mg/g biatka. Substancjami pomocniczymi sg cukry proste lub
ztozone, chlorek sodu.
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Koncentrat czynnikow zespolu protrombiny - lek uzyskiwany z ludzkiego oso-
cza. Zawiera II (24-45 j.m./ml), VII (ok. 25 j.m.ml), IX (ok. 30 j.m./ml) i X (ok.
30 j.m./ml) czynnik krzepniecia krwi. Dodatkowo preparat moze zawieraé: chlo-
rek sodu, cytrynian sodu dwuwodny, heparyne i ok. 0,75-1,5 j.m./ml antytrom-
biny IIL.

Pismiennictwo

1. Letowska M. (red.), Medyczne zasady pobierania krwi, oddzielania jej sktadnikéw
i wydawania, obowigzujgce w jednostkach organizacyjnych publicznej stuzby krwi,
IHiT, Warszawa 2014.

2. Guide to the Preparation, Use and Quality Assurance of Blood Components, Recom-
mendation No. R (95) 15. 16" ed. EDQM 2011.

1.4. Gospodarka krwia i jej sktadnikami w szpitalach

Leczenie sktadnikami krwi i produktami krwiopochodnymi daje lekarzowi duzy
wybor mozliwosci terapeutycznych. Zwigkszajg one jednak ryzyko podjecia nie-
wlasciwej decyzji. Ponadto kazdy zabieg przetoczenia niesie ze sobg ryzyko wysta-
pienia poprzetoczeniowych reakeji niepozadanych, dlatego leczenie sktadnikami
krwi powinno by¢ prowadzone w taki sposéb, aby osiaggna¢ maksymalny skutek
terapeutyczny przy minimalnym ryzyku.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania krwi i jej sktadnikow jest w znacznym
stopniu zalezne od prawidtowej organizacji krwiolecznictwa w szpitalu. Niezbed-
nymi jej elementami sa:

e Komitet transfuzjologiczny

e Lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig

e Bank krwi i jej skladnikéw

¢ Pracownia immunologii transfuzjologicznej

e Lekarze

e Pielegniarki/polozne

e Dokumentacja

1.4.1. Komitet transfuzjologiczny

Komitet transfuzjologiczny powolywany jest w podmiocie, w ktorym w wiecej
niz na czterech oddzialach przetacza si¢ krew i jej sktadniki. W sktad komitetu
transfuzjologicznego wchodzg osoby kierujace oddziatami lub ich zastepcy, lekarz
odpowiedzialny za gospodarke krwig, anestezjolog, kierownik pracowni immuno-
logii transfuzjologicznej, kierownik banku krwi oraz przedstawiciel pielegniarek
i potoznych.

27



1. Ogodlne zalozenia wytycznych...

Do zadan komitetu transfuzjologicznego nalezy:

e okresowa ocena wskazan do przetoczenia i wyboru wtasciwego sktadnika,

e analiza zuzycia krwi i jej sktadnikéw oraz produktéw krwiopochodnych,

¢ nadzor nad dziataniami zwigzanymi z leczeniem krwig oraz nadzoér nad
zwigzang z tym dokumentacja,

e ocena stosowanej metodyki przetoczen,

e analiza kazdej poprzetoczeniowej reakcji niepozadanej wraz z oceng po-
stepowania,

e analiza raportéw o wszelkich nieprzewidzianych zdarzeniach zwigzanych
z przetoczeniem, a w szczego6lnosci o bledach i wypadkach,

e opracowanie programu ksztalcenia lekarzy i pielegniarek (potoznych)
w dziedzinie leczenia krwig i nadzér nad jego realizacja,

e udzial w planowaniu zaopatrzenia w krew i jej sktadniki oraz w rocznej
sprawozdawczosci dotyczacej ich zuzycia.

1.4.2. Lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwia w szpitalu

Lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig w szpitalu powinien mie¢ odpo-
wiednig wiedze i doswiadczenie w stosowaniu krwi i jej sktadnikéw. Powinien
uczestniczy¢ nie rzadziej niz raz na 4 lata w szkoleniach organizowanych przez
jednostke publicznej stuzby krwi. Pozadane jest, by byt to specjalista transfuzjo-
logii klinicznej. W szpitalach, ktére nie zatrudniajg takiego specjalisty, moze by¢
to lekarz specjalnosci, w ktorej uzycie krwi i jej sktadnikéw do celéw leczniczych
jest szeroko stosowane, na przyklad chirurgii, hematologii lub anestezjologii
i intensywnej terapii, onkologii klinicznej, choréb wewnetrznych.

Do obowigzkéw lekarza odpowiedzialnego za gospodarke krwig w szpitalu nalezy:

¢ nadzdr nad krwiolecznictwem w oddziatach szpitalnych,

e planowanie zaopatrzenia szpitala w krew i jej sktadniki,

e kierowanie bankiem krwi, jesli nie powierzono tej funkcji kierownikowi
pracowni immunologii transfuzjologicznej,

e zapewnienie przestrzegania Standardowych Procedur Operacyjnych,

e organizacja wewnetrznych szkolen lekarzy i pielegniarek,

e przekazywanie do jednostki publicznej stuzby krwi raportéw o niepozada-
nych reakcjach i zdarzeniach,

e sprawozdawczo$¢ w zakresie krwiolecznictwa.

1.4.3. Lekarz zlecajacy przetoczenie

Lekarz zlecajacy przetoczenie krwi lub jej sktadnika odpowiada za cato$¢ zabiegu
przetoczenia, a w szczegolnosci jest zobowigzany do:

e ustalenia wskazan do przetoczenia krwi lub jej sktadnika,

e wypelnienia i zlozenia zamoéwienia na krew lub jej sktadnik,
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¢ poinformowania chorego o ryzyku i korzysciach przetoczenia,

e prowadzenia dokumentacji przeprowadzonego przetoczenia,

e uzyskania ustnej zgody pacjenta na przetoczenie krwi lub jej sktadnikow,

e uzyskania pisemnego o$wiadczenia od pacjenta o odmowie przetoczenia
krwi lub jej sktadnikow,

e identyfikacji biorcy i kontroli dokumentacji przed przetoczeniem,

¢ makroskopowej oceny pojemnika z zawartym w nim skfadnikiem krwi pod
katem uszkodzen pojemnika, obecnosci skrzepdw, stratow, zmetnienia,
hemolizy,

e sporzadzania raportéw o wszelkich nieprzewidzianych zdarzeniach, a w
szczegolnosci o bledach i wypadkach zwigzanych z przetoczeniem.

1.4.4. Pielegniarka oddziatowa/koordynujaca

Pielegniarka oddziatowa/koordynujaca jest odpowiedzialna za:

e prowadzenie ewidencji 0s6b uprawnionych do przetaczania krwi i jej sktad-
nikéw. W kazdym szpitalu powinna znajdowac sig¢ lista pielegniarek lub
potoznych uprawnionych do wykonywania zabiegéw przetaczania i czyn-
nosci z tym zwigzanych,

e zapewnienie na kazdym dyzurze co najmniej jednej osoby posiadajacej
uprawnienia do przetaczania krwi i jej sktadnikéw.

1.4.5. Pielegniarka/potozna

Pielegniarka/polozna najczesciej osobiscie wykonuja przetoczenie krwi i jej skiad-
nikéw, muszg jednak posiadaé stosowne uprawnienia nadawane po odbytym
szkoleniu przez jednostke publicznej stuzby krwi. Waznos¢ tych uprawnien wy-
nosi 4 lata.

Podstawowymi obowigzkami pielegniarki/potoznej-zwigzanymi z przetoczeniem
krwi i jej sktadnikéw sa:

e pobranie od chorego probek krwi w celu wykonania badania grup krwi
i/lub préby zgodnosci oraz probek niezbednych do wyjasnienia przyczyn
reakcji niepozadanej,

e przekazanie do banku krwi podpisanego przez lekarza zapotrzebowania na
krew lub jej sktadnik,

e potwierdzenie zgodnosci krwi lub jej skladnika z biorca,

e identyfikacja biorcy i kontrola dokumentacji przed przetoczeniem,

e przetoczenie krwi lub jej skfadnika,

e obserwacja chorego w trakcie i po przetoczeniu,

e informowanie lekarza o objawach wystepujacych w trakcie i po przetocze-
niu, mogacych $wiadczy¢ o wystapieniu niepozadanej reakcji lub zdarzenia,

¢ podjecie odpowiednich czynnosci, jesli wystapi reakcja niepozadana.
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Punktami krytycznymi warunkujacymi prawidlowy przebieg przetoczenia sklad-
nika krwi sg: stuszno$¢ decyzji o przetoczeniu sktadnika krwi, pobranie od cho-
rego probek krwi w celu wykonania oznaczenia grupy krwi i proby zgodnosci
serologicznej, prawidlowa identyfikacja biorcy i kontrola dokumentéw przed
przetoczeniem oraz obserwacja chorego. Informacje o wykonaniu przetoczenia
krwi i ewentualnie niepozadanych zdarzeniach poprzetoczeniowych powinny
znalez¢ si¢ w historii choroby, ksigzce transfuzyjnej i karcie informacyjnej leczenia
szpitalnego oraz w ksiedze raportow pielegniarskich.

1.4.6. Pracownia immunologii transfuzjologicznej

Pracownia immunologii transfuzjologicznej w strukturze szpitala moze dziata¢
jako:
e samodzielna jednostka,
¢ wydzielona pracownia, wchodzaca w sklad laboratorium analitycznego,
e samodzielna jednostka, potaczona z bankiem krwi,
e wydzielona pracownia, wchodzaca w sklad laboratorium analitycznego,
pofaczona z bankiem krwi.

Kierownikiem pracowni immunologii transfuzjologicznej jest diagnosta labo-
ratoryjny posiadajacy tytul specjalisty laboratoryjnej transfuzjologii medyczne;.

Merytoryczny nadzoér nad bankiem krwi i pracownig immunologii transfu-
zjologicznej pelni jednostka publicznej stuzby krwi.

1.4.7. Szpitalny bank krwi

Kierownikiem banku krwi jest lekarz odpowiedzialny za gospodarke krwig lub
kierownik pracowni immunologii transfuzjologicznej. Bank krwi moze by¢ pota-
czony z pracownig immunologii transfuzjologicznej lub stanowi¢ jednostke nie-
zalezng.

Do zadan banku krwi nalezy w szczegdlnosci:

e sktadanie zaméwien na krew i jej sktadniki w jednostce publicznej stuz-
by krwi,

e odbior krwi i jej skladnikéw z jednostki publicznej stuzby krwi,

e przechowywanie krwi i jej skladnikow,

e wydawanie krwi i jej skladnikéw wraz z wynikiem préby zgodnosci lub
z kartg zgodnosci do oddzialéw szpitalnych,

¢ prowadzenie dokumentacji zwigzanej z przyjmowaniem, magazynowaniem
i wydawaniem krwi i jej sktadnikéw,

e prowadzenie sprawozdawczosci zuzycia krwi i jej skladnikow.

Karta zgodnosci krwi lub jej skfadnika moze zosta¢ wprowadzona i wystawiana
dla wydawanych do oddzialéw szpitalnych jednostek skladnika, dla ktorych nie
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zostala wykonana proba zgodnosci (np.: osocze, plytki krwi). Karta zgodnosci
zawiera imie i nazwisko biorcy, rodzaj sktadnika, numery donacji oraz informacje
o grupie krwi biorcy i wydawanego skladnika.

Dokumentacja zwigzana z przyjmowaniem, magazynowaniem i wydawaniem
krwi i jej sktadnikéw powinna zawiera¢ co najmniej nastepujace dane:
e daty i godziny przychodu i rozchodu krwi i jej sktadnikow,
e nazwy, numery donacji, grupe krwi, liczbe, date pobrania, date waznosci
krwi i jej sktadnikow,
e dane 0s6b dokonujacych wpisu do dokumentacji,
e dane dostawcy i odbiorcy krwi i jej skladnikéw,
e dane biorcy krwi lub jej sktadnika,
e rejestr temperatur urzadzen stuzacych do magazynowania krwi i jej sktad-
nikow.

1.4.8. Zapewnienie jakosci

Wszystkie czynnos$ci zwigzane z przyjmowaniem, magazynowaniem, wydawa-
niem, reklamacja, zwrotem krwi i jej skladnikdw, postepowaniem zwigzanym
z wystagpieniem zwigzanej z przetoczeniem niepozadanej reakcji lub zdarzenia,
pobieraniem prébek krwi od pacjenta, wykonywaniem badan z zakresu immu-
nologii transfuzjologicznej, dokumentowaniem wykonanych czynnosci, walidacjg
i serwisem urzadzen, szkoleniem personelu, powinny by¢ opisane w postaci stan-
dardowych procedur operacyjnych. Standardowa procedura operacyjna (SOP) to
dokument opisujacy obowiazujacy tryb dziatania, sposéb wykonywania réznych
operacji lub czynnosci.

Celami, ktérym stuzy opracowanie SOP sa:
e dostarczenie pracownikom szczegétowych, pisemnych wytycznych doty-
czacych wykonania wszystkich waznych operacji lub czynnosci,
e zapewnienie standaryzacji typowych, rutynowych dziatan i operacji,
e okreslenie personalnej odpowiedzialnosci za ich wykonanie,
e okreslenie sposobu interpretacji i dokumentacji uzyskanych wynikéw lub
wykonanych czynnosci.

SOP przygotowuje ordynator oddzialu w porozumieniu z lekarzem odpowiedzial-
nym w szpitalu za gospodarke krwig. SOP zatwierdza dyrektor szpitala.

Aparatura i sprzet stosowany w szpitalnych bankach krwi i pracowniach
immunologii transfuzjologicznej oraz na oddziatach szpitalnych powinny by¢
poddawane walidacji i/lub kalibracji przed rozpoczg¢ciem uzytkowania oraz po-
nownej walidacji, jeden raz w roku.

Walidacja powinna by¢ przeprowadzana po naprawie lub po modyfikacji
systemu pracy.
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Odstepy czasu miedzy przegladami oraz walidacjami muszg by¢ okreslone
dla kazdego sprzetu z osobna.

Nalezy sporzadzi¢ procedury awaryjne, opisujace postepowanie w przypadku
wadliwej pracy aparatury, sprzetu lub odczynnika.

Wiszelkie modyfikacje, usprawnienia i zmiany proceséw oraz sprzetu musza
by¢ przeprowadzane przez zmiane procedur zarzadzania w szpitalu.

Wynik kazdej zmiany procesu lub sprzetu powinien by¢ sprecyzowany.

Kazda seria odczynnikéw powinna by¢ walidowana przed jej przekazaniem
do stosowania oraz okresowo kontrolowana.

W pracowni immunologii transfuzjologicznej powinny by¢ stosowane od-
czynniki oraz materialy od zatwierdzonych dostawcow, ktdrzy spetniaja udoku-
mentowane wymagania i specyfikacje.

1.4.9. Przetoczenie krwi lub jej skiadnika

Przetoczenie krwi lub jej skladnika wymaga uzyskania przynajmniej ustnej zgody
biorcy. Brak zgody wymaga pisemnego o$wiadczenia chorego. Wiarygodnymi wy-
nikami grupy krwi, ktére moga by¢ podstawa zaméwienia krwi lub jej skladnika sa:
e wynik z pracowni immunologii transfuzjologicznej (oparty na dwoch nie-
zaleznych badaniach),
e karta identyfikacyjna grupy krwi,
e wpis w legitymacji honorowego dawcy krwi.

1.4.10. Pobranie i opisanie préobki krwi

Pobiera si¢ co najmniej 8 ml (dorosty) lub 2-5 ml (dzieci) krwi zylnej. Bezpos$red-
nio po pobraniu krwi, w obecnosci chorego i na podstawie danych uzyskanych
od niego, wpisuje si¢ na etykiecie probdwek:

e nazwisko i imie (drukowanymi literami),

e date urodzenia chorego lub PESEL,

e date i godzing pobrania krwi.

Jezeli uzyskanie danych od chorego nie jest mozliwe, dane te nalezy przepisa¢
z historii choroby, dokumentu tozsamosci lub z identyfikatora.

W przypadku braku mozliwosci uzyskania danych pacjenta na etykiecie i na
skierowaniu na badania nalezy wpisa¢ symbol NN oraz numer ksiggi gtéwnej
i numer ksiegi oddzialowe;j.

Po pobraniu krwi osoba pobierajaca sprawdza, czy dane pacjenta s zgodne
z danymi na etykiecie probowki i sktada na skierowaniu czytelny podpis.

1.4.11. Identyfikacja chorego przed przetoczeniem

Kontrola zgodnosci biorcy z kazdg jednostka krwi lub jej sktadnika do przeto-
czenia przeprowadzana jest w obecnosci chorego i polega na:
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e identyfikacji chorego — poréwnanie jego imienia i nazwiska, daty urodze-
nia lub numeru PESEL i grupy krwi z danymi okre$§lonymi na formularzu
zawierajagcym wynik proby zgodnosci lub na karcie zgodnosci. Dane te
poréwnujemy w bezposredniej rozmowie z biorcg lub, jesli to niemozliwe,
z danymi zawartymi w historii chorego.

e poréwnaniu wynikéw grupy krwi na formularzu z grupg krwi na etykie-
cie pojemnika;

e poréwnaniu numeru krwi lub jej sktadnika na pojemniku z numerem na
formularzu zawierajacym wynik proby zgodnosci lub na karcie zgodnosci;

e sprawdzeniu daty waznosci skladnika.

Lekarz lub uprawniona do tego pielegniarka/polozna, ktérzy dokonali oceny
zgodnosci krwi lub jej skladnika z biorcg, skladaja swoéj podpis na formularzu
zawierajacym wynik proby zgodnosci lub na karcie zgodnosci.

Godzine rozpoczecia przetoczenia zawartosci kazdego pojemnika nalezy
wpisaé w ksigzce transfuzyjnej, na formularzu zawierajacym wynik préby zgod-
nosci lub na karcie zgodnosci, w protokole znieczulenia ogdlnego, a na oddziale
intensywnej opieki medycznej w karcie obserwacji.

1.4.12. Stwierdzenie rozbieznosci

W razie rozbieznosci wykrytych podczas kontroli zgodnosci krwi lub jej skfadnika
z danymi biorcy:

e nie przetacza sie tej jednostki krwi lub sktadnika,

e sktadnik zwraca si¢ bankowi krwi wraz z informacja o przyczynie zwrotu
oraz z protokotem i formularzem préby zgodnosci serologicznej lub kar-
ty zgodnosci,

e blokuje si¢ sktadnik przed ponownym dopuszczeniem do uzytku.

Stwierdzenie rozbiezno$ci wymaga sporzadzenia raportu.

Pelnowartosciowa krew i jej sktadniki wydane do oddziatu szpitalnego nie
podlegaja zwrotom do jednostki publicznej stuzby krwi, chyba ze dyrektor tej
jednostki wyrazi na to zgode¢. Zgoda moze by¢ udzielona tylko wtedy, gdy krew
i jej sktadniki byly transportowane i przechowywane we wlasciwy sposéb, przy
zachowaniu odpowiedniej i prawidlowo kontrolowanej temperatury oraz przy
uzyciu walidowanego sprzetu chlodniczego. Wszystkie wyzej wymienione wa-
runki muszg by¢ okreslone w SOP-ach, a ich spelnienie udokumentowane.

1.4.13. Zasady przetaczania sktadnikéw krwi

e Przetoczenie krwi lub jej sktadnika, z wyjatkiem koncentratu krwinek ptyt-
kowych (KKP) i osocza, pobranych z banku krwi nalezy rozpocza¢ nie
pdzniej niz w ciagu 30 minut od ich dostarczenia.
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e Przetoczenie KKP, KG i rozmrozonego osocza nalezy rozpocza¢ niezwlocz-
nie po ich otrzymaniu.

e Z banku krwi w przypadku przetoczenia kilku jednostek powinno si¢ suk-
cesywnie pobiera¢ pojedyncze jednostki krwi i jej sktadnikéw.

e W wyjatkowych przypadkach, jezeli przewiduje si¢ diuzszy czas do roz-
poczecia przetoczenia, krew nalezy przechowywaé w zwalidowanej, prze-
znaczonej wylacznie do tego celu lodéwce, w temperaturze od 2°C do 6°C.
Temperature w lodéwce nalezy sprawdzac i zapisywac nie rzadziej niz co
8 godzin.

e Skfadniki krwi przetacza si¢ za pomoca jednorazowych sterylnych zesta-
wow przeznaczonych do przetoczen, wyposazonych w standardowy filtr
o $rednicy poréw 170 pm.

e Szybko$¢ przetaczania musi by¢ dostosowana do indywidualnych uwarun-
kowan chorego, zwykle jest to ok. 60 kropli na minute.

Chorzy z gleboka niedokrwistoscia, ale stabilni krazeniowo, moga otrzymac
4 jednostki koncentratu krwinek czerwonych (ok. 1000 ml) w ciggu 3-4 godzin.
U chorych z niewydolnoscia serca i/lub nerek, bez objawowego krwawienia, ob-
jeto$¢ sktadnika krwi przetoczonego w jednostce czasu powinna by¢ ograniczona,
ze wzgledu na mozliwe przecigzenie krazenia.

e Nie mozna przetacza¢ koncentratu krwinek ptytkowych (KKP) i ptynow
infuzyjnych przez zestaw uprzednio uzyty do przetaczania krwi petnej lub
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz).

o Jezeli sktadnik krwi jest podawany strzykawka, nalezy zastosowac specjalny
filtr.

e Jezeli do przetoczenia stosowana jest pompa infuzyjna, to musi mie¢ ona
atest 1 wskazowki producenta, jak nalezy ja stosowaé w przypadku sktad-
nikow krwi.

e Ogrzewanie krwi mozna przeprowadza¢ wylacznie w specjalistycznym
urzadzeniu zaopatrzonym w termometr i system alarmowy.

Ogrzewanie krwi zaleca si¢ w przypadku:
e dorostych - jezeli szybko$¢ przetoczenia przekracza 50 ml/min,
e dzieci - jezeli szybko$¢ przetoczenia przekracza 15 ml/min,
e noworodkow — w przypadku przetoczenia wymiennego,
e biorcy z klinicznie znaczacymi przeciwcialami typu zimnego.

UWAGA! Nie wolno:

e dodawa¢ produktow leczniczych do przetaczanej krwi,
e przetaczac jednej jednostki krwi pelnej lub KKCz dluzej niz 4 godziny,
a jednej jednostki KKP lub osocza — dluzej niz 30 minut,
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e po odlgczeniu ponownie podtgczaé choremu tego samego zestawu do prze-
toczen lub sktadnika krwi,

e przetaczaé przez jeden zestaw do przetoczen wiecej niz 1 jednostke krwi
pelnej lub KKCz,

e przetacza¢ jedng jednostkie krwi pelnej lub KKCz dtuzej niz 4 godziny,

e po zakonczonym przetoczeniu uzywaé tego samego zestawu do podania
plynéw infuzyjnych,

e niezuzytego w calosci skladnika krwi przetoczy¢ innemu choremu.

1.4.14. Obserwacja zabiegu przetoczenia krwi i jej sktadnikow

Lekarz odpowiedzialny za przetoczenie powinien by¢ obecny podczas rozpoczecia
przetoczenia zawartosci kazdego pojemnika z krwig lub jej sktadnikiem.

Lekarz lub wyznaczona przez niego pielegniarka/polozna sa obowigzani do
obserwacji chorego podczas przetoczenia.

Przed przetoczeniem nalezy dokonaé pomiaru i rejestracji cieploty ciata, tetna
i ci$nienia tetniczego krwi.

Po 15 minutach od rozpoczecia przetaczania kolejnej jednostki krwi lub jej
sktadnika nalezy dokona¢ pomiaru i rejestracji cieploty ciala i tetna.

Wykonane pomiary nalezy udokumentowac.

Chorego nalezy pouczy¢ o koniecznos$ci niezwlocznego zgloszenia kazdego
niepokojacego objawu, a w szczegolnosci dreszczy, wysypki, zaczerwienienia
skory, dusznosci, bélu konczyn lub okolicy ledzwiowe;.

W przypadku chorych, ktdrzy sa nieprzytomni, pogorszenie stanu ogélnego
pacjenta, w szczegdlnosci w ciggu 15-20 minut od rozpoczecia przetaczania
kazdej jednostki skladnika krwi, moze by¢ objawem niepozadanej reakcji po-
przetoczeniowe;j.

U tych chorych spadek cisnienia tetniczego, nieuzasadnione krwawienie,
bedace nastepstwem rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, hemo-
globinuria lub oliguria, moga by¢ pierwszym objawem ostrej hemolitycznej re-
akcji poprzetoczeniowe;j.

1.4.15. Niepozadana reakcja poprzetoczeniowa

Jezeli wystapia objawy sugerujace niepozadang reakcje poprzetoczeniows, nalezy
niezwlocznie przeprowadzi¢ pomiar cieploty ciala, tetna i ci$nienia tetniczego
krwi.

Jezeli wyniki tych pomiardw oraz towarzyszace im objawy wskazujg na ostra
niepozadang reakcje poprzetoczeniows, nalezy niezwlocznie przerwaé przeto-
czenie i wdrozy¢ stosowne postepowanie, opisane w SOP i w instrukeji.
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1.4.16. Postepowanie po przetoczeniu

Po przetoczeniu pojemnik z resztkami sktadnika krwi i caly zestaw do przeta-
czania krwi lub jej skladnikéw nalezy wlozy¢ do osobnego worka na odpady
medyczne i przechowywac przez 3 dni, w temp. 2-6°C, w chlodziarce specjalnie
do tego przeznaczone;j.

Nalezy dokona¢ pomiaru ci$nienia tetniczego krwi, tetna i cieploty ciata.

Chorego nalezy obserwowac przez 12 godzin po zakonczeniu przetoczenia.
Pacjent, ktéremu przetoczono krew w warunkach ambulatoryjnych, moze by¢
wypisany z podmiotu leczniczego po okresie krétszym niz 12 godzin tylko na
wlasne zadanie.

1.4.17. Zasady przetaczania sktadnikéw krwi w przypadku pilnego
przetoczenia

W przypadku bezposredniego zagrozenia zycia chorego i koniecznosci natych-
miastowego przetoczenia, lekarz moze podja¢ decyzje o przetoczeniu koncentratu
krwinek czerwonych przed wykonaniem préby zgodnosci serologicznej. W tym
celu nalezy wypetni¢ formularz skierowania na krew do pilnej transfuzji. Pilne
przetoczenie nie zwalnia z obowiagzku wykonania préby zgodnosci.

Do pilnego przetoczenia dobiera sie KKCz grupy O lub zgodnej z grupa krwi
biorcy (jesli jest znana) zgodnie z algorytmem przedstawionym na rycinie 1-1.

Brak czasu na wykonanie

proby zgodnosci
|
| I
Brak czasu Jest czas na
na oznaczenie oznaczenie grupy krwi
grupy krwi (>10 min)
|
| |
Kobieta Kobieta Przetoczenie KKCz
po menopauzie zgodnego
. przed menopauza o
lub me¢zczyzna z grupg krwi biorcy

Przetoczenie KKCz Przetoczenie KKCz
grupy 0 grupy 0 RhD ujemny

Rycina 1-1. Algorytm doboru koncentratu krwinek czerwonych do pilnego przetoczenia

Do dalszych przetoczen nalezy dobiera¢ krew jednoimienng z biorcg w uktadzie
ABO iantygenie D z ukfadu Rh.
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1.4. Gospodarka krwig i jej sktadnikami w szpitalach

Dopuszczenie do przetoczenia krwinek réznoimiennych
w uktadzie ABO z grupa krwi biorcy

Dopuszcza si¢ przetaczanie KKCz grupy O chorym innej grupy krwi w nastepu-
jacych okolicznosciach:
¢ niedokrwisto$¢ wymagajaca przetoczen krwi,
e brak zgodnej krwi jednoimiennej dla biorcy z obecnymi aloprzeciwciala-
mi odpornosciowymi,
e bardzo slaba ekspresja antygenu A lub B albo trudnosci w oznaczeniu grupy
ukladzie ABO,
e brak krwi RhD ujemnej i jednoczesnie jednoimiennej w ukfadzie ABO.

Dopuszcza si¢ przetaczanie KKCz grupy A lub B biorcom grupy AB, gdy brak
jest krwi jednoimiennej. Dopuszczalnos¢ przetoczen koncentratow krwinek czer-
wonych i koncentratéw krwinek ptytkowych w takich sytuacjach przedstawiono
w tabeli 1-3 1 1-4.

Tabela 1-3. Dopuszczenie do przetoczen krwinek czerwonych réznoimiennych w ukladzie
ABO z biorca

Biorca Dawca

A RhD* | ARhD*; A RhD-; O RhD*; O RhD-

ARhD- | ARhD~5ORhD-

BRhD* |BRhD*; B RhD-; O RhD*; O RhD-

BRhD- |BRhD- O RhD-

O RhD* | O RhD* O RhD-

ORhD- |ORhD-

AB RhD* | AB RhD*; AB RhD-; A RhD*; A RhD-; B RhD*; B RhD-; O RhD*; O RhD-
AB RhD- | AB RhD~; A RhD-; B RhD~; O RhD-

Tabela 1-4. Dopuszczenie do przetoczen koncentratu krwinek plytkowych réznoimiennych
w ukladzie ABO z biorca

Dawca
Biorca Plytki krwi zawieszone w osoczu  Plytki krwi zawieszone w osoczu grupy
jednoimiennym AB lub w plynie wzbogacajacym

AB RhD* AB RhD*; AB RhD- A RhD*; A RhD-, B RhD*; B RhD;

O RhD*; O RhD-
AB RhD- AB RhD- A RhD~; B RhD~; O RhD-
A RhD* A RhD*; A RhD- A RhD* A RhD-; O RhD*; O RhD-
A RhD- A RhD- A RhD-; O RhD-
B RhD* B RhD*; B RhD- B RhD*; B RhD-; O RhD*; O RhD-
B RhD- B RhD- B RhD~; O RhD-
O RhD* O RhD*; O RhD- O RhD*; O RhD-
O RhD- O RhD- O RhD-
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Uwaga! Na ptytkach krwi nie wystepuje antygen RhD. Nie obserwuje si¢ skro-
cenia czasu przezycia ptytek krwi dawcy RhD dodatniego przetoczonych biorcy
z przeciwcialami anty-RhD. Jednak ze wzgledu na mozliwg obecnos¢ krwinek
czerwonych w KKP, przetoczenie KKP od dawcy RhD dodatniego biorcy RhD
ujemnemu moze prowadzi¢ do immunizacji i wytworzenia przeciwciat anty-RhD.
W wyjatkowych przypadkach braku dostepnych KKP RhD ujemnych dopusz-
cza si¢ przetoczenie KKP RhD dodatniego biorcy RhD ujemnemu. Wskazane
jest wowczas profilaktyczne podanie immunoglobuliny anty-RhD w dawce co
najmniej 100 pg. Przygotowany wczesniej skladnik, np. dla innego chorego, za-
wierajacy plytki krwi grupy O RhD- i zawieszony w osoczu grupy A, B lub AB
moze by¢ przetoczony biorcy grupy O RhD-.

1.5. Wymagana dokumentacja medyczna dotyczaca przetoczen

e Standardowe procedury operacyjne (SOP) - opisuja czynnosci zwigzane
z poszczegllnymi etapami procesu przetaczania oraz zalecenia odnoszace
sie do przetaczania sktadnikow krwi. Zawieraja informacje dotyczace proce-
sow towarzyszacych leczeniu i opieki nad chorym, a takze stanowig istotng
cze$¢ kryteriow oceny postepowania. Nalezy zapewni¢ spdjno$¢ informacji
w procedurach, ponadto nalezy je okresowo przegladac i aktualizowac.
Standardowe procedury powinny przynajmniej dotyczy¢:

— pobrania préobki krwi do badan wykonywanych przed przetoczeniem i kry-
teriow akceptacji probek przez pracowni¢ immunologii transfuzjologicznej,

— transportu sktadnikéw krwi do oddzialéw szpitalnych,

- sktadania zamdwien na skladniki krwi,

— odbioru sktadnikow krwi,

— zwrotu skladnikdw krwi,

- postepowania przed przetoczeniem sktadnikéw krwi,

— kontroli zgodnosci biorcy i skladnika krwi przeznaczonego do przetoczenia,

- postepowania podczas i po przetoczeniu,

— opieki i monitorowania chorych podczas i po przetoczeniu,

— postepowania w przypadku poprzetoczeniowych reakcji i zdarzen nie-
pozadanych.

e ksigzka transfuzjologiczna

e zapotrzebowania na sktadniki krwi

e skierowanie na probe zgodnosci serologicznej

e skierowanie na badanie grupy krwi

e skierowanie na badania konsultacyjne

e zgloszenie poprzetoczeniowej niepozadanej reakcji lub zdarzenia

e zapotrzebowanie do pilnego przetoczenia

e protokol zwrotu sktadnikéw krwi
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Pismiennictwo:

1. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 11 grudnia 2012 r. w sprawie leczenia krwig
w podmiotach leczniczych wykonujgcych dziatalno$é leczniczg w rodzaju stacjonarne
i catodobowe Swiadczenia zdrowotne, w ktorych przebywajg pacjenci ze wskazaniami
do leczenia krwig i jej sktadnikami (Dz.U. z 2013 r. nr 1, poz. 5).

2. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 stycznia 2009 1. zmieniajgce rozporzgdzenie
w sprawie standardow jakosci dla medycznych laboratoriéw diagnostycznych i mikro-
biologicznych (Dz. U. z 2009 Nr 22 poz. 128).

1.6. Serologiczne podstawy przetoczen sktadnikow krwi
- Jadwiga Fabijanska-Mitek, Zaktad Immunohematologii CMKP,
Warszawa

1.6.1. Wprowadzenie

Podstawa bezpiecznego przetaczania krwi i rozwoju transfuzjologii byto odkry-
cie przez Karola Landsteinera w latach 1900-1901 serologicznych réznic krwi,
kwalifikujacych ludzi do trzech, potem (1904 rok) do czterech grup. W obrebie
grupy mozna bylo dobra¢ dawce i biorce krwi. Niezgodna serologicznie krew
potencjalnego dawcy i biorcy ulegata in vitro aglutynacji, natomiast in vivo mogta
spowodowa¢ hemolize z powaznymi objawami klinicznymi, tacznie ze $miercig
biorcy. W 1930 roku za odkrycie grup krwi przyznano Karolowi Landsteinerowi
nagrode Nobla. Przyczyng obserwowanej przez niego aglutynacji byla reakcja
miedzy antygenami A lub/i B, obecnymi na krwinkach czerwonych, a naturalny-
mi (powstajg bez wczesniejszego kontaktu z krwig), regularnymi (regulq jest ich
posiadanie lub brak) przeciwcialami anty-A i/lub anty-B, ktére u danej osoby wy-
stepuja na zasadzie przeciwienstwa: obecny antygen, brak skierowanych do niego
przeciwcial. Ze wzgledu na powyzsze cechy uklad grupowy ABO jest unikatowy,
bowiem w zadnym innym ukladzie nie wystepuja przeciwciata naturalne i regu-
larne; jezeli powstaja przeciwciala naturalne, to s nieregularne, czyli pojawiaja sie
rzadko i zanikaja lub powstaja przeciwciala odpornosciowe w wyniku kontaktu
z krwig. W tabeli 1-5 przedstawiono pochodzenie przeciwcial grupowych.

Tabela 1-5. Pochodzenie przeciwcial grupowych na przykladzie najczesciej wykrywanych
swoistosci

Przeciwciala

naturalne (IgM)

odpornosciowe (IgG)

regularne nieregularne

-A,-B -M, -N, -S, -Py, -Le?, -Le® | -D, -C, ¢, -E, -¢, -K, -k, -Fy?, -Fy?, -Jk?, -JK®, -s
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1.6.2. Antygeny i przeciwciata
Klasyfikacja antygenow grupowych

W ciagu ponad 100 lat od odkrycia K. Landsteinera poznano i sklasyfikowano
tacznie 33 uklady grupowe (prawdopodobnie wkrétce do klasyfikacji wejda ko-
lejne dwa uklady), ktére zostaly przedstawione w tabeli 1-6, a w nich ponad 300
antygenow, nie liczac tak zwanych podgrup, odmian, wariantéw (3, 6, 9, 20).

Tabela 1-6. Uklady grupowe krwinek czerwonych

NrISBT Nazwa ukladu grupowego  Gléwne antygeny Lokalizacja w chromosomie
9

001 ABO A, A, B, AB

002 MNS M N,S,s, U 4
003 P1PK P1P% LKE 22
004 Rh D,C,c E e 1

005 Lutheran Lu?, Lub 19
006 Kell K, k, Kp?, Kp®, Js?, Js° 7

007 Lewis Le?, Leb 19
008 |Duffy Fy*, Fy", Fy3 1

009 |Kidd Tke, Tk, Tk3 18
010 Diego Di3, Di®, Wr, Wr 17
011 Yt Yt°, Yt° 7

012 Xg Xg, X
013 Scianna Scl, Sc2 1

014 Dombrock Do*, Do, Gy*, Hy, Jo* 12
015 Colton Co?, Co® Co3 7

016 Landsteiner-Weiner LW 19
017 Chido/Rogers CH/RG 6

018 H H 19
019 Kx Kx X
020 Gerbich Ge2, Ge3, Ge4 2

021 Cromer Cr* 1

022 Knops Kn?, Kn® 1

023 Indian In?, In® 11
024 Ok ok* 19
025 |Ralph MER2 11
026 John Milton Hagan JMH 15
027 I I 6
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NrISBT Nazwa ukladu grupowego  Glowne antygeny Lokalizacja w chromosomie

028 Globozyd P 3
029 Gill GIL 9
030 RHAG Duclos, OFF, DSLK 6
031 Forssman FORS1 9
032 Langereis Lan 2
033 Junior Jra 4

Antygeny grupowe s3 sktadnikami btony komoérkowej i stymulujg uktad od-
pornosciowy osoby nieposiadajacej ich do wytworzenia swoistych przeciwcial.
Pod wzgledem budowy biochemicznej sg biatkami, lipidami, weglowodanami oraz
polaczeniami tych zwigzkoéw, czyli glikolipidami i glikoproteinami (4, 5, 7, 10,
17). W doborze krwi do przetoczenia zasadnicze znaczenie ma obecno$¢ lub brak
antygendw na krwinkach czerwonych, czyli ich fenotyp. Badanie genotypu jest
przydatne w zrozumieniu nietypowego dziedziczenia antygenu lub wystepowania
nietypowych jego odmian (1, 2, 3, 11, 17, 18). Czasem ma walor praktyczny np.
podczas nieinwazyjnego oznaczenia — przewidywania antygenu krwinek ptodu
na podstawie DNA izolowanego z osocza matki.

Dziedziczenie

Antygeny grupowe dziedziczg si¢ zgodnie z pierwszym prawem Mendla, dominu-
jaco, recesywnie lub wspétdominujaco (6, 7, 13). Geny réznych uktadéw grupo-
wych znajduja si¢ w 22 autosomach dwdch uktadéw w chromosomie ptciowym X.
Réznice genetyczne zdecydowanej wiekszosci antygendw krwinek czerwonych,
a takze plytek krwi i granulocytow, w obrebie tego samego ukladu sg niewielkie
i dotycza substytucji jednego lub kilku nukleotydéw, albo delecji pojedynczego
nukleotydu (np.: ABO). Czasem rdznice dotycza obecnosci lub braku calego
genu (np.: Rh).

Ekspresja antygenéw w ciagu zycia

Antygeny grupowe w zasadzie przez cale zycie s3 niezmienne. Wigkszo$¢ naj-
istotniejszych klinicznie uktadéw grupowych (np.: Rh, Kell, Dufty, Kidd, MNS)
rozwija si¢ juz we wczesnym okresie zycia ptodowego i ich ekspresja na krwinkach
czerwonych jest tak samo silnie wyrazona jak u 0s6b dorostych. Niektdre antygeny
(np.: A, B, H) rozwijaja si¢ jednak pdzniej i w chwili urodzenia mogg by¢ trudne
do wykrycia. Antygeny niektérych uktadéw grupowych sg obecne na innych ko-
morkach poza krwinkami czerwonymi, np. antygeny ukladu ABO wystepuja we
wszystkich narzadach poza uktadem nerwowym oraz w postaci rozpuszczonych
substancji grupowych w osoczu i w wydzielinach. Ekspresja antygenéw podczas

41



1. Ogodlne zalozenia wytycznych...

zycia cztowieka tylko wyjatkowo i okresowo ulega ostabieniu. Na przyklad u nie-
ktorych kobiet w cigzy dochodzi do utraty adsorbowanych z osocza antygenéw
ukladu Lewis. W konsekwencji kobieta moze wytworzy¢ przeciwciala anty-Lewis.
Wazna jest wowczas ich szybka identyfikacja, gléwnie dla zapewnienia spokoju
kobiety, bowiem przeciwciala te nie wywotujg choroby hemolitycznej ptodu/no-
worodka, gdyz nie przechodzg przez fozysko. Podobnie moze zanika¢ ekspresja
powszechnego antygenu LW.

Powazne zaburzenia w syntezie antygenow grupowych zdarzaja si¢ w prze-
biegu chordb rozrostowych ukladu krwiotwérczego. Moga one dotyczy¢ réznych
ukladéw grupowych, ale najbardziej spektakularne obserwuje si¢ w ukltadzie ABO,
gdy osoba grupy A, B lub AB zmienia grupe krwi na O lub posiada mieszaning
krwinek czerwonych: AiO,BiOlub A, B, ABiO.

Zmiang antygenow krwinek czerwonych obserwuje sie u oséb, ktérym prze-
szczepiono komorki krwiotwdrcze, bowiem nie dobiera si¢ dawcy i biorcy w za-
kresie tych antygendw. Po przyjeciu przeszczepu i pojawieniu si¢ kompletnego
chimeryzmu chory ma grupe krwi i caly fenotyp wszystkich komorek krwi taki,
jaki miat dawca komoérek krwiotwdrczych z wyjatkiem ukladu Lewis, ktory jest
nabyty z osocza biorcy (15).

Przeciwciata grupowe

Znaczenie kliniczne przeciwcial grupowych podczas przetaczania krwi zalezy od
roznych czynnikéw, gtéwnie od immunogennosci antygenu, czyli zdolnosci do
pobudzania odpowiedzi immunologicznej oraz czgsto$ci wystepowania w danej
populacji (4, 8, 9, 10, 11, 14, 16). Najgrozniejsze sg przeciwciata z uktadu ABO.
Przeciwciala anty-A i anty-B silnie aktywuja skladniki dopelniacza i w reakcji
z krwinkami czerwonymi wywoluja hemolize wewnatrznaczyniowa. Nastepne
klinicznie wazne przeciwciata anty-D z uktadu Rh powstajg u 0s6b RhD ujemnych
przez kontakt z krwinkami RhD dodatnimi i sg przeciwciatami odpornosciowymi.
W polskiej populacji, podobnie jak w calej rasie kaukaskiej, jest ok. 20% ludzi RhD
ujemnych i odpowiednio ok. 80% ludzi RhD dodatnich. Antygen D jest silnym
immunogenem, ale inne antygeny z ukladu Rh, szczegélnie CiE, a takze niektdre
antygeny z ukladow Kell, Dufty, Kidd i inne tez sg silnymi immunogenami. Nie-
zaleznie od tej charakterystyki nalezy pamigta¢, ze kazdy antygen dawcy moze
wywola¢ reakcje u konkretnego biorcy i moze by¢ dla niego klinicznie istotny.

Cechy przeciwciat a objawy kliniczne

Przeciwciala skierowane do antygenéw krwinek czerwonych i pozostatych komo-
rek krwi nalezg do klasy IgG i IgM, bardzo rzadko do klasy IgA. Czasteczki IgG sa
monomerami, IgM pentametrami, IgA monomerami i dimerami. W warunkach
laboratoryjnych czasteczki IgM najsilniej reaguja w temperaturze kilku stopni
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Celsjusza oraz w temperaturze pokojowej, a czasteczki IgG w 37°C. Powinowac-
twem przeciwcial okresla sie site ich wigzania z determinantg antygenowa. Im
wieksze powinowactwo czasteczek IgG do krwinek czerwonych, tym bardziej
nasilona hemoliza pozanaczyniowa. Makrofagi §ledziony niszcza krwinki czer-
wone oplaszczone przeciwcialami z silg, ktdra oprocz powinowactwa zalezy tez od
swoisto$ci przeciwcial i liczby czgsteczek na krwince. Powinowactwo przeciwciat
klasy IgM jest zazwyczaj znacznie mniejsze niz klasy IgG. Jednak czasteczki IgM,
mimo matego powinowactwa i odrywania si¢ od krwinek czerwonych w tempe-
raturze 37°C, wywolujg powazne objawy hemolizy wewnatrznaczyniowej. Silnie
i w duzej liczbie wigzg sktadniki uktadu dopelniacza i w ten sposob uruchomiaja
tzw. klasyczng droge jego aktywacji, az do powstania kompleksu ataku na btone
komorkows, ,,podziurawienia” jej i ucieczki hemoglobiny. Przeciwciala IgG nisz-
czg krwinki czerwone, z ktérymi reaguja, gdyz sa rozpoznawane przez receptory
na makrofagach $ledziony. Przeciwciata IgA sg rzadko wykrywane w badaniach
serologicznych. Wystepuja przede wszystkim w wydzielinach, w formie dimeréw
i stanowig pierwszg linie obrony ustroju przed wtargnieciem drobnoustrojow
przez blony sluzowe. Nalezy jednak pamietac o ich obecnosci w osoczu i moz-
liwej, cho¢ bardzo rzadkiej, swoistosci zwigzanej z antygenami krwinek czer-
wonych. Przeciwciala tej klasy zazwyczaj wywoluja silne reakcje hemolityczne:
wewnatrznaczyniowo przez aktywacje ukltadu dopelniacza i pozanaczyniowo
przez wigzanie sie z receptorami na makrofagach i monocytach. Cechy przeciwcial
i inne czynniki wplywaja na objawy kliniczne niszczenia krwinek czerwonych.
W tabeli 1-7 zostaly przedstawione czynniki wplywajace na kliniczne znacze-
nie przeciwcial.

Tabela 1-7. Czynniki wplywajace na kliniczne znaczenie przeciwcial

Cechy: Aktywno$¢:

Amplituda cieplna 37°C - istotna klinicznie; jezeli 4°C lub 20°C, to reakcja jest
widoczna in vitro, ale brak znaczenia klinicznego

Swoistos¢ Anty-D > -¢ > -E > -Kitd.

Stezenie Im wigksze, tym bardziej mozliwa silniejsza reakcja

Awidnos¢ Reakeja z duza liczbg determinant antygenowych

Liczba determinant antygenowych | Im wieksza na krwince, tym bardziej mozliwa silniejsza
reakcja

Powinowactwo do antygenu Im wieksze, tym bardziej mozliwa silniejsza reakcja

Reakeja z receptorami makrofagéw | IgG, IgA - hemoliza pozanaczyniowa

Wigzanie dopelniacza IgM, IgA - hemoliza wewnatrznaczyniowa lub IgG - po-
zanaczyniowa

Aktywno$é¢ komorek uktadu siatecz- | Im wieksza, tym silniejsza hemoliza pozanaczyniowa
kowo-$rédbtonkowego
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Odpowiedz pierwotna na antygen krwinek czerwonych rozwija sie¢ dtugo,
a wytwarzane przeciwciala pojawiaja si¢ przewaznie po 3-6 miesiacach. Dzieki
temu uodpornienie kobiety w danej ciazy zazwyczaj nie jest grozne dla rozwija-
jacego sie plodu, a dopiero dla kolejnego plodu w nastepnej cigzy. Wyjatkowo po
przetoczeniu duzej objetosci krwi przeciwciala moga pojawi¢ sie wczeéniej, np.
po 3-4 tygodniach od przetoczenia. Podczas kolejnego kontaktu z antygenem
wystepuje wtérna odpowiedz immunologiczna, w ktdrej przeciwciata klasy IgG
pojawiaja si¢ bardzo szybko, np. w ciggu kilku godzin. Czasem wtdrna reakcja na
antygen moze wynosi¢ nawet kilka minut, ale moze tez wystapic reakcja opdz-
niona, ktorej skutki pojawiaja si¢ po kilku - kilkunastu dniach (6, 8, 9, 10, 13, 14,
16, 18, 20).

Sktadniki krwi dawcy muszg by¢ tak dobrane pod wzgledem immunologicz-
nym dla danego biorcy, by nie wywolaly reakcji niepozadanej i by przetoczenie
odniosto oczekiwany skutek terapeutyczny. W tym celu przeprowadza si¢ badania
serologiczne dawcy oraz biorcy danego skladnika krwi (12, 18, 19, 20).

1.6.3. Badania serologiczne przed przetoczeniem koncentratu
krwinek czerwonych

Oznaczanie antygenéw ukfadu ABO i Rh

Ze wzgledu na omdéwiong wczesniej role ukladu ABO i antygenu RhD, pod-
stawowe oznaczenie grupy krwi polega na ocenie uktadu ABO u danej osoby
i stwierdzeniu obecnoéci lub braku antygenu RhD. Do wykrycia antygenéw A iB
stosuje si¢ odczynniki monoklonalne anty-A i anty-B, a do wykrycia przeciwciat
w surowicy/osoczu wzorcowe krwinki czerwone, odpowiednio od dawcéw grupy
A, 1 B. Interpretacja obu skfadowych badania pozwala okresli¢ grupe krwi ABO
dawcy lub biorcy. Inaczej jest z badaniem u noworodkéw i niemowlat, ktére moga
miec stabg ekspresje antygenu, a przeciwciala naturalne anty-A i anty-B wytwa-
rzaja najwczesniej od trzeciego miesigca zycia, zazwyczaj do drugiego roku. Ozna-
czenie grupy krwi wykonuje si¢ u niemowlat i matych dzieci tylko w przypadku
koniecznosci przetoczenia krwi i w przyszlo$ci musi by¢ ono zweryfikowane.
Odmiennie, antygen RhD jest dobrze wyksztalcony na krwinkach czerwonych
juz w pierwszym trymestrze zycia plodowego. Osoby, u ktorych stwierdza si¢
stabg ekspresje antygenu RhD (tzw. RhD staby) lub antygen RhD nieposiadajacy
czesci epitopow (RhD czesciowy lub RhDII - VI) sa wprawdzie oznaczane jako
RhD dodatnie, ale do przetoczen nalezy im dobierac sktadniki grupy RhD ujemny.
Ze wzgledu na mozliwos¢ wystepowania stabych odmian antygenu D badanie
wykonuje si¢ przy uzyciu dwdch rodzajéw przeciwcial monoklonalnych anty-D.
U biorcéw krwi, dziewczynek oraz kobiet w wieku rozrodczym, nie powinno sie
bada¢ stabych odmian, w tym czg¢$ciowego antygenu DVI (najczesciej wystepu-
jaca w Europie kategoria D czg$ciowego; 0,02-0,05% populacji RhD dodatnie;j).
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Wykrywanie przeciwciat odpornosciowych

W wyniku przetoczenia krwinek czerwonych oraz przebytej cigzy moze dojs¢
do wytworzenia przeciwcial odpornosciowych o dowolnej swoistosci w zakresie
antygendw czerwonokrwinkowych. Przeciwciata odpornosciowe naleza do klasy
IgG. Zasada ich badania polega na tym, zZeby wykry¢ nawet najstabsze reakcje
swoistych przeciwcial. Jezeli uzyska si¢ wynik lub wyniki dodatnie w badaniu
surowicy z krwinkami czerwonymi stuzacymi do wykrywania przeciwcial, nalezy
okresli¢ ich swoisto$¢. Biorcom, u ktérych wykryto przeciwciata odpornosciowe
w aktualnym badaniu lub w przesztosci, dobiera si¢ krwinki czerwone niezawie-
rajace odpowiadajacego im antygenu oraz zgodne fenotypowo w ukltadzie Rh
i antygenie K z ukltadu Kell.

Testy antyglobulinowe

Technika antyglobulinowa zostala opisana w 1945 roku przez Coombsa, Mo-
uranta i Race’a. Od nazwiska pierwszego z autoréw wprowadzono nazwe odczyn
Coombsa i chociaz dzi$ nie uzywa sie stowa odczyn do okreslania reakeji zacho-
dzacych in vitro, to nazwa test Coombsa ciagle jest stosowana, zamiennie z nazwa
test antyglobulinowy. Dzigki zastosowaniu przeciwcial skierowanych przeciw
czasteczkom ludzkich IgG, mozna spowodowac aglutynacje, gdy czasteczki te sg
zwigzane z powierzchnig krwinek czerwonych. Ulatwia ona wykrycie przeciwciat
wigzacych dopetniacz. Przeprowadza si¢ dwa rodzaje testow antyglobulinowych:
bezposredni test antyglobulinowy (BTA) i posredni test antyglobulinowy (PTA).
BTA polega na wywolaniu aglutynacji krwinek czerwonych, ktdre in vivo weszly
w reakcje z przeciwciatami i maja na swojej powierzchni czasteczki IgG i/lub C3.
Dodatni wynik BTA jest podstawowym badaniem w rozpoznawaniu: 1) reakcji
niepozadanej po przetoczeniu skladnika krwi, 2) choroby hemolitycznej ptodu
i noworodka, 3) niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej. Na krwinkach wy-
krywa si¢ odpowiednio: 1) alloprzeciwciala biorcy zwigzane z przetoczonymi
krwinkami dawcy, 2) alloprzeciwciata matki, ktore przeszly przez tozysko i sg
obecne na krwinkach noworodka, 3) autoprzeciwciata na autologicznych krwin-
kach czerwonych chorego lub pozostate po ich reake;ji skladniki dopelniacza. PTA
polega na wywolaniu reakgji przeciwciat obecnych w surowicy osoby badanej z an-
tygenami wzorcowych krwinek czerwonych lub krwinek dawcy, ktorego jednostka
koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) ma by¢ przetoczona. Test sktada sig
z dwoch etapow. W pierwszym z nich krwinki czerwone inkubuje si¢ z surowica
pacjenta w temperaturze 37°C. W tych warunkach zachodzi reakcja miedzy anty-
genami a przeciwcialami klasy IgG. W drugim etapie optaszczone in vitro krwinki
czerwone kontaktuje sie z przeciwcialami antyglobulinowymi i ocenia aglutynacje.
PTA stosuje si¢: 1) u biorcy krwi do wykrywania alloprzeciwciat odpornosciowych
przed przetoczeniem, 2) u kobiety podczas badania profilaktycznego zwiazanego
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z chorobg hemolityczng ptodu/noworodka (ChHPN) w ciazy i po porodzie, 3)
w surowicy chorego, gdy ma on autoprzeciwciala.

Préba zgodnosci serologicznej

Do wykonania proby zgodnosci serologicznej potrzebna jest $wiezo pobrana
probka krwi chorego oraz probki krwi dawcéw, ktore dotaczone sg do pojemni-
kéw z KKCz. U biorcéw leczonych krwig oraz u oséb, ktérym przetaczano krew
w okresie ostatnich 3 miesigcy, nalezy bezwzglednie przestrzega¢ czasu waznosci
proby zgodnosci, ktoéry liczony od momentu pobrania probki krwi od pacjenta
wynosi 48 godzin. Nawet jezeli sktadnik krwi nie zostal w tym czasie przetoczony,
nalezy powtorzy¢ probe zgodnosci serologicznej ze $wiezo pobrang probka krwi
chorego. Probki krwi, po wykonaniu badan, przechowuje si¢ przez 5 dni w tempe-
raturze lodowki, dla ewentualnej weryfikacji wyniku w przypadku hemolitycznej
reakcji poprzetoczeniowej. Podczas proby zgodnosci serologicznej przeprowadza
sie nastepujace etapy badan: 1) kontroluje si¢ antygeny biorcy i dawcy w zakresie
antygenow grupowych ABO; sprawdza si¢ obecnos¢ antygenu RhD u biorcy,
a kiedy jest on RhD ujemny, sprawdza si¢ antygen D u dawcy, aby mimo wcze-
$niejszych badan nie przetoczy¢ krwinek RhD dodatnich osobie RhD ujemne;j,
2) przeprowadza sie testy na obecno$¢ odpornosciowych przeciwcial w surowicy
biorcy, 3) wykonuje sie probe zgodnosci serologicznej miedzy surowicg biorcy
a krwinkami czerwonymi dawcy. Zgodno$¢ serologiczna dawcy i biorcy akcep-
tuje sie wowczas, gdy: 1) kontrola ABO i RhD potwierdza wczesniejsze wyniki
oznaczen w tym zakresie, 2) surowica biorcy nie reaguje z krwinkami dawcy, 3)
badanie na obecnos¢ przeciwciat w stosunku do panelu krwinek wzorcowych jest
ujemne lub nie wykrywa si¢ dodatkowych przeciwcial oprocz wezesniej zidenty-
fikowanych. Jezeli podczas wykonywania proby zgodnosci serologicznej wystapi
aglutynacja surowicy biorcy z krwinkami wzorcowymi i dodatkowo BTA jest
dodatni, to podejrzewa si¢ obecnos¢ autoprzeciwcial klasy IgG na krwinkach lub
sktadnikéw C3 dopelniacza. Moga to by¢ autoprzeciwciala typu cieptego klasy IgG
lub zimne aglutyniny. Ciepte autoprzeciwciata najsilniej wiazg sie z antygenami
krwinek czerwonych w 37°C, zimne autoprzeciwciala bezposrednio aglutynuja
krwinki czerwone, najsilniej w temperaturze od 0 do 4°C. Zimne autoprzeciwcia-
ta sg patogenne, gdy maja poszerzong amplitude cieplna reakcji co najmniej do
26-28°C. Chorym z obecnoscig autoprzeciwcial typu cieptego dobiera si¢ KKCz
zgodnag fenotypowo w ukladzie Rh i antygenie K z uktadu Kell. Wynik proby zgod-
nosci serologicznej brzmi wowczas nastepujaco: proba serologicznie niezgodna
(autoprzeciwciata), fenotypowo zgodna. Krew mozna przetoczy¢ choremu.
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Pi$miennictwo

1.6.4. Serologiczny dobor koncentratow krwinek plytkowych
i granulocytarnych oraz osocza

Koncentrat krwinek ptytkowych (KKP) dobiera si¢ od dawcy zgodnego w ukladzie
ABO, ale odstepuje sie od tej zasady, gdy taki dawca jest niedostepny, a przeto-
czenie jest pilne. Przetoczenie niezgodnego KKP moze wyjatkowo spowodowaé
objawy hemolizy, gdy dawca posiada duze stezenie przeciwciat anty-A i/lub an-
ty-B. Moze by¢ tez nieefektywne ze wzgledu na obecno$¢ antygenéw A lub B
na krwinkach plytkowych. Jezeli biorca jest RhD ujemny, szczegdlnie, gdy jest
to dziewczynka lub kobieta w wieku rozrodczym, to dobiera si¢ KKP od dawcy
RhD ujemnego. W przypadku koniecznosci pilnego przetoczenia i dostgpnosci
tylko KKP od dawcy RhD dodatniego, wymienionym biorcom plci zenskiej na-
lezy poda¢ immunoglobuline anty-RhD, przeliczajac dawke przeciwciat anty-D
zgodnie z zasadami profilaktyki konfliktu RhD. Rutynowo nie dobiera si¢ KKP
w zakresie HLA i HPA.

Koncentrat granulocytéw (KG) rutynowo nie jest dobierany pod wzgledem
zgodnosci swoistych antygenow HNA ani antygenéw HLA, natomiast dobiera
sie go pod wzgledem zgodnosci antygenéw grupowych ABO i RhD. Ze wzgledu
na duza zawarto$¢ krwinek czerwonych w KG, przed przystapieniem do zabie-
gu aferezy wykonuje si¢ probe zgodnosci serologicznej biorcy i dawcy, tak jak
w przypadku przetaczania KKCz. Jezeli nie ma mozliwosci doboru KG w ABO
iRhD, to autorzy niektérych doniesien zalecaja procedure zredukowania objetosci
krwinek czerwonych do 2,5 ml w jednostce KG. Osocze dobiera si¢ na zasadzie
zgodnosci ukladu ABO biorcy i dawcy, czyli jednoimienne. Mozna podac osocze
réznoimienne, ktére nie zawiera przeciwcial do antygenu biorcy, czyli osocze
dawcy grupy AB dla wszystkich biorcéw oraz osocze kazdego dawcy dla biorcy
grupy O (9, 11, 12, 18).
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2. Wskazania do przetaczania
koncentratu krwinek czerwonych

2.1. Fizjologia krwinki czerwonej

Krwinki czerwone sg wyspecjalizowanymi komorkami krwi, ktore nie posiadaja
jadra komoérkowego, cytoplazmatycznych organelli komérkowych oraz charakte-
ryzujg sie ograniczonym metabolizmem. Ich zadaniem jest przenoszenie hemo-
globiny, biatka odpowiedzialnego za transport i wymiane gazéw oddechowych,
tlenu i dwutlenku wegla, pomiedzy organizmem oddychajacym a otoczeniem tych
gazéw. Krwinki czerwone wytwarzane s3 w szpiku kostnym czerwonym. Doj-
rzale krwinki pozostaja w krazeniu obwodowym przez okoto 120 dni. Krwinka
czerwona ma specyficzny ksztatt dwuwklestego dysku. Srednica krwinki wynosi
okoto 8 um, a wigc jest nieco wigksza od srednicy naczyn wlosowatych, ale dzieki
wiasciwosci mechanicznego czasowego odksztalcania si¢ moze przechodzi¢ nawet
przez bardzo cienkie naczynia krwionosne (2). Te wlasciwos¢ czasowego odksztal-
cania si¢ zawdzigcza obecnosci tak zwanego cytoszkieletu zbudowanego ze spe-
cyficznych biatek strukturalnych - spektryny i ankiryny. Spektryna jest biatkiem
posiadajacym strukture czwartorzedows — tworzy ja fancuch alfa (m.cz. okoto
260 kD) i fancuch beta (m.cz. 246 kD). Czasteczki spektryny formuja struktury
cytoszkieletu z udziatem innych bialek (aktyna, biatko). Ankiryna natomiast znaj-
duje si¢ w wewnetrznej warstwie siatki cytoszkieletu. Btona komoérkowa krwinki
czerwonej jest biologiczng blong poétprzepuszczalng, a wiec wykazuje wlasciwosci
dyfuzji. Cisnienie osmotyczne w krwince jest réwne ci$nieniu osmotycznemu
w osoczu i w warunkach fizjologicznych wynosi 310 mOsm (réwna si¢ ci$nieniu
osmotycznemu 0,9% roztworu chlorku sodu). Warto$cig graniczng dla catkowitej
hemolizy (pekania krwinek czerwonych) jest roztwor 0,48% NaCl, przy stezeniu
NaCl wynoszacym 0,33% hemoliza jest catkowita (2, 3).

Dojrzata krwinka czerwona jest komoérka unikalng — nie posiada jadra ko-
morkowego i cytoplazmatycznych organelli komérkowych. Role organelli komor-
kowych pelni cytoszkielet krwinki czerwonej, warunkujacy powstanie uporzad-
kowanych przedzialéw metabolicznych.

Najwazniejszym bialkiem funkcyjnym krwinki czerwonej jest hemoglobina
- zlozone bialko tetrameryczne (sktadajace sie z 4 podjednostek) o catkowitej
masie czasteczkowej okoto 64,5 kD. Czasteczka hemoglobiny skiada sie z czte-
rech czasteczek globiny, z ktérych kazda przytacza jedng czasteczke hemu, czyli
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porfiryny zawierajacej jon zelaza (Fe**). Strukture czwartorzedowsq i integralnos¢
czasteczki hemoglobiny warunkuja oddziatywania elektrostatyczne oraz wigzania
niekonwalencyjne reszt aminokwasowych tancuchoéw globiny.

Najbardziej znang i najwazniejszg z metabolicznego punktu widzenia rola
hemoglobiny jest rola tego biatka w transporcie tlenu.

Tlen jest transportowany we krwi dwiema drogami. Zasadnicza objetos¢ tlenu
jest transportowana przez krew w postaci polgczenia tlenu z hemoglobing. Cza-
steczka tlenu przylacza sie do reszt histydynowych wystepujacych w pozycji 58 1 63
odpowiednio tancucha alfa i beta globiny, wykorzystujac wigzanie imidazolowe.
Miejsca wigzania tlenu przez czasteczki globiny znajdujg sie przy tych samych
aminokwasach, ktore wigzg czasteczki hemu. Mimo to Zelazo zawarte w hemie nie
zmienia swojego stopnia utlenienia, pozostajac jako Fe?*. Hemoglobina wigzac sie
z tlenem, wytwarza oksyhemoglobine w proporcji jedna czgsteczka hemoglobiny
i cztery czasteczki tlenu — wzdr sumaryczny to Hb,O:s. Jest to reakcja utlenowa-
nia, a nie utlenienia. Przyfaczenie tlenu do hemoglobiny zachodzi pod wplywem
zwiekszajgcego si¢ ciSnienia tlenu, przy czym w pierwszej kolejnosci utlenowane
sg tancuchy alfa, a nastepnie tanicuchy beta globiny (3, 11)

Przy ci$nieniu tlenu réwnym lub wigkszym od 100 mmHg (13,3 kPa) hemo-
globina jest wysycona tlenem w 100%. Jeden gram hemoglobiny moze maksymal-
nie przyfaczy¢ 1,34 ml tlenu. Obliczono, Ze przecietna pojemnos¢ tlenowa krwi
wynosi okoto 200 ml/l. W tej wartosci miesci si¢ objetos¢ 3,3 ml tlenu rozpusz-
czonego fizycznie w 1 litrze krwi. W warunkach spoczynkowych przy stezeniu
tlenu we krwi tetniczej rownym 100 mmHg, a we krwi zylnej 40 mmHg, kazdy
litr krwi dostarcza do tkanek obwodowych 50-60 ml tlenu. W trakcie wysitku
fizycznego, gdy cisnienie tlenu w tkankach obwodowych na skutek zuzycia obniza
sie do wartosci 15 mmHg, objetosci transportowanego tlenu wzrastaja ponad
trzykrotnie.

Zalezno$¢ procentowego wysycenia hemoglobiny tlenem od ci$nienia tego
gazu zostala przedstawiona w formie krzywej dysocjacji tlen-hemoglobina na
rycinie 2-1.

Krzywa dysocjacji moze by¢ przesuwana w prawo lub w lewo, co niesie za
sobg pewne implikacje metaboliczne. Przesunie¢cie krzywej dysocjacji w prawo
zwieksza uwalnianie tlenu z hemoglobiny (zmniejsza powinowactwo hemoglo-
biny do tlenu) przy danym ci$nieniu tlenu.

Przesuniecie to moze zosta¢ spowodowane takimi czynnikami jak: wzrost
stezenia jonow wodorowych (kwasica), wzrost stezenia dwutlenku wegla, wzrost
temperatury, wzrost stezenia 2,3 DPG w krwinkach czerwonych. W tkankach
obwodowych krew na skutek wysokiego stezenia CO, ma obnizone pH, a wigc
wysokie stezenie jondw wodorowych. Hemoglobina wigze jony H* losowo, na-
tomiast CO, tworzy wigzanie karbaminowe z grupg alfa-aminowa aminokwasow

50



2.1. Fizjologia krwinki czerwonej

tworzacych tancuchy globinowe. Te reakcje powoduja takie zmiany konforma-
cyjne hemoglobiny, ktére wywolujg uwolnienie O,.
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\/

|
0 268 40 80 120
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Rycina 2-1. Krzywa dysocjacji tlen-hemoglobina (11)

Odwrotne zjawisko, tzn. przesuniecie krzywej dysocjacji tlen-hemoglobina
w lewo, obserwujemy w kapilarach plucnych, w ktorych krew, oddajac CO,,
podwyzsza pH, a wigc powoduje wzrost powinowactwa hemoglobiny do O,. Na
zdolno$¢ oddawania i przytaczania tlenu do hemoglobiny wywiera wplyw szereg
czynnikow (34). Przesuniecie krzywej dysocjacji w prawo powoduje latwiejsze
oddawanie tlenu w tkankach w danych warunkach preznosci tego gazu. Do czyn-
nikéw powodujacych to zjawisko nalezy: 1) kwasica, 2) wzrost stezenia dwutlenku
wegla, 3) wzrost temperatury i 4) wzrost stezenia 2,3-DPG. W warunkach fizjolo-
gicznych dwa pierwsze czynniki warunkujg oddawanie tlenu przez hemoglobine
w mikrokrazeniu. Wzrost cieploty ciala bedacy wynikiem zakazenia lub urazu
tkankowego, powodujac zmniejszenie powinowactwa tlenu do hemoglobiny; jest
wyrazem adaptacji do zwigkszonego zapotrzebowania w tlen w warunkach cho-
roby. Wzrost stezenia 2,3-DPG jest z kolei wyrazem adaptacji do funkcjonowania
organizmu w warunkach przewleklego niedoboru tlenu (warunki wysokogorskie).
Przesuniecie krzywej dysocjacji tlen-hemoglobina w lewo obserwuje sie w obec-
nosci hemoglobiny plodowej (Hbf) i przy zasadowicy. Jest to réowniez mechanizm
kompensacyjny powodujacy zwiekszenie powinowactwa hemoglobiny do tlenu,
ktory sprzyja pobieraniu tlenu przez Hb przy danej preznosci tego gazu (2, 34).

51



2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

2.2. Koncentrat krwinek czerwonych - charakterystyka
i oczekiwany skutek terapeutyczny

Koncentrat krwinek czerwonych (KKCz) jest skladnikiem krwi otrzymanym
z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml £10% po usunigciu z niej czesci
osocza i stanowi jego 1 jednostke. Warto$¢ hematokrytu sktadnika wynosi 65-75%
(0,65-0,75); kazda jednostka koncentratu krwinek czerwonych powinna zawiera¢
minimum 45g hemoglobiny (46).

Koncentrat krwinek czerwonych zawiera wszystkie krwinki czerwone obecne
w jednej jednostce pelnej krwi. Inne skladniki takie jak osocze, antykoagulant
oraz plyn wzbogacajacy, ktérych objetos¢ zmienia si¢ w zalezno$ci od metody
preparatyki, nie wplywaja na efektywnos¢ terapeutyczna koncentratu krwinek
czerwonych. Objeto$¢ sktadnika wynosi 280 ml + 50 ml. Koncentrat krwinek
czerwonych otrzymywany jest takze metodg automatyczng przy uzyciu separa-
torow komorkowych w procesie aferezy (17, 46).

Przetoczenie 1 jednostki koncentratu krwinek czerwonych dorostemu chore-
mu z prawidlowym BMI, bez stwierdzanego krwawienia i objawdw sugerujacych
skrdcenie czasu przezycia krwinek, spowoduje wzrost stezenia hemoglobiny o ok.
1g/dl, a wartoéci hematokrytu o 3-4% (90).

Koncentrat krwinek czerwonych zawiera komoérki w réznym wieku ich zycia,
dlatego tez $redni czas przezycia przetoczonych $wiezych krwinek czerwonych
wynosi 58 dni. Teoretycznie zdrowy dorosty musi produkowac¢ ok. 12 ml krwi-
nek czerwonych dziennie, aby utrzymac stale stezenie hemoglobiny o wartosci
10g/dl. Jezeli z powodu choroby, np. ciezkiej niedokrwistosci aplastycznej, szpik
nie wytwarza krwinek czerwonych, wskazane jest przetaczanie 1 jednostki kon-
centratu krwinek czerwonych, tygodniowo, aby zapewni¢ stezenie hemoglobiny
na granicy 10 g/dL

2.3. Rodzaje koncentratu krwinek czerwonych

Stosujac rozne metody preparatyki mozna otrzymac nastepujace rodzaje koncen-
tratu krwinek czerwonych (18, 46):
e Koncentrat krwinek czerwonych pozbawiony kozuszka leukocytarno-
-plytkowego
Jest to skfadnik krwi otrzymany z 1 donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml
+10%, z ktorej usunieto kozuszek leukocytarno-ptytkowy wraz z towarzy-
szaca mu objetoscig osocza i krwinek czerwonych. Hematokryt koncentratu
krwinek czerwonych wynosi 65-75% (0,65-0,75); kazda jednostka sklad-
nika zawiera minimum 43g hemoglobiny. Calkowita liczba leukocytow
w sktadniku nie przekracza 1,2x10° komorek na jednostke.
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Koncentrat krwinek czerwonych z roztworem wzbogacajacym
Sktadnik krwi uzyskany z jednej donacji krwi petnej o objetosci 450 ml
+10% po usunieciu z niej wigkszosci osocza i dodaniu odpowiedniej ob-
jetosci plynu wzbogacajacego. Warto$¢ hematokrytu koncentratu krwinek
czerwonych zalezy od natury plynu wzbogacajacego i metody preparatyki
oraz objetosci osocza pozostawionego w skladniku. Wynosi ok. 70% (0,70).
Kazda jednostka sktadnika zawiera minimum 45 g hemoglobiny. Jedna
jednostka koncentratu krwinek czerwonych zawiera wszystkie krwinki
czerwone obecne w jednostce krwi, z ktdrej zostaly otrzymane oraz rézng
liczbe leukocytow i krwinek ptytkowych.

Koncentrat krwinek czerwonych w roztworze wzbogacajacym, pozba-
wiony kozuszka leukocytarno-plytkowego

Sa to krwinki czerwone otrzymane z jednej donacji krwi pelnej o objetosci
450 ml £10%, z ktdrej usunigto osocze i kozuszek leukocytarno-plytkowy.
Do krwinek czerwonych dodano nastepnie plyn wzbogacajacy. Wartos¢
hematokrytu koncentratu krwinek czerwonych zalezy od natury ptynu
wzbogacajacego, metody preparatyki oraz objetosci pozostawionego oso-
cza w sktadniku, i nie powinna przekracza¢ 70% (0,70). Kazda jednostka
sktadnika zawiera minimum 45g hemoglobiny. Catkowita liczba leukocytow
w skladniku nie przekracza 1,2x10° komorek na jednostke.

Przemywany koncentrat krwinek czerwonych

Sktadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml
+10%, z ktérej usunigto osocze, poddany przemyciu i nastepnie zawieszony
w 0,9% roztworze NaCl lub roztworze wzbogacajacym. Przemywanie krwinek
czerwonych ma na celu usuniecie biatek osocza. W czasie procedury zostaja
czesciowo usuniete takze leukocyty i krwinki ptytkowe. Wartos¢ hematokrytu
sktadnika moze by¢ dostosowana do potrzeb klinicznych, a kazda jednostka
krwinek czerwonych zawiera minimum 40 g hemoglobiny.
Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek czerwonych

Sktadnik krwi uzyskany przez usuniecie wigkszosci leukocytéw z jednostki
koncentratu krwinek czerwonych. Liczba leukocytéw nie moze by¢ wyzsza
niz 1x10° komdrek w jednej jednostce. Kazda jednostka koncentratu krwi-
nek czerwonych zawiera minimum 40 g hemoglobiny.
Napromieniowany koncentrat krwinek czerwonych

Jest to jednostka koncentratu krwinek czerwonych poddana promieniowa-
niu jonizujagcemu w dawce 25 Gy. Krwinki czerwone po napromieniowaniu
mogg by¢ przetaczane do 28 dni od daty pobrania.

Mrozony koncentrat krwinek czerwonych

Sktadnik krwi otrzymany z 1 donacji krwi petnej o objetosci 450 ml £10%,
do ktérego dodano plyn krioochronny i zamrozono w ciggu 7 dni od pobra-
nia. Przechowywane sg w temp. -60°C - -80°C. Przed uzyciem klinicznym
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krwinki sg rozmrazane, przemywane i zawieszane w 0,9% roztworze NaCl
lub innym roztworze (roztwoér wzbogacajacy, hydroksyetylowana skrobia).
Sa pozbawione biatek osocza, granulocytow i ptytek krwi. Kazda jednostka
przygotowanych do uzycia klinicznego krwinek czerwonych zawiera mini-
mum 36g hemoglobiny.

¢ Koncentrat krwinek czerwonych otrzymany metoda automatycznej afe-
rezy
Sktadnik ten stanowig krwinki czerwone otrzymane metoda automatyczng
przy uzyciu separatora komorkowego w procesie aferezy od jednego dawcy.
Typowa afereza pozwala na otrzymywanie 1 lub 2 jednostek koncentratu
krwinek czerwonych od tego samego dawcy. Kazda jednostka zawiera mi-
nimum 40g hemoglobiny.

2.4. Zmiany biochemiczne i morfologiczne krwinek czerwonych
w czasie ich przechowywania

Przechowywanie krwinek czerwonych prowadzi do ich zlozonych zmian spo-
wodowanych naturalnym obnizaniem si¢ stezenia réznych zwigzkéw chemicz-
nych, bioracych udzial w przemianie materii, lub w przeksztalceniu ich w tzw.
koncowe produkty. Z uptywem czasu przechowywania obserwuje si¢ zachwianie
réwnowagi miedzy wnetrzem komorki a srodowiskiem zewnetrznym wskutek
nagromadzenia si¢ uwolnionych w toku przemian produktéw ubocznych. Spo-
$réd wielu przemian biochemicznych zachodzacych w krwince czerwonej do
najwazniejszych nalezy beztlenowy rozpad glukozy oraz wymiana elektrolitow
miedzy krwinkg a osoczem. W wyniku tych zmian dochodzi do wzrostu stezenia
mleczandw, znacznego uwalniania jonéw potasu i hemoglobiny do osocza oraz do
obnizenia stezenia S-nitrosohemoglobiny w krwince czerwonej. Przechowywanie
krwinek powoduje réwniez obnizenie w nich stezenia 2,3-DPG. Obnizenie steze-
nia 2,3-DPG powoduje przesunieciem krzywej dysocjacji hemoglobiny w lewo, co
z kolei, wigze si¢ ze wzrostem powinowactwa hemoglobiny do tlenu (5, 35, 87).
Zmiany zwigzane z przechowywaniem krwinek czerwonych sa czesciowo od-
wracalne. Krwinki, w ktorych nastapil rozpad 2,3-DPG w czasie przechowywania
w ciagu 48-72 godz. po przetoczeniu, syntetyzujg ten zwigzek w ustroju biorcy.
Wedlug dostepnego pismiennictwa nie mozna jednoznacznie okresli¢, jaki wptyw
na transport tlenu i samego chorego maja po przetoczeniu zmiany biochemiczne
krwinek czerwonych zachodzace w czasie ich przechowywania. Wyniki badan
klinicznych dotyczace przenoszenia tlenu, a tym samym utlenowania tkanek
po przetoczeniu przechowywanych krwinek, sa sprzeczne (52, 83). Degradacja
2,3-DPG ma prawdopodobnie niewielki wptyw na uwolnienie O, (89). Badania
chorych w stanie krytycznym po urazie i po zabiegu chirurgicznym wykazaty
zwiazek miedzy czasem przechowywania przetaczanych koncentratéw krwinek
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czerwonych a $miertelnoscig, zachorowalnoscia, wystepowaniem zakazen oraz
dlugoscia hospitalizacji (30, 60, 80, 87). Z kolei wyniki ostatnich badan chorych
po zabiegach kardiochirurgicznych sugeruja, Ze przetoczenie krwinek czerwo-
nych przechowywanych dluzej niz 14 dni wigzalo si¢ z czestym wystepowaniem
powiklan oraz gorszym przezyciem (41, 80). W dyskusji zwrécono uwage, ze
prawdopodobnie jest to wynikiem zmian morfologicznych krwinek, zmian za-
chodzacych w blonie komdrkowej krwinek, tworzeniem sie mikroagregatéw oraz
obecnoscig cytokin (2, 5, 35, 57, 87).

W badaniach TRALI2 poréwnujacych grupy chorych leczonych w Oddzia-
tach Intensywnej Terapii wentylacja mechaniczng i otrzymujacych koncentraty
krwinek czerwonych przechowywanych 6 dni oraz 26 dni nie wykazano rdznic
w liczbie wystepowania zaburzen funkcji ukladu oddechowego, zaburzen im-
munologicznych i koagulopatii (69, 88). Z kolei wyniki badan ARIPI wykazaly
zwigzek wystepowania krwawien z przewodu pokarmowego w grupie noworod-
kéw otrzymujacych krwinki czerwone przechowywane standardowo vs krwinki
przechowywane do 8 dni (22).

Zmiany morfologiczne zachodzace w krwinkach czerwonych w czasie prze-
chowywania przebiegaja podobnie jak w ustroju, a réznice sprowadzaja sie do
ilosciowego nasilenia tych zmian. Zmianom tym towarzyszy zmniejszanie sie
liczby krwinek czerwonych, charakterystyczne zmiany ksztaltu krwinek oraz
wystepowanie poikilocytozy i anizocytozy. Nasila si¢ hemoliza przechowywanych
komorek, ale nie dochodzi do zmiany ich objetosci w czasie przechowywania (76).
Po przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych, te ktore zostaly uszkodzone,
sg usuwane z krazenia, a te ktore pozostaja po 24 godzinach w ukladzie krazenia,
wykazujg prawidtowg funkcje oraz czas przezycia (3, 77). Wartoscig graniczna,
przy ktorej skfadnik nadaje sie do przetoczenia jest zawarto$¢ minimum 70%
nieuszkodzonych krwinek czerwonych. W pismiennictwie brakuje dostatecznych
danych uzasadniajacych kliniczne stosowanie koncentratéw krwinek czerwonych
o krétkim czasie przechowywania.

Zalecenia do przetaczania $wiezych krwinek czerwonych

Zalecenia Sita dowodu

Ze wzgledu na okreslony zasadami czas przechowywania koncentratu krwinek 1C
czerwonych oraz brak wiarygodnych danych bezzasadne jest przetaczanie chorym
tylko krwinek czerwonych przechowywanych 5-7 dni

Krwinki czerwone przechowywane do 5 dni warunkowo powinny by¢ stosowane 1C
u wezeéniakéw i noworodkow
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2.5. Wskazania szczegotowe do przetaczania koncentratu
krwinek czerwonych

2.5.1. Zalecenia ogolne

Leczniczym celem przetoczenia krwinek czerwonych jest usprawnienie zdolnosci
przenoszenia tlenu. Przy podejmowaniu decyzji o przetoczeniu koncentratu krwi-
nek czerwonych z powodu niedokrwistosci nalezy rozwazy¢ inne czynniki, a nie
tylko stezenie hemoglobiny i/lub warto$¢ Ht. Tymi czynnikami sg przede wszystkim:

e przyczyna, czas trwania i stopien cigzkosci niedokrwistosci,

e objetos¢ i tempo utraty krwi,

e uruchomienie mechanizmoéw kompensacyjnych,

e wspolistnienie innych schorzen wplywajacych na przenoszenie tlenu, jak np.
uposledzenie czynnosci ptuc, niedostateczny rzut serca, niedokrwienie mie-
$nia sercowego, zmiany miazdzycowe naczyn obwodowych i mézgowych,

e aktualny kliniczny stan chorego,

e objawy, ktére moglyby wskazywac na zwiazek z niedokrwistoscig (omdle-
nia, dusznos¢, tachykardia, spadek ci$nienia przy pionizacji),

e stan objeto$ci wewnatrznaczyniowej, poniewaz w przypadku hipowolemii
nie mozna miarodajnie okresli¢ niedoboru krwinek czerwonych, pomimo
stwierdzonych niejednokrotnie wysokich wartosci hematokrytu.

Ponadto, podejmujac decyzje o przetoczeniu, nalezy réwniez oceni¢ wyniki badan
klinicznych dotyczacych korelacji pomiedzy niedokrwistoscig, zastosowanym
koncentratem krwinek czerwonych i klinicznym przebiegiem choroby. U kazdego
chorego z ostrg lub przewlekta niedokrwistoscia lekarz prowadzacy musi starac sie
wykry¢ jej przyczyne i jezeli to tylko mozliwe — zastosowac leczenie przyczynowe.

Jezeli chory nie zglasza skarg i nie obserwuje si¢ zadnych objawéw zwigza-
nych z niedokrwistoscia, to niezaleznie od stwierdzonego stezenia hemoglobiny
nie nalezy przetacza¢ krwinek czerwonych. Jezeli jednak takie skargi i objawy
pojawiaja sie, to nalezy przetoczenie krwinek rozwazy¢ i to indywidualnie dla
kazdego chorego.

Zatem przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych jest uzasadnione
w przypadkach zagrozenia hipoksjg i choroba niedokrwienng serca. Restrykcyjna
praktyka przetaczania koncentratu krwinek czerwonych zaklada unikanie nie-
potrzebnych przetoczen i nie wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem $miertelnosci
w wigkszosci grup chorych (31, 49, 86).

2.5.2. Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych w ostrej
utracie krwi z réznych przyczyn klinicznych

Z zasady w przypadku ostrej utraty krwi calkowite zapotrzebowanie na tlen
moze zosta¢ wyréwnane przez uruchomienie mechanizméw kompensacyjnych,
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takich jak: zwiekszenie rzutu serca, zwigkszenie ekstrakcji tlenu oraz redystrybucji
przeptywu krwi na korzys¢ serca i OUN, przy zachowaniu normowolemii oraz
stezenia hemoglobiny nie nizszego niz 6 g/dl i warto$ci hematokrytu 18% (48, 80,
85) Objawy kliniczne, ktdre moga wskazywa¢ na hipoksemie przy zachowaniu
normowolemii s3 nastepujace (8, 72, 74):
e Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego:
- tachykardia,
- spadek ci$nienia tetniczego,
- dusznos¢,
- oliguria,
- bol wiencowy,
— zaburzenia §wiadomosci.
e Zmiany w EKG charakterystyczne dla niedokrwienia:
- $wiezo wystepujace podwyzszenie lub obnizenie zatamka ST,
- $wiezo wystepujace zaburzenia rytmu,
- $wiezo wystepujace miejscowe zaburzenia kurczliwo$ci migsnia serco-
wego,
e Ogolne wskazniki niedotlenienia:
- spadek saturacji <90%,
- niepokoj,
- tachykardia,
— anuria,
- kwasica mleczanowa,
- ostabienie, niemoznos¢ utrzymania postawy stojacej.

W przypadku ostrej utraty krwi oraz wstrzasu krwotocznego przetoczenie krwi-
nek czerwonych we wlasciwym czasie ratuje zycie. W takim przypadku wskaza-
niem do podania koncentratu krwinek czerwonych sg zaburzenia hemodynamicz-
ne, a decyzja musi uwzgledniac rzeczywistg i przyszig utrate krwi (51, 55, 82).

Chorzy o prawidlowej czynnoéci sercowo-naczyniowej zwykle catkowicie
kompensujg obnizong objetos¢ krwi, przy stezeniu hemoglobiny 6 g/dl i wartosci
hematokrytu ok. 20% (92).

Czesciowe wyrdwnanie zachodzi przy wartosciach hemoglobiny 5 g/dl i Ht
- 15%. Przy stezeniu Hb<6g/dl krytycznego zmniejszenia dostarczania tlenu do
poszczegolnych narzadéw nie da si¢ jednoznacznie zdiagnozowa¢. Dlatego tez
nawet osoby mlode i zdrowe moga wykazywa¢ zmiany w EKG, uposledzenie
funkcji poznawczych, pamieci oraz odczuwac¢ zmeczenie i wyczerpanie. Zmiany te
s3 odwracalne przez zwigkszenie stezenia hemoglobiny >7g/dl lub przez czasowe
podanie tlenu. Podawanie tlenu do oddychania jest zalecane jako postgpowanie
pierwszego rzutu w ostrej hipoksemii wywotanej obnizeniem stezenia hemoglo-
biny, zanim rozpoczniemy przetaczanie krwinek czerwonych (45, 53, 78, 90, 91).
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W oparciu o obserwacje kliniczne i biorac pod uwage czynniki ryzyka, wartos¢
Ht 15% (stezenie Hb 5-4,5 g/dl) nalezy uznac za warto$¢ progowsa stanowiaca
bezwzgledne wskazanie do przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (87).
Nalezy réwniez pamigta¢ o tym, ze u chorych z hipowolemia wartos¢ Ht moze
by¢ prawidiowa nawet przy zmniejszonej objetosci krwi krazacej. Wynika z tego,
ze przy podejmowaniu decyzji o przetoczeniu nie nalezy opierac si¢ jedynie na
laboratoryjnym wyniku morfologii krwi (28, 43, 79).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych w ostrej niedokrwistosci

Niezbedna jest indywidualna analiza wszystkich kryteriow: stezenie Hb, wydolnos¢
mechanizmow kompensacyjnych i czynnikow ryzyka u kazdego chorego

Implikacje do- Sita
Stezenie Hb ~ Zdolnos¢ do kompensacji / czynniki ryzyka  tyczace przeto- dowod
czenia WOSH

< 6g/dl . . . .

(<3.7 mmol/l) niewydolne mechanizmy kompensacyjne 1) przetacza¢ 1D
:;};sytﬁ;cza}qca kompensacja, brak czynnikow nie przetaczaé 1D
ograniczona kompensacja wobec istniejacych

~6-8g/dl czynnleW ryzyka, gnp. chor. medokrw%enna przetaczac 1D

(3,7-5,0 mmol/l) serca, niewydolno$¢ skurczowa serca, niewy-

T dolnos$¢ mézgowo-naczyniowa)
objawy niedokrwistosci, np. tachykardia, hipo-
tensja, cechy $wiezego niedokrwienia w EKG|  przetaczaé 1D
i kwasica

>8-10g/dl objawy niedokrwistosci, np. tachykardia, hipo- ,

(5,0-6,2 mmol/l) | tensja, niedokrwienie w EKG, kwasica przetaczac 2C

(>>12g2/?r11m01 n | 2) nie przetaczaé 1A

1) W indywidualnych przypadkach nizsze stezenie hemoglobiny moze by¢ tolerowane bez potrzeby przetaczania
pod warunkiem wydolnych mechanizméw kompensacyjnych i braku czynnikéw ryzyka.
2) W indywidualnych przypadkach moze by¢ wskazane przetoczenie krwinek czerwonych.

Uwaga:

« samo stezenie hemoglobiny nie jest wystarczajacym parametrem do oceny stopnia dostarczania tlenu do
tkanek,

« w przypadku hipowolemii warto$¢ hematokrytu moze nie okresla¢ rzeczywistego niedoboru krwinek czer-
wonych,

o czynniki indywidualne chorego moga stanowi¢ wskazanie odbiegajace od zalecen.

W pismiennictwie brakuje wystarczajacych danych dotyczacych chorych z cho-
robami sercowo-naczyniowymi, szczegélnie chorych ze stabilng chorobg serca,
niewydolno$cig serca i zaburzeniami naczyn moézgowych, ktére pozwalalyby jed-
noznacznie okresli¢ stopien niedokrwisto$ci wymagajacej przetoczenia. Pomimo
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tej niepelnej wiedzy mozna przyjaé, ze u chorych, u ktérych stezenie hemoglobiny
wynosi miedzy 8-10 g/dl, stabilnych hemodynamicznie z ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych nie poprawia
przezywalnosci i zachorowalnosci (87). Stezenie hemoglobiny wynoszace 7-8 g/dl
i warto$¢ hematokrytu wynoszaca 21-24% s3 dobrze tolerowane u tych chorych,
nie prowadzac do trwalego uszkodzenia komorek z niedotlenienia. Z kolei, obni-
zenie stezenia hemoglobiny ponizej 7 g/dl wiaze si¢ ze wzrostem zachorowalnosci
i $miertelnosci (9, 13, 14, 26, 27, 28, 29, 65, 84, 85).

W badaniach nad ostrg niedokrwistoscig nie uwzgledniono wptywu niedo-
krwisto$ci na jakos¢ zycia, wydolnos¢ fizyczng oraz odlegla Smiertelnos¢ u cho-
rych wysokiego ryzyka z choroba sercowo-naczyniows. Mozna jednak przyjac, ze
wyzsze stezenie hemoglobiny u tych chorych korzystnie wptywa na ich przezycie,
funkcjonowanie i jako$¢ zycia (20, 34, 73).

W przypadku powaznego krwotoku i niekontrolowanego krwawienia (np.
uraz wielonarzagdowy lub krwawienie z przewodu pokarmowego) wiasciwe jest
podanie w fazie ostrej obok koncentratu krwinek czerwonych osocza, ptytek krwi
i czynnikow krzepnigcia (25, 38, 75). Jednoczesne przetoczenie sktadnikéw krwi
(krwinek czerwonych, plytek krwi i osocza) w proporcji 1:1:1 daje mozliwos¢
utrzymania hematokrytu na granicy 29%, liczby krwinek ptytkowych ok. 88x10°/1
i aktywnosci czynnikéw krzepnigcia na poziomie ok. 65% wartos$ci prawidtowych
(33, 59).

2.5.3. Leczenie chorych z przewlekia niedokrwistoscia

Chorzy z niedokrwistoscia przewleklta (np. w przebiegu niewydolnosci nerek, cho-
réb nowotworowych) uruchamiajg mechanizmy adaptacyjne, ktére zapewniaja
utlenowanie tkanek np. wzrost 2,3-DPG w krwinkach czerwonych i wynikajace
z tego przesunigcie w prawo krzywej dysocjacji hemoglobiny, zwigkszenie objeto-
$cilewej komory i rzutu serca oraz przerost mig$nia sercowego. Pomimo to prze-
wlekla niedokrwisto$¢ moze nasila¢ objawy niektérych choréb, np. niewydolnosci
mies$nia sercowego (20, 34, 37, 42, 45, 73). Wzrost stezenia hemoglobiny w tym
przypadku poprawia zaréwno obiektywnie jak i subiektywnie parametry u tych
chorych, a takze zmniejsza liczbe i czas hospitalizacji (12, 16, 34, 73).

Decyzja o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych powinna opieraé
sie na calosci obrazu klinicznego, a nie tylko na wynikach badan laboratoryjnych
(stezeniu Hb, wartosci Ht, liczby RBc). Sugeruje si¢, aby we wskazaniu oprzec¢ sie
réwniez na oznaczeniu bezwzglednej liczby retykulocytow. Wartosci retykulocy-
tow <85 tys./ml wskazuja na niedokrwisto$¢ nieregenerujaca sie.

Nagta utrata krwi u chorych z przewlekla niedokrwistosciag powinna by¢
leczona jak w kazdym innym przypadku.
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2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

U chorych z przewlekla niedokrwistos$cia i istniejacg chorobg sercowo-na-
czyniowa przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych nie sa wskazane, o ile
stezenie hemoglobiny nie obnizy si¢ ponizej 8-7 g/dl (Ht 24-21%), a niedokrwi-
sto$¢ nie prowadzi do objawéw klinicznych.

Chory z przewlekla niedokrwistoscia bedaca skutkiem pierwotnej lub wtérnej
niewydolnosci szpiku, u ktérych nie mozna wykluczy¢ przyszlej transplantacji
komorek krwiotworczych, powinni z zasady otrzymywac przetoczenie krwinek
czerwonych tylko w sytuacjach szczegolnych (63). Leczenie lekami stymulujg-
cymi erytropoez¢ moze zmniejszy¢ potrzebe przetoczen u chorych z chorobami
nowotworowymi i/lub poddawanych chemoterapii. W $wietle ostatnich danych
z piSmiennictwa erytropoetyna moze mie¢ negatywny wplyw u pacjentéw z cho-
robami nowotworowymi, u ktérych stwierdzono przerzuty. Dlatego tez podawanie
jej powinno by¢ ograniczone do chorych zakwalifikowanych do chemioterapii.
Czestotliwos¢ terapii i dawkowanie zaleza od rodzaju i ciezkosci niedokrwistosci
(1, 62).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u chorych z przewlekla
niedokrwistoscia

Zalecenia Sita dowodu

Chorzy z przewlekla niedokrwisto$cig (Ht-24%-21% i Hb<8-7 g/dl) powinni 1C
otrzymywac przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Chorzy z niedokrwisto$cig hemolityczng bez podloza immunologicznego po-
winni by¢ leczeni wedlug tych samych zalecen co chorzy z niedokrwistoscia
na skutek zaburzen hematopoetycznych. Leczenie przetoczeniami koncentratu
krwinek czerwonych chorych z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczna typu
cieplego (NAIH) moze wigzac si¢ z koniecznoscia rozwigzania wielu problemoéw
klinicznych i diagnostycznych. Préba zgodnosci serologicznej jest czesto nie-
zgodna z powodu obecnosci auto- i aloprzeciwcial w surowicy chorego. Jednak
niezgodno$¢ serologiczna nie powinna pozbawiac chorego otrzymania ratujacego
zycie przetoczenia krwinek czerwonych (61).

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych tacznie z odpowiednia far-
makoterapig w celu ratowania zycia chorych z NAIH i bardzo niskim stezeniem
hemoglobiny oraz potencjalnie §miertelnym przetomem hemolitycznym prze-
waza nad mozliwymi skutkami niepozadanymi (18).

2.5.4. Przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych u chorych na
nowotwory

Niedokrwisto$¢ u chorych na nowotwory:
e pogarsza jakos¢ zycia,
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e utrudnia i/lub opdznia rozpoczecie chemio- lub radioterapii,
e nasila oporno$¢ guza na radioterapie,
e jest negatywnym czynnikiem rokowniczym.

Niedokrwistos¢ wystepujaca w przebiegu choroby nowotworowej koreluje z wyz-
sz $miertelnoscia, szczegoélnie w przypadkach chloniakdw, szpiczaka mnogiego,
raka glowy i szyi, raka pluc, raka szyjki macicy i raka gruczotu krokowego.

Graniczne stezenie hemoglobiny, powyzej ktorego przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych w wigkszosci przypadkéw niedokrwisto$ci normowolemicz-
nej nie jest juz konieczne to 7 g/dl.

Ze wzgledu jednak na dodatnig korelacje jakosci zZycia chorych na nowotwory
ze stezeniem hemoglobiny, poprawa jakosci zycia powinna by¢ jednym z gléw-
nych wskazan przy podejmowaniu decyzji o sposobie leczenia niedokrwistosci
u tych chorych.

U chorych na nowotwory leczenie niedokrwistosci powinno si¢ rozpoczynaé
juz przy stezeniu hemoglobiny ponizej 9 g/dl, a nawet ponizej 10 g/dl, jesli wy-
stepuja objawy niedokrwistosci (meczliwo$¢, objawy niedotlenienia narzadow).
W celu ztagodzenia objawéw niedokrwistosci nalezy szybko podnie$¢ stezenie
hemoglobiny poprzez przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, a nastepnie
rozwazy¢ mozliwos¢ kontynuacji leczenia niedokrwistosci lekami stymulujacy-
mi erytropoeze (ESA). Celem stosowania ESA jest poprawa jakosci zycia oraz
unikanie przetoczen krwinek czerwonych. ESA s3 wskazane u chorych z nie-
dokrwistoécig poddawanych chemioterapii. Nie ma wystarczajacych dowodéw
uzasadniajacych rozpoczynanie podawania ESA juz przy stezeniu hemoglobiny
10-12 g/dl. Indywidualna decyzja w takich przypadkach musi by¢ podejmowana
w oparciu o stan kliniczny pacjenta. Jednak nie wolno stymulowac¢ erytropoezy
powyzej stezenia hemoglobiny 12 g/dl ze wzgledu na wzrost ryzyka zakrzepi-
cy. Wyzsze stezenie hemoglobiny jest wskazaniem do zmniejszenia dawki leku
stymulujacego erytropoeze lub czasowego przerwania leczenia. W przypadku
nieskutecznosci podawania leku stymulujacego erytropoeze nie wydaje sie by¢
dostatecznie uzasadnionym utrzymywanie stezenia hemoglobiny na poziomie
12 g/dl poprzez przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych. W takich przy-
padkach nalezaloby dazy¢ do utrzymania stezenia hemoglobiny na poziomie
10-11 g/dl (7).

Brak jest jednoznacznych dowodéw, ze przetoczenia ubogoleukocytarnych
koncentratow krwinek czerwonych majg korzystniejszy wplyw na przebieg
choroby nowotworowej niz krwinki bez zmniejszonej liczby leukocytow. Ze
wzgledu jednak na wyzsze ryzyko wystapienia niepozadanych reakcji poprzeto-
czeniowych, zwigzanych z obecnoscig leukocytéw w koncentratach (niehemo-
lityczny odczyn goraczkowy, TRALI, immunizacja, przeniesienie CMV), wska-
zane jest stosowanie ubogoleukocytarnych koncentratéw krwinek czerwonych
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u chorych na nowotwory, u ktérych przewidywane sg wielokrotne przetaczania
sktadnikow krwi.

U chorych na chorobe Hodgkina oraz u chorych leczonych analogami puryn
bezwzglednie wskazane jest napromieniowanie koncentratéw krwinek czerwo-
nych ze wzgledu na wyzsze ryzyko wystgpienia poprzetoczeniowej choroby prze-
szczep przeciw gospodarzowi (TA-GvHD).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u chorych na nowotwory

Zalecenia Sita dowodu

Niedokrwisto$¢ objawowa, stezenie Hb<9 g/dl 1C

Ubogoleukocytarne koncentraty krwinek czerwonych 2A

Napromieniowane koncentraty krwinek czerwonych (choroba Hodgkina, leczenie

analogami puryn) 1D

2.5.5. Zalecenia do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych
u dzieci

W pi$miennictwie $wiatowym dostepnych jest niewiele doniesien dotyczacych
wskazan do przetoczenia krwinek czerwonych u dzieci.

Niedokrwisto$¢ jest czgsto obserwowana u weze$niakow, noworodkéw i nie-
mowlat. Jej przyczynami sa obnizona produkcja erytropoetyny, mata objetos¢
krwi krazacej, niedostateczna erytropoeza i, powszechnie, jatrogenna strata krwi.
W tej grupie chorych liczba pobran i objetos¢ pobieranej na badania krwi musi
by¢ jak najmniejsza, poniewaz jest to najczestsza przyczyna stwarzajaca koniecz-
no$¢ przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych (4, 6, 17, 46, 47, 50).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u dzieci

Zalecenia Sita dowodu

Noworodki i wezesniaki moga otrzymywac koncentrat krwinek czerwonych jako

postepowanie w naglych przypadkach i w objetoéci, ktora uzupelni utrate krwi 1D

Decyzja o przetoczeniu krwi powinna by¢ podjeta na podstawie oceny ciezkosci
i czasu trwania niedokrwistosci przy uwzglednieniu biologicznego i ptodowego
wieku dziecka oraz wystapienia objawdw klinicznych niedokrwistosci, takich jak:
tachykardia, dusznos¢, staby przyrost masy ciata, zmniejszona aktywnos¢ lub zta
tolerancja wysitku (23, 42). Nalezy réwniez uwzgledni¢ dodatkowe czynniki, do
ktorych zalicza si¢ obecno$¢ choréb uktadu oddechowego, zaburzen oddychania,
niewydolnos$ci oddechowej, obnizajacych tolerancje niedokrwistosci (24, 46, 47,
56, 67).
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Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u wczesniakéw, noworod-
kéw oraz niemowlat do 4 miesiaca zycia

Zalecenia Sita dowodu

Koncentrat krwinek czerwonych moze by¢ przetaczany weze$niakom, noworod- D
kom i niemowletom do 4 miesigca zycia przy spetnieniu nastepujacych kryteriow:

Wskazania do przetoczenia: progowa wartos¢ Ht i/lub
wystepowanie czynnikow ryzyka

1 56 <40% « stosowanie mechanicznej wentylacji, Fi0,>0,4,
<15 50 <35% o objawy zagrazajace zyciu wynikajace z niedokrwi-
15-28 45 <30% sto$ci lub hipowolemii,
>28 40 <25% « planowany zabieg chirurgiczny.

Do przetoczenia stosuje si¢ koncentrat krwinek czerwonych w objetosci
10-15 ml/kg mc.

U dzieci powyzej 4 miesiaca zycia, z prawidtowa czynnoscig uktadu krazenia,
ostra utrata krwi wymaga terapii substytucyjnej przy wartosci hematokrytu ok.
20% i stezenia hemoglobiny 6-7 g/dl.

Parametry morfologiczne stanowiace zalecenie do stosowania przetoczen
krwinek czerwonych u dzieci z chorobami krazenia wynosza: hematokryt <30%
i stezenie hemoglobiny <10 g/dl.

Dzieci starsze, powyzej 4 miesigca, z przewlekla niedokrwistoscia bez obec-
nosci objawdw tego stanu, dobrze tolerujg stezenie hemoglobiny 8-7 g/dl i Ht
24-21% i nie wymagaja leczenia uzupetniajacego.

U dzieci z chorobami nowotworowymi cigzka niedokrwisto$¢ ze stezeniem
hemoglobiny ponizej 7-8 g/dl wymaga leczenia krwinkami czerwonymi. Jednak
decyzje o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych zwykle podejmuje sie
przy umiarkowanej niedokrwistosci, Hb 8-10 g/dl, jezeli dziecko jest w trakcie
chemioterapii i spodziewane jest dalsze obnizenie parametréw morfologicznych
(24).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek czerwonych u dzieci od 4 miesigca Zycia

Zalecenia Sita dowodu

Przy podejmowaniu decyzji o przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych
u dzieci >4 miesigca zycia zaleca si¢ stosowanie nastepujacych kryteriow:

« przedoperacyjna niedokrwisto$¢ i Ht<24%, Hb<8g/dl,

« utrata % objetosci krwi lub wiecej,

« objawowa niedokrwisto$¢ i Ht<24%; Hb<8g/dl,

o chemioterapia i/lub radioterapia, Ht<24%; Hb<8g/dl,

« powazne choroby serca lub ptuc, Ht<30%; Hb<10g/d],

« objawowa niedokrwisto$¢ w przypadku niedokrwistosci dziedzicznych.

1D
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Niedawno przeprowadzone randomizowane badania grupy dzieci w stanie kry-
tycznym wykazaly, ze restrykcyjna strategia przetoczen opierajagca si¢ na pro-
gowych wartosciach Hb - 7,0 g/dl i Ht - 21% znaczaco zmniejszyla zapotrze-
bowanie na przetoczenia krwinek czerwonych bez zwigkszenia liczby zdarzen
niepozadanych (44).

Nie dotyczy to wcze$niakow oraz dzieci, u ktdrych stwierdza si¢ hipoksemie,
niestabilnos¢ hemodynamiczng, aktywne krwawienie oraz dzieci z sinicznymi
chorobami serca (23, 43).

Dopuszczalna objetos¢ przetaczanego koncentratu krwinek czerwonych, szcze-
golnie u wezesniakow i noworodkéw, powinna wynosi¢ 5-15 ml/kg masy ciala.
Wieksze objetosci krwi moga by¢ konieczne w przypadku wstrzasu krwotocznego,
duzych zabiegéw chirurgicznych i krazenia pozaustrojowego (23, 42, 74).

Przetoczenie 3 ml krwinek czerwonych na kg wagi ciala podnosi stezenie
hemoglobiny o okoto 1 g/dl. Objetos¢ przetaczanych krwinek czerwonych u dzieci
moze by¢ wyliczana wedlug nastepujacego wzoru:

oczekiwany Ht — aktualny Ht

Objeto$¢ przetaczana (ml) = x objeto$¢ krwi krazacej

Ht koncentratu krwinek
czerwonych (55-65%)

objetos¢ krwi krazacej u noworodkéw ok. 90 ml/kg masy ciata
objetos¢ krwi u starszych dzieci ok. 80 ml/kg masy ciata

2.5.6. Przetaczanie sktadnikéow krwi w przypadku konfliktu
serologicznego ptodu i noworodka

- Jadwiga Fabijanska-Mitek, Zaktad Imnmunohematologii CMKP,
Warszawa

2.5.6.1. Przetoczenia wewnatrzmaciczne

Krwinki czerwone przetacza si¢ ptodom w stanach niedokrwistosci spowodo-
wanej niszczeniem krwinek czerwonych przez przeciwciala matki (choroba he-
molityczna ptodu) lub parwowirus B19, krwotokiem plodu do krazenia matki,
krwawieniem migdzy bliznigetami jednojajowymi, wrodzonym defektem krwinek
czerwonych np. w talsemii a. (10, 15, 40, 54, 66). Plytki krwi przetacza si¢ gtéwnie
w aloimmunizacyjnej lub wrodzonej maloptytkowosci zagrazajacej wylewem
srédczaszkowym (15, 40, 54, 66).

Objetos¢ koncentratu krwinek czerwonych do przetoczenia moze by¢ wyliczana
wedlug nastepujacego wzoru (52, 64, 68):

Vprzetaczana (mL) = [Vplodowo-loiyskowa (mL) X (Htkoﬂcowy - Htpoczqtkowy)] / Htkrwi przetaczanej

Calkowita objetos¢ krwi ptodu i tozyska (Vpiedowo-toryskowa) Oblicza si¢ mnozac oce-
niony ultrasonograficznie ci¢zar ciata ptodu przez 0,14 ml/g.
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Tabela 2-1. Wymagania dotyczace wewnatrzmacicznych przetoczen krwi (10, 14, 20, 37, 44)

Cechy skladnika krwi Wymagania

Antygeny i przeciwciala
przetaczanego koncentra-
tu krwinek czerwonych

Najczesciej przetacza si¢ krwinki czerwone O RhD ujemne

Ogdlna zasada: na krwinkach dawcy nieobecne antygeny, z ktérymi
reagujg przeciwciala matki np. anty-A, anty-B, anty-D, anty-c itp.

Jezeli konieczne jest przetoczenie krwinek czerwonych matki, to oso-
cze zawierajace jej przeciwciala musi by¢ catkowicie usunigte

Probe zgodnosci serologicznej wykonuje sie z surowica matki i krwin-
kami czerwonymi dawcy

Zaleca si¢ dodatkowg zgodnos¢ dawcy i matki w zakresie antygendw:
K ik z uktadu Kell, Fy* i Fy® z uktadu Duffy, Jk* i Jk® z uktadu Kidd
oraz S i s z ukladu MNS w celu profilaktyki przed wytworzeniem
kolejnych przeciwciat

Antygeny i przeciwciala
przetaczanego koncentra-
tu krwinek plytkowych

Krwinki plytkowe nie moga zawiera¢ swoistego antygenu plytkowego,
do ktorego matka wytworzyla przeciwciata

Osocze nie moze zawieraé przeciwcial skierowanych do antygenow
ABO plodu. Jezeli plytki sa grupy O, to musza by¢ zawieszone w 0so-
czu AB (bez przeciwcial) lub w 0,9% roztworze NaCl

Okres przechowywania
koncentratu krwinek czer-
wonych

Zaleca si¢ przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych przechowy-
wanego ponizej 5 dni i do 24 godzin po napromieniowaniu, poniewaz
wzrasta stezenie jondw K* uwalnianych z przechowywanych krwinek
czerwonych

Warto§¢ hematokrytu
koncentratu krwinek czer-
wonych

0,70-0,85

Ryzyko zakazenia

Stosowanie ubogoleukocytarnych krwinek czerwonych i krwinek
plytkowych w celu zmniejszenia liczby leukocytéw przenoszacych
CMV

Profilaktyka poprzetocze-
niowej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi

Napromieniowanie krwinek czerwonych i krwinek ptytkowych pro-
mieniami jonizujacymi w celu zahamowania zdolnosci proliferacyjnej

limfocytow

Objetos¢ KKP musi by¢ <30 ml i zawierac 0,45-0,85x10" krwinek ptytkowych
(5). Mozna tez oblicza¢ ja wg wzoru (48):

V= Vplodowo—lozyskowa (mL) X (Coczekiwane - Cpiodu) / Cdawcy [C = St(;ienie Plytek krWl]

2.5.6.2. Transfuzja wymienna

Transfuzj¢ wymienng

u noworodka wykonuje si¢ najczesciej z powodu zagra-

zajacej zyciu hiperbilirubinemii, niedajacej si¢ obnizy¢ fototerapia i zazwyczaj
towarzyszacej chorobie hemolitycznej plodu/noworodka (ChHPN) (15, 21, 40,
54, 64, 66). Stosuje si¢ krew pelng od pojedynczego dawcy lub preparat przygo-
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towany z koncentratu krwinek czerwonych i §wiezo mrozonego osocza lub 5%
roztworu albuminy (15, 48, 54).

Tabela 2-2. Wymagania dotyczace transfuzji wymiennej (14, 20, 39, 53, 63, 65, 92)

Cechy przetaczanej krwi Wymagania

Antygeny i przeciwcialta
przetaczanego koncen-
tratu krwinek czerwonych
lub krwi pelnej

W przypadku choroby hemolitycznej noworodka spowodowanej prze-
ciwciatami anty-RhD do transfuzji wymiennej dobiera sie krwinki
czerwone RhD ujemne, w przypadku obecnosci przeciwcial o innej
swoistosci, bez odpowiednich antygendw.

Jezeli matka i noworodek s3 zgodni serologicznie w ukladzie ABO
(matka nie posiada przeciwcial anty-A lub anty-B skierowanych do
krwinek dziecka), przetacza si¢ preparat przygotowany z koncentratu
krwinek czerwonych i osocza dawcy zgodnego z grupa krwi dziecka.

Jezeli matka ma grupe krwi O, a dziecko A lub B, przygotowuje sie
krwinki czerwone grupy O zawieszone w osoczu AB lub jednoimien-
nym z grupa krwi dziecka.

Zaleca si¢ dobieranie koncentratu krwinek czerwonych od dawcy o ni-
skim mianie odpowiednich przeciwcial anty-A i/lub anty-B (miano
przeciwcial <16).

Prébe zgodnosci serologicznej wykonuje sie z surowica matki i krwin-
kami czerwonymi dawcy; jezeli matka jest niedostepna, probe zgod-
nosci wykonuje si¢ z surowicag noworodka i krwinkami czerwony-
mi dawcy.

Okres przechowywania
krwi pelnej lub koncen-
tratu krwinek czerwonych

Zaleca si¢ przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych i krwi petnej,
przechowywanych ponizej 5 dni i do 24 godzin po napromieniowaniu,
poniewaz wzrasta stezenie jonéw K+ uwalnianych w przechowywa-
nych sktadnikach.

Warto§¢ hematokrytu
koncentratu krwinek
czerwonych i krwi pelnej

0,4-0,6 zaleznie od kontrolnych badan Ht noworodka.

Profilaktyka zakazenia
CMV

Stosowanie ubogoleukocytarnych krwi i koncentratu krwinek czer-
wonych w celu zmniejszenia liczby leukocytéw.

Profilaktyka potransfu-
zyjnej choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi

Napromieniowanie promieniami jonizujagcymi w celu zahamowania
zdolnosci proliferacyjnej limfocytow.

Zalecenia dotyczace transfuzji wymiennej mozna stosowac tez w przypadku
przetaczania krwi noworodkom z niedokrwistoscig réznego pochodzenia (np.
krwotok, posocznica, masa ciala <1200g, operacja kardiochirurgiczna) (15, 51,
61). Do 4 miesigca zycia dziecka powinno si¢ wykonywac proby zgodnosci sero-
logicznej z krwig matki (15, 21, 40, 54, 64, 66, 93).

66




Pi$miennictwo

Pismiennictwo

1.

3.

4.

8.

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.
18.

Ahlqvist-Rastad J., Albertsson M., Bergh J. i wsp., Erythropoietin therapy and cancer-
related anaemia: updated Swedish recommendations, Med Oncol 2007; 24: 267-272.

. Almizrag R., Tchir ].D.R., Holovati J., Acker J.P, Storage of red blood cells effects

membrane composition, microvesiculation and in vitro quality, Transfusion 2013; 53:
2258-2267.

Baranowski W., Fizjologia i biochemia krwi, [w:] Korsak J., Letowska M. (red.), Trans-
fuzjologia kliniczna, a-medica press 2009.

Bell E.E, Strauss R.G., Widness J.A. i wsp., Randomized trial of liberal versus restric-
tive guidelines for red blood cell transfusion in preterm infants, Pediatrics 2005; 115:
1685-1691.

. Bennett-Guerrero E., Veldman T.H., Doctor A. i wsp., Evolution of adverse changes

instored RBCs, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2007; 104: 17063-17068.

. Bizzarro M.J.,, Colson E., Ehrenkranz R.A., Differential diagnosis and management of

anemia in the newborn, Pediatr. Clin. North. Am. 2004; 51: 1087-1107.

. Bokemeyer C., Apro M.S., Courdi A. i wsp., European Organisation for Research and

Treatment of Cancer (EORTC) Task Force for the Elderly. EORTC guidelines for the use
of erythropoietic proteins in anaemic patients with cancer: 2006 update, Eur. J. Cancer.
2007; 43: 258-270.

Bounar J., Baillieres Best Pract. Res. Clin. Obstet. Gynecol. 2000: 14.

Bracey A.W., Radovancevic R., Riggs S.A. i wsp., Lowering the hemoglobin threshold
for transfusion in coronary artery bypass procedures: effect on patient outcome, Trans-
fusion 1999; 39: 1070-1077.

Brennand ], Cameron A., Fetal anaemia: diagnosis and management, Best Pract. Res.
Clin., Obstet. Gynaecol. 2008; 22: 15-29.

Burr A.H.J., Hunt P., Wagar D.R. i wsp., A hemoglobin with an optical function, J. Biol.
Chem. 2000: 4810-4815.

Carson J.L., Hebert P., Anemia and Red Blood Cell Transfusion, [w:] Simon E.L., Snyder
B.G., Solheim B.G.,, Strowell C.D., Strauss R.G., Patrides M., AABB 2009.

Carson J.L., Noveck H., Berlin J.A. i wsp., Mortality and morbidity in patients withv-
ery Iow postoperative Hb levels who decline blood transfusion, Transfusion 2002; 42:
812-818.

Carson J.L., Terrin M.L.. Magaziner J. i wsp., Transfusion trigger trial for functional
outcomes in cardiovascular patients undergoing surgical hip fracture repair (FOCUS),
Transfusion 2006; 46: 2192-2206.

Contreras Med., ABC for transfusion 4th edition, Wiley-Blackwell 2009: 33-39.
Demetri G.D., Anaemia and its functional consequences in cancer patients: current
challenges in management and prospects for improving therapy, Br. ]. Cancer 2001; 84
(Suppl 1): 31-37.

Desmet L., Lacroix J., Transfusion in pediatrics, Crit. Care Clin. 2004; 20: 299-311.
Dufty T.P,, Autoimmune Hemolytic Anemia and Paroxysmal Nocturnal Hemoglobin-
uria. [w:] Simon E.L., Snyder B.G., Salheim B.G., Strowell C.D., Strauss R.G., Patriodes
M., AABB 2009.

67



2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

68

European Committee (Partial Agreement) on Blood Transfusion (CD-P-TS): Guide
to the preparation use and quality assurance of blood components, Recommendation
No R (95)15, wyd. 15, 2009.

Ezekowitz J.A., McAlister FA., Armstrong P.W., Anemia is common in heart failure
and is associated with poor outeomes: insights from a cohort of 12 065 patients with
new-onset heart failure, Circulation 2003; 107: 223-225.

Fabijanska-Mitek J. (red.), Immunologia krwinek czerwonych. Niedokrwistosci im-
munohemolityczne, OINpharma, Warszawa 2008: 86-104.

Fergusson D.A., Hebert P., Hogan D.L. i wsp., Effect of fresh red blood cell transfusion
on clinical outcomes in premature, very low-birth-weight infants: the ARIPI randomized
trial, JAMA 2012; 308: 1443-1451.

Fung M.K., Roseft S.D., Vermoch K.L., Blood components preferences of transfusion
servieces supporting infant transfusion: a University Health System Consortium Bench-
marking study, Transfusion 2010; 50: 1921-1925.

Gipson B.E.S., Todd A., Roberts i wsp., Transfusion guidelines for neonates and older
children, Br. J. Hematol. 2004; 124: 433-453.

Gonzalez E.A., Moore EA., Holcomb J.B. i wsp., Fresh frozen plasma should be given
curlier to patients requiring massive transfusion, J. Trauma. 2007; 62: 112-116.
Grover M., Talwalkar S., Casbard A. i wsp., Silent myocardial ischaemia and haemo-
globin concentration: a randomized controlled trial of transfusion strategy in lower limb
arthroplasty, Vox Sang. 2006; 90: 105-112.

Hardy J.E, Current status of transfusion triggers for red blood cell concentrates, Transfus.
Apher. Sci. 2004; 31: 55-66.

Hebert P.C., Wells G., Blajchman M.A. i wsp., A multicenter, randomized, controlled
clinical trial of transfusion requirements in critical care. Transfusion Requirements
in Critical Care Investigators, Canadian Critical Care Trials Group, N. Engl. J. Med.
1999; 340: 409-417.

Hebert P.C., Yetisir E., Martin C. i wsp., Is a Iow transfusion threshold safe in critically
illpatients with cardiovascular diseases?, Crit. Care Med. 2001; 29: 227-234.

Heddle N.M., Cook R.J., Arnold D.M. i wsp., The effect of blood strage duration on
in-hospital mortality a randomized controlled pilot feasibility trial, Transfusion 2012;
52:1203-1212.

Hill S.R., Carless PA., Henry D.A. i wsp., Transfusion thresholds and other strategies
for guiding allogeneic red blood cell transfusion, Cochrane Database Syst. Rev. 2002:
CD002042.

Hogue C.W,, Jr., Goodnough L.T., Monk T.G., Perioperative myocardial ischemic
episodes are related to hematocrit level in patients undergoing radical prostatectomy,
Transfusion 1998; 38: 924-931.

Holcomb J., Wade C.E., Michalek ].E. i wsp., Increased plasma and platelet to red blood
cell ratios improves autcome in 466 massively transfused civilian trauma patients, Ann.
Surg. 2008; 248, 447-458.

Horwich T.B., Fonarow G.C., Hamilton M.A. i wsp., Anemia is associated with worse
symptoms, greater impairment in functional capacity and a significant increase in mor-
tality in patients with advanced heart failure, ]. Am. Col. Cardiol. 2002; 39: 1780-1786.



Pi$miennictwo

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Hovav T., Yedgar S., Manny N., Barshtein G., Alteration of red cell aggregability and-
shape during blood storage, Transfusion 1999; 39: 277-281.

Janicki K., Hematologia, PZWL, Warszawa 2001.

Jansen A.J., Essink-Bot M.L., Beckers E.A. i wsp., Quality of life measurement in pa-
tients with transfusion-dependent myelodysplastic syndromes. Br. J. Haematol. 2003;
121:270-274.

Ketchum L., Hess J.R., Hupala S., Indication for early fresh frozen plasma, cryoprecipi-
tate and platelet transfusion in trauma, J. Trauma. 2006; 60 (Suppl): 51.

Kirpalani H., Whyte R.K., Anderson C. i wsp., The Premature Infants in Need of
Transfusion (PINT) study: a randomized controlled trial of a restrictive (low) versus
liberal (high) transfusion threshold for extremely low birth weight infants, ]. Pediatr.
2006; 149: 301-307.

Klein H.G., Anstee D., J. Mollison’s Blood Transfusion in Clinical Medicine, wyd. 11,
Wiley Blackwell 2005: 496-610.

Koch C.G,, LiL., Sessler D.I. i wsp., Duration of red-cell storage and complications after
cardiac surgery, N. Engl. ]. Med. 2008; 358: 1229-1239.

Korsak J., Przetaczanie sktadnikéw krwi u wczesniakéw i noworodkéw - zalecenia,
Standardy Medyczne/Pediatria 2011; 8: 948-955.

Lacroix J., Hebert P.C., Hutchison J.S. i wsp., Transfusion strategies for patients in
pediatric intensive care units, N. Engl. J. Med. 2007; 356: 1609-1619.

Lawrence V.A., Silverstein J.H., Cornell J.E. i wsp., Higher Hb level is associated
with better early functional recovery after hip fracture repair, Transfusion 2003; 43:
1717-1722.

Leung J.M., Weiskopf R.B., Feiner J. i wsp., Electrocardiographic ST-segment changes
during acute, severe isovolemic hemodilution in humans, Anesthesiology 2000; 93:
1004-1010.

Luban N.L., Neonatal red blood cell transfusions, Curr. Opin. Hematol. 2002; 9: 533-
536.

Luban N.L., Neonatal red blood cell transfusions, Vox Sang. 2004; 87 (Suppl 2): 184-
188.

Letowska M. (red.), Medyczne zasady pobierania krwi, oddzielania jej sktadnikow
i wydawania, obowigzujgce w jednostkach organizacyjnych publicznej stuzby krwi,
IHiT, Warszawa 2014.

Madjdpour C., Spahn D.R., Weiskopf R.B., Anemia and perioperative red blood cell
transfusion: a matter of tolerance, Crit. Care Med. 2006; 34: S102-108.

Madsen L.P,, Rasmussen M.K., Bjerregaard L.L. i wsp., Impact of bloodsampling in
very preterm infants, Scand. J. Clin. Lab. Invest. 2000; 60: 125-132.

Malare D.L., Hess J.R., Finderkut A., Massive transfusion practices around the globe
and a suggestion for a common massive transfusion protocol, J. Trauma. 2006; 60
(Suppl.): 91.

Marik PE., Sibbald W.J., Effect of stored-blood transfusion on oxygen delivery in patients
with sepsis, JAMA 1993; 269: 3024-3029.

Mathru M., Solanki D.R., Woodson L.C. i wsp., Splanchnic oxygen consumption is
impaired during severe acute normovolemic anemia in anesthetized humans, Anes-
thesiology 2006; 105: 37-44.

69



2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

70

Mintz P.D. (red.), Transfusion therapy: Clinical principles and practice 3 ed., AABB
2011: 209-263.

Mc Langhlin D.F, Niles S.E., Salinas J. i wsp., A predictive model for massive transfu-
sion in combat casualty patients, J. Trauma. 2008; 64: 57-64.

Murray N.A., Roberts I.A., Neonatal transfusion practice, Arch. Dis. Child Fetal.
Neonatal., Ed 2004; 89: 101-107.

Napolitano L.M., Corwin H.L., Efficacy of red blood cell transfusion in the critically
ill, Crit. Care Clin. 2004; 20: 255-268.

Omi E.C., Gamelli R.L., Transfusion Therapy in the Care of Trauma and Burn Pacients.
[w:] Siman E.L., Snyder B.G., Sdheim B.G., Stowell C.P,, Strauss R.G., Patrides M.,
Rossi’s Principles of Transfusion Medicine, wyd. 4, AABB 20009.

Paluszkiewicz P.: Przetaczanie krwi i jej sktadnikow w chirurgii i traumatologii, [w:]
Korsak J., Letowska M. (red.), Transfuzjologia kliniczna, a-medica press 2009.
Pettita V., Westbrook A.J., Nichol A.D. i wsp., Blood Observational Study Investigators
for ANZICS Clinical Trials Group: Age of red blood cells and mortality in the critically
ill, Crit. Care 2011; 15: R116.

Petz L.D., Garrathy G., Immune Hemodylic Anaemias, wyd. 2, Elsevier Inc, Philadel-
phia 2004, USA.

Phillips T.M., Kim K., Vlashi E. i wsp., Effects of recombinant erythropoietin on breast
cancer-initiating cells, Neoplasia 2007; 9: 1122-1129.

Pronzato P.,, Cancer-related anaemia management in the 21 century, Cancer Treat.
Rev. 2006; 32 (Suppl 2): S1-3.

Quinley E.D., Immunohematology: Principles and practice 3 ed, Lippincott Williams
& Wilkins 2011: 283-296.

Rao S.V,, Jollis J.G., Harrington R.A. i wsp., Relationship of blood transfusion and clini-
cal outcomes in patients with acute coronary syndromes, JAMA 2004; 292: 1555-1562.
Roback J.D., Combs R.A., Grossman B.J., Hillyer Ch.D., Technical Manual, wyd. 16,
AABB 2008: 629-663.

Roseft S.D., Luban N.L., Manno C.S., Guidelines for assessing appropriateness of pedi-
atric transfusion, Transfusion 2002; 42: 1398-1413.

68. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 11 grudnia 2012 r. w sprawie leczenia krwig
w podmiotach leczniczych wykonujgcych dziatalno$é leczniczg w rodzaju stacjonarne
i catodobowe Swiadczenia zdrowotne, w ktérych przebywajg pacjenci ze wskazaniami
do leczenia krwig i jej sktadnikami (Dz. U. z 2013 r. nr 1, poz. 5).

Saager L., Turan A., Dalton J.E. i wsp., Erythrocyte storage duration is not associated
with increased mortality in noncardiac surgical patients: a retrospective analysis of 6994
patients, Anesthesiology 2013; 118: 51-58.

Schiferer A., Pauzer S., Reesink W. i wsp., Red cell transfusion in elective cardiac surgery
patients, Vox Sang. 2009; 97: 172-182.

Schumacher B, Moise K.J., Fetal Transfusion for red blood cell alloimmunization in
pregnancy, Obstet. Gynecol. 1996; 88: 137-150.

Sehgal L.R., Zebala L.P.,, Takagi 1. i wsp., Evaluation of oxygen extraction ratio as
a physiologic transfusion trigger in coronary artery bypass graft surgery patients, Trans-
fusion 2001; 41: 591-595.



Pi$miennictwo

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Silverberg D.S., Wexler D., Sheps D. i wsp., The effect of correction of mild anemia in
severe, resistant congestive heart failure using subcutaneous erythropoietin and intra-
venous iron: a randomized controlled study, J. Am. Col. Cardiol. 2001; 37: 1775-1780.
Spahn D.R., Dettori N., Kocian R., Chassot P.G., Transfusion in the cardiac patient,
Crit. Care Clin. 2004; 20: 269-279.

Stainsby D., MacLennan S., Thomas D. i wsp., Guidelines on the management of mas-
sive blood loss, Br. J. Haematol. 2006; 135: 634—-641.

Strauss R.G., Red blood cell storage and avoiding hyperkalemia from transfusions to
neonates and infants, Transfusion 2010; 50: 1862-1865.

Toy P, Red blood cell transfusion and the transfusion trigger including the surgical set-
ting, [w:] Anderson K.C., Ness PM., Scientific basis of transfusion medicine. Implication
for clinical practice, WB Saunders Comp. 2000.

Toy P, Feiner J., Viele M.K. i wsp., Fatigue during acute isovolemic anemia in healthy,
resting humans, Transfusion 2000; 40: 457-460.

Valeri C.R., Dennis R.C., Ragno G. i wsp., Limitations of the hematocrit level to assess
the need for red blood cell transfusion in hypovolemic anemic patients, Transfusion
2006; 46: 365-371.

vanStraten A.H., Soliman Hamad M.A., vanZundert A.A. i wsp., Effect of duration of
red blood cell storage on early and late mortality after artery bypass grafting, J. Thorac.
Cardiovasc. Surg. 2011; 141: 231-237.

Vincent L1, Piaquereli M., Transfusion in intensive care unit, Crit. Care Med. 2006;
34 (Suppl): 97.

Vincent LL. (red.), Year book of intensive care and emergency medicine, Springer
Berlin 2008.

Walsh T.S., McArdle E, McLellan S.A. i wsp., Does the storage time of transfused red-
blood cells influence regional or global indexes of tissue oxygenation in anemic critically
ill patients?, Crit. Care Med. 2004; 32: 364-371.

Walsh T.S., McClelland D.B., When should we transfuse critically ill and perioperative
patients with known coronary artery disease?, Br. J. Anaesth. 2003; 90: 719-722.
Walsh T.S., McClelland D.B., Lee R.J. i wsp., Prevalence of ischaemic heart disease
atadmission to intensive care and its influence on red cell transfusion thresholds: multi-
centre Scottish Study, Br. ]. Anaesth. 2005; 94: 445-452.

Walsh T.S., Saleh E.E., Anaemia during critical illness, Br. ]. Anaesth. 2006; 97: 278-291.
Wang D., Sun J., Solomon S.B. i wsp., Transfusion of older stored blood and risk of
death: a metaanalysis, Transfusion 2012; 52: 1184-1195.

Von de Watering, Effects of red blood cell storage in heavily transfused patients, Curr.
Opin. Anesthesid. 2013; 26: 204-207.

Weiskopf R.B., Feiner J., Hopf H. i wsp., Fresh blood and aged stored blood are equallyef-
ficacious in immediately reversing anemia-induced brain oxygenation deficits inhumans,
Anesthesiology 2006; 104: 911-920.

Weiskopf R.B., Feiner J., Hopf H.W. i wsp., Oxygen reverses deficits of cognitive func-
tion and memory and increased heart rate induced by acute severe isovolemic anemia,
Anesthesiology 2002; 96: 871-877.

Weiskopf R.B., Kramer J.H., Viele M. i wsp., Acute severe isovolemic anemia impairs
cognitive function and memory in humans, Anesthesiology 2000; 92: 1646-1652.

71



2. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek czerwonych

92. Weiskopf R.B., Viele M.K., Feiner J. i wsp., Human cardiovascular and metabolic
response to acute, severe isovolemic anemia, JAMA 1998; 279: 217-221.

93. Wieczorek K, Bochenek-Jantczak D, Gajewska A., Immunologia krwinek czerwonych.
Pracownia serologii transfuzjologicznej, organizacja i metodyka badan, Fundacja Pro
Pharmacia Futura, Warszawa 2011: 141-158.

94. Wiesen A.R., Hospenthal D.R., Byrd J.C. i wsp., Equilibration of hemoglobin concen-
tration after transfusion in medical inpatients not actively bleeding, Ann. Intern. Med.
1994; 121: 278-300.



3. Wskazania do przetaczania
koncentratu krwinek ptytkowych

3.1. Funkcije fizjologiczne ptytek krwi

Plytki krwi sg matymi, ziarnistymi elementami morfotycznymi krwi o $rednicy
2-4 um i objetoéci 5-10 pm?, przy czym wykazano, ze $wiezo powstate krwinki
plytkowe sg wigksze od przebywajacych diuzszy czas w krwi krazacej. Powstaja
z fragmentéw cytoplazmy megakariocytéw, sa pozbawione jadra komoérkowe-
go i maja ksztalt plaskiego dysku. Przecietny okres zycia plytek krwi wynosi
8-10 dni. Po tym czasie sg usuwane z krwi przez uklad siateczkowo-$rodbton-
kowy. U 0s6b zdrowych liczba krwinek plytkowych waha si¢ w populacji w dos¢
szerokich granicach 150-450 tys. w 1 mm?® krwi. Okolo 30% plytek krwi znajduje
sie w $ledzionie (25). Wytwarzanie krwinek ptytkowych regulowane jest przez
czynniki pobudzajace kolonie, ktére kontroluja wytwarzanie megakariocytow.
Btona komoérkowa krwinki ptytkowej zbudowana jest z trzech warstw z licznymi
kanalikami, stuzgcymi do przenikania substancji uwalnianych z ziarnistosci we-
wnatrzptytkowych. Warstwe zewnetrzng bony stanowi otoczka bogata w gliko-
proteiny, ktdre spelniaja role miejsc receptorowych dla czynnikéw aktywujacych
i hamujacych czynnos¢ ptytek krwi. Gtéwny zrab blony komérkowej zbudowany
jest z podwdjnej warstwy fosfolipidow zawierajacej biatka btonowe. Btona komor-
kowa krwinki plytkowej spetnia wazng role w procesach transportowych oraz
bierze udziat w procesach adhezji i wydzielania. Odgrywa réwniez role w procesie
krzepniecia krwi, bedac Zrédlem lipidéw - aktywatoréw tego procesu (19, 25).

Cytoplazma ptytkowa zawiera czynnik krzepniecia XIII i ptytkowopochodny
czynnik wzrostowy komoérek srédblonka, jony wapniowe oraz enzymy kierujace
przemianami kwasu arachidowego zgromadzone w uktadzie kanalikéw. Wewnatrz
plytek krwi, oprécz lizosoméw i niewielkiej liczby mitochondridw, znajduja sie
dwa typy ziarnistosci:

e ziarnistosci alfa — zawierajace ptytkowy czynnik krzepniecia III, czynniki
wzrostu, trombospondyne, fibrynogen, czynnik von Willebranda;

e ziarnisto$ci geste, ktore zawieraja ADP, ATP, serotoning i histamine oraz
jony wapnia. W procesie aktywacji krwinek ptytkowych zawarto$¢ tych
ziarnistosci zostaje uwolniona (25).

Gléwna funkeja ptytek krwi jest udzial w procesach krzepniecia krwiiochron-

ne dziatanie na $rédblonek naczyn. Z ich udziatem zostaje wytworzony hemo-

73



3. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek plytkowych

statyczny czop w miejscu uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego. Kolejne etapy
narastania czopu hemostatycznego to adhezja krwinek ptytkowych do warstwy
podsrédblonkowej, aktywacja plytek krwi, ktora zmienia ksztalt komorki, uwal-
nianie skladnikéw ziarnistosci alfa, ziarnistosci gestych i lizosomdw, generacja
tromboksanu A,, zmiany glikoprotein, udostepnienie fosfolipidéw na powierzchni
krwinek dla reakgcji krzepniecia krwi oraz agregacja. Utworzony czop plytkowy
jest nastepnie wzmocniony widknami fibryny (19, 73).

Pierwszym etapem hemostazy plytkowej jest adhezja, ktorg okresla sie zdol-
nos$¢ krwinek plytkowych do przylegania do obcych powierzchni. W przypadku
uszkodzenia naczynia krwiono$nego czynnikami tymi sa gléwnie widkna ko-
lagenu, fibronektyna, laminina i witronektyna. Na adhezje istotny wplyw maja
warunki reologiczne krwi. W warunkach przeptywu krwi typowych dla duzych
naczyn krwinki plytkowe wiazg si¢ bezposrednio z wymienionymi biatkami.
Natomiast w drobnych naczyniach niezbednym spoiwem miedzy ptytkami krwi
i biatkami macierzy pozakomorkowej jest czynnik von Willebranda.

Nastepna fazg jest aktywacja ptytek krwi, ktora pojawia sie w wyniku adhezji
do macierzy pozakomorkowej oraz dziatania agonistow. Powoduje ona uwolnienie
substancji zawartych w ziarnisto$ciach, dalsze pobudzenie krwinek ptytkowych,
w ktérym kluczowg role odgrywaja szlaki metaboliczne inicjowane przez hydro-
lize fosfolipidow blonowych. Duze znaczenie w procesie krzepnigcia krwi majg
takze odszczepiane od aktywowanych krwinek ptytkowych mikroczastki (11, 82).
Na ich powierzchni stwierdzono zageszczenie prokoagulacyjnych fosfolipidow.
Agregacja plytek krwi jest kolejnym etapem hemostazy plytkowej, ktora okresla
wlasciwos¢ faczenia si¢ krwinek w wigksze konglomeraty i wzajemnej miedzy
nimi interakcji. Warunkiem agregacji jest utworzenie mostkéw fibrynogenowych
miedzy ptytkami krwi (19, 73).

Plytki krwi wywieraja réwniez wplyw naczynioruchowy, powodujac skurcz
naczyn w miejscu ich uszkodzenia, co ogranicza utrat¢ krwi. Dzialanie to wywie-
rane jest przez uwalniane z krwinek plytkowych substancje kurczace naczynia
- adrenaline, noradrenaline i serotonine oraz tromboksan A,.

Udzial ptytek krwi w aktywacji krzepniecia krwi polega na udostepnieniu
plytkowych fosfolipidow dla reakeji krzepnigcia krwi. Pod wplywem czynnikéw
aktywujacych fosfolipidy ulegaja ekspozycji na powierzchni btony, co umozliwia,
po utworzeniu kompleksu z czynnikami VIIIa, IXa i X, aktywacje czynnika X. Po-
dobnie na powierzchni plytek krwi powstaje kompleks protrombinazy w wyniku
interakcji czynnikéw Xa i Va oraz fosfolipoprotein plytkowych. Obie te reakcje
wymagaja obecnosci jonéw wapnia (19, 25).
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3.2. Charakterystyka koncentratu krwinek ptytkowych i jego
rodzaje

Koncentraty krwinek ptytkowych otrzymywane sa dwiema metodami: z krwi pel-
nej i przy uzyciu separatorow komadrkowych. Oprécz ptytek krwi w koncentracie
znajduje sie niewielka objetos¢ antykoagulantu, krwinek czerwonych, osocza oraz
leukocytow, ktore same nie odgrywaja roli terapeutycznej ani nie maja wptywu
na kliniczng skutecznos¢ koncentratéw ptytkowych (43).

Koncentrat krwinek ptytkowych z krwi pelnej otrzymuje si¢ z osocza bogato-
plytkowego lub z kozuszkdéw leukocytarno-ptytkowych, ktdre zostajg oddzielone
z krwi po odpowiednim jej wirowaniu (43).

¢ Koncentrat krwinek plytkowych otrzymany z osocza bogatoplytkowego

Jest to skfadnik otrzymany w wyniku odpowiedniego wirowania jednej
donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml £10%. Jedna jednostka koncen-
tratu krwinek plytkowych zawiera od 0,45-0,95x10" ptytek krwi zawie-
szonych w 50-60 ml osocza lub ptynu wzbogacajacego. Ponadto zawiera
0,05-0,2x10° leukocytow i 0,2-1,0x10° krwinek czerwonych.

¢ Koncentrat krwinek plytkowych otrzymany z kozuszka leukocytarno-

-plytkowego

Jest to skfadnik krwi otrzymany z jednej donacji krwi pelnej o objetosci 450
ml £10% po odpowiednim wirowaniu i preparatyce. Jedna jednostka kon-
centratu krwinek ptytkowych zawiera >0,6x10" plytek krwi zawieszonych
w 50-60 ml osocza lub ptynu wzbogacajacego. Koncentrat zawiera takze
0,005-0,2x10° leukocytéw i 0,2-1,0x10° krwinek czerwonych.

e Zlewany koncentrat krwinek ptytkowych

Sktadnik ten stanowig krwinki ptytkowe z 4-8 jednostek koncentratu z krwi
pelnej, potaczonych w jednym pojemniku. Koncentrat krwinek ptytkowych
zlewany zawiera 3-5x10" ptytek krwi oraz rézng liczbe leukocytow i krwi-
nek czerwonych.

e Koncentrat krwinek plytkowych z aferezy

Sa to krwinki ptytkowe uzyskane metoda automatyczng przy uzyciu sepa-
ratora komorkowego w procesie aferezy od pojedynczego dawcy. Zaleznie
od rodzaju stosowanego separatora koncentrat zawiera od 2 do 8x10'! ko-
morek, zawieszonych w 200-300 ml osocza lub ptynu wzbogacajacego. Typ
aparatu i uzywanego zestawu decyduje o ilo$ci zanieczyszczen leukocytami
i krwinkami czerwonymi.
e Przemywany koncentrat krwinek plytkowych

Jest to sktadnik otrzymany z koncentratu krwinek ptytkowych zlewanego
lub z aferezy, z ktorego usunieto osocze, poddano przemyciu i nastgpnie
zawieszono w 0,9% roztworze NaCl. Przemywanie krwinek ptytkowych
ma na celu usuniecie biatek osocza. W czasie procedury zostaja czgsciowo
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usuniete rowniez leukocyty. Liczba krwinek ptytkowych moze ulec zmniej-
szeniu 0 20-30% w poréwnaniu z koncentratami macierzystymi.
Ubogoleukocytarny koncentrat krwinek plytkowych

Sktadnik krwi uzyskany przez usuniecie wigkszosci leukocytow z koncentra-
tu krwinek ptytkowych zlewanego lub otrzymanego z aferezy. Liczba leuko-
cytdw nie moze by¢ wyzsza niz 1x10° komorek w sktadniku. Usuwanie leu-
kocytéw przy uzyciu filtréw powoduje utrate 5-15% krwinek ptytkowych.
Napromieniowany koncentrat krwinek ptytkowych

Jest to kazdy rodzaj koncentratu krwinek ptytkowych, ktéry poddano dzia-
taniu promieniowania jonizujacego w dawce 25 Gy, wystarczajagcemu aby za-
pobiec proliferacji przetoczonych limfocytéw. Promieniowanie nie wptywa
na zdolno$ci immunogenne krwinek biatych i nie zapobiega immunizacji
antygenami HLA. Napromieniowanie koncentratu krwinek ptytkowych nie
zmienia jego terminu waznosci.

Mrozony koncentrat krwinek plytkowych

Jest to koncentrat krwinek ptytkowych otrzymany metodg manualng lub
automatyczng, do ktérego dodano plyn krioochronny i zamrozono. Prze-
chowywane sg w temperaturze ponizej —80°C. Przed uzyciem klinicznym
krwinki s rozmrozone, przemywane i zawieszone w rozmrozonym 0soczu
zgodnym grupowo lub mieszaninie osocza z roztworem wzbogacajacym.
Rekonstytuowany koncentrat krwinek ptytkowych

Sktadnik krwi otrzymany z koncentratu krwinek ptytkowych, ktére zawie-
szono w odpowiednim osoczu, przygotowany w celu uzyskania sktadnika
do uniwersalnego zastosowania. Rekonstytuowany koncentrat krwinek
plytkowych otrzymuje si¢ przez usunigcie osocza ze zlewanego koncen-
tratu krwinek ptytkowych lub koncentratu krwinek ptytkowych z aferezy
i zawieszeniu plytek krwi w osoczu grupy AB lub zgodnym z grupg krwi
biorcy. Kazdy koncentrat powinien zawiera¢ minimum 3x10" ptytek krwi.
Koncentrat krwinek plytkowych w roztworze wzbogacajacym

Sktadnik krwi uzyskany z jednej jednostki krwi pelnej lub z aferezy, z ktd-
rego usunieto czes¢ osocza i zawieszono w mieszaninie osocza i plynu
wzbogacajacego. Liczba ptytek krwi w koncentracie nie powinna by¢ nizsza
od 3x10".

Koncentrat krwinek plytkowych po redukgji biologicznych czynnikow
chorobotworczych

Sktadnik krwi otrzymany metodg manualng lub automatyczna, ktéry zostat
poddany procedurze redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwoérczych.
Celem procesu jest wyeliminowanie ryzyka przeniesienia czynnikéw cho-
rotworczych.
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3.3. Cel przetoczenia, dawka sktadnika i oczekiwany skutek
terapeutyczny

Przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych stosuje si¢ w profilaktyce i le-
czeniu krwawien zwigzanych z matoptytkowoscig. Moze ono przynies$¢ korzysé
tylko w przypadku, gdy liczba plytek krwi u chorego jest niedostateczna, lub
gdy wykazuja one uszkodzenia funkcjonalne. Zatem, wskazania do przetoczenia
koncentratu krwinek ptytkowych zalezg od liczby i funkeji krwinek, patofizjologii
krwawienia, czynnikow ryzyka krwawienia oraz choroby podstawowe;j.

W tabeli 3-1 przedstawiono klasyfikacje krwawienia wg WHO.

Tabela 3-1. Klasyfikacja krwawienia wg WHO (34)

Stopien natezenia krwawienia Objawy kliniczne

1° krwiak, wybroczyny skorne, krwawienie z dzigset

20 krwawienie niewielkiego stopnia niewymagajace przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych

3 krwawienie wymagajace uzupelnienia krwinek czerwonych

40 krwawienie zagrazajace zyciu

Profilaktyczne przetoczenia krwinek ptytkowych stosowane sg w celu zmniejsze-
nia ryzyka krwawienia zagrazajacego zyciu.

U chorych z maloptytkowoscia, kwalifikowanych do zabiegu chirurgicznego
lub inwazyjnego badania diagnostycznego, liczba krwinek ptytkowych, powinna
by¢ oznaczona nie pézniej niz 12 godzin przed zabiegiem.

Tempo odtwarzania liczby plytek krwi w matoptytkowosci jest wyzsze u cho-
rych po splenektomii, ale nizsze w przypadku hipersplenizmu. Zmniejszone
tempo wzrostu liczby krwinek plytkowych obserwuje si¢ réwniez w stanach
podwyzszonego zuzycia (np. posocznica, DIC, obecnos¢ przeciwcial przeciwko
antygenom plytkowym).

Czas przezycia krwinek ptytkowych po przetoczeniu jest znaczaco krotszy
u chorych z immunologicznym niszczeniem plytek krwi (49).

Skutecznos¢ przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych ocenia sie, obser-
wujac kliniczne ustgpienie krwawienia i brak §wiezych wybroczyn lub wylewow
podskdrnych i §luzéwkowych. Ponadto ocenia si¢ bezwzgledny wzrost liczby
plytek krwi.

Bezwzgledny wzrost liczby plytek krwi (API - Absolute Platelet Increment) = liczba plytek krwi
po przetoczeniu - liczba plytek krwi przed przetoczeniem
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Bezwzgledny wzrost liczby plytek jest zadawalajacy, gdy wynosi 10x10°/1 lub
5x10°/1, mierzony odpowiednio po 1 godzinie lub 24 godzinach od zakonczenia
przetoczenia (38).

Wzrost liczby krwinek ptytkowych zalezy zaréwno od liczby plytek krwi
znajdujacych si¢ w przetaczanym skladniku krwi jak i od wzrostu i masy chorego,
dlatego zalecane jest obliczenie procentowego wzrostu liczby krwinek ptytkowych
(38).

Procentowy wzrost liczby ptytek krwi (PPR - Percent Platelet Recovery)

Liczba plytek krwi po przetoczeniu (10") - liczba plytek krwi (10')

d przetoczeni iafa (kg) x 0,075
przed przetoczeniem X masa claia ( g) X x 100%

Liczba przetoczonych ptytek krwi (10')

! objeto$¢ krwi 75 ml ml/kg mc.

Zwykle po 1 godzinie od przetoczenia 2/3 krwinek plytkowych pozostaje w kra-
zeniu, a pozostale sg zatrzymywane w $ledzionie, wobec tego u 0sdb bez hiper-
splenizmu oczekiwany procentowy wzrost liczby ptytek krwi powinien wynosi¢
ok. 60%, a u 0séb po splenektomii nawet do 100%. Jako zadawalajacy uznaje sie
40% wzrost liczby krwinek plytkowych po przetoczeniu.

Standardowo w ocenie skutecznos$ci przetoczenia koncentratéw krwinek
plytkowych zalecane jest stosowanie skorygowanego wskaznika wzrostu krwinek
plytkowych po przetoczeniu.

Skorygowany wskaznik wzrostu (CCI - Corrected Count Increment)

Liczba plytek krwi po przetoczeniu (10") - liczba plytek krwi przed

zetoczeniem (10! ierzchnia ciata*
przetoczeniem (10") x powierzchnia ciata < 100%

Liczba przetoczonych plytek krwi (10')

* powierzchnia ciata (m?)

Przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych jest skuteczne terapeutycznie,
jezeli skorygowany wskaznik wzrostu jest wyzszy od 7,5 po 1 godzinie od prze-
toczenia, natomiast jako nieskuteczne, jezeli CCI jest nizszy od 7,5 po 1 godzinie
i nizszy od 5 po 24 godzinach od przetoczenia. Niskie wartosci skorygowanego
wskaznika wzrostu poprzetoczeniowego plytek krwi po 1 godzinie od przetocze-
nia $wiadczg o immunologicznych przyczynach niszczenia krwinek plytkowych.

W kazdym przypadku matoplytkowosci nalezy wykluczy¢ matoplytkowosé
rzekoma. W tej sytuacji nalezy liczbe krwinek ptytkowych oznaczy¢ z probki krwi
pobranej na cytrynian sodu.
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Zaleca si¢ jednorazowe przetoczenie 1 jednostki koncentratu krwinek ptytko-
wych z krwi pelnej na 10 kg masy ciafa (zwykle 4-6 jednostek) lub 1 koncentrat
krwinek ptytkowych z aferezy. Dawka sktadnika powinna spowodowa¢ wzrost
liczby ptytek krwi o 30 do 50x10°/1 u chorego o powierzchni ciata 1,8 m?.

3.4. Wskazania szczegotowe do przetaczania koncentratu
krwinek ptytkowych

Leczniczym celem przetoczenia krwinek ptytkowych jest zachowanie hemostazy
u chorych, u ktérych wystepuje matoptytkowos¢ lub zaburzenia funkcji plytek
krwi. Czestos¢ przetoczen oraz dawki profilaktycznie stosowanych koncentra-
tow krwinek ptytkowych muszg by¢ okreslone indywidualnie w oparciu o oceng
sytuacji klinicznej i z uwzglednieniem czynnikéw, ktére moga wpltyna¢ na ich
skutecznos¢ terapeutyczng, a nie wylacznie na podstawie liczby ptytek krwi. W pi-
$miennictwie znajduje si¢ tylko kilka opiséw prospektywnych badan klinicznych
dotyczacych optymalnego zastosowania koncentratow krwinek ptytkowych. Sita
wskazan zostala okreslona na podstawie dostepnych wynikéw badan klinicznych
i opublikowanych opinii ekspertow (54).

3.4.1. Przetaczanie koncentratéw krwinek ptytkowych u chorych
z chorobami nowotworowymi

3.4.1.1. Chorzy z przewlekta matoptytkowoscia

Do tej grupy naleza chorzy z przewlekla matoptytkowoscia spowodowang upo-
sledzeniem wytwarzania ptytek krwi przez szpik na skutek zmniejszenia liczby
megakariocytow [np. niedokrwistos¢ aplastyczna, zespot mielodysplastyczny lub
maloplytkowos¢ dziedziczna] (46, 64, 67).

U chorych z niedokrwistoscia aplastyczng i towarzyszaca matoplytkowo-
$cig nie obserwowano powiklan w postaci powaznych krwawien, jezeli decyzje
o przetoczeniu koncentratu krwinek plytkowych podejmowano w nastepujacych
sytuacjach:

e przetoczenie profilaktyczne przy liczbie ptytek krwi <10x10°/1;

e liczba ptytek krwi powyzej 10x10°/1, ale w wywiadzie niedawne krwawienie

lub temperatura ciala przekraczajaca 38°C;

e liczba krwinek ptytkowych powyzej 10x10°/1, dodatkowo duze krwawienie

(3° wg WHO) lub planowany zabieg chirurgiczny (23, 63, 67, 72).

Nie ma dowoddéw naukowych o jakichkolwiek korzysciach wynikajacych z prze-
taczania koncentratéw krwinek ptytkowych w celu zapobiegania krwawieniom,
jesli liczba plytek krwi przekracza 10x10°/1. Wykazano, ze u chorych z ostra
biataczka ryzyko duzego krwawienia jest podobne przy akceptacji liczby plytek
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krwi 10x10°/11 20x10°/1 jako wartosci progowej dla decyzji o przetoczeniu (2, 3,
13,22, 68, 78).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratéw krwinek ptytkowych u chorych z przewlekla
maloplytkowoscia

Zalecenie Sita dowodu

Objawiajace sie klinicznie krwawienie 3° lub 4° wg WHO 1B
Przed zabiegiem chirurgicznym 1C
Profilaktycznie, gdy liczba ptytek krwi <10x10°/1 2B

3.4.1.2. Chorzy z przyspieszonym niszczeniem krwinek ptytkowych

Do grupy tej naleza chorzy z maloptytkowoscia w wyniku immunologicznego
lub nieimmunologicznego niszczenia plytek krwi. W pismiennictwie brakuje
wynikéw badan prospektywnych, ktére dotyczytyby profilaktycznego przetacza-
nia koncentratéw krwinek ptytkowych u chorych z matoptytkowoscia o podiozu
immunizacyjnym. U tych chorych przetaczanie plytek krwi zalecane jest tylko
w krwawieniach zagrazajacych zyciu (4° wg WHO), a skuteczno$¢ terapeutycz-
na mozna uzyska¢ po podaniu wysokich dawek - liczba krwinek ptytkowych
w koncentracie 4,0x10"". Bardzo wazne jest rOwniez réwnolegte leczenie farma-
kologiczne — wysokimi dawkami glikokortykosteroidéw lub immunoglobulin
dozylnych (13, 26).

U chorych z zespotem hemolityczno-mocznicowym lub z zakrzepowa plamica
maloplytkowa przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych jest wciaz kontro-
wersyjne, nawet jedli istnieje kliniczny dowdd krwawienia. Dotyczy to réwniez
chorych z przyspieszonym niszczeniem plytek krwi u chorych w przebiegu DIC
lub posocznicy, chociaz w tych przypadkach zaleca si¢ stosowanie koncentratéw
krwinek plytkowych, gdy wystapi powazne krwawienie (18).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek plytkowych u chorych z przyspieszonym
niszczeniem plytek krwi

Zalecenie Sita dowodu

Matoptytkowo$¢ o podlozu immunizacyjnym - tylko w przypadku krwawienia
2C
4° wg WHO
Chorzy z zespotem hemolityczno-mocznicowym i plamica zakrzepowa malo-
. o 2C
plytkowa tylko w przypadku nieskutecznosci pozostatych metod terapeutycznych
Chorzy z posocznica i DIC tylko w przypadku krwawienia 3° i 4° wg WHO 2C
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3.4.1.3. Chorzy z uposledzonym wytwarzaniem ptytek krwi
w nastepstwie choroby nowotworowej, stosowanej chemioterapii
i/lub radioterapii

Sa to chorzy z maloptytkowoscig wynikajaca z uposledzonej megakariocytopoezy
spowodowanej chorobg lub jej leczeniem, bez dodatkowych czynnikéw ryzyka
krwawienia. Liczba plytek krwi <10x10°/1 zalecana jest jako warto$¢ progowa,
przy ktorej nalezy podja¢ decyzje o profilaktycznym przetoczeniu koncentratu
krwinek ptytkowych (22, 71, 77, 83).

Przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu koncentratu krwinek ptytkowych
u dzieci nalezy oprocz wartosci ptytek krwi rozwazy¢ czynniki ryzyka krwawienia,
szczegllnie aktywnos¢ ruchowsa dziecka i niebezpieczenstwo urazu.

Tylko nieliczne opublikowane prace przedstawiajg badania kliniczne dotycza-
ce profilaktycznego przetaczania krwinek ptytkowych i ich dawki u chorych po
transplantacji komoérek krwiotworczych (69). U tych chorych czesto krwawienie
wystepuje z powodu powiklan potransplantacyjnych. Natomiast u chorych sta-
bilnych liczba plytek krwi wynoszaca 10x109/1 jest szeroko akceptowana jako
wartos$¢ progowa (13, 22, 23, 29, 30, 40, 75, 78).

U chorych z guzami nowotworowymi i maloptytkowoscig, u ktorych sto-
sowano radio- lub chemioterapig, zaleca si¢ podobng warto$¢ progowa liczby
plytek krwi, chociaz brakuje silnych dowodéw potwierdzajacych to zalecenie.
W przypadku wystgpienia u tych chorych powiklan w postaci krwawien 3° lub
4° wg WHO warto$¢ progowa liczby plytek krwi, przy ktorej konieczne bedzie
przetoczenie koncentratu krwinek plytkowych, wynosi >50x10°/1.

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z uposledzonym
wytwarzaniem plytek krwi

Zalecenie Sita dowodu

Profilaktycznie u chorych z ostra biataczka z liczbg plytek krwi 10x10°/1 lub jesli 1A
pojawi sie krwawienie (skaza krwotoczna)

Profilaktycznie u dzieci z ostrg biataczka bez ryzyka urazu z liczba plytek krwi 1C
10x10°/1lub w przypadku skazy krwotoczne;j

Chorzy po transplantacji komérek krwiotworczych, u ktérych nie wystapity po- L
wiklania, przy liczbie ptytek krwi 10x10°/1 lub w przypadku skazy krwotocznej

Chorzy z guzami nowotworowymi przy liczbie plytek krwi 10x10°/1 lub w przy- 1
padku skazy krwotocznej
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3.4.1.4. Chorzy z uposledzonym wytwarzaniem ptytek krwi
i ryzykiem krwawienia

Grupa obejmuje chorych, u ktérych wytwarzanie krwinek ptytkowych jest uposledzo-
ne oraz wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka wystapienia krwawienia. Szczegolnym
czynnikiem ryzyka wystapienia cigzkiego krwawienia u dzieci jest ich aktywnos¢
fizyczna i zwigzana z tym mozliwos¢ urazu (6, 24). Istnieja pewne czynniki ryzyka
wystapienia powiklan w postaci ciezkiego krwawienia u chorych z chorobami he-
matologicznymi oraz u chorych z guzami nowotworowymi i mafoptytkowoscia po
leczeniu farmakologicznym. Zostaly one przedstawione w tabeli 3-2.

Tabela 3-2. Czynniki ryzyka wystapienia krwawienia u chorych z maloplytkowoscia

« zakazenia bakteryjne lub wirusowe

« powiklania choroby lub stosowanego leczenia, np. GVHD

« temperatura ciala powyzej 38°C

« zwiekszona liczba krwinek biatych

 osoczowa skaza krwotoczna

« gwaltowny spadek liczby krwinek ptytkowych

« zmiany tkanek o charakterze martwiczym

« leki uposledzajace funkcje liczby ptytek krwi (pochodne kwasu acetylosalicylowego, leki prze-
ciwdepresyjne, antagoniéci receptora ADP, blokery receptoréw GP II/IITA)

o leki przeciwzakrzepowe (doustne antykoagulanty, heparyny)

U chorych tej grupy decyzje o profilaktycznym przetoczeniu koncentratu krwinek
plytkowych nalezy podejmowac przy liczbie ptytek krwi 20x107/1 (6, 24).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych u chorych z uposledzonym
wytwarzaniem plytek krwi i ryzykiem krwawienia

Zalecenie Sita dowodu

Chorzy z liczbg plytek krwi 20x10°/1 i dodatkowymi czynnikami ryzyka krwa- 2C
wienia

W przypadku wystapienia skazy krwotocznej 1C

3.4.2. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w masywnym
przetoczeniu krwi

W przypadku duzego krwawienia moze si¢ rozwing¢ maloptytkowosé z powodu
rozcienczenia bedaca nastepstwem masywnych przetoczen krwinek czerwo-
nych. Decyzje o przetoczeniu koncentratu krwinek ptytkowych podejmowane
sa w oparciu o liczbe i funkcje plytek krwi, stopien utraty krwi oraz cigzko$é
krwotoku. W przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu, ryzyka uszkodzenia
narzadow, krwawienia wymagajacego przetoczenia >10 j. koncentratu krwinek
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czerwonych nalezy utrzymywac liczbe ptytek krwi réwng 100x10°/1, bez wzgledu
na przyczyn¢ krwawienia (31, 33, 34). Wyniki badan i opinie ekspertéw sugeru-
ja utrzymanie tego progu w przypadku chorych z urazami wielonarzagdowymi
polaczonymi z uszkodzeniem os$rodkowego uktadu nerwowego. W praktyce
klinicznej optymalng hemostaz¢ w przypadku masywnych przetoczen uzyskuje
sie przetaczajac 1 jednostke koncentratu krwinek plytkowych na 1 jednostke
krwinek czerwonych (31, 34). Przetoczenie zaleca si¢ rowniez w przypadku, gdy
chory leczony jest skojarzong terapig inhibitorami agregacji ptytek krwi.

Krwawienia niewymagajace przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych,
1°Jub 2° wg WHO, zwykle nie sa wskazaniem do stosowania ptytek krwi (28, 35,
36, 47).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek plytkowych w masywnym przetoczeniu
krwi

Zalecenie Sita dowodu

Leczenie koagulopatii w przypadku krwawienia zagrazajacego zyciu, gdy liczba 1A
plytek krwi wynosi <100x10°/1

Po przetoczeniu powyzej 10 j. koncentratu krwinek czerwonych w celu profilaktyki 1A
koagulopatii

3.4.3. Przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych u chorych
z matoptytkowoscia poddawanych zabiegom chirurgicznym

Chorzy z prawidtowg funkcja ptytek krwi i ich liczbg powyzej 50x10°/1, podda-
wani zabiegom chirurgicznym, w ktérych ryzyko krwawienia jest stosowne do
rodzaju zabiegu, nie wymagaja uzupelniajacego przetoczenia koncentratu krwi-
nek ptytkowych (62). Zabiegi chirurgiczne o niskim ryzyku krwawienia, w kto-
rych hemostaze¢ uzyskuje si¢ przez ucisk naczyn obwodowych, mozna wykonaé
przy liczbie ptytek krwi miedzy 20-50x10°/1. Przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych przed zabiegiem jest wskazane, gdy liczba krwinek ptytkowych wy-
nosi <20x10°/1 i istnieje ryzyko krwawienia. Czasami zaleca si¢ przetoczenie
krwinek ptytkowych przed planowanym duzym zabiegiem chirurgicznym, gdy
liczba plytek krwi wynosi ponizej wartosci progowej 50x10°/1 oraz w przypadku
niektorych zabiegéw polozniczych (cigcie cesarskie, okoloporodowe usunigcie
macicy) przy liczbie krwinek plytkowych <80x10°/1. Chorzy z liczba krwinek
plytkowych miedzy 50-100x10°/1 wymagaja monitorowania liczby plytek krwi
podczas i po zabiegu. Do zabiegéw o szczegdlnie wysokim ryzyku krwawienia, np.
zabiegi neurochirurgiczne, zabiegi okulistyczne lub operacje ucha srodkowego,
zalecane jest utrzymywanie liczby ptytek krwi o wartosci 100x10°/1. Nie zaleca
sie profilaktycznego przetaczania koncentratéw krwinek ptytkowych chorym
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przygotowywanym do zabiegéw kardiochirurgicznych wykonywanych w krazeniu
pozaustrojowym z wyjatkiem maloptytkowosci z liczbg ptytek krwi <20x10°/1.
U tych chorych wskazane jest przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych po
zakonczeniu zabiegu operacyjnego (24, 48).

U chorych z zaburzeniami funkcji krwinek ptytkowych i krwawieniem za-
leca sie przetoczenie koncentratu ptytek krwi przy liczbie 50x10°/1, a stosowanie
sktadnika nalezy kontynuowa¢ do czasu uzyskania hemostazy.

Przy znieczuleniu zewnatrzoponowym zalecana jest progowa warto$¢ ptytek
krwi >80x10°/1. Przy warto$ciach nizszych nalezy uwzgledni¢ alternatywng me-
tode znieczulenia. Przy znieczuleniu podpajeczynéwkowym progowa wartosé
plytek krwi wynosi 50x10°/1 (5, 32).

W nabytych zaburzeniach czynnosci krwinek plytkowych (mocznica, lecze-
nie przeciwplytkowe, krazenie pozaustrojowe) nie mozna podejmowac decyzji
o przetoczeniu koncentratéw krwinek ptytkowych na podstawie ich liczby we krwi
obwodowej. W takich sytuacjach nalezy opiera¢ si¢ na klinicznej predyspozycji
do krwawienia. W indywidualnych przypadkach moze by¢ wskazane rownocze-
sne leczenie lekami antyfibrynolitycznymi lub desmopresyng. Jezeli to mozliwe,
nalezy przerwac leczenie inhibitorami agregacji ptytek krwi. Chorym, u ktérych
z powodow medycznych nie mozna czasowo zawiesic¢ tego leczenia, nalezy przed
zabiegiem chirurgicznym, szczegdlnie o wysokim ryzyku krwawienia, przetoczy¢
koncentrat krwinek ptytkowych (54, 61).

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratu krwinek plytkowych u chorych z maloplytko-
woscig poddawanych zabiegom chirurgicznym

Zalecenie Sita dowodu

Profilaktyczne przetoczenia przed matymi zabiegami chirurgicznymi, jesli liczba
plytek krwi wynosi <20x10°/11ub obserwuje si¢ krwawienie spowodowane zabu- 2C
rzeniami funkcji krwinek

Profilaktyczne przetoczenia przed duzymi zabiegami chirurgicznymi i zabiegami

o duzym ryzyku krwawienia, jesli liczba plytek krwi wynosi <50x10°/1 2¢

Profilaktyczne przetoczenia przed niektérymi zabiegami polozniczymi (cigcie
cesarskie, okofoporodowe usuniecie macicy) o szczegoélnie wysokim ryzyku krwa- 2C
wienia, jezeli liczba plytek krwi wynosi <80x10°/1

Profilaktyczne przetoczenia przed zabiegami o szczegdlnie wysokim ryzyku krwa-
wienia (zabiegi na o§rodkowym ukladzie nerwowym, zabiegi okulistyczne, opera- 1C
cje ucha srodkowego), jezeli liczba plytek krwi wynosi <100x10°%/1

W kardiochirurgii w przypadku zwiekszonego krwawienia pooperacyjnego lub

jesli liczba plytek krwi wynosi ponizej 20x10°/1 2¢
Profilaktyczne przetoczenia przed znieczuleniem zewnatrzoponowym, jezeli pro- 1C
gowa warto$¢ ptytek krwi wynosi ponizej 80x10°%/1

Profilaktyczne przetoczenia przed znieczuleniem podpajeczynéwkowym, jezeli 1C

progowa warto$¢ plytek krwi wynosi 50x10°/1
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3.4.4. Przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych u chorych
z matoptytkowoscia poddawanych inwazyjnym zabiegom
diagnostycznym

3.4.4.1. Naklucie ledzwiowe

Ryzyko krwawienia wywotane nakluciem ledzwiowym jest niewielkie. Jednak
ze wzgledu na powazne nastgpstwa krwawienia w poblizu rdzenia kregowego
wigkszo$¢ ekspertow zaleca jako progowa warto$¢ plytek krwi >50x10°/1 przy
kwalifikacji chorych do zabiegu. W przypadku diagnostyki wykonywanej w trybie
naglym uwaza si¢, ze wystarczajaca jest liczba krwinek plytkowych wynoszaca
20x10°/1, pod warunkiem braku innych czynnikéw krwawienia.

U chorych z cigzka posocznicg, u ktérych naktucie ledzwiowe jest bezwzgled-
nie konieczne dla potwierdzenia rozpoznania, np. w przypadku podejrzenia
posocznicy meningokokowej, zabieg przeprowadza si¢ bez wzgledu na liczbe
plytek krwi. W przypadku liczby wynoszacej ponizej <10x109/1 nalezy przetoczy¢
koncentrat krwinek ptytkowych. Przetoczenie zaleca si¢ réwniez w przypadku,
gdy chory leczony jest skojarzong terapig inhibitorami agregacji ptytek krwi.
Jezeli w leczeniu stosowane s tylko pochodne kwasu acetylosalicylowego, to ze
wzgledu na niewielkie ryzyko krwawienia naklucie ledzwiowe mozna wykonac.

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratow krwinek plytkowych u chorych z matoptytko-
woscig poddawanych nakluciu ledZwiowemu

Zalecenie Sita dowodu

Przetaczaé koncentrat krwinek ptytkowych przed wykonaniem naktucia ledzwio- LC
wego, jezeli liczba krwinek ptytkowych wynosi <50x10°/1

Profilaktycznie przetacza¢ koncentrat krwinek ptytkowych u chorych leczonych ¥e
skojarzong terapig inhibitorami agregacji ptytek

3.4.4.2. Biopsja watroby

Biopsje watroby bez przetaczania koncentratéw krwinek ptytkowych mozna wy-
kona¢ nawet u chorych z ciezka matoplytkowoscia. Jednak zaleca sig, aby w przy-
padku biopsji watroby liczba krwinek ptytkowych wynosita >50x10°/1 (8, 69).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych u chorych z malopltytko-
woscig poddawanych biopsji watroby

Zalecenie Sita dowodu

Profilaktycznie przetacza¢ koncentrat krwinek plytkowych u chorych poddanych

biopsji watroby, jezeli liczba ptytek krwi wynosi <50x10°/1 1c
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3.4.4.3. Punkcja stawow

U chorych poddawanych punkeji stawdw nalezy monitorowac¢ funkcje i liczbe plytek
krwi. Brak badan klinicznych okreslajacych bezpieczng warto$¢ progowa liczby krwi-
nek ptytkowych w tego rodzaju zabiegach. Zalecana jest liczba plytek krwi >20x10°/1,
jezeli nie stwierdza sie predyspozycji do krwawienia lub zaburzen czynnosci krwinek.

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych u chorych z matoptytko-
woscig i wykonywana punkcja stawow

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek ptytkowych, jezeli liczba ptytek krwi wynosi

<20x10°/1 u chorego zakwalifikowanego do punkgji stawow 2¢€

3.4.4.4. Chirurgia stomatologiczna

U chorych z maloptytkowoscia, u ktoérych wykonuje sie zabiegi z zakresu chirurgii
szczgkowej, nalezy uwaznie monitorowac liczbe i funkcje krwinek ptytkowych.
Brakuje badan okreslajacych bezpieczny minimalny prég wartosci plytek krwi
przed tymi zabiegami. Zaleca si¢ utrzymywanie liczby krwinek ptytkowych na
poziomie 20x10%1, jezeli istnieje predyspozycja do krwawienia. W przypadku
ekstrakeji zgba lub zabiegu chirurgicznego prog wartosci ptytek krwi powinien
wynosi¢ >50x10%/1 (1, 4, 80).

W wigkszosci interwencji stomatologicznych w przypadku wystapienia krwa-
wienia wystarczajace jest stosowanie kwasu traneksamowego i/lub opatrunku fi-
brynowego. Podanie desmopresyny wskazane jest w zaburzeniach funkeji krwinek
plytkowych i chorobie von Willebranda (4, 80).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych u chorych z maloplytko-
woscia i wykonywanymi zabiegami z zakresu chirurgii szczekowej

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek ptytkowych przed zabiegami stomatolo-
gicznymi, jezeli liczba plytek krwi wynosi <20x10°/1 i istnieje predyspozycja do 2C
krwawienia

3.4.4.5. Zabiegi w gastroenterologii

U chorych - nawet z powazng maloptytkowoscig — zabiegi gastroskopowe moga by¢
przeprowadzane bez przetaczania koncentratéw krwinek plytkowych. Jezeli planuje
si¢ wykonanie biopsji, zaleca si¢ przetoczenie plytek krwi w przypadku, gdy ich liczba
wynosi ponizej 20x10°/11 nie wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka krwawienia (62).
U chorych leczonych lekami przeciwplytkowymi przetoczenie koncentratu
krwinek ptytkowych jest wskazane tylko woéwczas, gdy pojawi si¢ krwawienie.
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Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratow krwinek plytkowych u chorych z matoptytko-
woscig i wykonywanymi zabiegami gatroskopowymi

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek ptytkowych przed zabiegami gastroskopo-

wymi i towarzyszaca biopsja, jezeli liczba ptytek krwi wynosi <20x10°/1 1C

3.4.4.6. Bronchoskopia z biopsja

Zabieg bronchoskopii moze by¢ przeprowadzony u chorych z matoplytkowoscia
bez przetaczania koncentratéw krwinek ptytkowych (74). Przetoczenie plytek
krwi jest wskazane, gdy ich liczba wynosi ponizej 20x10°/1, a w przypadku bron-
choskopii z biopsja ponizej 50x10°/1 (64, 69).

Profilaktycznie koncentrat krwinek ptytkowych nalezy przetoczy¢ w sytu-
acjach nagtych u chorych leczonych lekami przeciwplytkowymi (64, 69).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych u chorych z matoplytko-
woscia i wykonywana bronchoskopia z biopsja

Zalecenie Sita dowodu

Przetacza¢ koncentrat krwinek ptytkowych przed wykonaniem bronchoskopii, 1
jezeli liczba krwinek plytkowych wynosi <20x10°/1
Przetacza¢ koncentrat krwinek ptytkowych u chorych z liczbg krwinek ptytkowych

. ST 1C
<50x10°/1 i planowang bronchoskopig z biopsja

3.4.4.7. Angiografia

Zabiegi angiografii mozna wykonywac, jezeli warto$¢ plytek krwi wynosi co naj-
mniej 20x10%/1. Pozwala to unikna¢ krwawienia w miejscu nakltucia. W przypadku
nizszych wartosci wskazane jest przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych
w przypadku diagnostyki miejsca krwawienia lub diagnostyki ukladu naczynio-
wego. Nie wskazane jest przetaczanie krwinek ptytkowych chorym, u ktérych
zabieg angiografii przeprowadza si¢ z powodu ostrej zakrzepicy tetnic. Przetocze-
nie plytek krwi moze stanowi¢ ryzyko zakrzepu. W takich przypadkach krwinki
plytkowe zalecane sa, jesli pojawi si¢ zwigkszone krwawienie po zabiegu (20).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych u chorych z maloplytko-
woscig i wykonywanym zabiegiem angiografii

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek ptytkowych przed zabiegami angiografii,
jezeli liczba plytek krwi wynosi <20x10%/1, wylaczajac angiografie wykonywana 2C
z powodu ostrej zakrzepicy tetnic
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3.4.4.8. Biopsja szpiku

Chorzy z malopltytkowoscig w przygotowaniu do biopsji szpiku nie wymagaja
przetaczania koncentratu krwinek ptytkowych, nawet gdy liczba ptytek krwi wy-
nosi <20x10%1, ale niezbedny jest dtugotrwaly ucisk miejsca wklucia, zwlaszcza
po trepanobiopsji (4, 64).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratow krwinek plytkowych u chorych z matoptytko-
woscig i wykonywana biopsja szpiku

Zalecenie Sita dowodu

Nie jest niezbedne profilaktyczne przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych

przed biopsja szpiku, gdy liczba plytek krwi >10x10°/1 1e

3.4.4.9. Wktucie do zyt centralnych

U chorych bez wysokiego ryzyka krwawienia i liczbg krwinek ptytkowych
>10x10°/1 mozliwe jest wykonanie wkiucia do zy! centralnych nawet bez substy-
tucji plytkami krwi. Chorzy z ryzykiem krwawienia i liczbg krwinek ptytkowych
20x10°/1 wymagaja profilaktycznego przetoczenia koncentratu (20, 56).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéow krwinek plytkowych u chorych z matoptytko-
woscia i wykonywanym wkluciem do zyl centralnych

Zalecenie Sita dowodu

Nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek ptytkowych przed wkiuciem do Zzyt central-
nych u chorych z maloptytkowoscia i ryzykiem krwawienia, jezeli liczba plytek 2C
krwi wynosi <20x10°/1

3.4.5. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych u chorych
z zaburzeniami funkcji ptytek krwi

Praktyczna kliniczna klasyfikacja defektow funkcji ptytek krwi, zwanych trom-
bocytopatiami, wyrdznia:
e pierwotne defekty agregacji plytek krwi: zespot Bernarda-Souliera, ptytko-
wy typ choroby von Willebranda,
e pierwotne defekty adhezji krwinek plytkowych: trombastenia Glanzmanna,
e zaburzenia wydzielania ziarnistosci plytkowych: zespét Hermanskyego-
-Pudlaka, Chediaka-Higashiego, zesp6t szarych plytek, skaza plytkowa
typu Quebec,
e zaburzenia sekrecji lub transdukcji sygnatéow,
e zaburzenia nabyte spowodowane przez: leki, mocznice, marsko$¢ watro-
by, gammapatie monoklonalne i nowotwory mieloproliferacyjne (12, 39,
52).
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Diagnostyka tych zaburzen najczesciej opiera si¢ na danych klinicznych i bada-
niach agregacji plytek krwi (pod wplywem roznych czynnikéw stymulujacych),
oraz adhezji krwinek ptytkowych, a ostatnio réwniez na badaniach cytometrycz-
nych i genetycznych.

W leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych na tle trombocytopatii moze za-
chodzi¢ konieczno$¢ przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych, poniewaz
jak dotad nie ma skutecznych form farmakologicznego wspomagania czynnosci
plytek krwi (52).

Wskazania do przetoczenia stanowiag przede wszystkim trudne do opano-
wania krwawienia samoistne lub pourazowe w zaburzeniach agregacji (zespdl
Bernarda-Souliera) i adhezji plytek krwi (trombastenia Glanzmanna) oraz w za-
burzeniach wydzielania ziarnistosci ptytkowych. Nalezy pamietac, ze w zespole
Bernarda-Souliera czesto dochodzi do wytworzenia przeciwcial, ktore — wigzac
sie z przetoczonymi krwinkami ptytkowymi - osfabiajg ich czynnos¢. Obecnosé¢
tych przeciwcial mozna wykazac¢ agregometrem, ktdry rejestruje uposledzenie
(indukowanej ristocetyna i czynnikiem von Willebranda) agregacji ptytek krwi
dawcy w obecnosci osocza biorcy (52). Istotnym problem jest réwniez immuniza-
cja antygenami ukladu HLA, poniewaz wymusza stosowanie sktadnika zgodnego
w tych antygenach.

W przypadku zaburzen wydzielania ziarnisto$ci gestych przetoczenia koncen-
tratow plytek krwi powinny by¢ zarezerwowane dla pacjentéw z zagrazajacymi
zyciu krwawieniami.

W skazie krwotocznej typu Quebec pacjenci sa oporni na przetoczenia plytek
krwi i dlatego s3 one bezcelowe. Natomiast pewne korzystne wyniki w opanowy-
waniu krwawien uzyskuje si¢ stosujgc leczenie antyfibrynolityczne.

W przypadku zespolu Hermanskyego-Pudlaka oraz zespole Chediaka-Hi-
gashiego w niegroznych krwawieniach mozna uzyska¢ poprawe przy pomocy
desmopresyny, w krwawienich miesigczkowych — doustnymi lekami antykoncep-
cyjnymi, a przy wiekszych krwawieniach — wskazane sg przetoczenia koncentra-
tow krwinek ptytkowych.

W trombastenii Glanzmanna ryzyko krwawien jest nieprzewidywalne. Dla-
tego nawet przy braku objawow skazy krwotocznej konieczne jest podanie kon-
centratu krwinek plytkowych przed kazda procedurg mogaca powodowac krwa-
wienia (41). Po zabiegach operacyjnych przetoczenia powinny by¢ kontynuowane
az do wyraznych oznak gojenia si¢ ran. W tej chorobie, podobnie jak i innych
zaburzeniach czynnosci ptytek krwi, szczegdlnie czgsto dochodzi do immunizacji
poprzetoczeniowej (zaréwno wytworzenie przeciwcial anty-HLA jak i przeciwcial
anty-GPIIb-IIIa), ktéra powoduje powazne reakcje poprzetoczeniowe i ogranicza
dalsze leczenie krwinkami ptytkowymi.

W zespole Wiskott-Aldricha przetoczenia koncentratéw ptytkowych wyni-
kajg gléwnie z matopltytkowosci, a zaburzenia czynnosci dodatkowo pogarszaja

89



3. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek plytkowych

sytuacje. Do przetoczenia powinno si¢ stosowac plytki krwi zgodne w zakresie
antygenéw z uktadu HLA, napromieniowane oraz CMV ujemne (39, 52).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych u chorych z zaburzeniami
czynnosci plytek krwi

Zalecenie Sita dowodu

U chorych z zaburzeniami czynnosci ptytek krwi nalezy przetacza¢ koncentrat ¥e
krwinek ptytkowych tylko w przypadku ryzyka krwawienia

U chorych z rozpoznang trombastenig Glanzmanna, opornych na przetaczanie
koncentratu krwinek ptytkowych, nalezy podawa¢ rekombinowany aktywowany 2C
czynnik VII

Trombocytopatia — towarzyszaca mocznicy - rzadko wymaga specjalnego lecze-
nia, bo efektywny program dializacyjny i podwyzszenie stezenia hemoglobiny
najczesciej poprawiajg po 1-2 tyg. czynno$¢ plytek krwi. W przypadku braku
efektu leczniczego, gdy u chorego wystapi skaza krwotoczna lub bedzie on wy-
magac inwazyjnego zabiegu medycznego, zalecane jest przetoczenie KKP. Trzeba
jednak liczy¢ sie z krotkotrwaloscig korzystnego efektu po przetoczeniu, poniewaz
przetoczone krwinki ptytkowe znajduja sie w srodowisku uszkadzajacym ich
czynno$¢. To samo obserwujemy w przypadku trombocytopatii towarzyszacej
gammapatii monoklonalnej oraz ciezkiej niewydolnosci watroby.

3.4.6. Przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych w posocznicy

U chorych z ciezka posocznicg zalecane jest przetaczanie koncentratu krwinek
plytkowych, gdy ich liczba wynosi ponizej 5x10°/1, bez wzgledu na objawowe
krwawienie. Mozna rozwazy¢ przetoczenie krwinek ptytkowych, gdy ich liczba
wynosi 5-30x10°/1 przy wspolistniejacym istotnym ryzyku krwawienia. W przy-
padku kwalifikacji tych chorych do inwazyjnych zabiegéw diagnostycznych lub
zabiegdw chirurgicznych prog wartosci plytek krwi powinien wynosi¢ powyzej
50x10°/1. Zalecenia biora pod uwage etiologie matoplytkowosci, zaburzenia funk-
cji plytek krwi, ryzyko krwawienia oraz wspotwystepowanie innych choréb (1,
15, 18).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych w posocznicy

Zalecenie Sita dowodu

U chorych w cigzkiej posocznicy nalezy przetoczy¢ koncentrat krwinek plytko-

wych, gdy liczba krwinek ptytkowych wynosi:

o <5x10°/ niezaleznie od wystgpienia krwawienia

o 5-30x10%/1 przy wspolistniejagcym istotnym ryzyku krwawienia

o >50x10°/1 do wykonania zabiegéw chirurgicznych lub innych procedur inwa-
zyjnych

2D
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3.5. Przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych u noworodkéw

3.5. Przetaczanie koncentratow krwinek piytkowych
u noworodkow

Wskazania do przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych u noworodkéw
oparte s o liczbe plytek krwi oraz o ryzyko lub obecno$¢ krwawienia (27, 41,

51, 55, 57):

e profilaktyczne przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych przy liczbie

plytek krwi <20-30x10°/1. W przypadku aloimmunizacyjnej matoptytko-
wosci noworodkéw stosuje si¢ koncentrat krwinek ptytkowych od matki,
przemywany, lub koncentrat krwinek pltytkowych od dawcéw dobranych
pod wzgledem antygenéw HPA-1 lub HPA-5 lub w innych antygenach HPA
w zaleznoscim od typu niezgodnosci (68, 73),

profilaktyczne przetoczenia koncentratéw krwinek ptytkowych przy liczbie

plytek krwi 30-50x10°/1 w nastepujacych przypadkach:
— waga urodzeniowa <1000 g w pierwszym tygodniu zycia,

— krwotoki wewnatrzczaszkowe u noworodkéw z wezesniejszych ciaz,

- towarzyszace wrodzone niedobory czynnikéw krzepniecia krwi,

- posocznica,

— wykonywanie inwazyjnych procedur medycznych (26, 37, 38),

e noworodkom z aktywnym krwawieniem i liczbg ptytek krwi 50-100x10°/1,

Przeciwwskazaniem do przetoczenia koncentratu krwinek plytkowych jest

liczba ptytek krwi >100x10°/1 (27, 51, 57).

Zalecenia dotyczace przetoczenia koncentratow krwinek plytkowych u noworodkéow

Zalecenie Sita dowodu

Profilaktyczne przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych w aloimmunizacyj-
nej matoptytkowosci noworodkéw przy liczbie ptytek krwi <20-30x10°%/1

2C

Profilaktyczne przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych przy liczbie ptytek
30-50%10°/1 w nastepujacych przypadkach:

« waga urodzeniowa <1000 g w pierwszym tygodniu zycia

« krwotoki wewnatrzczaszkowe u noworodkéw z wezeéniejszych cigz

« towarzyszace wrodzone niedobory czynnikéw krzepnigcia krwi

e posocznica

« wykonywanie inwazyjnych procedur medycznych

2C

Aktywne krwawienie przy liczbie ptytek krwi 50-100x10°/1

2C

Nie powinno sie przetacza¢ koncentratu krwinek ptytkowych przy liczbie ptytek
krwi >100x10°/1

2C
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3. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek plytkowych

3.6. Opornos¢ na przetaczane plytki krwi

Opornos¢ na przetaczane plytki krwi to stan kliniczny, w ktérym nie uzyskuje sie po
przetoczeniu koncentratu plytek krwi u biorcy oczekiwanego wzrostu liczby ptytek
krwi (7). Zgodnie z definicja rozpoznanie opornosci na przetaczane plytki krwi
ustalane jest wtedy, gdy po dwdch kolejnych przetoczeniach koncentratu krwinek
plytkowych CCI (skorygowany wzrost liczby plytek krwi) w pierwszej godzinie po
przetoczeniu jest mniejszy od 7,5. Wystepuje u 30-70% chorych (7, 17, 60).

Przyczynami opornosci na przetaczane plytki krwi moga by¢: aloimmunizacja
(najczesciej do antygendw uktadu HLA klasy I, rzadziej do antygendw swoistych
dla ptytek krwi — HPA), splenomegalia, rozsiane wewnatrznaczyniowe wykrze-
pianie, leczenie amfoterycyna, posocznica, goraczka, obecnos¢ indukowanych
lekami (np. wankomycyna) przeciwcial reagujacych z ptytkami krwi, szczegélnie
u chorych z zakazeniem i neutropenia, leczonych z powodu choroby nowotwo-
rowej oraz autoprzeciwciala skierowane do glikoprotein blonowych krwinek
plytkowych (7) .

W przypadku stwierdzenia opornosci na przetaczane ptytki krwi nalezy usta-
li¢ jej przyczyne. CCI <7,5 juz w pierwszej godzinie po przetoczeniu wskazuje na
immunologiczna przyczyne opornosci. Najczesciej przyczyng immunologicznej

Przetoczenie KKP zgodnego w uktadach ABO i Rh
|

Przetoczenie nieskuteczne Przetoczenie skuteczne

. CCI po godzinie >7500
CCIpo godzinie <7500 CCI po 24 godzinach <5000

I I
Prawdopodobnie przyczyny
nieimmunologiczne
(posocznica, DIC, goraczka)

Prawdopodobnie przyczyny
immunologiczne

Przetoczenie KKP zgodnych lub czesciowo Leczenie przyczyn
zgodnych w ukfadzie HLA i/lub
Przetoczenie KKP zgodnych w tescie LCT lub

w testach zgodnoéci z uzyciem plytek krwi Przetoczenie skuteczne

Przetoczenie nieskuteczne

Identyfikacja przeciwcial i przetoczenie KKP
zgodnych lub cze$ciowo zgodnych w uktadzie HPA

Rycina 3-1. Algorytm postepowania w przypadku mniejszego niz oczekiwany poprzetoczenio-
wego wzrostu liczby plytek krwi
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3.7. Przeciwwskazania do przetoczenia koncentratéw krwinek plytkowych

opornosci sg przeciwciala do antygenéw z uktadu HLA, obecne takze na ptytkach
krwi. Nalezy wéwczas do kolejnych przetoczen dobiera¢ koncentrat krwinek
plytkowych pobranych od jednego dawcy, metoda automatycznej aferezy, zgodny
w ukladzie HLA. Jesli znany jest fenotyp HLA biorcy, wystarczy wybra¢ krwinki
plytkowe od zgodnego dawcy i przetoczy¢ tak dobrany sktadnik (21, 53). Jesli
nie znany jest fenotyp HLA chorego lub dawcy plytek krwi, to nalezy wykona¢
probe zgodnosci w tescie limfocytotoksycznosci lub innym (np. test adherencji
krwinek czerwonych) z posiadanymi krwinkami ptytkowymi i do przetoczenia
wybra¢ koncentrat ze zgodna préba zgodnosci (45). Algorytm postepowania
w przypadku opornosci na przetaczane plytki krwi przedstawia rycina 3-1.

U okoto 7-8% wielokrotnych biorcéw koncentratéw krwinek ptytkowych
dochodzi do wytworzenia aloprzeciwcial do antygenéw swoistych dla plytek
krwi (HPA) (33). Przeciwciala te czgsto wystepuja facznie z aloprzeciwcialami do
antygendw uktadu HLA. W takich przypadkach, nalezy przetacza¢ koncentraty
dobrane nie tylko w uktadzie HLA, ale réwniez w uktadzie HPA.

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania wystapieniu aloimmunizacji do
antygenow HLA i HPA, oraz w efekcie opornosci na plytki krwi jest przetaczanie
ubogoleukocytarnych koncentratéw krwinek ptytkowych.

Zalecenia dotyczace przetaczania koncentratow krwinek plytkowych u chorych immunizo-
wanych

Zalecenia Sita dowodu

U chorych z potwierdzonymi p/c HLA klasy I nalezy przetacza¢ koncentrat krwi- 1B
nek plytkowych z aferezy zgodny pod wzgledem antygenéw HLA

Przetacza¢ koncentrat krwinek ptytkowych z aferezy zgodny pod wzgledem HLA
i HPA chorym, ktérzy oprocz przeciwcial anty-HLA wytworzyli przeciwciata 2C
anty-HPA

Kontrolowa¢ skutek przetaczania krwinek ptytkowych u chorych immunizowa-
nych przez obliczanie CCI

2C

3.7. Przeciwwskazania do przetoczenia koncentratow krwinek
ptytkowych

Maloptytkowos¢, bedaca objawem niektorych chordb, moze by¢ przeciwwska-
zaniem do przetoczenia koncentratu krwinek ptytkowych, z wyjatkiem sytuacji,
w ktorych wystapity krwawienia zagrazajace zyciu. Przetoczenia koncentratu
plytek krwi s3 przeciwwskazane w 1) plamicy maloptytkowej zakrzepowej, 2)
immunizacyjnej plamicy matoplytkowej, 3) maloptytkowosci zaleznej od he-
paryny oraz 4) potransfuzyjnej skazie maloptytkowej z powodu nastepujacych
aspektow klinicznych:
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3. Wskazania do przetaczania koncentratu krwinek plytkowych

o w zakrzepowej plamicy maloplytkowej i innych mikroangiopatiach, takich
jak zespot hemolityczno-mocznicowy (HUS), zespot HELLP, przetoczenia
koncentratéw krwinek ptytkowych mogg nasila¢ objawy choroby, dostar-
czany jest bowiem material do tworzenia kolejnych mikrozakrzepow;

e obecne autoprzeciwciala ptytkowe skierowane do podstawowych glikopro-
tein blony ptytek krwi beda niszczyty takze przetoczone krwinki plytkowe;

e powstale przeciwciala skierowane przeciw kompleksowi heparyna/ptytkowy
czynnik 4 oraz kompleksy immunologiczne IgG/heparyna/PF4 powoduja
aktywacje ptytek krwi i ich agregacje oraz aktywacje ukladu krzepniecia, co
nasila matoptytkowos¢ i powoduje powstawanie zakrzepow;

e autoprzeciwciala plytkowe niszczg przetoczone krwinki plytkowe (54).

3.8. Badania funkciji ptytek krwi

Prawidlowy przebieg krzepnigcia krwi zalezy od wszystkich sktadowych procesu
hemostazy. W przypadku niskiej liczby krwinek ptytkowych lub zaburzen ich
funkeji moze nie powstaé czop hemostatyczny, co powoduje ryzyko nadmiernych
krwawien. Liczbe plytek krwi ocenia si¢ wykonujac proste badanie morfologii
krwi, natomiast ocena czynnosci krwinek ptytkowych wymaga wykonania kilku
réznych badan.

3.8.1. Czas okluzji krwinek ptytkowych

W tym badaniu krew poddaje si¢ dziataniu substancji aktywujacych plytki krwi,
a nastepnie przepuszcza przez rurke o malej srednicy, ktorej otwor pokryty jest
kolagenem. W prawidlowej krwi aktywowane krwinki ptytkowe optaszczajq si¢
na brzegu otworu, czopujac go. Czas, w ktéorym dochodzi do zamknigcia swiatla
otworu, nazywany jest czasem okluzji. Gdy przekracza on granice 71-118 sekund
(dla stymulacji kolagenem i ADP) lub 85-165 sekund (dla stymulacji kolagenem
i epinefryna), $wiadczy to o nieprawidlowej funkcji plytek krwi. Wynik bada-
nia moze by¢ nieprawidtowy w maloptytkowosci lub jezeli pacjent przyjmuje
leki przeciwplytkowe.

3.8.2. Badanie agregaciji ptytek krwi

W badaniu agregacji krwinek plytkowych wykorzystuje si¢ metody pomiaru
stopnia zlepiania si¢ ptytek krwi po dodaniu substancji aktywujacych. Ocenia sie
liczbe zagregowanych plytek krwi lub liczbe krwinek plytkowych przytaczonych
do kuleczek optaszczonych substancjami aktywujgcymi po zakonczeniu reakcji.
Wynik badania jest nieprawidtowy w matoplytkowosci, w zaburzeniach czynnosci
krwinek ptytkowych lub w przypadku stosowania lekdw przeciwptytkowych.
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3.8. Badania funkcji ptytek krwi

3.8.3. Tromboelastometria

Tromboelastometria jest metoda umozliwiajaca identyfikacje zaburzen krzepnie-
cia krwi zwigzanych z poszczegdlnymi szlakami krzepnigcia i fibrynolizy pelnej
krwi, przy uwzglednieniu udziatu czynnikow krzepniecia i fibrynolizy oraz ptytek
krwi. W badaniu wykorzystuje si¢ aparaty: ROTEM - rotacyjny tromboelastometr
i TEG - tromboelastograf (76).

Zasada dzialania polega na pomiarze oporu, jaki stawia krzepnaca krew
w poruszajacej si¢ ruchem rotacyjnym sondzie. Odczyt zostaje przetworzony
i poréwnany z wynikami referencyjnymi uzyskanymi z bazy zdrowych oséb
i zaprezentowany w formie graficznej i liczbowej opisujacej zmiany dynamiczne
i rozmiary powstajacego skrzepu juz po 5-10 minutach. Do badania wykorzysty-
wana jest probka krwi, ktora oznaczana jest natychmiast po pobraniu lub krew
pobrana do standardowej probowki z cytrynianem sodu.

Przed badaniem do prébki krwi dodawane sa odczynniki: 1) kwas ellago-
wy, ktérego zadaniem jest sprawdzenie funkcji wewnatrzpochodnego szlaku
krzepniecia krwi. Oceniane s3 czynniki krzepniecia XII, XI, IX, VIIL, X, V, II,
I oraz plytki krwi i fibrynoliza - test INTEM; 2) czynnik tkankowy aktywujacy
zewnatrzpochodng droge krzepniecia krwi, ocenie podlegaja czynniki VIL X, V,
I1, I oraz plytki krwi i fibrynoliza - test EXTEM; 3) cytochalazyna D (test FIB-
TEM) - hamuje krwinki ptytkowe w tworzeniu si¢ skrzepu, co umozliwia oceng
fibrynowej czesci powstajacego skrzepu i pozwala wykry¢ niedobér fibrynogenu
i zaburzen polimeryzacji fibryny; 4) dodanie heparynazy rozkladajacej hepary-
ne (test HEPTEN) i aprotyniny hamujacej fibrynolize (test APTEM) umozliwia
zréznicowanie zaburzen krzepniecia zaleznych od heparyny lub fibrynolizy.

Badanie wykonane z wykorzytaniem tromboelatografu TEG pozwala na
oceng zaburzen krzepnigcia i fibrynolizy na podstawie: 1) diagnostyki proceséw
krzepniecia krwi i czynnosci plytek krwi z wykorzystaniem aktywatora krzep-
niecia krwi - kaolinu; 2) oceny efektu dzialania heparyny po dodaniu kaolinu
i heparynazy; 3) oceny czynnosci krwinek pltytkowych oraz skutkéw dzialania
lekéw przeciwplytkowych po dodaniu kwasu arachidonowego i ADP; oraz 4)
badania niektywowanej krwi pelnej (81).

Wynik badania wykonanego metoda tromboelatometrii przedstawiany jest
w postaci graficznej — tromboelastogramu. Zapis tromboelastogramu przedsta-
wiony jest na rycinie 3-2.

Ocenie podlegaja nastepujace parametry:

e Czas krzepniecia (Coagulation Time — CT) mierzony w sekundach. Od-
powiada on pierwszej fazie krzepniecia krwi, kiedy zaktywowane sa ptytki
krwi i tworzg si¢ wldkna fibryny. Pozwala on oceni¢ aktywnos¢ czynnikéw
krzepnigcia w obu szlakach krzepniecia krwi oraz dziatanie antykoagu-
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K Wielkos¢ lizy
at o w danym czasie
(—/%
/k Mak T I T
aksymalna
20 mm stabilno$¢ Makiiyzl; alna
\ skrzepu
Y l
| -
< > < > Stabilno$¢ skrzepu
Czas Czas w danym czasie
krzepniecia tworzenia

skrzepu

Czas pomiaru

Rycina 3-2. Zapis tromboelastogramu
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lantéw. Wynik jest wykladnikiem niedoboru czynnikéw krzepnigcia krwi
i obecnosci antykoagulantow.

Czas tworzenia si¢ skrzepu (Clot Formation Time - CFT) wyrazony w se-
kundach - jest to czas tworzenia si¢ stabilnego skrzepu przy wspdélnym
dzialaniu krwinek plytkowych i fibryny.

Kat alfa — wyrazony w stopniach. Zawarty jest pomiedzy styczng krzywej
krzepniecia w stosunku do krzywej krzepniecia. Jest wyrazem dynamiki
krzepniecia krwi — niskie wartosci $wiadczg o zmniejszonej krzepliwosci,
wysokie o nadkrzepliwosci.

Maksymalna stabilno$¢ skrzepu (Maximum Clot Firmness - MCF) wyra-
zana jest w milimetrach i obrazuje najwyzsza amplitude potéwki krzywej
od linii zerowej. Parametr ten $wiadczy o jakosci skrzepu. Ta warto$¢ ma
zasadnicze znaczenie dla decyzji o uzyciu w leczeniu koncentratu krwinek
plytkowych i fibrynogenu.

Niska wartos$¢ $wiadczy o potencjalnym ryzyku krwawienia. Jesli wykluczy
sie fibrynolize za pomoca testow EXTEM i APTEM - MCF jest podstawa
do decyzji o przetoczeniu koncentratu krwinek ptytkowych i fibrynogenu.
Natomiast wykonanie testu EXTEM i FIBTEM pozwala rozrézni¢ zabu-
rzenie zwigzane z wplywem plytek krwi oraz st¢zeniem fibrynogenu i po-
limeryzacji fibryny.

Maksymalna liza skrzepu (Maximal Lyse - ML) jest wyrazang w procentach
réznica pomiedzy MCF na poczatku i pod koniec badania. Wysoka wartos¢
moze $wiadczy¢ o hiperfibrynolizie.

Indeks lizy (Lyse Index - LIx), inny miernik fibrynolizy, gdzie X oznaczono
wartos$¢ procentowa w poszczegolnych przedziatach czasowych od poczatku
badania - 30, 45, 60 minut.



Pi$miennictwo:

3.8.3.1. Ograniczenia metody

Przy zastosowaniu metody nie mozna wykry¢:
e zaburzen hemostazy pierwotnej — np. niedoboru czynnika von Willebranda,
e zaburzen wynikajacych z przyjmowania lekdw antyagregacyjnych, czesto
prawidlowe sg wartosci EXTEM i INTEM u oséb przyjmujacych doust-
ne antykoagulanty.

Tromboelastografia w przeciwienstwie do klasycznych badan laboratoryjnych
dokonuje pomiaréw w realnym czasie, uwzgledniajac takie elementy jak hipo-
termia, kwasica, hipokalemia, niedokrwistos¢ i jest wyktadnikiem calosciowego
procesu krzepnigcia trwajacego 15-30 minut, gdy APTT czy PT obrazujg jedynie
pierwsze 20-30 sekund procesu (59).

3.8.3.2. Przydatnos¢ kliniczna tromboelastometrii

Ogodlnie mozna przyjaé, ze metoda jest przydatna i zalecana do diagnostyki
proceséw krzepnigcia krwi w masywnych krwotokach, niezaleznie od przyczy-
ny, szczegdlnie do wykrywania nadmiernej fibrynolizy, ktdra czgsto towarzyszy
urazowym krwotokom (58).

Wprowadzenie do praktyki tromboelastometrii przyczynito si¢ do zmniej-
szenia utraty krwi w zabiegach kardiochirurgicznych, optymalizacji leczenia
zaburzen hemostazy podczas przeszczepiania watroby, w poloznictwie, chirurgii
duzych naczyn, w terapii przeciwzakrzepowej oraz w posocznicy o ciezkim prze-
biegu (10, 14, 16, 26, 65, 66).
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4. Przetaczanie osocza i kriprecypitatu

4.1. Fizjologa osocza

Osocze jest ptynna czescia krwi i stanowi ok. 55% jej objetosci. Jest podstawowym
srodowiskiem dla elementéw morfotycznych. Zawiera 91% wody, 8% zwiazkow
organicznych, w tym bialek, cukréow, witamin, enzymodw, cytokin i lipidéw oraz
1% zwigzkéw nieorganicznych, utrzymujacych réwnowage kwasowo-zasadowa
ustroju. Szczegdlnym skfadnikiem osocza sg aktywne czynniki i inhibitory krzep-
niecia krwi, ktére utrzymuja krew w stanie ptynnym w naczyniach krwionos$nych
oraz hamujg krwawienie w miejscu uszkodzenia $ciany naczyniowe;j.

Czynniki krzepniecia krwi wystepuja w osoczu w postaci proenzymow, akty-
wowanych w ukladzie wieloenzymatycznym za pomocg ograniczonej proteolizy.
W czasie tej reakcji nastepuje rozszczepienie $cisle okreslonych wigzan peptydo-
wych. Kazdy proenzym stanowi substrat dla uprzednio zaktywowanego czynnika,
kazdy za$ enzym w postaci aktywnego czynnika powstaje w wyniku zachodzacych
reakcji. Czynniki krzepniecia krwi znajdujace sie w osoczu mozna podzieli¢ na
trzy grupy: 1) czynniki zespotu protrombiny - II; VII; IX i X; 2) czynniki wrazliwe
na dzialanie trombiny - I; V; VIII i XIII; 3) czynniki kontaktu — XT; XII, prekali-
kreina i wielkoczasteczkowy kininogen.

4.2. 0socze - charakterystyka i oczekiwany skutek
terapeutyczny

Osocze jest skladnikiem krwi otrzymanym z jednej donacji krwi pelnej o objetoséci
450 ml + 10% po oddzieleniu z niej elementéw komérkowych i stanowi jego jedna
jednostke. Osocze zawiera wszystkie czynniki krzepniecia krwi. Inne sktadniki
takie jak albumina, immunoglobuliny, leukocyty i krwinki ptytkowe oraz antyko-
agulant nie wplywaja na efektywnos¢ terapeutyczng osocza. Objetos¢ skladnika
zalezna jest od metody preparatyki i ustalana indywidualnie dla kazdego Centrum
Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa. Zwykle jest to ok. 200 ml £10%.

Osocze otrzymywane jest takze metoda plazmaferezy przy uzyciu separatoréw
komoérkowych w procesie aferezy.

Przetoczenie 1 ml osocza / 1 kg mc. powoduje wzrost aktywnosci czynnikow
krzepniecia krwi lub wskaznika protrombinowego o:
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e 1 U/dllub o 1% w przypadkach, w ktérych obnizenie stezenia czynnikow
krzepniecia krwi nie jest skutkiem ich nadmiernej konsumpcji,

e 0,5-1,0 U/dl lub 0,5-1% w przypadkach, w ktérych obnizenie stezenia
czynnikéw krzepniecia krwi jest skutkiem ich nadmiernej konsumpcji.
Stezenie fibrynogenu w tych przypadkach po przetoczeniu osocza wzrasta
0 2-3 mg/dL

W niektorych przypadkach przetoczenie nawet wysokich dawek osocza moze
powodowac jedynie sredni wzrost stezenia czynnikdw krzepniecia (32). Powodem
moze by¢ czas i szybkos¢ przetoczenia sktadnika.

Skutecznos$¢ terapeutyczng osocza osiaga si¢ przetaczajac co najmniej
15 ml/kg mc. z szybkoscig 30-50 ml/min. U dorostych chorych dawka osocza
ponizej 600 ml (3 j.) jest niewystarczajaca, aby uzupelni¢ stezenie czynnikéw
krzepniecia.

U chorych z uposledzong czynnoscia nerek, cigzkim uszkodzeniem watroby
lub niewydolnoscia krazenia objetos¢ przetaczanego osocza jest ograniczona ze
wzgledu na ryzyko hiperwolemii.

Biologiczny czas péttrwania czynnikéw krzepniecia w osoczu jest bardzo
rézny. Zostal on przestawiony w tabeli 4-1. Na stezenie czynnikéw krzepniecia
krwi w skladniku dodatkowo wplywa réwniez czas preparatyki oraz czas przy-
gotowania i przetoczenia sktadnika. Czynniki te w duzej mierze moga wptywac
réwniez na skutecznos¢ terapeutyczng osocza.

Tabela 4-1. Czynniki krzepniecia, ich stezenie w osoczu i okres péltrwania

Czynnik krzepniecia Stezenie w osoczu Czas poltrwania (godziny)
fibrynogen 200-450 mg/dl 100-150
protrombina (cz.II) 1 U/ml 50-80
czynnik V 1 U/ml 12-24
czynnik VII 1U/ml 6
czynnik VIII 1U/ml 12
czynnik X 1 U/ml 30-60
czynnik XI 1U/ml 40-80
czynnik XIII 1U/ml 150-300
czynnik von Willebranda 1 U/ml 24

Przy leczeniu cigzkiego wrodzonego niedoboru czynnika V i czynnika XI czas
miedzy kolejnymi przetoczeniami osocza obliczany jest zgodnie z czasem pot-
trwania tych czynnikéw krzepnigcia (21). Zakrzepowa plamica malopltytkowa
(TTP - thrombotic thrombocytopenic purpura) jest czgsto skutkiem niedoboru
enzymu ADAMTS 13, ktéry swoiscie rozktada osoczowy czynnik von Wille-
branda (vWF), kontrolujac zalezne od vWF tworzenie si¢ czopu ptytkowego, lub
obecnosci przeciwcial przeciw tej proteazie, ktorej czas pottrwania wynosi 2-4

104



4.3. Rodzaje osocza dostepne do uzytku klinicznego

dni. W bardzo rzadkich przypadkach wrodzonej TTP profilaktyczne przetoczenie
osocza co 2-4 tygodnie moze zapobiec epizodom choroby (19).

Klinicznie zblizony do TTP niedobér inhibitora plazminy bezwzglednie
wymaga leczenia lekami antyfibrynolitycznymi, poniewaz leczenie wylacznie
osoczem nie powoduje wystarczajaco szybkiego i odpowiedniego wzrostu stezenia
inhibitora plazminy (18).

4.3. Rodzaje osocza dostepne do uzytku klinicznego

Stosujac rézne metody preparatyki mozna otrzymac nastepujace rodzaje osocza
(16, 35):
® 0socze $wiezo mrozone
Jest to sktadnik krwi otrzymany z 1 donacji krwi pelnej o objetosci 450 ml
+£10%, z ktdrej po odpowiednim wirowaniu oddzielono elementy komor-
kowe. Nastepnie zamrozony w czasie, ktéry umozliwia utrzymanie czynno-
$ciowego stanu labilnych czynnikéw krzepniecia. Objetoéc¢ jednej jednostki
osocza §wiezo mrozonego zazwyczaj wynosi okofo 200 ml w zaleznosci od
stosowanej metody preparatyki krwi pelnej. Osocze $wiezo mrozone zawie-
ra wszystkie stabilne czynniki krzepniecia, albuming i immunoglobuliny.
Kazda jednostka sktadnika zawiera minimum 50 g/1 biatka catkowitego oraz
nie mniej niz 70 IU czynnika VIII w 100 mli podobne stezenie pozostalych,
labilnych czynnikéw krzepnigcia (8, 16, 35).
Osocze $wiezo mrozone do stosowania klinicznego nie moze zawieraé
klinicznie istotnych przeciwcial odpornosciowych.
e osocze $§wiezo mrozone otrzymane metoda aferezy

Jest to osocze otrzymane metoda manualnej lub automatycznej plazma-
ferezy lub w wyniku aferezy wieloskladnikowej, np. przy otrzymywaniu
koncentratu krwinek czerwonych metoda aferezy od jednego dawcy przy
uzyciu separatora komérkowego. Typowa afereza pozwala na otrzymanie
2-3 jednostek osocza (400-600 ml). Sktadnik zostaje nastepnie zamrozo-
ny w czasie, ktéry umozliwia utrzymanie czynnosciowego stanu labilnych
czynnikéw krzepniecia.
Osocze §wiezo mrozone z aferezy zawiera nie mniej niz 70 IU czynnika VIII
w 100 mli podobne stezenie pozostatych, labilnych czynnikéw krzepnigcia.
Wartosci tych czynnikéw odpowiadaja réznorodnosci stezenn pomiedzy
dawcami (51). Szczegdlng réznorodnoscia stezenia w osoczu charaktery-
zujg si¢ biatka ostrej fazy, np. fibrynogen i czynnik VIII. Osocze otrzymane
metodg automatycznej aferezy zawiera znacznie wyzsze stezenia czynnikow
V, VIII, IX i XI w poréwnaniu z osoczem otrzymanym przez odpowiednie
odwirowanie krwi pelnej (51).
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e osocze $wiezo mrozone po karencji

Jest to osocze otrzymane przez odpowiednie odwirowanie krwi pelnej
lub przy zastosowaniu manualnej badz automatycznej aferezy, ktore bylo
przechowywane przez co najmniej 16 tygodni od pobrania, a nast¢pnie
przeznaczone do uzytku klinicznego po powtérnym przebadaniu dawcy
i uzyskaniu ujemnych wynikéw badan w kierunku czynnikéw chorobo-
twdrczych przenoszonych przez krew. Karencja nie wptywa na sklad osocza.
osocze $wiezo mrozone po redukcji biologicznych czynnikéw chorobo-
tworczych
Sktadnik krwi otrzymany z osocza otrzymanego metoda aferezy lub przez
odpowiednie odwirowanie krwi pelnej, ktdre zostato poddane procedurze
redukcji czynnikéw chorobotwdrczych. Nastepnie zamrozone w czasie,
ktéry umozliwia utrzymanie czynnosciowego stanu labilnych czynnikow
krzepniecia krwi. Osocze §wiezo mrozone po redukcji biologicznych czyn-
nikéw chorobotworczych powinno zawiera¢ od 50 do 70% stezenia la-
bilnych czynnikéw krzepniecia krwi i inhibitoréw obecnych w $wiezym
osoczu. Celem procesu redukgji jest wyeliminowanie ryzyka przeniesienia
czynnikéw chorobotwdrczych przez sktadniki krwi. Redukcja biologicznych
czynnikéw chorobotwdrczych moze by¢ przeprowadzona przy uzyciu trzech
metod, w wyniku ktorych otrzymuje sie:

— osocze po redukcji biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych z za-
stosowaniem blekitu metylowego - jest to osocze, do ktérego dodaje si¢
blekit metylenowy, a nastepnie preparat poddaje si¢ napromieniowaniu
promieniowaniem UVA o dlugosci fali 590 pm. Po napromieniowaniu
blekit metylenowy jest usuwany przez filtr. Metoda jest skuteczna w przy-
padku wiruséw posiadajacych otoczke, np. HBV, HCV, HIV. W mniejszym
stopniu metoda ta inaktywuje wirusy bezotoczkowe, ale wykazano jej
skuteczno$¢ w odniesieniu do niskich stezenn parwowirusa B19. Osocze
inaktywowane bfekitem metylenowym zawiera minimum 50 g/l biatka
catkowitego i immunoglobuliny. Inaktywacja osocza powoduje zmniej-
szenie stezenia fibrynogenu i aktywnosci czynnika VIII o 20-30%. Ak-
tywno$¢ czynnikow V, IX i XII moze ulec obnizeniu o ok. 10%,

— osocze po redukgji biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych z zasto-
sowaniem ryboflawiny - jest to osocze, do ktérego dodaje si¢ ryboflawine
(wit. B,), a nastepnie poddaje dzialaniu $wiatla UV, ktére wyzwala wol-
ne rodniki tlenowe inaktywujace czynniki chorobotwoércze. Metoda jest
skuteczna w przypadku wiruséw posiadajacych otoczke, mniej skuteczna
wobec wiruséw bezotoczkowych. Osocze inaktywowane ryboflawing za-
wiera minimum 50 g/1 biatka catkowitego i immunoglobuliny. Inaktywa-
cja powoduje obnizenie aktywnosci czynnikéw krzepnigcia o okoto 20%,
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— osocze po redukeji biologicznych czynnikéw chorobotwércezych z zasto-
sowaniem psolarendw - jest to osocze, do ktdrego dodaje sie syntetyczny
zwigzek psolarenu, a nastepnie poddaje sie naswietlaniu promieniowa-
niem UVA o dlugosci fali od 320 do 400 um. Metoda jest skuteczna
w przypadku wiruséw posiadajacych otoczke, mniej skuteczna w przy-
padku wiruséw bezotoczkowych. Osocze inaktywowane z uzyciem pso-
larenu zawiera minimum 50 g/1 biatka catkowitego i immunoglobuliny.
Inaktywacja powoduje obnizenie aktywnos$ci czynnikow krzepniecia
o okolo 20-30%,

e 0socze 0 obnizonej zawartos$ci krioprecypitatu

Jest to sktadnik powstaly po usunieciu krioprecypitatu. Zawiera albumine,

immunoglobuliny i czynniki krzepniecia krwi wystepujace w osoczu $wiezo

mrozonym, oprécz czynnika V, VIII i fibrynogenu, ktorych stezenie jest
znacznie obnizone.
® 0socze mrozone
Jest to osocze otrzymane z krwi pelnej, ktdre osiagneto stan catkowitego
zamrozenia w terminie pdzniejszym od pobrania krwi, nieprzekraczajagcym
jednak 14 dni od daty donacji lub osocze otrzymane metoda aferezy, zamro-
zone w okresie przekraczajacym 6 godzin od czasu zakonczenia procedury
lub osocze, ktére poddano procesowi redukeji biologicznych czynnikéw
chorobotwoérczych, a nastepnie zamrozono w terminie pézniejszym niz
15 godzin od donagji. Charakteryzuje sie niskim stezeniem labilnych czyn-
nikéw krzepniecia krwi, w szczegdlnosci czynnika V, VII oraz VIII.
e krioprecypitat

Jest to frakeja krioglobulin uzyskanych z osocza §wiezo mrozonego. Sktad-

nik ma objetos¢ ok. 20-30 ml. Zawiera czynnik VIII, fibrynogen czynnik

von Willebranda oraz fibronektyne, obecne w osoczu oddzielonym ze §wie-
zo pobranej krwi.

4.4. Racjonalne wskazania do przetaczania osocza Swiezo
mrozonego

4.4.1. Zasady ogodlne

Racjonalnym wskazaniem do przetoczenia osocza sg chorzy, u ktérych wystepuje
niedobdr czynnikéw krzepnigcia krwi. Zatem sg to chorzy, u ktérych rozpoznano
zlozone koagulopatie i przygotowywani sa do zabiegéw chirurgicznych. Osocze
u tych chorych przetacza si¢ w celu profilaktyki nadmiernego krwawienia. Innym
wskazaniem jest substytucja czynnika V i XI lub kompleksu vWF: CP (ADAMTS
13) z powodu niedostepnosci stezonych koncentratéw. Wrodzone koagulopatie sa
z zasady leczone koncentratami czynnikow krzepniecia krwi, np. hemofilia A le-
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czona jest koncentratem czynnika VIII. Przypadki przedawkowania antagonistow
wit. K skuteczniej leczone sg koncentratami zespotu protrombiny niz osoczem.
Natomiast koncentraty zespotu protrombiny nie moga zastapi¢ osocza w leczeniu
zlozonych koagulopatii, poniewaz nie zawieraja one fibrynogenu, czynnika V,
czynnika VIII, czynnika von Willebranda oraz czynnika XT i XIII.

Skuteczne leczenie osoczem wymaga:
¢ potwierdzenia laboratoryjnego istnienia koagulopatii poprzez oznaczenie
PT, APTT i jesli jest to konieczne st¢zenia fibrynogenu oraz okreslenie
aktywnosci czynnikow krzepniecia we wrodzonym niedoborze czynnika V
i czynnika XI. Wyjatki stanowig lecznicza wymiana osocza i pilne wskazanie
do masywnego przetoczenia.

Okreslenie dawki osocza w zalezno$ci od celu leczenia:
e laboratoryjna kontrola skutecznosci przetoczenia osocza,
e okreslenie czasu leczenia i odstepéw miedzy kolejnymi przetoczeniami.

Skutecznos¢ terapeutyczng osocza ograniczaja:

e krotki okres poltrwania niektérych czynnikéw krzepniecia, np. okres pot-
trwania czynnika V wynosi 12-15 godz., czynnika VII - 3-6 godz. Zatem
efekt substytucji nie trwa zbyt dlugo i aby utrzymac skuteczne stezenie
czynnikéw krzepniecia w celu utrzymania hemostazy czas miedzy przeto-
czeniami kolejnych dawek osocza nie powinien by¢ dtuzszy niz 4-12 godzin;

e zwigkszone zuzycie czynnikéw krzepnigcia krwi i inhibitoréw na skutek
masywnej utraty krwi lub rozcienczenia;

e ryzyko wystapienia hiperwolemii u niektérych chorych z powodu przeto-
czenia duzych objetosci osocza;

e utrzymujace si¢ krwawienie;

o fakt, ze osocze otrzymywane z krwi pelnej jest juz w pewnym stopniu roz-
cienczone ptynem konserwujacym przy pobieraniu i preparatyce.

4.4.2. Wskazania szczegétowe do stosowania osocza
4.4.2.1. Masywne przetoczenie krwi

Badania krwi u chorych z masywna utratg krwi, ktérym przetaczano plyny uzu-
pelniajace i koncentraty krwinek czerwonych, wykazaly znaczace obnizenie steze-
nia fibrynogenu (do 1,0 g/1) i wydtuzenie czasu protrombinowego do 50% (17, 25,
56). W przypadku nizszych wartosci tych parametréw istnieje ryzyko uogélnionej
koagulopatii. Jednakze brakuje opublikowanych badan z grupa kontrolng, ktére
okreslalyby skuteczng objetos¢ przetaczanego osocza. Badania chorych, u ktérych
dokonywano masywnych przetoczen, wykazaly, ze przezywali ci, ktérym przeta-
czano osocze i koncentrat krwinek czerwonych w stosunku 1:1,8. Leczenie bylo
nieskuteczne u chorych, ktérzy otrzymali osocze i krwinki czerwone w stosunku
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1:2,5 (11). Ostatnie wyniki badan nad skutecznosciag masywnych przetoczen
przeprowadzone u rannych w Iraku potwierdzajg znaczenie osocza, wykazujac, ze
w grupie, w ktdrej stosunek osocza do koncentratu krwinek czerwonych wynosit
1:8, $miertelno$¢ wynosilta 65%, a przy proporcji 1:1,4 tylko 19% (7). Zatem coraz
cze$ciej przewaza poglad, ze u chorych z koagulopatia towarzyszaca masywnemu
przetaczaniu stosunek przetaczanego koncentratu krwinek czerwonych do osocza
$wiezo mrozonego powinien wynosi¢ 1:1 a nawet 1:2. Koagulopatii w wyniku
masywnych przetoczen najwczesniej towarzyszy niedobodr fibrynogenu, ktory
uzyskuje wartoéci krytyczne po przetoczeniu koncentratu krwinek czerwonych
réwnemu 1,5 objetosci krwi chorego. Bardziej nieprzewidywalne sg stezenia
labilnych czynnikéw krzepniecia VII i VIII, ktérych krytycznie niskie stezenia
wystepuja w przypadku przetoczenia krwi réwnej dwom objetosciom krwi cho-
rego. Przecigtne stezenie czynnikéw krzepniecia podczas masywnych przetoczen
obniza si¢ o 2/3 ich wartosci. Uznaje sig, ze zachowanie 1/3 warto$ci prawidlo-
wej aktywnosci czynnikow krzepniecia krwi pozwala na utrzymanie hemostazy.
Wydluzenie czasu cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) i czasu pro-
trombinowego (PT) s3 parametrami decydujacymi o przetoczeniu osocza. Jednak
nieprawidlowe wyniki tych wskaznikéw nie powinny by¢ interpretowane bez
dokladnej analizy stanu klinicznego chorego, np. u chorych z hipotermig mozna
zdiagnozowac falszywie skrocony APTT i PT oraz obnizone stezenie fibrynogenu,
poniewaz te badania laboratoryjne wykonywane sa w temperaturze 37°C (29, 49).

Ponadto APTT i PT s3 znacznie wydluzone we wczesnej fazie ostrej utraty
krwi i niekoniecznie korelujg z tendencjg do krwawienia. Klinicznie wyrazona
koagulopatia wystepuje wowczas, gdy stezenia obu parametréw przekraczaja
1,5-krotnie wartosci prawidlowe. Niedobér fibrynogenu i innych czynnikéw
krzepniecia krwi stanowi bezwzgledne wskazanie do przetoczenia osocza, jako
postepowania podstawowego w leczeniu zaburzen krzepnigcia w nastgpstwie
masywnych przetoczen. Przetoczenie osocza powinno by¢ dokonane jak naj-
wczesniej w przypadku masywnej, ciaglej utraty krwi z powodu nastepujacych
aspektéw klinicznych:

e utrata krwi jest z reguly trudna do oceny w rutynowych warunkach kli-
nicznych;

e w przypadku naglej utraty krwi trudno jest utrzymac prawidlowa objetos¢
krwi krazacej i stezenie hemoglobiny na granicy 6 g/dl;

e zuzycie czynnikow krzepniecia w przypadku urazu i/lub rozsianego wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego oraz hipotermia, kwasica lub przetaczanie
koloid6w i krystaloidéw moga poglebia¢ koagulopatie;

e informacje dotyczace wynikéw badan PT, APTT, stezenia fibrynogenu,
liczby ptytek krwi nie zawsze sa dostgpne w czasie prowadzenia resuscytacji
w przypadku ostrej utraty krwi.
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Przetoczenie osocza w dawce 15-20 ml/kg mc. z szybkoscig 30-50 ml/min jest
korzystniejsze od schematycznego przetaczania 1 j. osocza co 1-3 jednostki krwi-
nek czerwonych. Celem leczenia jest profilaktyka koagulopatii poprzez szybkie
zwigkszenie warto$ci wskaznika protrombinowego do co najmniej 50%, stezenia
fibrynogenu do 1 g/l oraz skrécenie APTT do 45 s. (47, 56)

Profilaktyczne przetoczenie osocza po zabiegach kardiochirurgicznych w celu
zmniejszenia pooperacyjnej utraty krwi nie jest wskazane (9, 13, 53).

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w masywnym przetoczeniu

Zalecenia Sita dowodu

Nalezy przetacza¢ osocze w dawce 15-20 ml/kg mc. u chorych w przypadku
. . L . 1A
masywnego przetoczenia krwi; w przypadku objawéw koagulopatii 30 ml/kg mc.

Nalezy przetacza¢ osocze u chorych z oczywistym lub grozacym krwawieniem
migzszowym spowodowanym koagulopatig z PT<50% lub APTT>45 s i/lub ste- 1C
zeniem fibrynogenu <1 g/l

Nie powinno si¢ przetacza¢ osocza po zabiegu operacyjnym pomostowania naczyn

wiencowych, jesli PT>50% i st¢zenie fibrynogenu wynosi >1 g/l LA

4.4.2.2. Uszkodzenie watroby

Niewydolnosci watroby w stadium koncowym towarzyszg ztozone zaburzenia
krzepniecia w postaci matoptytkowosci oraz zaburzen funkeji krwinek ptytko-
wych i przyspieszonej fibrynolizy oraz koagulopatii wynikajacej z uposledzone;j
syntezy czynnikéw i inhibitoréw krzepniegcia, z wyjatkiem czynnika von Wil-
lebranda, ktory jest syntetyzowany w komdrkach $rédbtonka i megakariocy-
tach oraz czynnika VIII, ktérego aktywnos$¢ - z niejasnych przyczyn — moze
wzrosna¢ (32). Jednak sktonnos$¢ do krwawien jest czesto mniej wyrazana niz
wynikaloby to z wartodci PT (37). Okreslenie wartosci progowej PT lub innych
parametrow hemostazy, przy ktérych krwawienie w niewydolnosci watroby jest
Znaczgco zmniejszone po przetoczeniu osocza, nie wydaje si¢ mozliwe. Dotyczy
to réwniez objetosci osocza, jaka nalezy przetoczy¢, aby uzyskac wystarczaja-
ca hemostaze. Ponadto nalezy pamigtac, ze ryzyko wystapienia hiperwolemii
po przetoczeniu duzych objetosci osocza jest wigksze niz w innych stanach
klinicznych. Jest to skutkiem podwyzszonego stezenia aldosteronu u chorych
z niewydolnoscig watroby i w zwiazku z tym wigksza objetoscia wewnatrzna-
czyniows (30, 32).

Przeszczepienie watroby nie jest obligatoryjnym wskazaniem do przetoczenia
osocza. Wskazania zaleza gléwnie od techniki chirurgicznej i dlugosci trwania
zabiegu. Niektdre osrodki transplantacyjne nie stosuja osocza w zabezpieczeniu
transplantacji watroby u chorych z niewydolnoscia watroby, u ktérych planowa-
ny jest zabieg chirurgiczny. Zaleca si¢ przetoczenie osocza w celu uzupelnienia
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czynnikow krzepniecia krwi i uzyskanie wartosci wskaznika protrombinowego
>50% (14, 46). Zwykle mozna to osiagnac jednorazowym przetoczeniem osocza
w dawce 20 ml/kg mc. (33, 36, 63).

Z obserwagcji klinicznych wynika, Ze u chorych z mato zaawansowang nie-
wydolnoscig watroby i wskazniku protrombinowym o wartosci 35-40% mozna
wykonac¢ zabiegi chirurgiczne, np. cze$ciowa resekcje watroby, bez przetaczania
osocza (36, 52). W ostrej niewydolnosci watroby profilaktyczne przetaczanie
0socza nie poprawia rokowania.

Biopsja cienkoiglowa watroby nie wiaze si¢ z czgstymi krwawieniami u cho-
rych z zaawansowang niewydolnoscig watroby i wartoscig wskaznika protrom-
binowego <50%. Wobec tego nie zaleca si¢ profilaktycznego przetaczania osocza
przed biopsja watroby. Natomiast nalezy obserwowac¢ chorego w kierunku krwa-
wienia z kanalu biopsyjnego.

Wartos$¢ wskaznika protrombinowego — wynoszaca 30% — nie prowadzi do
zwigkszenia ryzyka krwawienia u chorych poddawanych paracentezie lub naktu-
ciu klatki piersiowej. U chorych z wartoscig wskaznika protrombinowego <10%
(INR>5,0) wklucie do zyt centralnych prowadzi z reguty do czgstych krwiakéw
powierzchniowych, rzadko zdarzajg si¢ krwawienia z miejsc wktucia (4, 43, 59,
62).

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w przypadku uszkodzenia watroby

Zalecenia Sita dowodu

U krwawigcych chorych z niewydolnoscig watroby 1C

U chorych z niewydolnoscia watroby w przypadku planowanych zabiegéw chirur-

gicznych, w celu profilaktyki krwawienia 2¢

Profilaktyczne przetaczanie osocza nie jest wskazane u chorych z niewydolnoscia
watroby przed wykonaniem cienkoiglowej biopsji watroby, paracentezy, naktuciu 1C
Kklatki piersiowej i wkluciem do zyt centralnych

4.4.2.3. Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC)

Skutecznos$¢ przetaczania osocza u chorych z rozsianym wykrzepianiem we-
wnatrznaczyniowym nie zostala potwierdzona w badaniach z grupg kontrolna.
Chorzy z DIC i powaznym krwawieniem na skutek dotgczajacej sie koagulopatii
powinni by¢ leczeni przetaczaniami osocza w dawce dobowej do 20 ml/kg mc.

Leczenie to powinno utrzymac hemostaze na minimalnym poziomie odpo-
wiadajacym wartosci wskaznika protrombinowego ok. 50% (33, 38).

Przetaczanie osocza nie zmienia rokowania u chorych z ostrym zapaleniem
trzustki bez towarzyszacego rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
(34).
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Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w rozsianym wykrzepianiu wewnatrznaczyniowym

Zalecenia Sita dowodu

Wskazane jest przetaczanie osocza w dawce 20 ml/kg mc. chorym z rozsianym
wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym i koagulopatia (wskaznik protrombinowy 1C
<50% i/lub stezenie fibrynogenu <1 g/l) oraz z aktywnym krwawieniem

U chorych z ostrym zapaleniem trzustki bez towarzyszacego DIC i bez koagulo-
patii wyrazajacej si¢ wartosciag wskaznika protrombinowego <50% nie zaleca si¢ 1A
przetaczania osocza

4.4.2.4. Plamica zakrzepowa matoptytkowa i zespot
hemolityczno-mocznicowy u dorostych

Plamica zakrzepowa maloptytkowa (TTP) i zespdt hemolityczno-mocznicowy
(HUS) okreslane sa wspdlna nazwa hemolitycznej niedokrwistosci mikroangio-
patycznej (MHA) (3).

W leczeniu tych chorob, szczegélnie postaci najcigzszych, najskuteczniejsza
jestlecznicza wymiana osocza. Wymieniajac osocze usuwa si¢ z krazenia przeciw-
ciala przeciwko ADAMTS 13 i uzupetnia niedobory tej proteazy. Z reguly obraz
kliniczny choroby jest tak zréznicowany, ze nie mozna podja¢ decyzji o leczeniu
we wlasciwym czasie, zatem lecznicza wymiana osocza stosowana jest bez wzgledu
na ciezkos¢ przebiegu. Wymiana osocza doprowadza do znaczgcego zmniejszenia
$miertelno$ci wynoszacego obecnie 20-30% i jest znamiennie skuteczniejsza od
przetaczania osocza (3, 12).

Przetoczenia osocza s3 skuteczne zwlaszcza w bardzo rzadkiej wrodzonej
postaci TTP, a mniej efektywne w nabytej TTP. Zapobiegaja one nawrotom cho-
roby. W tym kontekscie przetoczenia osocza przeprowadzane s3 co 1-3 tygodnie
w dawce 10 ml/kg mc. (3).

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w plamicy zakrzepowej maloplytkowej i zespole
hemolityczno-mocznicowym

Zalecenia Sita dowodu

W przypadku leczenia plamicy zakrzepowej matoptytkowej lub zespotu hemoli-
tyczno-mocznicowego wymianami osocza, jako plyn uzupelniajacy nalezy sto- 1A
sowac osocze

U chorych z powaznym wrodzonym niedoborem proteazy ADAMTS 13 i TTP

. . . . - 2C
mozna przetaczaé osocze co 1-3 tygodnie w celu utrzymania remisji

4.4.2.5. Wrodzone niedobory niektorych czynnikow krzepniecia krwi

Wrodzone niedobory fibrynogenu, protrombiny, czynnikéw V, VII, X, XI i XII
objawiajg sie skaza krwotoczng o réznym nasileniu. Leczenie krwawien opiera
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sie na substytucji brakujacego czynnika krzepnigcia. Dostepne sg koncentraty
poszczegdlnych czynnikow za wyjatkiem czynnika V oraz XI. W przypadku ich
niedoboru nalezy stosowac osocze. Osocze powinno podawac si¢ w dawce 15-20
ml/kg mc., aby utrzymac stezenie tych czynnikéw w granicach 15-20%. Czestos¢
przetoczen nalezy uzalezni¢ od czasu péttrwania brakujacych czynnikéw. W przy-
padku czynnika V, ktérego czas poltrwania wynosi 12-15 godzin, osocze nalezy
przetaczac co 12 godzin.

W niedoborze czynnika XI przetaczanie osocza w odstepach 24 godzinnych
jest zwykle wystarczajace, poniewaz czas poltrwania czynnika wynosi 60 godzin.
Niekiedy w przypadkach powaznych krwawien i istniejacym ryzyku przecigzenia
krazenia wskazane jest przeprowadzenie leczniczej wymiany osocza (5, 6, 24, 41).

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza w niektorych wrodzonych niedoborach czynnikow
krzepniecia

Zalecenia Sita dowodu

Chorym z wrodzonym niedoborem czynnikéw krzepniecia, dla ktorych niedostep-
ne s preparaty komercyjne (czynnik V i IX) nalezy przetaczaé osocze w dawce
15-20 ml/kg mc. przed zabiegami chirurgicznymi, inwazyjnymi zabiegami dia-
gnostycznymi i w przypadkach krwawienia.

1C

4.4.3. Specjalne wskazania do przetoczenia osocza u dzieci

Wartosci czasu krzepniecia u noworodkow sg wyzsze w poréwnaniu z wartoscia-
mi u 0séb dorostych. Nie koreluje to w Zzaden sposéb ze zwigkszonym ryzykiem
krwawienia (39, 61). Nieprawidlowe wyniki badan ukladu krzepnigcia krwi bez
objawéw krwawienia lub jego ryzyka nie s wskazaniem do przetoczen osocza.

Przetoczenia osocza sg wskazane w przypadku krwawien zwigzanych z nie-
doborem witaminy K, krwawien lub ryzyka krwawienia u dzieci z rozsianym
wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym oraz w leczeniu wrodzonego niedoboru
czynnikow krzepniecia krwi w przypadku braku dostepnosci ich koncentratéw
(8,39, 61).

Z wynikow wielu opublikowanych badan wynika, ze profilaktyczne przeto-
czenie 3-20 ml/kg mc. osocza u wczesniakéw w pierwszym i drugim dniu zycia
nie wplywa na czestos¢ i cigzkos$¢ krwotoku mézgowego oraz na odlegle wyniki
leczenia (34). Przetoczenia osocza nie maja korzystnego wplywu na kliniczny
przebieg zespotu hemolityczno-mocznicowego u dzieci (44).

Transfuzje wymienne u noworodkéw powinny by¢ wykonywane przy uzyciu
krwi pelnej rekonstytuowanej, sktadajacej sie z koncentratu krwinek czerwonych
i osocza $wiezo mrozonego (44).

113



4. Przetaczanie osocza i kriprecypitatu

Zalecenia dotyczace przetaczania osocza u dzieci

Zalecenia Sita dowodu

Nie powinno si¢ przetaczaé osocza wczesniakom w celu zapobiegania krwotokom 1A
wewnatrzczaszkowym

Transfuzj¢ wymienna u noworodkéw powinno si¢ przeprowadzaé przy stosowaniu 1C
krwi pelnej rekonstytuowanej

Osocze nie powinno by¢ przetaczane dzieciom z zespolem hemolityczno-mocz- 1B
nicowym bez stwierdzonej koagulopatii

4.5. Przeciwwskazania do stosowania osocza

4.5.1. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania osocza

Przetaczanie osocza jest przeciwwskazane u chorych z nietolerancja osocza i po-
twierdzonym niedoborem IgA. W do$¢ czegstym dziedzicznym niedoborze IgA
(czesto$¢ wystepowania 1:650) wystepuja przeciwciala przeciw IgA, ktore odpo-
wiedzialne sg za spowodowanie reakeji anafilaktycznej po przetoczeniu osocza
(23).

4.5.2. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania osocza

Osocza nie powinno si¢ stosowac lub jest ono nieskuteczne w nastepujacych,
przedstawionych w tabeli 4-2, przypadkach (1, 22, 28, 58).

Tabela 4-2. Wzgledne przeciwwskazania do przetaczania osocza

Wzgledne przeciwwskazania do przetaczania osocza Sila dowodu

Profilaktyczne pooperacyjne przetoczenia osocza chorym po zabiegu pomostowa-

nia tetnic wienicowych, u ktérych wskaznik protrombinowy wynosi >50% i stezenie 1A
fibrynogenu >1 g/l

Profilaktyczne okolooperacyjne przetoczenie osocza chorym poddawanym prze- e
szczepieniu watroby, jesli wskaznik protrombinowy wynosi 250%

Profilaktyczne przetoczenie osocza przed biopsja watroby, paracenteza, nakluciem

Kklatki piersiowej lub wkluciem do zyly centralnej u chorych z niewydolno$cia 1C
watroby

Profilaktyczne przetoczenie osocza w ostrej niewydolnosci watroby, w celu uzu- 1B
pelnienia czynnikéw krzepnigcia, bez objawowego krwawienia

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe bez koagulopatii i/lub bez krwa- ¥e
wienia

Przetoczenia osocza w ostrym zapaleniu trzustki 1A
Profilaktyczne przetoczenie osocza wczesniakom 1A
Zespot hemolityczno-mocznicowy 1B
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4.6 Krioprecypitat — charakterystyka i wskazania do jego stosowania

Wzgledne przeciwwskazania do przetaczania osocza Sila dowodu

Substytucja objetosciowa

Zywienie pozajelitowe

Hipoproteinemia

Korekcja stezenia immunoglobulin

Korekcja wrodzonych lub nabytych niedoboréw czynnikéw krzepniecia przy braku
objawowego krwawienia

1C

4.6 Krioprecypitat — charakterystyka i wskazania do jego
stosowania

Krioprecypitat otrzymywany jest z osocza §wiezo mrozonego. Ma objeto$¢ 20-30
ml i zawiera 0,15-0,30 g fibrynogenu, 70-150 jednostek czynnika VIII, 100-150
jednostek czynnika von Willebranda, 30-90 jednostek czynnika XIII, fibronektyne
i mikroczastki pochodzace z plytek krwi (35).

Krioprecypitat zawiera wyzsze stezenie fibrynogenu, czynnika VIII, czynni-
ka von Willebranda w poréwnaniu z osoczem $wiezo mrozonym. Wobec tego
przetacza sie mniejsza objeto$¢ sktadnika, aby uzyska¢ tg sama dawke czynnikéw
krzepniecia krwi. Krioprecypitat nie zawiera jednak czynnika IX (10).

Wskazaniem do przetoczenia krioprecypitatu jest istotne krwawienie u cho-
rych po duzych urazach, u ktérych wystepuje deficyt funkcjonalny fibrynoge-
nu (obserwowany np. w tromboelastogramie) lub hipofibrynogenemia ponizej
1,5-2,0 g/1 (15, 20, 26, 27, 31, 40, 48, 50, 55).

U kobiet z krwotokiem poporodowym powinno si¢ przetacza¢ krioprecypitat
lub koncentrat fibrynogenu, gdy stezenie fibrynogenu we krwi jest mniejsze niz
2¢/1(2,57).

Leczenie trombolityczne (szczegélnie po podaniu streptokinazy) prowadzi
do obnizenia stezenia fibrynogenu, a ponadto produkty degradacji fibrynogenu
dzialaja antykoagulacyjnie. Leki trombolityczne powoduja takze spadek stezenia
czynnikéw V i VIII oraz majg dzialanie przeciwplytkowe. Rekomenduje si¢ po-
dawanie 10 jednostek krioprecypitatu chorym krwawigcym, u ktérych na skutek
leczenia trombolitycznego wystapita hipofibrynogenemia (45, 60).

Krioprecypitat moze by¢ z powodzeniem stosowany w glebokiej koagulopatii
spowodowanej jadem wezy.

Chorym z DIC, u ktérych stezenie fibrynogenu jest nizsze od 1 g/l, mozna
przetaczaé krioprecypitat dopiero, gdy nie jest mozliwe zastosowanie suplemen-
tacji osoczem ze wzgledu na jego objetos¢ (57).

Krioprecypitat jest sktadnikiem, ktéry mozna podawa¢ chorym z niedoborem
czynnika XIII, czynnika VIII, czynnika von Willebranda, gdy koncentraty tych
czynnikow sg niedostepne (15, 42).
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4. Przetaczanie osocza i kriprecypitatu

Rekomendowane jest przetaczanie krioprecypitatu w dawce 1-3j./10 kg m.c.

Przetoczenie 2 j./10 kg m.c. powinno podwyzszy¢ stezenie fibrynogenu we krwi

00,

5-1,0 g/l (27, 40, 54).
W celu ustalenia dawki krioprecypitatu mozna zastosowa¢ nastepujacy wzor:

Tlo$¢ jednostek krioprecypitatu = dawka fibrynogenu* (mg)/250 (mg)

* Dawka fibrynogenu (mg) = [docelowe stezenie fibrynogenu (mg/dl) - aktualne stezenie fibry-
nogenu (mg/dl)] x objeto$¢ osocza** (ml)/100 (ml/dl).
** Objetos¢ osocza = masa ciala (kg) x 70 ml/kg x (1-hematokryt).

Zalecenia dotyczace przetaczania krioprecypitatu

Zalecenia Sita dowodu

Nalezy przetacza¢ krioprecypitat u kobiet z krwotokiem poporodowym lub
koncentrat fibrynogenu, gdy stezenie fibrynogenu we krwi jest mniejsze niz 2 g/1

1A

po

Nalezy przetaczaé krioprecypitat w przypadku istotnego krwawienia u chorych

fibrynogenu ponizej 1,5-2,0 g/l

duzych urazach, u ktérych wystepuje deficyt funkcjonalny lub niedobér 1B

Nalezy przetaczaé krioprecypitat chorym krwawiagcym po leczeniu trombolitycz-
nym, gdy stezenie fibrynogenu we krwi jest mniejsze niz 1 g/1

2B

Nie

naczyn wienicowych, jesli stezenie fibrynogenu wynosi > 1 g/l

powinno sie przetacza¢ krioprecypitatu po zabiegu operacyjnym pomostowania 1A
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5. Przetaczanie koncentratow krwinek
biatych

5.1. Przetaczanie koncentratow granulocytarnych

5.1.1. Charakterystyka sktadnika i jego kryteria jakosciowe

Koncentrat granulocytarny jest zawiesing granulocytéw w osoczu, otrzymy-
wany od dawcow metoda aferezy automatycznej przy uzyciu separatoréow ko-
morkowych, zwanej leukocytofereza. W celu zapewnienia wystarczajacej liczby
granulocytéw w preparacie dawcom wstepnie podaje si¢ czynniki stymulujace:
glikokortykosteroidy lub granulocytarny czynnik wzrostu (G-CSF — Granulocyte
Colony Stimulating Factor). Wstepne podawanie G-CSF znacznie zwigksza liczbe
granulocytéw i przedluza ich przezycie. Dodatkowo w czasie procedury stoso-
wane s3 substancje zwigkszajace sedymentacje krwinek czerwonych. Najczesciej
uzywany jest 6% roztwodr hydroksyetylowanej skrobi (HES) oraz - rzadziej — 6%
roztwor dekstranu (8, 16).

Skutecznymi terapeutycznie sktadnikami koncentratéw granulocytarnych
sa prawidlowe morfologicznie i czynnosciowo granulocyty obojetnochtonne,
ponadto w sktadniku znajdujg si¢ pozostate krwinki biate, krwinki czerwone oraz
plytki krwi. Komoérki mononuklearne obecne w koncentracie moga odgrywac
pewna role przeciwzapalng, a duza liczba krwinek plytkowych moze tagodzi¢
objawy wspolistniejacej matoptytkowosci.

Granulocyty pozyskiwane metodg leukocytoferezy maja prawidiowa aktyw-
no$¢ ochronng, bakteriobojcza i niezaburzony czas przezycia w krazeniu, czyli ok.
6 godzin (10). Koncentrat granulocytarny zawieszony w autologicznym osoczu
i cytrynianowym antykoagulancie jest przechowywany bez wstrzasania i w tem-
peraturze pokojowej (19). Optymalne pH powinno wynosi¢ 7,0-7,7 (18).

Obowiazkowe napromieniowanie koncentratéw granulocytarnych przed
przechowywaniem nie pogarsza ich funkgji (15). Granulocyty zachowuja fukcje
przez 24 godziny, dopiero po tym czasie nastepuje stopniowe ich uposledzenie
rozpoczynajac od chemotaksji, a pdzniej zdolnosci bakteriobdjczych. Nalezy
jednak doda¢, ze w randomizowanym prospektywnym badaniu ze $lepa proba
nie wykazano, aby preparaty nienapromieniowane byly gorsze i mniej bezpiecz-
ne (7).
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5.1.2. Metody otrzymywania granulocytow do przetoczenia

Optymalng metoda pozyskiwania wiekszej liczby granulocytéw w preparacie jest
stymulacja dawcy, poprzez podanie doustnie 60 mg prednisonu lub 8 mg deksa-
metazonu oraz 300 do 480 pg G-CSF podskodrnie na 12 godzin przed rozpoczeg-
ciem leukocytaferezy. Dopuszcza si¢ wahania w czasie wykonania leukocytaferezy
miedzy 8-16 godzin od podania czynnikéw stymulujacych.

Podanie dawcy lekdw, w celu uzyskania koncentratu granulocytarnego, wy-
maga zgody komisji bioetyczne;j.

Podczas wykonywania zabiegu leukocytoferezy nalezy uzywac¢ srodka przy-
spieszajacego sedymentacje krwinek czerwonych i opracowa¢ okoto 10 litrow
krwi przy ciagtym przeptywie. Stosunek preparatu HES do krwi opracowanej
w czasie zabiegu powinien wynosi¢ 1:13. Uzyskany koncentrat zwykle zawiera
1,5-25x10" granulocytéw po stymulacji samym deksametozonem i 4,0-8,0x10"
przy wykorzystaniu G-CSF (6, 9, 23, 25). Przy liczbie komdrek >5x10'%/1 nalezy
koncentrat przetoczy¢ jak najszybciej po otrzymaniu.

5.1.3. Funkcje fizjologiczne granulocytéw i cel przetoczenia
koncentratu

Gloéwna fizjologiczna czynnoscia granulocytow jest zwalczanie drobnoustrojow.
Ochronna i zabdjcza rola granulocytéw w zwalczaniu patogenéw wywolujacych
zakazenia wynika z ich trzech gtéwnych czynnosci:

e krazeniu we krwi i migracji do ognisk zapalnych,

e chemotaksji,

e zabijaniu i eliminacji mikroorganizmow.

Granulocyty przebywaja we krwi obwodowej ok. 6 godzin i w tym czasie moga
bezposrednio fagocytowaé mikroorganizmy obecne we krwi lub dokonywa¢ mi-
gracji poza naczynia do tkanek zakazonych bakteriami lub grzybami. Przezsréd-
blonkowa migracja granulocytéw odbywa si¢ dzieki adhezji do $rédbtonka. Proces
ten jest mozliwy dzigki aktywacji komorek srodbtonka zachodzacej pod wplywem
wytwarzanych miejscowo czynnikéw, takich jak IL-1, TNF IFN i bakteryjny LPS.
Prowadzi to do ekspresji na komoérkach srédbtonka molekut adhezyjnych (CD62P,
CD62-E), ktore Iaczg si¢ z czastkami adhezyjnymi na granulocytach. Sprzyjaja
temu inne cytokiny, komplement i czynniki pochodzace z bakterii, prowadzac
w konicu do nasilenia ekspresji takich czasteczek adhezyjnych jak LFA-1 i Mac-1
(integryny) na blonie granulocytéw i silnego zwigzania tych komorek ze $rod-
btonkiem (14).

W wyniku oddzialywania czynnikéw chemotaktycznych i innych czasteczek
adhezyjnych dochodzi do przenikania granulocytéw (przez komorki $rodblon-
ka albo przerwy miedzy nimi) do przestrzeni pozanaczyniowej, gdzie obecne
s3 drobnoustroje.
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Wedréwka granulocytu w kierunku drobnoustroju jest mozliwa dzieki gra-
dientowi stezen czynnikéw chemotaktycznych, ktére sg najwyzsze w poblizu pa-
togendw. Kiedy granulocyt znajdzie si¢ poza srodblonkiem, chemotaksyny wigza
sie ze specyficznymi receptorami na jego powierzchni. W mechanizmie aktywacji
granulocytow istotna role odgrywa proces tworzenia leukotrienu B, i wzrost
srédkomorkowego stezenia wapnia. Fizyczne przesuwanie si¢ granulocytéw do
mikroorganizmu w toku chemotaksji zalezy od sprawnego cytoszkieletu komorki
oraz zaopatrzenia jej w ATP.

Trzeci element czynnos$ci granulocytéw, czyli zabijanie mikroorganizmow,
obejmuje powigzanie optaszczonych immunoglobulinami i komplementem bakterii
z receptorami na powierzchni granulocytu. Nastepnie blona komoérki granulocytu
zaglebia si¢ i otacza patogen az do catkowitego jej zamkniecia. W ten sposéb tworzy
si¢ tzw. fagosom — forma wewnatrzkomorkowego pecherzyka, zawierajacego obecny
w nim patogen i dofaczone ziarnistosci lizozomalne (fagolisom).

Mechanizmami mikrobéjczymi granulocytéw sa szlaki tlenowe jak i beztleno-
we. Szlaki tlenowe obejmuja tworzenie anionu nadtlenkowego, nadtlenku wodoru,
rodnikéw hydroksylowych i kwasu hypochlorowego. Mechanizmy beztlenowe
sa zapoczatkowywane uwolnieniem zawartosci lizosoméw (lizozymu, defenzy-
ny, katepsyny, elastazy, kolagenazy, fosfolipazy), ktére ,,paralizujg” metabolizm
patogenéw lub uniemozliwiaja ich podzial. Wszystkie z ww. trzech czynnosci
granulocytow, tj. krazenie we krwi, chemotaksja i zabijanie mikroorganizmow,
s3 wzajemnie powigzane i dlatego badanie tylko jednej z nich nie moze stanowi¢
podstawy do oceny catkowitej sprawnosci granulocytu.

5.1.4. Zasady przetaczania i dawka sktadnika

e Koncentraty granulocytarne nalezy przetacza¢ bez zbednej zwloki po ich
otrzymaniu, najp6zniej 6-8 godzin po zakonczeniu zabiegu aferezy. Termin
waznosci koncentratu wynosi 24 godziny (8, 9).

e Nalezy zachowac¢ zgodno$¢ w uktadzie ABO dawcy i biorcy oraz przepro-
wadzi¢ probe zgodnosci serologicznej (8). Koncentrat, zaleznie od rodzaju
stosowanego separatora komorkowego, zawiera nie mniej niz 1,2x10"gra-
nulocytéw i jest zawieszany w 200-400 ml osocza oraz zawiera 10-30 ml
krwinek czerwonych oraz okolo 1-6x10" ptytek krwi.

e Koncentrat nalezy przetoczy¢ choremu przez standardowy filtr 170 um
w ciggu 1-2 godzin.

e Sktadnik przed podaniem nalezy napromieniowaé dawka 25-50 Gy.

e Zaleca sie podawanie koncentratéw granulocytarnych CMV ujemnych dla
CMYV ujemnych biorcow.

e Koncentrat granulocytarny powinien by¢ podawany co najmniej 1 raz
dziennie, az do uzyskania oczekiwanego efektu klinicznego (co najmniej
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ustgpienia gorgczki lub innych objawow zakazenia) albo uzyskania wzrostu
liczby granulocytéw wynikajacego z wtasnej produkgji.

e Dorosly chory powinien otrzymac >1x10" granulocytéw, a noworodek
z posocznica >0,5x10° granulocytow/kg mc. (26).

e Wzrost liczby granulocytéw w 2-4 godziny po przetoczeniu mniejszy niz
500/l nalezy oceni¢ jako niesatysfakcjonujacy i nierokujacy poprawy. Moze
by¢ spowodowany aloimmunizacja chorego (23). Skutecznos¢ kliniczna
stosowania koncentratéw wynosi 35-80%.

e Kobiety RhD ujemne w wieku rozrodczym powinny otrzymywac koncen-
traty RhD ujemne oraz bez obecnego antygenu K. W przypadku braku
koncentratu RhD ujemnego i koniecznosci przetoczenia skladnika RhD
dodatniego nalezy profilaktycznie poda¢ immunoglobuline anty-D w dawce
nie nizszej niz 300 pg.

5.1.5. Wptyw przechowywania na funkcje granulocytéow

Koncentrat granulocytarny ze wzgledu na skfonno$¢ granulocytéw obojetno-
chtonnych do lizy nie powinien by¢ dltugo przechowywany. Sktadnik mozna do
24 godzin przechowywaé w temperaturze pokojowej. Nalezy jednak w ocenie
skutecznos$ci poprzetoczeniowej uwzgledni¢ pewne zmiany w funkcji komorek:

e przechowywanie w 4-6°C zwigksza adhezje granulocytéw i przyspiesza ich
sekwestracje w plucach,

e poszczegdlne aspekty funkeji hemostatycznych moga ulegaé pogorszeniu
w nieco réznigcym sig stopniu (stezenie ATP, proces glikolizy, glikogenolizy,
przemiana pirogronianu, zmiany pH, synteza leukotrienu B, [LTB,]; eks-
presja receptoréw adhezyjnych, stezenie chemotaksyn) i ostateczny stopien
dysfunkcji jest wypadkowa wzajemnych powigzan tych czynnikow,

e granulocyty pozyskiwane przy zastosowaniu G-CSF maja dtuzszy czas prze-
zycia w krazeniu dzieki zahamowaniu apoptozy i dlatego sa lepiej tolerowa-
ne i efektywniejsze niz otrzymywane po stymulacji glikokortykosteroidami,

e degradacja bialek wewnatrzkomérkowych, enzymoéw glikolitycznych
i zmiany biatek btonowych moga powodowac wahania stezen ATP i zwigk-
szong adhezje,

e zmiany w stezeniu jonéw wodorowych w koncentratach granulocytarnych
o duzym stezeniu komorek uposledzajg czynno$¢ granulocytéow (15).

5.1.6. Wskazania do przetaczania koncentratow granulocytarnych

Z powodu braku konsensusu co do skutecznosci przetoczen koncentratéw gra-
nulocytarnych uwaza sie, Ze powinny one by¢ stosowane (6, 12, 23, 26):
e w stanach zagrozenia Zycia zwigzanych z ciezkimi zakazeniami przy braku
skuteczno$ci nowoczesnego leczenia przeciwbakteryjnego lub przeciw-
grzybiczego, jak:
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- zakazenie u chorego neutropenicznego z liczbg granulocytéw obojet-
nochlonnych <500/pl oraz gdy chory rokuje poprawe i powrot funkeji
szpiku kostnego,

- posocznica u noworodka zwlaszcza majacego <3000/ul granulocytéw
(wysoki wskaznik $miertelnosci w tej grupie) (22, 28),

— nawracajace zakazenia u chorych z niektérymi wrodzonymi zaburzenia-
mi czynnosci granulocytéw, jak: przewlekla choroba ziarniniakowa lub
niedobdr adhezji leukocytéw (u tych chorych jest wigksze ryzyko aloim-
munizacji),

- goraczka neutropeniczna lub zaburzenia czynnosci granulocytéw u dzieci
z zagrazajaca zyciu infekcja (2),

- inwazyjne zakazenie grzybicze albo zakazenie paleczkami Gram (-) nie-
reagujace na silng antybiotykoterapi¢ (NCCN Guidelines version 2.2014),

e przede wszystkim w dobrze zaplanowanych badaniach klinicznych,
e pierwotna i wtdrna profilaktyka — brak dowodéw naukowych na zasadnos¢
stosowania koncentratéw granulocytarnych przy pozytywnych doswiadcze-

niach wielu o$rodkow (1, 2, 3, 7, 17, 20, 21, 26).

5.1.7. Przeciwwskazania do przetaczania koncentratéw
granulocytarnych

Przetaczanie koncentratéw granulocytarnych jest przeciwwskazane u chorych,
ktérzy nie rokuja odnowy granulopoezy w szpiku. Innym przeciwwskazaniem
jest jednoczasowe leczenie zakazen grzybiczych Amfoterycyna B.

Wzglednym przeciwwskazaniem jest wystapienie objawdéw wskazujacych
na ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI). Natomiast goraczka nie
stanowi przeciwwskazania do przetoczenia koncentratu granulocytarnego.

5.1.8. Opornos¢ na przetaczanie koncentratéw granulocytarnych

Oporno$¢ na przetaczanie koncentratu granulocytarnego definiowana jest jako
powtarzajacy sie brak wystarczajacego wzrostu liczby granulocytéw po przeto-
czeniu koncentratu. Na powstanie opornosci moze mie¢ wplyw m.in. wysoka
goraczka, posocznica, splenomegalia i stosowane leczenie antybiotykami. U cho-
rych po licznych przetoczeniach sktadnikow krwi i wielorédek oporno$¢ moze
wynika¢ z aloimmunizacji przeciw antygenom z uktadu HLA klasy I lub przeciw
antygenom specyficznym dla granulocytéow. Czestos¢ wytworzenia przeciwciat
przeciwko antygenom na leukocytach waha si¢ miedzy 20-30%, a w przypadku
neutropenii jatrogennej az do 80% u chorych z niedokrwistoécia aplastyczna
i przewlekla chorobg ziarniniakowa. U chorych, u ktérych przeciwciala zostaly
zidentyfikowane, nalezy przetacza¢ koncentraty granulocytarne zgodne w ukla-
dzie HLA i/lub z antygenami granulocytowymi.
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5.2. Przetaczanie koncentratu limfocytarnego

Przetaczanie dojrzatych limfocytéw T dawcy (DLI - Donor Leukocyte Infusion)
jest stosowane w celu leczenia potransplantacyjnej choroby resztkowej lub w celu
zapobiegania nawrotowi choroby (17, 20). O ile wczesne podanie (do 3 miesigca
po transplantacji) nawet niewielkiej liczby komoérek moze spowodowac ciezka
chorobe GvH, to podanie p6zniejsze nawet w dawkach 1-5x10%/kg mc. moze by¢
cennym postepowaniem terapeutycznym z niewielkg reakcja GVHD. Limfocyty te
posiadaja szerokie spektrum aloreaktywnych komorek, ktére moga odegrac role
w zwalczaniu resztkowych komdrek bialaczkowych (5, 13).

Wskazaniem do DLI s3 nowotwory wolno rozwijajace si¢ oraz fakt posiada-
nia przez komorki nowotworowe fenotypu komoérek zdolnych do prezentowania
antygenu (APC). Ma to miejsce w przypadku przewleklej fazy biataczki szpikowej
(CML - Chronic Myeloid Leukemia) oraz szpiczaka plazmocytowego (MM -
Multiple Myeloma) i przewleklej biataczki limfocytowej (CLL — Chronic Lympho-
blastic Leukemia). Lepsze efekty daje przetoczenie limfocytéw dawcy uprzednio
zaktywowanych in vitro przy pomocy kuleczek stymulujacych z anty-CD3/anty-
-CD4, co prowadzi do poliklonalnej ekspansji przetaczanych limfocytow T. Alter-
natywnym preparatem zwi¢kszajacym odpowiedz przeszczep przeciwko biataczce
(GVL - Graft versus Leukemia) przez przetoczone limfocyty jest jednoczesne
podawanie interferonu alfa, albo uzywanie specjalnych szczepionek zawierajacych
antygeny nowotworu (13). Szczegoély dotyczace liczby przetoczonych komérek
w ramach procedury DLI okre$lane s3 dla osrodkéw transplantacyjnych przez
regulacje Europejskiego Towarzystwa Transplantacji Szpiku.

Druga forma przetaczania limfocytow jest przetoczenie zgromadzonych ko-
morek od dawcy, zamrozenie i przechowanie ich do ewentualnego pdzniejszego
wykorzystania jako tzw. ,,back up” Moga one by¢ przetoczone w przypadku niewy-
dolnosci produkeji ukladu krwiotwdrczego po transplantacji zaréwno w scenerii
»auto” jak i ,alo”. W tych przypadkach liczba komoérek przeszczepianych zalezy
od tego, jak wiele komorek udalo si¢ zgromadzi¢ w czasie mobilizacji z krwi
obwodowej lub w czasie pobierania szpiku. Bardzo cze¢sto ten zabieg pozwala na
wystarczajace wzmocnienie potencjalu hematopoetycznego szpiku. Przetoczenie
wymaga uprzedniego rozmrozenia zgromadzonego zapasu komoérek. Rowniez
i w tym przypadku odbywa si¢ to zgodnie z procedurami transplantacyjnymi.

Ostatnie dane wskazuja na lepsze przezycie chorych leczonych z powodu
nawrotu ostrej bialaczki (po haploidentycznej transplantacji komoérek krwio-
tworczych) przy pomocy chemioterapii z nastgpowym przetoczeniem limfocytow
dawcy (29).
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6. Niepozadane reakcje i zdarzenia po
przetoczeniu skiadnikow krwi

Niepozadana reakcja poprzetoczeniowa — oznacza niezamierzong reakcje u cho-
rego podczas przetoczenia krwi lub jej sktadnikéw, prowadzaca do zgonu, zagro-
zenia zycia, utraty sprawnosci, choroby i hospitalizacji lub przedluzenia pobytu
w szpitalu.

Niepozadane zdarzenie poprzetoczeniowe — oznacza kazdy przypadek zwig-
zany z przetoczeniem krwi i jej skladnikéw, ktdry mogtby doprowadzi¢ do $mierci,
stanowic zagrozenie dla zycia, spowodowac uszkodzenie ciata lub rozstréj zdrowia
chorego, nastepstwem ktoérego bytaby hospitalizacja.

Ryzyko leczenia skltadnikami krwi jest trudne do ustalenia, poniewaz zalezy
od bardzo wielu czynnikdéw, takich jak: rodzaj przetaczanego skladnika krwi,
objetos¢ i szybkos¢ przetaczania, metoda przetwarzania, stan zdrowia dawcy
oraz stan kliniczny biorcy, pora dnia dokonywanego przetoczenia i organizacja
pracy. Czesto mozna je oceni¢ dopiero po wielu latach. Ryzyko to nie jest doce-
niane przez wielu klinicystow, czesto nie mozna go przewidziec. Z tych wzgle-
dow podstawowg zasadg leczenia sktadnikami krwi jest ich stosowanie jedynie
w sytuacjach koniecznych i uzasadnionych. Czestos¢ wystepowania niektorych
reakcji niepozadanych przedstawia tabela 6-1.

Tabela 6-1. Czestos¢ wystepowania niektorych poprzetoczeniowych reakcji niepozadanych

Reakcje niepozadane Ryzyko wystapienia

Reakcje immunologiczne

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko gospoda- | nieokreslone
rzowi (TA-GvHD)

Reakcje alergiczne w postaci pokrzywki 1:50-100
Aloimmunizacja 1:100
Niehemolityczna reakcja goraczkowa 1:300

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI) 1:5000

Ostra reakcja hemolityczna 1:6000-20000
Anafilaksja 1:20 000-50 000
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Reakcje niepozadane Ryzyko wystapienia

Reakcje nieimmunologiczne - przeniesienie biologicznych czynnikow chorobotwdrczych

Bakterie 1:500 000

HTLVIill 1:641 000

HBV 1:100 000-200 000
HCV 1:1 000 000-2 000 000
HIV1iHIV2 1:2 000 000-3 000 000

Podstawa podziatu reakeji niepozadanych po przetoczeniu skladnikéw krwi sg
reakcje o charakterze immunologicznym i nieimmunologicznym; ryzyko wysta-
pienia hemolizy, hemolityczne i niehemolityczne, oraz czas, w jakim wystepuja
objawy u biorcy, wczesne lub pozne (73). Klasyfikacje reakcji niepozadanych

przedstawia tabela 6-2.

Tabela 6-2. Klasyfikacja reakcji niepozadanych po przetoczeniu sktadnikéw krwi

Reakcje niepozadane wczesne

immunologiczne

nieimmunologiczne

Reakcje niepozadane pézine

immunologiczne

nieimmunologiczne

« ostra reakcja hemoli-
tyczna

« niehemolityczna reak-
cja goraczkowa

« ostre poprzetoczenio-
we uszkodzenie ptuc
(TRALI)

« reakgja alergiczna

« anafilaksja

« posocznica po-
przetoczeniowa

« przecigzenie kra-
zenia (TACO)

» poprzetoczeniowa
reakcja hypoten-
syjna

« bl w czasie prze-
toczenia

« zator powietrzny

« hemoliza nieim-
munizacyjna

« hipotermia

« hiperkaliemia

« hipokalcemia

« opdzniona reakcja
hemolityczna

« aloimmunizacja

« poprzetoczeniowa
skaza maloptytkowa

« poprzetoczeniowa
choroba przeszczep
przeciwko gospoda-
rzowi (TA-GvHD)

« immunomodulacja
(TRIM)

o chimeryzm poprzeto-
czeniowy

« przeciazenie zela-
zem

« przeniesienie biolo-
gicznych czynnikow
chorobotwoérczych

Dodatkowa klasyfikacje stanowi podzial w zaleznosci od nasilenia reakcji. Wy-
rézniamy ciezkie i lekkie reakcje poprzetoczeniowe. Do ciezkich reakeji po-
przetoczeniowych zalicza sie: ostra reakcje hemolityczng, posocznice, TRALI,
anafilaksje, TA-GVHD, przeniesienie biologicznych czynnikéw chorobotwor-
czych, przecigzenie krazenia. Natomiast lekkimi reakcjami poprzetoczeniowymi
s3 niehemolityczne reakcje gorgczkowe i alergiczne, reakcje hipotensyjne i bol
W czasie przetoczenia.
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Wezesne reakcje niepozadane po przetoczeniu skladnikow krwi wystepuja
w czasie, tuz po lub do 24 godzin po przetoczeniu. Pdzne reakcje niepozadane
wystepuja zwykle po 24 godzinach od zakonczenia przetoczenia.

Uwaza sie, ze wszystkie objawy pojawiajace sie w czasie lub po przetoczeniu
sktadnikow krwi powinny zosta¢ przeanalizowane pod katem poprzetoczenio-
wych reakcji niepozadanych, jezeli nie ma dowoddéw na inne ich pochodzenie
(73).

6.1. Niepozadane immunologiczne reakcje i zdarzenia po
przetoczeniu sktadnikow krwi

6.1.1. Wczesne reakcje immunologiczne

Kazde przetoczenie skladnikow krwi zawierajacych co najmniej jeden antygen,
ktory nie wystepuje u biorcy, jest teoretycznie przetoczeniem niezgodnym. Nie-
zgodnos¢ ta moze dotyczy¢ antygendw sktadnikéw komdrkowych krwi, jak i an-
tygenow bialtek osocza. Proces uodpornienia biorcy przy wprowadzeniu obcego
dla niego antygenu mozna okresli¢ jako wstep, gotowo$¢ do wystapienia powiktan
podczas kolejnych przetoczen. Uodpornienie moze réwniez wystapi¢ u kobiet,
szczegblnie wielorodek, w wyniku cigz niezgodnych serologicznie.

Przetaczanie sktadnikéw krwi chorym uodpornionym stwarza niebezpie-
czenstwo reakcji immunologicznych, utrudnia, a czasami uniemozliwia, dalsze
leczenie.

6.1.1.1. Ciezka poprzetoczeniowa reakcja hemolityczna wczesna

Hemolityczna reakcja poprzetoczeniowa (HTR - Hemolytic Transfusion Reac-
tion) jest skutkiem przy$pieszonego niszczenia krwinek czerwonych, wywotanego
najczedciej immunologiczng niezgodnos$cia miedzy dawca i biorca skladnikéw
krwi (20).

Wiekszos¢ wezesnych, cigzkich reakeji poprzetoczeniowych jest zwigzana
z przetoczeniem krwinek niezgodnych w ukladzie ABO, ktdre niszczone sg we-
wnatrznaczyniowo. Niszczenie to przebiega z udziatem dopelniacza, jest reakeja
szybka, zwykle w ciagu minut lub godzin. Rozpadle srédnaczyniowo krwinki
uwalniajg znaczne ilosci wolnej hemoglobiny (5, 44). Objawami towarzyszacymi
ostrym reakcjom hemolitycznym sa: goragczka z dreszczami, bol w miejscu wkiu-
cia, w klatce piersiowej, bdl brzucha lub w okolicy ledzwiowej (20). Przyczyna
bdlu w przypadku reakcji hemolitycznej poprzetoczeniowej nie jest jasna, ale
najprawdopodobniej jest wynikiem bezposredniej stymulacji neuronéw odbie-
rajacych bodzce bélowe w tkankach przez bradykinine syntetyzowana w wyniku
aktywacji uktadu dopetniacza (32).
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Innymi obserwowanymi objawami s3 zmiany ci$nienia tetniczego, na ogot
nagty spadek lub wzrost, zaburzenia oddychania, z dusznoscia, przyspieszeniem
oddechu, objawami obkurczenia drzewa oskrzelowego i hipoksemia, nudnosci
i wymioty, ciemny kolor moczu, ktéry moze by¢ pierwszym widocznym obja-
wem ostrej reakeji hemolitycznej u chorych w znieczuleniu ogélnym, a takze
krwawienia lub objawy skazy krwotocznej. Wczesnym objawem hemolizy jest
wzrost stezenia wolnej hemoglobiny i obnizenie stezenia haptoglobin w surowicy
chorego, ale zalezg one od stopnia hemolizy oraz czynnosci watroby (18).

6.1.1.1.1. Przyczyny wczesnych hemolitycznych reakcji
poprzetoczeniowych

Wezesne hemolityczne reakcje poprzetoczeniowe sa zwykle spowodowane bledem
administracyjnym w podaniu niezgodnego skladnika krwi lub niewykryciem
niezgodnosci serologicznej miedzy dawcy i biorca.

Najsilniejszymi przeciwcialami wywotujacymi hemolize krwinek czerwonych
sg przeciwciala anty-A i anty-B, a wiec w przypadku niezgodnos$ci w ukladzie
ABO. Szczegélnie wtedy, gdy krwinki czerwone grupy A przetoczone zostang
choremu z grupa O. Okoto 61% wszystkich §miertelnych reakcji hemolitycznych
poprzetoczeniowych jest zwigzanych z niezgodnosciag w ukladzie ABO (41).
Podobne reakcje moga wystapi¢ rowniez wowczas, kiedy u chorego wystepuja
aloprzeciwciata odpornosciowe z innych ukltadéw grupowych, ktérych nie wy-
kryto w rutynowych testach przed przetoczeniem.

Ciezkie reakcje hemolityczne moga by¢ spowodowane przez przetoczenie
osocza, koncentratu krwinek ptytkowych lub granulocytéw, pochodzacych od
dawcdéw niezgodnych w ukladzie ABO (20, 34). Cigzkos$¢ powiklania zalezy od
miana przeciwcial anty-A i/lub anty-B w przetoczonym osoczu lub w skladniku
krwi zawierajacym osocze, od ilo$ci przetoczonych przeciwcial korespondujacych
z antygenami na krwinkach biorcy oraz od zdolnosci hemolitycznej przeciwciat
(29, 37, 44). Przetoczenie niezgodnego osocza jest szczegolnie niebezpieczne
w przypadku noworodkéw i niemowlat.

Nie wszystkie wykrywane aloprzeciwciala, ktore reagujg z krwinkami czerwo-
nymi, mogg spowodowa¢ odczyn hemolityczny. Istotnos¢ kliniczna przeciwciat
i ich swoisto$¢ zostata przedstawiona w tabeli 6-3.

Chorym, u ktérych stwierdzono przeciwciata uznane za nieistotne klinicznie,
teoretycznie mozna przetaczac krew od dawcy z obecnym antygenem, do ktérego
sg one skierowane. W praktyce jednak takie przeciwciata moga niekiedy niszczy¢
krwinki dawcy, dlatego tez jezeli jest to mozliwe, nalezy dobiera¢ krew bez tego
antygenu (44).

Niekiedy hemoliza krwinek czerwonych moze zachodzi¢ bez obecnosci
aloprzeciwcial, ale niejako przy okazji niszczenia immunologicznego innych
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Tabela 6-3. Istotnos¢ kliniczna przeciwcial i ich swoisto$¢ wobec antygenéw z ukladéw gru-
powych

Antygeny ukladéw grupowych, do ktérych

Istotnosc¢ kliniczna przeciwcial ..
wytwarzane s3 przeciwciala

Istotne klinicznie A i B; antygeny ukladu Rh, Kell; Kidd; Dufty;
S;siU
Czasami klinicznie istotne LW; Scianna, Colton

Istotne klinicznie, jezeli reaguja w temp. 37°C | A;; H; Le?; Lutheran; M i N; P,

Nieistotne klinicznie Le®

komorek. Zjawisko to zwane cytoliza ,,przypadkowego swiadka” odnosi sie do
sytuacji, w ktorej krwinki czerwone niszczone sg przez przeciwciala skierowane
do antygenéw obecnych na leukocytach i/lub plytkach krwi przy udziale dopet-
niacza (34, 44).

6.1.1.1.2. Réznicowanie

Reakcje hemolityczne ciezkie nalezy réznicowaé ze wstrzagsem septycznym na
skutek kontaminacji bakteryjnej skladnika krwi, z anafilaksjg oraz z krwawieniem.
Ponadto, nalezy réwniez rozwazy¢ wystapienie hemolizy immunologicznej na
skutek nocnej napadowej hemoglobinurii lub niedokrwisto$ci autoimmuniza-
cyjnej. Przyczyna ostrej reakeji hemolitycznej moga by¢ takze wrodzone nie-
dokrwisto$ci hemolityczne, np. niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu
lub niedokrwistosci hemolityczne mikroangiopatyczne (TTP, HUS, HELLP).
W diagnostyce réznicowej nalezy takze zwrdci¢ uwage na przyczyny nieimmu-
nizacyjne hemolizy zwigzane z niewlasciwym przechowywaniem krwi, malg
$rednicy igly itp. (21).

6.1.1.1.3. Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne — gléwnie serologiczne - sg kluczowe dla rozpoznania
cigzkiej reakcji hemolityczne;.

Podstawowym badaniem serologicznym jest wykonanie bezposredniego te-
stu antyglobulinowego (BTA, Coombs); oznaczenie ponowne grupy krwi i RhD
u dawcy i u biorcy, powtdrzenie proby zgodnosci serologicznej. Nalezy wykona¢
badanie w kierunku obecnosci przeciwcial u biorcy przed i po przetoczeniu. BTA
dodatni $wiadczy o hemolizie krwinek czerwonych pochodzenia immunizacyjne-
go. Ujemny wynik BTA nie wyklucza hemolizy, moze on oznaczac, ze przetoczone
krwinki zostaly zniszczone przez aloprzeciwciata.

Z badan laboratoryjnych, ktére pomagaja w réznicowaniu rodzaju hemolizy,
wskazane s3: oznaczenie wolnej hemoglobiny w krwi i w moczu, stezenie hapto-
globin i stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oraz stezenie bilirubiny.

133



6. Niepozadane reakcje i zdarzenia po przetoczeniu sktadnikéw krwi

6.1.1.1.4. Leczenie

Nalezy natychmiast przerwac przetaczanie sktadnika krwi i wdrozy¢ postepowa-
nie przeciwwstrzasowe ze szczeg6lnym uwzglednieniem hemodynamiki krazenia,
wydolnosci oddechowej i funkcji nerek.

W niektorych przypadkach nalezy rozpatrzy¢ przeprowadzenie transfuzji wy-
mienne;j.

Inng metodg leczenia ostrej reakcji hemolitycznej poprzetoczeniowej jest
podanie duzych dawek dozylnych immunoglobulin w dawce 0,4 g/kg mc. w ciagu
24 godzin po przetoczeniu skfadnika krwi.

6.1.1.2. Niehemolityczna poprzetoczeniowa reakcja goraczkowa

Niehemolityczna poprzetoczeniowa reakcja goragczkowa (FNHTR - Febrile Non-
haemolytic Transfusion Reaction) jest zdefiniowana jako wzrost temperatury
o 1°C lub wiecej w czasie przetoczenia lub w ciggu dwéch godzin od jego za-
konczenia. Goraczce moga towarzyszy¢ dreszcze, uczucie zimna i sztywnienie
mies$ni. Dreszcze bez wzrostu temperatury ciata moga by¢ réwniez zakwalifiko-
wane jako reakcja goraczkowa, jezeli wykluczone zostang inne przyczyny, a ich
wystapienie koreluje z czasem przetoczenia. Niektdre reakcje moga rozpoczynac
sie dreszczami, a wzrost temperatury obserwowany jest po uplywie 30 minut. Do
wtérnych objawow reakcji goraczkowej zalicza si¢ bole glowy, nudnosci i wymioty,
ale pojawienie si¢ tych objawdw bez wzrostu temperatury ciala nie stanowi po-
przetoczeniowej reakcji goragczkowej. Szczegdlnym rodzajem chorych, u ktorych
moga wystepowac objawy nietypowe, s3 noworodki i osoby z uszkodzeniem
podwzgdrza (21).

Generalnie, niehemolityczne potransfuzyjne reakcje goragczkowe nie stanowia
zagrozenia zycia, jednak u chorych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
pluc lub u krytycznie chorych wymagajacych mechanicznej wentylacji, moga
wystapi¢ dodatkowe powiklania, zwigzane ze zwiekszonym metabolizmem i do-
datkowym zuzyciem tlenu.

W przypadku reakeji goraczkowej temperatura powraca do normy w ciggu
8 do 12 godzin po rozpoczeciu przetoczenia. Jezeli czas trwania goraczki wynosi
8-24 godzin lub dluzej, nalezy przypuszczaé, ze nie ma ona zwigzku z przetocze-
niem (26).

FNHTR najczgsciej wystepuje po przetoczeniu komoérkowych sktadnikow
krwi, takich jak krwinki czerwone, krwinki plytkowe i granulocyty. Duzo rzadziej
reakcja jest obserwowana po przetoczeniu osocza lub krioprecypitatu, a czgsciej
obserwowana jest po przetoczeniu koncentratow krwinek ptytkowych. Ponadto,
ryzyko reakcji goraczkowych zalezy od metody preparatyki skladnikéw krwi
(redukcja leukocytéw, czas przechowywania) oraz od charakterystyki dawcow
i biorcow (26).
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6.1.1.2.1. Przyczyny niehemolitycznych poprzetoczeniowych
reakcji goraczkowych

Wirod przyczyn niehemolitycznych poprzetoczeniowych reakeji goraczkowych
jest obecnos¢ leukocytéw w sktadnikach krwi i przeciwcial antyleukocytarnych
wykrywanych u chorych (30). Na skutek reakcji antygen—przeciwcialo docho-
dzi do aktywacji ukladu dopelniacza. Sktadnik C5a stymuluje uwalnianie cyto-
kin stanu zapalnego z monocytéw biorcy. Stymulujg one synteze prostaglandyn
w podwzgorzu, co z kolei powoduje wzrost temperatury ciala.

Maksymalna liczba pozostatych leukocytow w sktadniku krwi, ktéra pozwala
zapobiec reakcjom gorgczkowym wynosi 5x10° leukocytéw w jednostce (21).
Kolejng przyczyng wystepowania reakeji goragczkowych sa pirogenne cytokiny,
takie jak IL-1, IL-6 i TNF, nagromadzone w skladnikach krwi w czasie przecho-
wywania, a produkowane przede wszystkim przez leukocyty (30).

6.1.1.2.2. R6znicowanie

W diagnostyce réznicowej niehemolitycznych poprzetoczeniowych reakcji go-
raczkowych nalezy uwzglednié: ostre reakcje hemolityczne, zanieczyszczenie
bakteryjne, ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc oraz goragczke zwigzang
z chorobg lub stosowanym leczeniem. U niektérych chorych, np. po zabiegach
chirurgicznych, u chorych z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotworcze-
go, trudno jest zréznicowaé potransfuzyjng reakcje goraczkows od goraczki
wynikajacej z choroby. W kazdym przypadku wystapienia gorgczki w czasie
przetoczenia lub bezposrednio po jego zakonczeniu nalezy wykluczy¢ reak-
cje poprzetoczeniowa. W przypadku bardzo wysokiego wzrostu goraczki lub
zmiany parametrow zyciowych, np. obserwowany spadek ci$nienia tetniczego,
nalezy mysle¢ o mozliwosci wystapienia ostrej poprzetoczeniowej reakcji he-
molitycznej (30).

6.1.1.2.3. Leczenie

W przypadku pojawienia si¢ objawdw niehemolitycznej reakeji goraczkowej na-
lezy natychmiast przerwac przetaczanie. Mozna podac leki przeciwgoraczkowe.
Leczenie farmakologiczne nie jest konieczne z tego powodu, ze podwyzszenie
temperatury ciala w niehemolitycznej poprzetoczeniowej reakcji goraczkowej jest
procesem samoograniczajacym sie i zwykle ustepuje po 2-3 godzinach.

Szczegblne uzasadnienie leczenia stanowia dreszcze, nie tylko z powodu
dyskomfortu, ale z tego wzgledu, Ze sa one wynikiem zwigkszonego metaboli-
zmu, niezbyt dobrze tolerowanego przez chorych z chorobami serca i uktadu
oddechowego. Podaje si¢ leki przeciwgoraczkowe.
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6.1.1.2.4. Zapobieganie

Profilaktyka niehemolitycznej poprzetoczeniowej reakeji goraczkowej polega na
stosowaniu dwdch postepowan: 1) premedykacji, w celu hamowania objawdéw
reakcji i 2) przetoczenia odpowiednio przygotowanych skfadnikow krwi.

Premedykacja polegajaca na podaniu lekéw przeciwgoraczkowych jest czgsto
stosowana. Jest ona wskazana u chorych, u ktérych wystapily tego rodzaju reakcje
podczas wczesniejszych przetoczen.

Odpowiednio przygotowanymi sktadnikami krwi sa sktadniki ubogoleu-
kocytarne, w ktdérych liczbe leukocytow zmniejsza sie stosujac filtry. Czesto
praktykowane jest zmniejszenie liczby leukocytéw po przechowywaniu sklad-
nikéw. Rozwazajac jednak przyczyny powstawania reakcji goraczkowej, wydaje
sie bardziej zasadne usuwanie leukocytéw przed przechowywaniem. Usuniecie
kozuszka leukocytarno-ptytkowego w czasie wytwarzania koncentratu krwinek
czerwonych obniza stezenie cytokin zapalnych i czgsto$¢ niepozadanych reakgji.
Stezenie cytokin moze takze zosta¢ obnizone przez zmniejszenie objetosci osocza
lub przemywanie komoérkowych skladnikéw krwi.

6.1.1.3. Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc

Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc (TRALI - Transfusion Related Acute
Lung Injury) jest forma ostrego uszkodzenia ptuc (ALI - Acute Lung Injury),
czesto zagrazajacego zyciu, zwigzang z przetoczeniem sktadnikéw krwi. Cha-
rakteryzuje si¢ niekardiogennym obrze¢kiem pluc, niedotlenieniem, dusznoscia
oraz niewydolnoscig oddechowa wymagajaca czesto mechanicznej wentylacji.
Mozna wyr6zni¢ postaé wczesng, w ktorej objawy wystepuja po 2-6 godzinach,
w wigkszo$ci przypadkow po przetoczeniu jednej jednostki koncentratu krwinek
czerwonych. Wystepuje z czestoscia 1 na 5000 przetoczen. Objawy zazwyczaj uste-
puja po 48-96 godzinach. Smiertelno$¢ wynosi 5-10%. Za przyczyne tej postaci
zespolu uwaza si¢ wystepowanie przeciwcial antyleukocytarnych (67).

Pozny zespot TRALI pojawia si¢ po 6-72 godzinach, przewaznie u chorych
z posocznicg, po urazach i u oparzonych, po przetoczeniu kilku jednostek kon-
centratu krwinek czerwonych. Wystepuje u 5-35% chorych przebywajacych na
Oddziatach Intensywnej Terapii oraz u 40-47% chorych po masywnych przeto-
czeniach. Zalezy od aktywacji prozapalnych cytokin (16, 67).

Objawy wskazujgce na poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc to: dusznosé
pojawiajaca si¢ nagle, objawy niedotlenienia (PaO/,Fi0,<300 mmHg i saturacja
0,<p90%), przyspieszenie czynnosci serca, goraczka i obnizenie ci$nienia tetni-
czego krwi. Goraczka i hipotensja majg zwykle umiarkowane nasilenie i szybko
reaguja na przetoczenie plynéw i podanie lekéw przeciwgoraczkowych. Cecha
charakterystyczng jest brak patologicznych szmeréw oddechowych. Badanie
radiologiczne klatki piersiowej wskazuje na obrzgk pluc przy braku objawdéw
przecigzenia lewej komory.
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Stopien nasilenia ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia pluc bywa rozny,
atagodnie przebiegajace TRALI moze nie zosta¢ prawidtowo rozpoznane (16, 35).

6.1.1.3.1. Przyczyny ostrego poprzetoczeniowego uszkodzenia
ptuc

TRALI moze wystapi¢ wlasciwie po przetoczeniu kazdego skladnika krwi, szcze-
golnie skladnika zawierajacego osocze. Wazna role wérdd przyczyn uszkodzenia
pluc odgrywaja przeciwciata anty-HLA klasy I i II oraz przeciwciala przeciwko
granulocytom obojetnochlonnym, gléwnie anty-HNA-3a wystepujace u dawcy
i biernie przetoczone choremu (16, 17, 60, 66). Przeciwciala reaguja z granulocy-
tami biorcy, powodujac ich aglutynacje oraz aktywacje komplementu. Proces ten
prowadzi do gromadzenia si¢ leukocytéw w naczyniach ptuc i uszkodzenia $rod-
blonka naczyn krwionos$nych (62). Przeciwciala w prawie 1/3 przypadkéw TRALI
nie s3 wykrywane. Badania na modelach do$wiadczalnych dowiodly, ze wazna
role w etiologii reakeji odgrywaja lipidy bioaktywne znajdujace si¢ w przechowy-
wanych sktadnikach krwi (62). W kontrolowanych badaniach przeprowadzonych
u chorych poddawanym zabiegom kardiochirurgicznym wykazano, ze szczegdlnym
czynnikiem ryzyka jest lisofosfatydylocholina, powodujaca aktywacje granulocy-
tow obojetnochlonnych. Uwalniana jest ona z uszkodzonych bton komérkowych
komorek krwi podczas ich przechowywania (69). Stwierdzono réwniez, ze lipidy
znajdujace sie w osoczu przechowywanych ubogoleukocytarnych koncentratéw
krwinek czerwonych mogg in vitro aktywowac granulocyty obojetnochtonne (65).

6.1.1.3.2. Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa TRALI obejmuje przecigzenie krazenia, zanieczyszczenie
bakteryjne, poprzetoczeniowa reakcje anafilaktyczng oraz ostry zespdt niewy-
dolnosci oddechowej. Ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie ptuc rozpoznaje sie
poprzez wylaczenie innych przyczyn ostrej niewydolnosci pluc. Nalezy przede
wszystkim wylaczy¢ niewydolnos¢ krazenia. Charakterystyczng cecha jest uste-
powanie TRALI w ciagu 48-96 godzin od momentu pojawienia si¢ pierwszych
objawéw. Zmiany radiologiczne moga utrzymywac sie powyzej 7 dni (21).

6.1.1.3.3. Leczenie

Leczenie TRALI jest leczeniem objawowym. W lekko przebiegajacym zespole
wystarcza zwykle tlenoterapia wedtug schematéw opracowanych dla leczenia ALL
W cigzkich przypadkach stosowana jest wentylacja mechaniczna. W przypadkach
przebiegajacych ze znacznym obnizeniem ci$nienia moze by¢ konieczne podawa-
nie amin presyjnych. Badania kliniczne wskazuja, Ze w leczeniu nieskuteczne sg
glikokortykosteroidy. Nie jest rowniez wskazane wymuszanie diurezy, poniewaz
objawy obrzeku pluc nie s3 wynikiem przecigzenia krazenia.
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6.1.1.3.4. Zapobieganie

Nie istnieja obecnie praktyczne badania przegladowe, wykrywajace w skfadnikach
krwi przeciwciala antyleukocytarne lub czynniki bioaktywne. Wystepowanie
przeciwcial HLA/HNA do odpowiednich antygenéw u dawcow i w konsekwencji
wystepowanie TRALI, wymaga szczegolnej kombinacji dawcy i biorcy. Zatem
jest mato prawdopodobne, aby reakcja ta wystapila ponownie. Chorym z TRALI
w wywiadzie nalezy przetacza¢ skfadniki krwi zubozone w leukocyty (55).

6.1.1.4. Poprzetoczeniowe reakcje alergiczne i anafilaksja

Poprzetoczeniowe reakcje alergiczne s3 najczedciej wystepujacymi reakcjami zwig-
zanymi z przetoczeniem skladnikéw krwi. Reakcje alergiczne moga wystapi¢ po
przetoczeniu kazdego skladnika krwi, a ich nasilenie zalezy od objetosci osocza
znajdujacego sie w sktadniku (23). Podstawowymi objawami reakgji alergicznych sa:
$wiad, pokrzywka, rumien i zaczerwienienie skory. W przypadku cigzkiego przebiegu
reakcji moze wystapic¢ hipotensja oraz obrzgk naczyniowy twarzy i krtani. Natomiast
anafilaksja, oprécz objawdw typowych dla reakeji alergicznych o tagodniejszym prze-
biegu, manifestuje si¢ niestabilnoscia sercowo-naczyniows, hipotensja, tachykardia,
utratg przytomnosci, zaburzeniami rytmu serca i zaburzeniem krazenia.

6.1.1.4.1. Przyczyny reakcji alergicznych i anafilaksji

Przyczyna reakeji alergicznych i anafilaksji jest reakcja z zewnetrznym alerge-
nem, bialkiem w skladniku krwi i przeciwciatami anty-IgE biorcy (1). Oprécz
chorych, u ktérych wystepuje niedobor IgA i przeciwciala anty-IgA zwykle nie
udaje si¢ zidentyfikowac antygenu, na ktory uczulony jest chory. Wiele mechani-
zmow poprzetoczeniowych reakeji alergicznych i anafilaksji przebiega z udziatem
przeciwcial do antygenéw leukocytarnych oraz substancji wazoaktywnych C3a
i C5a, histaminy i leukotrienéw. Badania wskazuja, ze histamina gromadzona jest
w osoczu krwinek czerwonych i krwinek ptytkowych znajdujacych sie w koncen-
tracie w stezeniach zaleznych od czasu przechowywania. Przy czym, nie jest ona
syntetyzowana de novo, ale raczej pochodzi z rozpadajacych sie komoérek krwi (48,
49). Anafilaksja najczesciej jest obserwowana u chorych z przeciwciatami anty-IgA
zwigzanymi z dopetniaczem (54). Powiktanie to obserwowano u biorcéw, ktdrzy
wytworzyli aloprzeciwciala do calej klasy IgA lub do ktorejs z podklas IgA. Brak
lub niedobdr IgA wystepuje z czgstoscig 1:300-1:3000 (27, 63). Anafilaksja moze
by¢ wywolana takze obecnoscig przeciwcial przeciw biatkom osocza dawcy, takim
jak C4 lub haptoglobina.

6.1.1.4.2. Diagnostyka réznicowa

Diagnostyka réznicowa alergicznej reakcji poprzetoczeniowej i anafilaksji obej-
muje: nadwrazliwo$¢ na leki, uczulenie na plastyfikatory, podstawowe choroby
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alergiczne oraz zatorowos¢ plucng. W przypadku pojawienia si¢ dusznosci nalezy
rozwazy¢ wystapienie TRALI, przecigzenia krazenia lub posocznicy.

6.1.1.4.3. Leczenie

Pojawienie si¢ objawdéw poprzetoczeniowej reakcji alergicznej wymaga prze-
rwania przetaczania i zachowania dostepu do zyly. W przypadku obrzeku krtani
moze by¢ konieczna intubacja, jezeli pojawi si¢ dusznos$¢, nalezy zastosowac
tlenoterapi¢. Lagodne reakcje alergiczne zwykle ustepuja po podaniu lekéw an-
tyhistaminowych. U chorych, u ktérych wystapity reakcje alergiczne tagodne,
ograniczone do skdry, po zastosowaniu farmakoterapii mozna kontynuowac prze-
rwane przetoczenie, bez ryzyka nawrotu lub pogorszenia objawow. W reakcjach
przebiegajacych z dusznoscia, objawami zajecia dolnych drég oddechowych nie
zaleca sie kontynuowania przetaczania. Reakcje anafilaktyczne o ciezkim przebie-
gu wymagaja postepowania jak we wstrzasie (adrenalina, ptyny). Glikokortyko-
steroidy w ostrym okresie reakcji najprawdopodobniej nie s skuteczne, jednak
w przypadku utrzymywania si¢ objawéw mozna podjac¢ decyzje o ich podaniu,
poniewaz zmniejszaja p6zng odpowiedz zapalnag (54).

6.1.1.4.4. Zapobieganie

Poprzetoczeniowej reakcji alergicznej moze zapobiec premedykacja polegajaca
na podaniu lekéw antyhistaminowych (40, 71). Czasem, szczegdlnie u chorych
z reakcjami alergicznymi w wywiadzie, mozna stosowa¢ glikokortykosteroidy.
Nalezy jednak podawac je ostroznie, aby nie doprowadzi¢ do zablokowania nad-
nerczy u chorych wymagajacych licznych przetoczen (21).

Reakcjom alergicznym mozna zapobiega¢ przetaczajac chorym skfadniki krwi
pozbawione osocza (12). Skutecznos$¢ premedykacji lekami antyhistaminowymi
i glikokortykosteroidami w anafilaksji jest podobna jak w reakcjach alergicznych.
Jednak u chorych z wywiadem poprzetoczeniowej anafilaksji przetoczen sktadni-
kow krwi powinno dokonywac si¢ w warunkach pelnego zabezpieczenia reani-
macyjnego.

6.1.2. Opoznione poprzetoczeniowe reakcje immunologiczne
6.1.2.1. Opd6zniona poprzetoczeniowa reakcja hemolityczna

Opodzniona poprzetoczeniowa reakcja hemolityczna (DHTR - Delayed Hemolytic
Transfusion Reactions) pojawia si¢ zwykle migdzy 5 a 14 dniem po przetoczeniu
sktadnika krwi. Klinicznie opdzniong reakcje hemolityczng mozna rozpoznaé
nawet po 6 tygodniach od przetoczenia (21, 44). Typowo DHTR przebiega z he-
molizg pozanaczyniowa, niszczenie krwinek czerwonych przebiega najczesciej
w ukfadzie siateczkowo-$rédbtonkowym §ledziony lub watroby. Hemoliza jest na
ogo6t tagodna, zatem mozna jej nie zauwazy¢. U niektérych chorych obserwuje
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sie tylko niespodziewane pojawienie si¢ niedokrwistosci. Klinicznymi objawami
opdznionej reakeji hemolitycznej sg goraczka lub dreszcze, z6ltaczka, bol i dusz-
nos¢ (21).

6.1.2.1.1. Przyczyny opd6znionych poprzetoczeniowych reakcji
hemolitycznych

Przyczyna opdznionej poprzetoczeniowej reakcji hemolitycznej jest wtorna od-
powiedz immunologiczna, w ktorej przetoczenie stymuluje wytwarzanie alo-
przeciwcial do przetaczanego antygenu. Rzadko obserwuje si¢ DHTR w wyniku
pierwotnej odpowiedzi immunologicznej. Przeciwciala wywolujace DHTR sa
czasteczkami IgG, ktore moga wigza¢ skladniki dopelniacza. Przeciwciata
s3 najczesciej skierowane do antygenow ukladu Rh i Kidd, rzadziej Kell, Dufty
oraz MNS. Czasem hemoliza w DHTR spowodowana jest wytwarzaniem przez
chorego autoprzeciwciat (44).

6.1.2.1.2. Réznicowanie

Diagnostyka réznicowa opéznionych poprzetoczeniowych reakeji hemolitycznych
obejmuje utajone zrdédia zakazenia, niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,
chorobe zimnych aglutynin, nocng napadowa hemoglobinuri¢, krwawienie, me-
chaniczne niszczenie krwinek czerwonych, np. sztuczne zastawki serca oraz TTP.

Nalezy zauwazy¢, ze podwyzszenie temperatury ciata i liczby krwinek biatych,
typowe objawy DHTR, moze by¢ interpretowane jako objaw zakazenia. W nie-
ktérych grupach chorych rozpoznanie opdznionej poprzetoczeniowej reakcji
hemolitycznej moze by¢ trudne. Szczegolny problem stanowig chorzy z niewydol-
noscig watroby. W surowicy tych chorych z powodu zéttaczki nie rozpoznaje sie
hemoglobinemii, czgsto bezposredni odczyn antyglobulinowy (BTA) jest dodatni
oraz stwierdza si¢ podwyzszone stezenie bilirubiny i LDH (21, 64).

Inng grupg sg chorzy z wchlaniajagcymi sie krwiakami. Moga one przebiegaé
podobnie do opdznionej reakcji hemolitycznej. Obserwuje si¢ podwyzszone
stezenie bilirubiny niezwigzanej, LDH oraz obnizone stezenie haptoglobiny. Jako
objaw DIC moze by¢ interpretowana obecno$¢ produktéw degradacji fibrynogenu
z wchianiajacego si¢ krwiaka. U tych chorych DHTR mozna rozpoznaé, wyka-
zujac obecnos¢ antygenu na przetoczonych krwinkach czerwonych, do ktérego
skierowane mogg by¢ przeciwciala (21, 64).

6.1.2.1.3. Badania laboratoryjne

W przypadku DHTR w badaniach laboratoryjnych stwierdza si¢ niedokrwistos¢,
podwyzszone stezenie LDH i bilirubiny, obnizone st¢zenie haptoglobiny oraz
wyzszg liczbe krwinek bialych. Stezenie bilirubiny jest uzaleznione od stopnia
nasilenia hemolizy i czynno$ci watroby.
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W badaniach serologicznych stwierdza si¢ dodatni BTA oraz obecno$¢ w oso-
czu aloprzeciwcial przeciwko krwinkom czerwonym, ktérych nie wykryto przed
przetoczeniem. Oznacza to, Ze po przetoczeniu krwinek czerwonych dochodzi
do produkgji aloprzeciwcial skierowanych do antygenu wystepujacego na prze-
toczonych krwinkach.

6.1.2.1.4. Leczenie

Wiekszos¢ chorych dos¢ dobrze toleruje opdzniong reakcje hemolityczng. Za-
zwyczaj nie jest konieczne dodatkowe podawanie ptynéw ilekéw moczopednych.
Stosownie do nasilenia niedokrwisto$ci nalezy unika¢ przetaczania skfadnika
krwi do czasu zidentyfikowania przeciwcial odpowiedzialnych za reakcje i od-
powiedniego dobrania krwinek. Ostatnio podjeto proby stosowania duzych da-
wek immunoglobulin dozylnych w celu zapobiegania reakcjom hemolitycznym
u chorych immunizowanych, dla ktérych nie udalo si¢ dobra¢ zgodnych krwinek
czerwonych (72).

Zasadniczym postepowaniem przy kolejnych przetoczeniach jest dobor krwi-
nek czerwonych niezawierajacych antygenu, do ktérego wykryto obecnos¢ alo-
przeciwcial.

6.1.2.2. Aloimmunizacja poprzetoczeniowa

Leczenie sktadnikami krwi prowadzi u wielu chorych do wytworzenia przeciwciat
przeciwko obcym antygenom zawartym w przetoczonych skfadnikach. Czgstos¢
tej immunizacji wzrasta wraz z liczbg przetoczen, a u kobiet réwniez z liczbg cigz.
Wiekszos¢ antygenow, do ktérych wytwarzane sa przeciwciala, ze wzgledu na
stabe wlasciwosci immunogenne, nie ma znaczenia klinicznego. Jednak niektdre
z nich moga by¢ przyczyna groznych reakcji hemolitycznych (34).

Aloimmunizacja antygenami HLA klasy I stanowi gtéwna przyczyne opor-
nosci na przetoczenia krwinek plytkowych. Plytki krwi przejawiaja ekspresje
jedynie antygendw klasy I i stabo stymulujg pierwotng immunizacje. Wydaje sig,
ze kontakt z antygenami HLA klasy II, ktére znajduja sie na leukocytach w nastep-
stwie przetoczenia lub cigzy, jest niezbedny dla wytworzenia przeciwcial wobec
antygenow klasy I na tej samej komorce. Dla wytworzenia przeciwcial anty-HLA
konieczna jest obecno$¢ antygenow klasy I i II na tej samej komorce (21, 34).

Wystepowania aloimmunizacji do antygenéw leukocytarnych mozna unikna¢
przez stosowanie skladnikéw krwi pozbawionych leukocytéw i odpowiedni ich
dobér do przetoczenia.

6.1.2.3. Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

Poprzetoczeniowa skaza maloptytkowa (PTP - Posttransfusion Purpura) jest
reakcjg poprzetoczeniowa podobng do opdznionych poprzetoczeniowych reakcji
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hemolitycznych. Jest to nagle pojawiajaca si¢ maloptytkowos$¢ z objawami skazy
krwotocznej, zwigzana z przetoczeniem sktadnikéw krwi u osoby z prawidiowa
liczbg plytek krwi (43, 64).

Reakcja ta pojawia si¢ zwykle miedzy 5 a 10 dniem po przetoczeniu sktadnika
krwi. Wystepuje z reguly u kobiet z cigza w wywiadzie, ktére wytworzyly przeciw-
ciala, rzadko u mezczyzn immunizowanych przez liczne przetoczenia. Nagte wysta-
pienie poprzetoczeniowej skazy maloptytkowej przebiega klinicznie pod postacia
skazy, krwawien z blon §luzowych, przewodu pokarmowego, drég moczowych oraz
z miejsc wktu¢. U chorych leczonych chirurgicznie moze dochodzi¢ do masywnego
krwawienia z rany pooperacyjnej. We krwi obwodowej stwierdza si¢ matoptytko-
wos¢ z liczbg krwinek ptytkowych ponizej 10x10°/1 (9, 43).

6.1.2.3.1. Przyczyny poprzetoczeniowej skazy matoptytkowej

Przyczyna tej reakeji poprzetoczeniowej jest aloimmunizacja chorego pod wply-
wem swoistego dla plytek krwi antygenu HPA-1a (43). Bardzo rzadko przyczy-
ng s przeciwciala anty-HPA-3a, HPA-3b, HPA-5b, HPA-5a (6). Rzadziej jako
przyczyne poprzetoczeniowej skazy maloplytkowej wskazuje sie¢ przeciwciala
anty-HLA lub przeciwciala reagujace z krwinkami czerwonymi. Przeciwciata
te z reguly nie sag wykrywane przed przetoczeniem (21, 34). Wytworzone przez
biorce przeciwciata anty-HPA-1a prowadza do gwaltownego zniszczenia prze-
toczonych krwinek plytkowych zawierajacych obcy antygen. Pomimo ze prze-
ciwciata anty-HPA-1a nie wykazujg aktywnosci w stosunku do autologicznych
plytek krwi, rowniez i te s3 niszczone. Zachodzi to prawdopodobnie wskutek
udzialu komplekséw immunologicznych, ktére wigza autologiczne ptytki krwi,
przejsciowej produkeji autoprzeciwciat oraz adsorpcji rozpuszczalnych antygenéw
plytkowych z osocza dawcy (21).

6.1.2.3.2. R6znicowanie

Poprzetoczeniowa skaze maloptytkowa nalezy réznicowaé z matoptytkowoscia
o podlozu immunizacyjnym, maloptytkowoscia w przebiegu posocznicy, DIC
oraz maloplytkowo$cia wywotang przez heparyne (HIT - Heparin-Induced
Trombocytopenia) (9). Identyfikacja aloprzeciwcial przeciwko krwinkom plyt-
kowym i brak antygenu, przeciwko ktéremu przeciwciala zostaly wytworzone,
pozwalajg na postawienie rozpoznania. Rozpoznanie PTP moze by¢ trudne u cho-
rych, ktérzy sa leczeni z powodu matoplytkowosci. Pomocne moga by¢ badania
wykrywajace przeciwciala anty-HPA-1a.

6.1.2.3.3. Leczenie

PTP jest reakcja samoograniczajacg sie, objawy ustepuja w ciggu 7 do 48 dni. Ze
wzgledu na cigzki przebieg skazy leczeniem z wyboru sg wysokie dawki immu-
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noglobulin dozylnych. Zalecana dawka 2 g/kg mc. podana w ciagu 2 dni (45).
Skuteczne mogg by¢ réwniez glikokortykosteroidy w duzych dawkach.
Przetaczanie koncentratow krwinek ptytkowych jest nieskuteczne.

6.1.2.3.4. Zapobieganie

Nie istnieja metody, ktore skutecznie zapobiegalyby wystapieniu poprzetocze-
niowej skazy maloptytkowej po raz pierwszy. Wydaje sig, ze w rzadkich przypad-
kach skazy wywolanej przeciwcialami anty-HLA efektywne moze by¢ zubozenie
sktadnikow krwi w leukocyty. U chorych z PTP w wywiadzie, nalezy przetaczaé
sktadniki krwi zgodne w antygenie HPA.

6.1.2.4. Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (TA-GvHD)
moze wystapi¢ po przetoczeniu komoérkowych sktadnikéw krwi zawierajacych
limfocyty dawcy. Wystepuje u biorcéw o uposledzonej odpornosci, chorych po
przeszczepieniu szpiku, z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego, z no-
wotworami, z niedoborami odpornosci, a takze u ptodéw, u ktérych wykonywano
przetoczenia wewnatrzmaciczne (59). Sttumienie odpowiedzi immunologiczne;
biorcy prowadzi do proliferacji przetoczonych limfocytéw i niszczenia komoérek
wlasnych chorego, majacych odmienne antygeny HLA. TA-GvHD moze wysta-
pi¢ takze u 0sob bez zaburzen odpornosci, jezeli otrzymaja skladnik od dawcy
bedacego homozygota pod wzgledem jednego z haplotypéw ukladu HLA klasy
I biorcy (38, 39). Tak wiec, rozwdj TA-GvHD zalezy od rozpoznania niezgodno-
$ci immunologicznej przez komorki T dawcy, a nasilenie choroby jest wynikiem
zaburzen syntezy cytokin.

Objawy poprzetoczeniowej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
wystepuja okoto 10 dni po przetoczeniu i dotycza gtéwnie narzadéw bogatych
w antygeny HLA. Klinicznie wystepuje rumien skory, osutka plamisto-grudkowa,
nudnosci, wymioty, biegunka oraz objawy niewydolnosci watroby. Obrazowi
towarzyszy goraczka i pancytopenia. Choroba postepuje szybko, prowadzac do
zgonu chorego w ciagu 3 do 4 tygodni (3, 59).

Rozpoznanie potwierdza badanie histopatologiczne bioptatu skory, ktore
wykazuje agresywny naciek limfocytow (59).

6.1.2.4.1. Leczenie

Leczenie poprzetoczeniowej choroby przeszczep przeciwko biorcy jest mato
skuteczne i niespecyficzne. Podaje si¢ leki immunosupresyjne oraz duze dawki
glikokortykosteroidow. Podejmowane sg proby leczenia dozylnymi immunoglo-
bulinami i przeciwciatami monoklonalnymi (50).
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Smiertelno$¢ w przebiegu TA-GvHD wynosi powyzej 90%. Chorzy zwykle
umierajg z powodu ci¢zkich zakazen bedacych skutkiem uszkodzenia hemopoezy.

6.1.2.4.2. Zapobieganie

W profilaktyce TA-GVHD zaleca si¢ identyfikacje chorych z ryzykiem wystapienia
choroby. Powinni oni otrzymywac¢ napromieniowane komoérkowe skladniki krwi.
Nie zaleca si¢ napromieniowania osocza (3, 39). Ubogoleukocytarne skfadniki
krwi nie zapobiegaja wystapieniu potransfuzyjnej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi. Ostatnio pojawity sie doniesienia wskazujace na skutecznos¢ foto-
chemicznej inaktywacji patogenéw w zapobieganiu TA-GvHD (28).

6.1.2.5. Imnmunomodulacja i mikrochimeryzm zalezne od
przetoczenia

Immunomodulacja zalezna od przetoczenia (TRIM - Transfusion Related Immu-
nomodulation) jest efektem oddzialywania przetoczen alogenicznych skfadnikéw
krwi na uklad immunologiczny biorcy (13). Dzialanie to, obserwowane w nastep-
stwie przetoczen skladnikéw krwi, wiaze si¢ prawdopodobnie ze zmniejszeniem
odpornosci komodrkowej przy jednoczesnym wzroscie odpornosci humoralnej
(36). Obserwowane skutki przetoczen obejmuja przesuniecie uczestniczacych
w odpowiedzi immunologicznej subpopulacji limfocytéw z Th; na Th,, zmniej-
szenie aktywnosci naturalnych komérek cytotoksycznych zaleznej od przeciwciat
(ADCC), zmiang stosunku CD,/CDs i zmiane blastogenezy limfocytéw. Pojawiaja
sie mozliwe do wykazania przeciwciata antyidiotypowe, zaburzone jest takze wy-
twarzanie interleukin. U podtoza poprzetoczeniowych zmian immunologicznych
leza dwa podstawowe zjawiska: aloimmunizacja i immunosupresja. Kluczem do
wywotlania immunizacji sa komorki prezentujace antygen (APC), majace na swej
powierzchni kompleks MHC - peptyd. Jesli antygeny MHC na przetoczonych
komorkach APC sg identyczne do antygendw na komorkach biorcy, to dochodzi
do supresji odpowiedzi immunologicznej (11, 36).

Klinicznie TRIM moze odpowiadac za wieksza liczbe zakazen po zabiegach
operacyjnych, zwiekszone ryzyko wznowy i rozsiewu nowotworéw u chorych
onkologicznych, uaktywnienie utajnionych wiruséw oraz pogorszenie rokowania
(11, 68).

Uwaza si¢, ze zasadnicza rol¢ w mechanizmach immunomodulacji zaleznej
od przetoczenia odgrywaja leukocyty znajdujace si¢ w przetaczanych sktadnikach
krwi.

Eliminacja leukocytéw stwarza mozliwo$¢ zapobiegania immunomodulacji.
Jednak do tej pory nie udato si¢ udowodni¢ ostatecznie korzysci z takiego poste-
powania, a ostatnie wyniki badan sugeruja, ze wigksze znaczenie w zapobieganiu
TRIM moze mie¢ zmniejszenie objetosci osocza w sktadnikach krwi, a nie tylko
liczby leukocytow (36).
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Istotny wplyw na immunomodulacj¢ ma takze mikrochimeryzm, czyli prze-
zycie komoérek dawcy u biorcy krwi. Mikrochimeryzm poprzetoczeniowy (TA-
-MC - Transfusion Associated Microchimerism) jest powszechnie spotykana, ale
niedawno rozpoznang reakcja poprzetoczeniowa (57). TA-MC jest obecny u okoto
potowy chorych, ktérym przetoczono krew z powodu masywnego krwawienia po
urazach. U okoto 10% tych chorych chimeryzm zwiagzany byt zwykle z jednym
dawcg. Utrzymuje sie kilka tygodni lub kilka lat, powoli narastajac i moze sta-
nowi¢ 2-5% krazacych leukocytow (57). Warto zauwazy¢, ze mikrochimeryzm
poprzetoczeniowy wykrywano réwniez po przetoczeniu ubogoleukocytarnych
sktadnikow krwi (22).

6.2. Niepozadane nieimmunologiczne reakcje po przetoczeniu
sktadnikow krwi

6.2.1. Wczesne reakcje nieimmunologiczne
6.2.1.1. Posocznica poprzetoczeniowa

Posocznice poprzetoczeniowa (TAS - Transfusion Associated Sepsis) powoduje
obecno$¢ bakterii w skfadniku krwi. Zakazenie bakteryjne sktadnikéw nastepuje
najczgsciej w czasie pobierania krwi od dawcy, rzadziej w przypadku bezobjawo-
wej bakteriemii lub btedéw w procedurach preparatyki (15).

Objawy kliniczne posocznicy poprzetoczeniowej pojawiajg si¢ bardzo szybko,
w wiekszos$ci przypadkow w czasie przetoczenia lub krétko po jego zakonczeniu.
Typowymi objawami sg goraczka, dreszcze, hipotonia, nudno$ci i wymioty. Moze
réwniez pojawic sie dusznos¢ i biegunka. Powikfania kliniczne spowodowane
bakteryjnym zanieczyszczeniem skladnika krwi sg powazne, czgsto prowadza do
wystapienia wstrzgsu septycznego, niewydolnosci nerek i zgonu chorego. Smier-
telnos¢ jest wysoka i zalezy od rodzaju patogenu, jego ilo$ci i stanu chorego (31).

6.2.1.1.1. Przyczyny posocznicy poprzetoczeniowej

Zanieczyszczeniu bakteryjnemu ulegaja najczesciej koncentraty krwinek czer-
wonych i krwinek ptytkowych. Opisywano réwniez przypadki zakazenia bak-
teryjnego osocza lub krioprecypitatu wynikajace z bledéw popetnianych przy
rozmrazaniu. Rodzaj bakterii odpowiedzialnych za zanieczyszczenie zalezy od
skladnika krwi i sposobu jego przechowywania. W zakazonych koncentratach
krwinek czerwonych moga znajdowac si¢ Yersinia enterocolitica, Pseudomonas
spp., Serattia spp., Enterobacter spp. i Campylobacter spp.

Maja one zdolno$¢ do namnazania si¢ w niskich temperaturach i w srodowi-
sku duzego stezenia zelaza (51). Potencjalnie moga wywolaé wstrzas endotoksycz-
ny u biorcy. Koncentraty krwinek ptytkowych przechowywane s3 w temperaturze
pokojowej i stanowia doskonale medium dla wzrostu bakterii, zaréwno Gram-
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-dodatnich jak i Gram-ujemnych. Wiekszos¢ bakterii izolowanych z koncentratow
krwinek ptytkowych jest czescia prawidlowej flory bakteryjnej skory, ktére na-
mnozone moga wywolac reakcje poprzetoczeniows. Wiekszo$¢ ciezkich przypad-
kéw posocznicy poprzetoczeniowej wywolanych jest przez bakterie Gram-ujemne
z rodzaju Salmonella, Escherichia i Serratia. Najczgsciej w koncentratach krwinek
plytkowych wykrywane sg ziarniaki Gram-dodatnie, Staphylococcus i Streptococ-
cus (21, 51).

Badania wskazuja, ze powazna, zwigzana z wysoka $miertelnoscig posocznica
spowodowana jest gtéwnie przetoczeniem zakazonych koncentratéw krwinek
czerwonych (70).

6.2.1.1.2. R6znicowanie

Diagnostyka réznicowa posocznicy poprzetoczeniowej obejmuje: reakcje hemoli-
tyczne, niehemolityczne reakcje goraczkowe, TRALI oraz posocznice niezwigzang
z przetoczeniem skladnikéw krwi. Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie posiewu
krwi chorego oraz posiewu przetaczanego sktadnika.

Dodatni wynik posiewu krwi chorego, bez potwierdzenia w postaci izolowa-
nia tej samej bakterii z przetaczanego skladnika krwi, nie wystarcza do zdiagno-
zowania posocznicy poprzetoczeniowej (21).

6.2.1.1.3. Leczenie

W przypadku pojawienia si¢ gwaltownie narastajacej goraczki nalezy przerwac
przetaczanie, zabezpieczy¢ pojemnik wraz z towarzyszacymi drenami oraz pobra¢
probki krwi od chorego w celu wykonania badan mikrobiologicznych. Préb-
ka krwi do wykonania posiewu powinna zosta¢ pobrana z innej zyly niz ta,
do ktorej byt przetaczany sktadnik krwi. Nalezy poda¢ antybiotyk, poczatkowo
o szerokim spektrum dziatania, a nastepnie stosowac antybiotykoterapie celo-
wang. W przypadku wstrzasu septycznego powinno si¢ wdrozy¢ postepowanie
przeciwwstrzasowe ze szczegdlnym uwzglednieniem hemodynamiki krazenia,
wydolnosci oddechowej i czynnosci nerek.

6.2.1.1.4. Zapobieganie

Nie ma pewnych metod pozwalajacych na skuteczne wykrywanie zanieczyszczen
bakteryjnych sktadnikéw krwi przed przetoczeniem. Stosowane obecnie metody
polegaja na posiewach, ocenie wzrokowej sktadnika, dokladniejszym badaniu
dawcy, wprowadzeniu doktadniejszych procedur dezynfekeji miejsca wklucia oraz
odrzucenie pierwszych 10-15 ml pobieranej krwi (31). Obiecujacymi metodami
zapobiegajacymi zakazeniom bakteryjnym moga by¢ techniki inaktywacji biolo-
gicznych czynnikéw chorobotwoérczych (51).
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6.2.1.2. Poprzetoczeniowe przeciazenie krazenia

Poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia (TACO - Transfusion Associated Cir-
culatory Overload) jest trzecig co do czestoéci przyczyng zgonu po przetoczeniu,
a jednoczesnie mozliwg do uniknigcia reakcja poprzetoczeniowa. Do grupy ryzy-
ka przecigzenia krazenia nalezg chorzy z istniejaca chorobg serca, nerek, chorzy
po 60 roku zycia i male dzieci, szczegdlnie niemowleta (25).

TACO moze objawiac sie ciezka niewydolnoscig krazenia w czasie przeta-
czania lub w krétkim czasie po jego zakonczeniu. Chorzy skarzg sie na dusznos¢
i mozliwo$¢ oddychania tylko w pozycji pionowej. Innymi objawami jest sinica,
tachykardia, wzrost ci$nienia tetniczego krwi, przepelnienie zyl szyjnych oraz
obrzek pluc (17).

6.2.1.2.1. Diagnostyka réznicowa

Poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia nalezy réznicowaé z niewydolnoscia
krazenia niezwigzang z przetoczeniem, z TRALI i z anafilaksja. Cechami rézni-
cujacymi z TRALI jest przede wszystkim wzrost ci$nienia tetniczego krwi, prze-
pelnienie zyt szyjnych oraz prawidlowe lub niskie ci$nienie ptucne. Anafilaksje,
z kolei, réznicuje brak obrzeku ptuc w badaniu przedmiotowym i radiologicznym
oraz wystepowanie rumienia skory lub osutki.

6.2.1.2.2. Leczenie

Jezeli objawy sugeruja poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia, nalezy przerwac
przetaczanie, poda¢ do oddychania tlen i leki diuretyczne. Ulozy¢ chorego w po-
zycji siedzacej, a przypadku braku poprawy wdrozy¢ wentylacje mechaniczng.

6.2.1.2.3. Zapobieganie

U chorych z grup ryzyka sktadniki krwi powinny by¢ przetaczane wolno. Szybkie
przetoczenie skladnika krwi choremu, ktéry nie krwawi, nie ma uzasadnienia,
moze natomiast spowodowa¢ powiklania. Jako ogélng zasad¢ przyjmuje sie, ze
tempo przetoczenia powinno wynosi¢ 2 do 4 ml/kg mc./godz., rzadziej ~ 1 ml/
kg mc./godz. u chorych, u ktérych istnieje ryzyko przeciazenia krazenia (54).
Mozna przetacza¢ male objetosci skltadnikéw. Mozna réwniez poprosi¢ Bank
Krwi o przygotowanie skladnika o zmniejszonej objetosci osocza. Ponadto waz-
nym postgpowaniem klinicznym jest ocena i weryfikacja bilansu plynéw przed
przetoczeniem skladnika krwi.

6.2.1.3. Poprzetoczeniowa reakcja hipotensyjna

Poprzetoczeniowa reakcja hipotensyjna jest definiowana jako obnizenie ci$nienia
krwi pojawiajace si¢ w czasie przetaczania, bez objawow towarzyszacych innym
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reakcjom poprzetoczeniowym. Cechami charakterystycznymi reakcji hipoten-
syjnej sa:
e obnizenie tetniczego ci$nienia skurczowego i/lub rozkurczowego o 30 mmHg
w poréwnaniu do wartosci przed przetoczeniem;
e hipotensja wystepuje w ciggu kilku minut po rozpoczeciu przetoczenia;
e spadek ci$nienia tetniczego ustepuje po zatrzymaniu przetoczenia.

Reakcja hipotensyjna ulega nasileniu u chorych przyjmujacych inhibitory ACE
(Angiotensin Converting Enzyme) oraz u chorych, ktérzy poddawani sg zabiegom
leczniczej aferezy lub przetaczane sg sktadniki krwi poddane filtrowaniu (10, 21).

6.2.1.3.1. Przyczyny poprzetoczeniowej reakcji hipotensyjnej

Poprzetoczeniowa reakcja hipotensyjna zwigzana jest z uwalnianiem bradyki-
niny i des-Arg’-BK, dwu wazoaktywnych kinin, poprzez aktywacje czynnikéw
kontaktu wewnatrzpochodnej drogi krzepnigcia. Gtéwne dzialanie tych kinin
polega na rozszerzaniu naczyn krwiono$nych. Reakcje hipotensyjne spotykano
przy przetaczaniu koncentratéw krwinek czerwonych i ptytkowych (10).

6.2.1.3.2. R6znicowanie

Diagnostyka réznicowa poprzetoczeniowej reakeji hipotensyjnej obejmuje: reak-
cje hemolityczne, posocznice poprzetoczeniowa, TRALI reakeje alergiczne, zawat
mie$nia sercowego, krwawienia utajone oraz reakcje wazowagalne. Rozpoznanie
ostateczne ustala si¢ na podstawie obrazu klinicznego, stopnia obnizenia ci$nienia
tetniczego i czasu jego trwania oraz braku innych przyczyn prowadzacych do
hipotensji.

6.2.1.3.3. Leczenie

Poprzetoczeniowe reakcje hipotensyjne sa trudne do przewidzenia, dlatego tez
nie ma specyficznego postepowania leczniczego. W przypadku pojawienia sie
reakcji hipotensyjnej nalezy przerwaé przetaczanie, pozostawiajac dostep do
zyly. Zmieni¢ pozycje chorego i ulozy¢ go plasko z uniesieniem nég do géry lub
w pozycji Trendelenburga. W przypadku cigzkiej hipotensji nalezy przetacza¢
plyny lub plyny z dodatkiem $rodkéw obkurczajacych naczynia.

6.2.1.3.4. Zapobieganie

Chorzy, ktérym przetaczane sg skladniki krwi, wymagaja obserwacji w czasie
przetoczenia. Wystapienie poprzetoczeniowej reakcji warunkuje wystapienie
reakcji w czasie kolejnych przetoczen. Zatem, nastepne przetoczenia powinny
odbywac sie w wolnym tempie, a chory $cisle monitorowany.
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6.2.1.4. Bol w czasie przetoczenia

Bol w czasie przetoczenia, ostra bolowa reakcja poprzetoczeniowa (APTRs -
Acute Pain Transfusion Reactions), definiowany jest jako bol klatki piersiowej,
brzucha lub plecéw pojawiajacy sie w czasie przetoczenia.

Bdl zwykle pojawia sie 30 minut po rozpoczeciu przetoczenia i trwa
ok. 30 minut po jego zakonczeniu. Moze mu towarzyszy¢ duszno$¢, wzrost cisnie-
nia tetniczego krwi, dreszcze, rumien oraz bol glowy. Reakcja ta byta obserwowa-
na u chorych z bialaczka, nowotworami, przewlekla niedokrwistoscia , u chorych
po zabiegach chirurgicznych i u chorych z marskoscig watroby. Wystepowanie
tej reakcji moze by¢ zwigzane z aktualnie stosowanymi lekami, np. lekami anty-
histaminowymi, betablokerami (19).

Mechanizm powstawania ostrego bdlu w czasie przetoczenia nie jest znany.
Prawdopodobnie zalezy od stosowania filtréw uzywanych do usuwania leuko-
cytow ze skladnikow krwi, ktdre moga modyfikowa¢ te skladniki lub uwalniaja
substancje bedace przyczyna bolu (4).

6.2.1.4.1. Diagnostyka réznicowa

Bol moze by¢ objawem ostrej reakeji hemolitycznej lub jest skutkiem dziatania
lekéow stosowanych w leczeniu chorych. Towarzyszaca bélowi duszno$¢ moze
wskazywa¢ na TRALI lub poprzetoczeniowe przecigzenie krazenia. Z kolei, po-
jawiajacy si¢ rumien skory nalezy réznicowac z reakcjg alergiczna.

6.2.1.4.2. Leczenie i zapobieganie

Nie ma specyficznego postepowania leczniczego i zapobiegajacego, poniewaz
nieznany jest mechanizm powstawania bolu w czasie przetoczenia.

6.2.1.5. Hipotermia, hiperkaliemia, hipokalcemia, hemoliza
nieimmunizacyjna, zator powietrzny

Te nieimmunizacyjne, wczesne reakcje niepozadane wystepuja rzadko i najcze-
$ciej towarzyszg masywnym przetoczeniom. Stanowig problem kliniczny w przy-
padku wspolistniejacego wstrzasu i niewydolno$ci narzadowej, ktére zwykle
nasilajg przebieg tych reakcji.

6.2.1.5.1. Hipotermia

Hipotermia jest wywolywana szybkim przetoczeniem duzych objetosci, gléwnie
koncentratéw krwinek czerwonych. Przetoczenie krwinek czerwonych o obje-
tosci 1 jednostki, przechowywanych w temperaturze 4-6°C, moze spowodowac
obnizenie cieploty ciata 0 0,25°C (56).

Hipotermie dodatkowo moze nasila¢ niedostateczna perfuzja tkankowa,
wstrzgs, utrata ciepla przez otwarte powierzchnie ciala. Z kolei, obnizenie cie-
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ploty ciata moze zaburza¢ hemostaze, zwalnia¢ metabolizm cytrynianu i ostabi¢
prace migsnia sercowego (24).

Hipotermia objawia si¢ obnizong cieplota wewnetrzng ciala, kwasica metabo-
liczna, koagulopatig, zaburzeniem funkgji ptytek krwi oraz zaburzeniami rytmu
serca. Obnizenie cieploty ciata do 32°C lub nizej po masywnych przetoczeniach
powoduje znaczne ryzyko zaburzen ukladu krazenia i zgonu (21, 53).

Niezaleznie od przyczyny obnizenia cieploty ciata leczenie hipotermii polega
na podwyzszeniu temperatury wewnetrznej ciala poprzez zastosowanie podgrze-
wanych skladnikéw krwi i ogrzewanie chorego. Nalezy zaznaczy¢, ze sktadniki
krwi moga by¢ podgrzewane tylko w urzadzeniach specjalnie do tego skonstru-
owanych i odpowiednio kontrolowanych. W przypadku rutynowych przetoczen
nie zaleca si¢ podgrzewania skladnikéw krwi. Wskazaniem do podgrzewania sg
szybkie przetoczenia, z szybkoscig wieksza niz 50 ml/kg mc. u dorostych i wieksza
niz 15 ml/kg mc. u dzieci oraz do transfuzji wymiennej u noworodkow (54).

6.2.1.5.2. Hiperkaliemia

Podczas przechowywania koncentratu krwinek czerwonych jony potasu prze-
chodzg z krwinek czerwonych do osocza. Ich stezenie moze dochodzi¢ do
7,5 mmol/jednostke (47). Jednak tak wysokie stezenie potasu rzadko prowadzi
do zaburzen o znaczeniu klinicznym, poniewaz ulega on rozcieficzeniu w osoczu
chorego. U niektérych chorych, szczegdlnie z niewydolnoscig nerek i u dzieci,
moze powodowac zagrozenie hiperkaliemia. Gléwnym objawem nadmiaru jonéw
potasu s3 zaburzenia rytmu serca (53). Diagnostyka réznicowa tej postaci hiper-
kalemii powinna obejmowa¢ inne przyczyny takie jak: kwasice metaboliczna,
niewydolno$¢ nerek, rabdomiolize.

6.2.1.5.3. Hipokalcemia

Hipokalcemia moze by¢ skutkiem szybkiego przetaczania skladnikow krwi zawie-
rajgcych cytrynian sodu. Cytrynian wiaze jony wapnia, doprowadzajac w rzadkich
przypadkach do jego niedoboru.

Hipokalcemia moze objawiac si¢ oslabieniem sity skurczu komor serca, nad-
mierng pobudliwo$cig nerwowo-migéniowa i niemiarowoscig pracy serca, do mi-
gotania komor wlacznie (2). W obrazie EKG hipokalcemia powoduje wydtuzenie
odcinka QT.

W czasie masywnych przetoczen nalezy okresowo kontrolowac stezenie wap-
nia. Obnizenie 0 50% prawidlowych wartosci jest wskazaniem do podania chlorku
wapnia (2).

6.2.1.5.4. Hemoliza nieimmunizacyjna

Hemoliza krwinek czerwonych moze by¢ spowodowana niewtasciwym przecho-
wywaniem skladnika, manipulowaniem krwinkami, dodaniem lekéw do koncen-
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tratu krwinek czerwonych lub przetaczaniem przez wklucia o zbyt malej $rednicy.
Objawem klinicznym hemolizy nieimmunizacyjnej jest hemoglobinemia i he-
moglobinuria. U chorych z niewydolno$cia nerek mozna obserwowac hiperkale-
mie. Gléwnym powiklaniem tego rodzaju uszkodzenia krwinek czerwonych jest
niewydolno$¢ nerek oraz zaburzenia rytmu serca zwigzane z hiperkalemia (21).

Diagnostyka réznicowa wymaga rozwazenia poprzetoczeniowej reakeji he-
molitycznej, poprzetoczeniowej posocznicy, nocnej napadowej hemoglobinurii.
Czerwone zabarwienie moczu moze réwniez wskazywa¢ na krwiomocz (21).

W diagnostyce pomocne jest dokladne zbadanie wszystkich okolicznosci
przetoczenia, powtérne wykonanie bezposredniego testu antyglobulinowego oraz
oznaczenie st¢zenia bilirubiny wolnej i zwiagzane;j.

Leczenie hemolizy nieimmunizacyjnej jest leczeniem objawowym. Zapobie-
gac jej mozna poprzez stworzenie odpowiednich warunkéw podczas przetaczania
koncentratu krwinek czerwonych. Nie wolno do koncentratu dodawa¢ zadnych
lekow i ptynéw. Nalezy unika¢ przetaczania krwi pod zbyt duzym ci$nieniem
przez igly o matej $rednicy.

6.2.1.5.5. Zator powietrzny

Zator powietrzny zwigzany z przetoczeniem jest spowodowany obecnoscia po-
wietrza w zestawie przetoczeniowym. Jest niezwykle rzadka reakcja niepozadang
przetoczenia skltadnikéw krwi. Najczesciej opisywano go w przypadku naglych
masywnych przetoczen i zwigzany byt z bledami w technice przetoczenia (42).

Wystapienie zatoru powietrznego sugeruje wzrost ci$nienia w tetnicy ptucnej,
Objawem jest tachykardia i zaburzenia rytmu serca, chociaz moze pojawia¢ sie
bradykardia (46).

Postepowanie polega na szybkim zdiagnozowaniu zatoru powietrznego, tle-
noterapii i uzupelnianiu objetosci wewnatrznaczyniowej oraz ulozeniu chorego
na lewym boku, ewentualnie w pozycji Trendelenburga.

Aby zapobiec wystapieniu zatoru powietrznego nalezy starannie zabezpieczy¢
lini¢ zylna, szczegdlnie gdy dotyczy to zyt centralnych oraz we wlasciwy sposéb
odpowietrza¢ aparat do przetaczania.

6.2.2. Pozne reakcje nieimmunologiczne
6.2.2.1. Przeciazenie zelazem

Kazdy mililitr przetoczonych krwinek czerwonych zawiera ok. 1 mg zelaza.
Zatem przetoczenie 1 jednostki koncentratu krwinek czerwonych powoduje
dostarczenie ok. 250 mg tego pierwiastka. Gromadzenie zelaza jest logicznym
skutkiem dlugotrwalego leczenia krwinkami czerwonymi, poniewaz ustroj czto-
wieka nie posiada mechanizméw wydalajacych jego nadmiar (58). Objawy za-
trucia moga pojawic sie, gdy calkowite obcigzenie organizmu zelazem osiaga
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400-1000 mg/kg mc. Na skutek odkladania nadmiaru zelaza dochodzi do uszko-
dzenia gtéwnie watroby, migsnia sercowego i trzustki (8, 14). Czesto obserwuje sie
réwniez zaburzenia endokrynologiczne (7). Wystapieniu tej reakcji niepozadane;j
zapobiega stosowanie lekdw chelatujacych, wigzacych zelazo. Zwigzki te maja wy-
sokie powinowactwo do Zelaza i eliminowane sa z moczem w postaci zwigzanego
kompleksu. Wigkszos¢ specjalistow zaleca stosowanie leczenia po przetoczeniu
10 jednostek koncentratu krwinek czerwonych, gdy stezenie ferrytyny w osoczu
wynosi 1000 pg/l oraz u dzieci w wieku 3-5 lat (58).

6.2.2.2. Przeniesienie biologicznych czynnikéw chorobotworczych
przez przetoczenie

Przypadki przeniesienia biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych przez prze-
toczenie skltadnikéw krwi sg bardzo nieliczne, jest to skutkiem wprowadzenia
czutych metod badan dawcow, ich kwalifikacji oraz wprowadzenia dodatkowych
procedur zapobiegajacych przenoszeniu czynnikéw zakaznych, takich jak usuwa-
nie leukocytow lub inaktywacja. Do najgrozniejszych wirusow, ze wzgledu na ich
rozpowszechnienie w $wiecie, nalezg HCV, HBV i HIV. Inne wirusy, ktérych prze-
niesienie przez sktadniki krwi udowodniono, to: CMV, EBV, HTLV1/2, WNW
i B19V, a ostatnio podnosi si¢ réwniez ryzyko przeniesienia wirusa Dengi (50).
Ryzyko przeniesienia przez przetoczenie niosa réwniez niektére pierwotniaki
(powodujace malarie, chorobe Chagasa, toksoplazmoze, babeszjoze), nicienie
powodujace filarioze, bakterie i priony. Diagnostyka czynnikéw zakaznych prze-
noszonych przez przetoczenie polega na badaniach serologicznych w kierunku
obecnosci przeciwcial, materiatu genetycznego patogenu oraz badan mikrosko-
powych w rozmazach krwi. Objawy zakazen poszczegdlnymi patogenami oraz
metody leczenia znajdujg si¢ w specjalistycznych monografiach.

6.3. Postepowanie w przypadku niepozadanych reakcji
i zdarzen po przetoczeniu sktadnikow krwi

W przypadku wystapienia u chorego objaw6w sugerujacych wczesng niepozadang
reakcje poprzetoczeniowa nalezy natychmiast przerwa¢ przetaczanie i powiado-
mic¢ lekarza.

Nastepnie:
e odlaczy¢ pojemnik ze sktadnikiem krwi wraz z zestawem do przetaczania
i odpowiednio zabezpieczy¢ do wykonania badan bakteriologicznych,
e utrzymac wklucie do zyty,
® 0,9% roztwdr NaCl wolno przetaczaé przez nowy, sterylny zestaw do czasu
wdrozenia odpowiedniego leczenia,
¢ dokona¢ pomiaru cieploty ciala, tetna i ci$nienia tetniczego krwi,
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e w przypadku dusznosci lub podejrzenia TRALI nalezy zleci¢ badanie ga-
zometrii krwi tetniczej i badanie radiologiczne pluc,

e sprawdzi¢ dane na wszystkich pojemnikach przetaczanych sktadnikdéw,
wyniki proby zgodnosci serologicznej i grupy krwi chorego oraz dane
identyfikujace biorce,

e pobra¢ nastepujace probki krwi od chorego z miejsca wklucia innego niz
miejsce, w ktorym dokonywano przetoczenia:

- 5 ml krwi do probéwek z EDTA,
- ok. 10 ml na skrzep do suchej probéwki w celu ponownego wykonania
badan immunohematologicznych,

e pobra¢ probki krwi do badan bakteriologicznych - rodzaj podloza i obje-
to$¢ probki stosownie do wymagan miejscowej placowki bakteriologicznej,

e przesta¢ do pracowni serologii transfuzjologicznej probki krwi chorego po-
brane do badan immunohematologicznych po wystapieniu niepozadanych
reakcji wraz z formularzem zgloszenia reakcji poprzetoczeniowej,

e przesta¢ do pracowni bakteriologicznej odpowiednio pobrane probki krwi
chorego i pojemnik z pozostala objetoscia skladnika krwi, po ktérym wy-
stapila reakcja,

e w ksigzce transfuzyjnej i w historii choroby chorego nalezy wpisa¢ wysta-
pienie niepozadanej reakgcji; historia choroby powinna ponadto zawiera¢
dokumentacje dotyczacg analizy reakcji poprzetoczeniowej przekazang
przez pracownie serologii transfuzjologiczne;j.
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7. Leczenie roztworami albuminy

7.1. Charakterystyka produktu

Roztwory albuminy do leczenia chorych uzyskuje si¢ z osocza poprzez frakcjono-
wanie bialek osocza metoda Cohna. Frakcjonowanie bialek metoda Cohna polega
na zastosowaniu etanolu, ktéry obniza polarnos¢ roztworu w czasie produkgji.
Obnizenie polarnosci osocza i zastosowanie odpowiednio niskiej temperatury
pozwala na otrzymanie roztworéw albuminy zawierajacych co najmniej 95%
tego bialka.

Roztwory albuminy zawieraja ok. 45+15 pmol/l sodu. Stezenie sodu w roztwo-
rach albuminy moze nie by¢ stale, dlatego tez przy przetaczaniu duzych objetosci
bialek nalezy kontrolowac¢ stezenie elektrolitow. W czasie produkeji stosowane sa
stabilizatory, zatem kazdy roztwdr albuminy zawiera nie wiecej niz 3,2 g/l kapry-
lanu sodu i ok. 4,29 g/l tryptofanu acetylowego. Wszystkie dostepne preparaty
albumin zawierajg ok. 200 ug/l aluminium. Roztwory albuminy pozbawione s3
izoaglutynin i substancji grupowych, zatem moga by¢ przetaczane niezaleznie
od grupy krwi chorego. Nie zawieraja takze czynnikéw krzepniecia krwi i nie
posiadaja zdolno$ci przenoszenia tlenu. Wedtug norm jako$ciowych producentéw
zawierajg maksymalnie do 10% polimeréw i agregatow.

Przetoczenia roztworéw albuminy stwarzaja minimalne ryzyko zakazenia
chorobami przenoszonymi przez krew, poniewaz chroni przed tym bardzo szcze-
goétowa kwalifikacja dawcow osocza, badania w kierunku choréb przenoszonych
przez krew oraz inaktywacja patogendw, ktora jest czescig procesu produkeyjnego.

Wytwarzane roztwory albuminy majg dwie postaci: roztwdr izoonkotyczny
(4% 1 5%) oraz roztwodr hiperonkotyczny (20% i 25%). Sktadnikiem czynnym
jest albumina o cig¢zarze czasteczkowym 66 kD, ktora zawiera 584 aminokwasy
o znanej sekwencji.

Preparaty albuminy mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej, i cho-
ciaz zdaniem producentéw temperatura ta nie powinna przekracza¢ +25°C, nalezy
chroni¢ roztwory przed $wiattem.

Roztwory albuminy sg dobrze tolerowane przez chorych i mozna je przetaczacé
przez wklucia do zyt obwodowych lub centralnych.

159



7. Leczenie roztworami albuminy

7.2. Funkcije fizjologiczne albuminy

Albumina produkowana jest w watrobie, stanowi okolo 50% bialek, jakie syntety-
zowane s3 przez ten narzad. Jej ciezar czasteczkowy waha si¢ od 66-69 tysiecy kD.

W warunkach fizjologicznych wydaje sie, ze jedynie 20-30% hepatocytow
uczestniczy w produkcji albuminy. Natomiast w obecnosci czynnikéw stymulu-
jacych, takich jak zmiana ci$nienia onkotycznego i osmolalnosci w przestrzeniach
zewnatrzkomorkowych komorek watroby, jak réwniez pod wpltywem wzrostu
stezenia insuliny, hormonéw tarczycy i kortyzolu, produkcja wzrasta dwa do
trzech razy.

Dzienna produkcja albuminy wynosi 12-14 g, czyli 130-200 mg/kg mc. Pra-
widlowe stezenie w surowicy wynosi 3,5-5 g/ dl. Albumina odpowiedzialna jest
za utrzymywanie 80% ci$nienia onkotycznego. 50% obnizenie stezenia albuminy
koreluje z 30% obnizZeniem tego ci$nienia.

4-5 g albuminy/kg mc. znajduje si¢ w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, z tego
30-40% wewnatrznaczyniowo, pozostala cz¢$¢ w tkance $srédmiazszowej.

W stanach stresu, urazu, wstrzasu pod wptywem IL-6 produkcja albuminy
zmniejsza si¢ kosztem wytwarzania bialek ostrej fazy. Po czesci jest to fagodzone
przez przemieszczanie albuminy z przestrzeni Srédmiazszowej do naczyniowej.
Jesli zywienie utrzymywane jest na wlasciwym poziomie, to synteza albuminy
u chorych w stanie krytycznym szybko ulega normalizacji.

Albumina posiada oryginalng wlasciwos$¢ wigzania wielu substancji egzo-
i endogennych, takich jak wolne kwasy ttuszczowe, niektére hormony steroidowe,
glutation, bilirubina, tryptofan, jony wapnia, miedzi, niektore leki, jak: antybio-
tyki, antykoagulanty, digoksyna, niesteroidowe leki przeciwzapalne. Poza tym
przejawia wlasciwosci antyoksydacyjne, modulacyjne w stosunku do apoptozy,
wplywa korzystnie na przeplyw przez mikrokrazenie poprzez zmniejszenie ro-
lingu i przylegania do $rédbtonka granulocytéw oraz posiada zdolnos¢ faczenia
endotoksyny LPS.

Odgrywa nie tylko role transportowa w stosunku do zwigzanych z nig sub-
stancji, ale utatwia ich pobieranie przez komorki réznych tkanek (15).

U o0s6b w prawidlowym stanie zdrowia okoto 4-5% albuminy na godzine
przechodzi z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do srodmiazszowej (TER - Trans-
capilary Escape Rate), co odpowiada 16 godzinom jako okresowi poéltrwania
albuminy w osoczu. Powr6t do krazenia z przestrzeni $srodmigzszowej ptynu,
ktorego 80% stanowi biatko, nastepuje droga ukladu limfatycznego z szybkoscia
120 ml/h. TER dramatycznie wzrasta we wstrzasie, urazach, posocznicy i u cho-
rych z zaawansowang chorobg nowotworows, a w mniejszym nasileniu w cukrzy-
cy, hipoksemii, kwasicy metabolicznej, pod wptywem noradrenaliny i dopaminy
(15).
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U chorych z ci¢zka posocznicg w poréwnaniu do oséb zdrowych juz po
15 minutach nastepuje gwaltowny, ponad 30%, spadek stezenia podanej dozyl-
nie albuminy.

Wzrost stezenia albuminy moze by¢ wynikiem nadmiernego podania lub
odwodnienia, natomiast spadek nastepuje w wyniku nadmiernego przetoczenia
plynow, wzrostu TER z jednoczesnym utrudnionym powrotem przez uktad lim-
fatyczny czy fizjologicznego rozcienczenia krwi, jakie ma miejsce w cigzy.

7.3. Wskazania do klinicznego stosowania roztworow albuminy

Kliniczne wskazania do stosowania albuminy wynikajg z jej funkcji fizjologicznych.

Zastosowania to:
¢ hipowolemia,
e hipoalbuminemia,
e inne (np. funkcje transportowe).

W ciaggu ostatniego dziesigciolecia daje sie zauwazy¢ coraz wieksza liczbe prac
krytycznie oceniajacych warto$¢ albuminy w leczeniu chorych w cigzkim stanie
og6lnym wynikajacym z réznych przyczyn.

Zakwestionowano ,,naturalny” charakter albuminy, bowiem w trakcie proce-
séw technologicznych dochodzi do fragmentacji czasteczek albuminy i powsta-
wania fragmentéw o charakterze polipeptydow, ktére wykazuja niekorzystny
wplyw na organizm poprzez aktywacje proceséw zapalnych, interakcje z ukladem
krzepniecia, hamowanie wytwarzania endogennego albuminy, ale réwniez glo-
bulin, co niekorzystnie odbija si¢ na ukladzie odpornosciowym (1).

7.3.1. Leczenie hipoalbuminemii u krytycznie chorych

Hipoalbuminemia okazala si¢ ztym prognostykiem w przewidywaniu $miertel-
nodci, jesli rozwazana jest jako izolowany czynnik (15).

Wiele prac omawiajacych przydatnos¢ albuminy w leczeniu ciezko chorych
powstalo w oparciu o badania przeprowadzone na matych grupach pacjentow,
co moze podwaza¢ wiarygodno$¢ prezentowanych wynikow.

W ciagu ostatniego dziesigciolecia zostaly na ten temat opublikowane w ,,Co-
chrane Injuries Group Albumin Reviewers” trzy duze prace, w tym opracowa-
nie obejmujace 1204 chorych z pooperacyjng hipowolemig, hipoalbuminemia
i chorych oparzonych (4). Wynika z niego, ze $miertelno$¢ w grupie pacjentow
otrzymujacych albuming byla znamiennie wyzsza niz w grupie pacjentéw otrzy-
mujacych krystaloidy.

Autorzy tacza to z aktywnoscig antykoagulacyjna nasilajacg krwawienie oraz
indukowanie obrzeku narzadéw w wyniku przesigkania albuminy przez uszko-
dzony $rodbtonek.
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Metaanaliza dokonana przez Wilkesa i Navickisa obejmujaca 2958 pacjen-
tow — wsrod ktdrych byli chorzy z hipoalbuminemia, po operacjach i urazach,
oparzeniach, noworodki i chorzy z martwicag watroby z ptynem obrz¢kowym
w jamie brzusznej — nie wykazata zmniejszenia §miertelnosci w calosci badanych
otrzymujacych albumine (33).

Podobne opinie wynikajg z bardzo duzej pracy SAFE - Saline versus Albumin
Fluid Evaluation obejmujacej 6997 pacjentow z terenu Australii i Nowej Zelandii,
u ktérych przetaczaniem plynéw leczono hipowolemie wystepujaca z réznych
powodoéw. Polowa badanych otrzymywata 4% albumine, a druga potowa 0,9%
Nacl (10).

Z analizy podgrup wynika, ze $miertelnos¢ po urazach w grupie leczonej
albuming wyniosta 13,6%, sola fizjologiczna 10,0%, w posocznicy odpowiednio
30,7% i 35,3%, w zespole ARDS 39,3% i 42,4%.

Dlugo$¢ pobytu chorych w oddziatach intensywnej terapii szpitali oraz czas
wentylacji mechanicznej nie réznily sie¢ pomiedzy grupami.

W wielu pracach dotyczacych tej tematyki wykazano, ze u chorych w cigzkim
stanie po operacjach korelacja stezenia albuminy nizszego od 3 g/dl, a nawet
2,5 g/dl, nie miata wplywu na chorobowos$¢ i $miertelnos¢ (11, 13, 23).

Od 1985 roku do 2000 w przegladzie MEDLINE znalazlo si¢ 10 prac pordw-
nujacych albumine w wigkszosci ze sztucznymi koloidami w leczeniu chorych
na Oddzialach Intensywnej Terapii. W Zadnym badaniu nie stwierdzono, aby
albumina wywierala lepszy efekt hemodynamiczny, a obnizenie Phi (tomometria
blony sluzowej zoladka) wystepowato jedynie w grupie otrzymujacych roztwor
albuminy.

W jednym z najnowszych badan, do ktérego wlaczono 3147 pacjentow w ciez-
kim stanie wynikajacym z réznych przyczyn, stwierdzono, iz w grupie pacjentéw
otrzymujacych roztwér albuminy 30 dniowa $miertelnos¢ byta wyzsza w stosunku
do grupy, ktéra jej nie otrzymata (30).

Z kolei w kilku pracach udalo si¢ wykaza¢, ze niskie stezenie albumin pota-
czone bylo ze ztym rokowaniem (16, 21).

Niedawno przeprowadzono badania, do ktérych wlaczono 100 pacjentow Od-
dziatéw Intensywnej Terapii, u ktorych stezenie albuminy wynosito minimum 3 g/
dllub mniej. Polowie z nich przetoczono 20% roztwér albuminy, 300 ml pierwsze-
go dnia i 200 ml w nastepnych dniach, az st¢zenie albuminy wzrosto do minimum
3,1 g/dl. Celem obserwacji byta dysfunkcja narzadéw oceniana za pomoca skali
SOFA w 7, 14 oraz w 21 i 28 dniu. Poprawa funkcji narzagdéw nastepowata w obu
grupach, ale byla wigksza u chorych otrzymujacych roztwory albuminy, szczegél-
nie w odniesieniu do uktadu oddechowego, krazeniai OUN. W tej grupie objetos¢
plynéw, jaka otrzymali chorzy, byta trzykrotnie mniejsza i lepsza byta tolerancja
zywienia enteralnego (8).
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Poprawe funkcji narzadéw mozna wigza¢ ze zmniejszeniem obrzeku pod
wplywem wzrostu ci$nienia onkotycznego. Skuteczno$¢ kliniczng roztworéw
albuminy, a przynajmniej brak ich szkodliwego dzialania, wykazano takze w 73%
opublikowanych opisach 79 badan kontrolowanych i randomizowanych obejmu-
jacych 4755 chorych (29). W metaanalizie przedstawionej przez Delaneya i wsp.
wykazano lepsze wyniki leczenia chorych z cigzka posocznica (6).

Zalecenia dotyczace przetoczenia roztworow albuminy w hipoalbuminemii

Zalecenie Sita dowodu

Nie zaleca si¢ przetaczania roztwordw albuminy w celu zréwnowazenia hipoalbu-

. .. . 2A
minemii u chorych w stanie krytycznym

Jednak pomimo do$¢ silnego zalecenia, aby roztworéw albumin nie stosowa¢
u krytycznie chorych, nie mozna catkowicie wykluczy¢ pozytywnego efektu dzia-
tania. Dlatego w indywidualnych przypadkach nalezy rozwazy¢ odrebny sposéb
postepowania. Stosowanie roztworéw albuminy u chorych kardiochirurgicznych
zwigzane jest z wickszg przezywalnosciag okotooperacyjng (24). Albuminy moga
by¢ stosowane w polaczeniu z lekami diuretycznymi u chorych z ostrg niewydol-
no$cig oddechows (17).

7.3.2. Przetaczanie roztworéw albuminy u chorych poparzonych

Uraz spowodowany oparzeniem uwazany jest za potencjalne wskazanie do prze-
toczenia roztworéw albuminy (2).

Zalecenia dotyczace przetaczania roztworéw albuminy u chorych poparzonych

Zalecenie Sita dowodu

Zaleca si¢ przetaczanie roztworéw albuminy w celu zwigkszenia stabilnosci hemo-
dynamicznej u chorych oparzonych w 1 dobie, o ile w ciggu pierwszych 12 godz.
agresywnego leczenia krystaloidami przekroczono limit objetosci. Jesli go nie
przekroczono, roztwory albuminy przetacza sie w drugiej dobie od oparzenia

2B

W schemacie leczenia oparzen stosowanym przez Joint Theater-System, obowig-
zujacym w armii amerykanskiej walczacej w Iraku i Afganistanie, po 12 godzinach
od rozpoczecia leczenia i po maksymalnym przetoczeniu krystaloidow w daw-
ce 6 ml/kg mc./% oparzenia nalezy przetoczy¢ 5% roztwor albuminy w ilosci
0,3 ml/kg mc/% oparzenia przy powierzchni oparzenia 30-50%; analogicznie —
0,4 ml/kg/% oparzenia przy 51-70% i 0,5 ml/kg/% oparzenia przy powierzchni
powyzej 70% (31).
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7.3.3. Uzupetnienie objetosci krazacej w zabiegach leczniczej
wymiany osocza

Roztwory albuminy sg wskazane jako ptyn uzupelniajacy w leczniczej wymianie
osocza. Brak jest innych duzych kontrolowanych badan klinicznych wskazujacych
na udokumentowane, korzystne dziatanie innych ptynéw uzupelniajacych.

Zalecenia dotyczace stosowania roztworéw albuminy w leczniczej wymianie osocza

Zalecenie Sita dowodu

Roztwory albuminy zalecane sa jako plyn uzupelniajacy w leczniczych wymia-

2C
nach osocza.

7.3.4. Leczenie stanow niedozywienia i/lub zespotow ztego
wchtaniania

W leczeniu niedozywienia lub zespoléw zlego wchtaniania nie stwierdzono ko-
rzys$ci wynikajacych z przetaczania roztworédw albuminy. Albumina nie stanowi
warto$ciowego elementu Zywienia pozajelitowego, poniewaz zawiera niskie ste-
zenia tryptofanu, metioniny i izoleucyny. O jej niskiej wartosci decyduje réwniez
diugi okres pottrwania, wynoszacy 19-21 dni (5).

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w Zywieniu pozajelitowym

Zalecenie Sita dowodu

Roztwory albuminy nie sg zalecane w niedozywieniu lub zespotach zlego wchta-

L 1D
niania

7.3.5. Przetaczanie roztworéw albuminy w zespole nerczycowym

Utrata albuminy w zespole nerczycowym nastepuje przez nerki. Rutynowe uzu-
pelnianie strat albuminy przetoczeniami nie jest wskazane. Jednak w ciezko
przebiegajacych zespotach z towarzyszacymi obrzekami zalecane jest podanie
roztworéw albuminy.

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworéw albuminy w zespole nerczycowym

Zalecenie Sita dowodu

Przetaczanie roztworéw albuminy jest zalecane w ciezko przebiegajacych zespotach

. . 1D
nerczycowych z towarzyszacymi obrzekami
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7.3.6. Przetaczenie roztworow albuminy w ostrej niewydolnosci
nerek

Hipoalbuminemia moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zwiekszajagcym
$miertelno$¢ w ostrej niewydolnosci nerek. Brakuje randomizowanych, kontro-
lowanych badan wskazujacych na skuteczno$¢ przetaczania roztworéw albuminy
w celu poprawy rokowania u tych chorych. Pierwsza metaanaliza przeprowa-
dzona przez Biedermanna i wsp. potwierdzila, ze hipoalbuminemia powoduje
wzrost $miertelnosci wsrdd chorych w nastepstwie ostrej niewydolnosci nerek.
Przypuszcza sig, ze albumina moze pelni¢ role ochronng dla nerek, poprawiajac
ich perfuzje (32). W analizie skupiono si¢ gléwnie na roli stezenia albuminy jako
czynnika ryzyka w ostrej niewydolnosci nerek. Nie badano skutkéw przetaczania
egzogennych roztworéw albuminy (32).

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w ostrej niewydolnosci nerek

Zalecenie Sita dowodu

Przetaczanie roztwordw albuminy zalecane jest u chorych z ostra niewydolnoscia

nerek 3¢

7.3.7. Przetoczenia roztworéw albuminy w marskosci watroby

Hipoalbuminemia, bedaca jedynym objawem marskos$ci watroby, nie jest potwier-
dzonym wskazaniem do uzupelniania stezenia albuminy (28).

Decyzja o przetoczeniu roztworu albuminy zalezy od zaawansowania mar-
skosci oraz stopnia niedoboru immunologicznego, hormonalnego i zaburzen
hemodynamicznych. Z reguly wskazaniem do przetoczenia roztworu albuminy
moze by¢:

e zespot watrobowo-nerkowy,

e zespol po paracentezie.

7.3.7.1. Przetoczenia roztworéw albuminy w zespole watrobowo-
nerkowym

Chorym z zespolem watrobowo-nerkowym podaje sie leki obkurczajace naczynia
tacznie z roztworami albuminy (25).

Niektoérzy autorzy w leczeniu zespotu watrobowo-nerkowego u chorych
z marsko$cig watroby zalecaja przetaczanie roztwordéw albuminy 1 g/kg mc/dobe
pierwszego dnia i 20-40 g/dobe w ciggu nastepnych dni razem z terlipresyna (12).

Jednak badania te maja pewne wady metodologiczne, poniewaz po wlaczeniu
do badan 13 chorych protokoty zostaly zmienione i do grupy chorych zostali
wlaczeni kolejni, ktérym podawano tylko aminy presyjne (27).
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Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy w zespole watrobowo-nerkowym

Zalecenie Sita dowodu

U chorych z marsko$ciag watroby w przebiegu zespotu watrobowo-nerkowego

mozna dolaczy¢ roztwory albuminy do lekéw obkurczajacych naczynia 1B

7.3.7.2. Przetoczenia roztwordéw albuminy w paracentezie

W obecnym pi$miennictwie brakuje silnych dowodéw na skuteczno$¢ przeta-
czania roztworéw albuminy w zapobieganiu zespolowi po paracentezie. Kazda
substytucja objetos$ciowa, po calkowitej ewakuacji ptynu obrzg¢kowego z jamy
brzusznej, zapobiega wystapieniu tego zespotu (18). Badania kliniczne z randomi-
zacjg, porownujace uzupelnienie objetosci upuszczonego ptynu z jamy otrzewnej,
przeprowadzone przy uzyciu roztworéw albuminy, zelatyny, 40 i 70 czasteczko-
wego dekstranu i HES-u, nie wykazaly znamiennych réznic pomiedzy grupami
pod wzgledem wystepowania powiktan klinicznych i §miertelnosci wéréd chorych
(19). Badania nie daly odpowiedzi na pytanie, czy objeto$¢ ewakuowanego ptynu
obrzekowego winna okresla¢ rodzaj ptynu uzupetniajacego. Kolejne radomizowa-
ne badanie z grupg kontrolng poréwnalo stosowanie roztworéw albuminy i 3,5%
roztworu NaCl po upuscie pltynu z jamy otrzewnej (26). Wynik tego badania
wskazal na czgstsze wystepowanie zespotu po paracentezie u chorych, u ktérych
ewakuowany plyn z jamy brzusznej uzupelniano 3,5% roztworem NaCl. Przy
czym powiklanie to obserwowano u chorych, ktérym ewakuowano ponad 6 1
plynu obrzgkowego z jamy brzusznej (26).

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy po zabiegu paracentezy

Zalecenie Sita dowodu

U chorych po zabiegu paracentezy i ewakuacji ptynu z jamy brzusznej nalezy
przetoczy¢ plyny osoczozastepcze:

« roztwory albuminy, jezeli objeto$¢ ptynu wynosi powyzej 6 litrow,

o zelatyny, HES, jezeli objeto$¢ ptynu wynosi ponizej 6 litrow

1B

7.3.8. Przetoczenia roztworéw albuminy w celu uzupetnienia
objetosci krwi krazacej

W chwili obecnej mozna przyja¢, ze istnieje znacznie mniej wskazan dla leczenia
albuming u chorych na oddziatach intensywnej terapii w poréwnaniu z okresem
z przed 10-15 lat. Na pewno nie moze by¢ to leczenie rutynowe w uzupelnie-
niu niedoboréw tego bialka, czy zastosowanie jako plynu uzupelniajacego obje-
tod$¢ wewnatrznaczyniowa.

Wryniki najwigkszego dostepnego badania randomizowanego z podwdjnie
slepa proba, obejmujacego 7000 chorych, nie potwierdzily znamiennie korzyst-
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nego wplywu roztworéw albuminy na spadek $miertelnosci chorych i liczbe dni
leczenia na oddzialach intensywnej terapii lub szpitalu w poréwnaniu z przeta-
czaniem krystaloidow (9).

Zgodnie z wytyczng dotyczaca diagnozowania i leczenia posocznicy nie za-
leca si¢ rowniez przetaczania roztworéw albuminy w celu uzupelnienia objetosci
u chorych w stanie krytycznym z posocznicg lub we wstrzasie septycznym.

Niemniej warto zauwazy¢, ze w rekomendacji Surviving Sepsis Compain
z 2012 roku, dotyczacej leczenia cigzkiej posocznicy i wstrzasu septycznego (7)
sugeruje si¢, ze roztwory albuminy mogg stanowi¢ czg$¢ przetaczanych ptynow
w poczatkowym okresie resuscytacji w sytuacji, gdy podejrzewana jest hipowo-
lemia pomimo intensywnej ptynoterapii krystaloidami.

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy u chorych z posocznica i we wstrzasie
septycznym

Zalecenie Sita dowodu

Chorym z posocznicg lub we wstrzasie septycznym przetaczanie roztworéw albu-
miny jest zalecane w poczatkowym okresie resuscytacji, przy podejrzeniu hipowo- 1C
lemii pomimo intensywnego przetaczania krystaloidéw

7.3.9. Przetaczanie roztworéw albuminy u dzieci w celu
uzupetnienia objetosci krwi krazacej

Przetaczanie roztworéw albuminy w praktyce klinicznej jest leczeniem z wyboru
w uzupelnieniu objetosci krwi krazacej u dzieci. Bezpieczna i skuteczng substy-
tucje mozna rowniez uzyskac, stosujac krystaloidy lub syntetyczne koloidy (3).

Niewiele opublikowanych wynikéw badan wskazuje na lepsza od innych sku-
tecznos¢ jednego wybranego rodzaju ptynu u noworodkéw, wezesniakow i dzieci
ponizej 12 miesigca zycia. Stabilno$§¢ hemodynamiczng u noworodkéw i dzieci
mozna uzyskaé przy uzyciu sztucznych koloidéow bez stosowania roztworéw
albuminy (3).

Zalecenie dotyczace przetaczania roztworow albuminy u dzieci

Zalecenie Sita dowodu

Nie zaleca si¢ rutynowego przetaczania roztworéw albuminy w celu uzupeiniania

objetosci krwi krazacej u dzieci 24

7.4. Przeciwwskazania do przetaczania roztworéw albuminy

Przeciwwskazaniem do przetaczania roztwordéw albuminy jest wywiad w kierunku
poprzetoczeniowej reakeji alergicznej.
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Istniejace ryzyko to przeciazenie krazenia u chorych z niewydolnoscia tego
ukladu, szczegdlnie gdy stosowane sg 20% roztwory albuminy.

7.5. Reakcje niepozadane po stosowaniu roztworéw albuminy

Reakcje niepozadane po przetoczeniu albuminy moga by¢ immunologiczne
i fizyko-chemiczne. Naleza do nich gltéwnie reakcje alergiczne spowodowane
przeciwcialami skierowanymi do haptoglobiny wystepujacymi u biorcéw oraz
przeciwcialami IgE reagujacymi z przetaczanymi albuminami (20). Reakcje ana-
filaktyczne obserwowano z czestoscig 0,0011% przetoczen. Szybkie przetoczenie
moze wywola¢ chwilowa hipotensje. Obserwowana reakcja prawdopodobnie jest
spowodowana przetoczeniem aktywatora prekalikreiny obecnego w roztworach
albuminy (14, 22). Takze obnizenie osoczowego stezenia wapnia zjonizowanego,
spowodowane efektem wigzania wapnia przez ubogie w wapn albuminy, moze
mie¢ negatywne inotropowe dzialanie podczas szybkich wlewow.

Roztwory albuminy mogg by¢ przyczyng przeniesienia czynnikow zakaznych,
ktore nie ulegly eliminacji w czasie procesu produkcyjnego. Do tej pory nie opisa-
no zadnego przypadku zakazenia, pomimo powszechnego stosowania albuminy
w leczeniu. Roztwory albuminy s naturalnym roztworem koloidowym i naleza
do bezpiecznych produktéw krwiopochodnych (22).
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8. Lecznicze stosowanie koncentratow
czynnikow krzepniecia krwi

W ostatnich latach leczenie wrodzonych i nabytych skaz krwotocznych ulegto
istotnym zmianom dzieki wprowadzeniu do lecznictwa koncentratéw czynni-
kow krzepniecia. Zwlaszcza leczenie i profilaktyka hemofilii A i B oraz choroby
von Willebranda ulegly wrecz rewolucyjnym zmianom. Wprowadzenie selekeji
krwiodawcédw oraz metod inaktywacji wiruséw wpltynelo na wysoki poziom
bezpieczenstwa wirusologicznego koncentratéw czynnikéw krzepnigcia. Do-
wodem na wzrost bezpieczenstwa osoczopochodnych koncentratéw czynnikow
krzepnigcia jest brak od ponad 15 lat odnotowanych zakazen zwigzanych z ta
grupa lekow (29, 45, 56). Nadal jednak nie ma pewnosci, czy koncentraty produ-
kowane z osocza ludzkiego nie zawieraja nieznanych dzi§ patogendw opornych
na wspolczesne metody eliminacji. Z tego tez powodu alternatywa dla koncen-
tratéw osoczopochodnych s3 czynniki krzepniecia rekombinowane. Czynniki
rekombinowane, zwlaszcza nowej generacji nie stabilizowane albuming ludzka
i nie zawierajace w podtozu hodowlanym zadnych bialek pochodzenia ludzkiego,
powinny by¢ catkowicie bezpieczne wirusologicznie. Pod wzgledem skutecznosci
i farmakokinetyki zaréwno koncentraty osoczopochodne jak i rekombinowane sa
réwnowazne (27, 52). Najpowazniejszym powiktaniem leczenia koncentratami
czynnikow krzepnigcia jest pojawienie si¢ inhibitora, czyli przeciwciala neutrali-
zujacego przetaczany czynnik. W przypadku cigzkiej hemofilii A inhibitor czyn-
nika VIII pojawia sie u 30% pacjentéw, natomiast w hemofilii B inhibitor pojawia
sie u 1,5-3% wszystkich pacjentéw. W nielicznych badaniach retrospektywnych
wykazano wiekszg immunogennos¢ czynnikéw rekombinowanych, zwlaszcza
u pacjentéw uprzednio nieleczonych (10, 13, 16, 22, 31, 62). Jednak w innych
badaniach klinicznych nie potwierdzono jednoznacznie wigkszej immunogen-
nosci czynnikéw rekombinowanych (14). Poza immunogennoscig koncentraty
czynnikow, podobnie jak wszystkie produkty lecznicze zawierajace biatko, moga
wywolywacé reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, bol w klatce piersiowe;j,
niewydolnos¢ oddechowa, anafilaksja). Innym groznym dzialaniem niepoza-
danym stosowania koncentratow czynnikéw krzepniecia jest ryzyko powikltan
zakrzepowo zatorowych.
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8. Lecznicze stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi

8.1. Koncentraty czynnika Vil

Liofilizowane koncentraty czynnika VIII, osoczopochodne lub rekombinowane,
zarejestrowane s w profilaktyce i leczeniu zaburzen krzepniecia krwi u chorych
z hemofilig A. Dawkowanie czynnika VIII oraz przewidywany czas leczenia sub-
stytucyjnego zaleza od umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz od stopnia
niedoboru czynnika. Zostaly one przedstawione w tabeli 8-1. W praktyce dawke
czynnika VIII wylicza si¢ ze wzoru:

dawka w jednostkach (j.m.) = masa ciala (kg) x wymagany wzrost aktywnosci
czynnika VIII(%) x 0,5

Obliczanie dawki wynika z danych empirycznych, wskazujacych, ze przetocze-
nie 1 j. czynnika VIII na kg mc. podnosi aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu
0 2%. Czestotliwos¢ dawek zalezy od czasu biologicznego péttrwania, ktéry dla
czynnika VIII wynosi okoto 12 godzin. Dlatego tez czynnik VIII wstrzykuje sie
dozylnie co 8-12 godzin. Natomiast — w dlugoterminowej profilaktyce krwawien
srédstawowych u chorych na ciezka posta¢ hemofilii A - czynnik VIII, w dawce
25-40 j.m./kg, przetacza si¢ 3 razy w tygodniu. Profilaktyka pierwotna powinna
zosta¢ wdrozona przed lub po pierwszym wylewie dostawowym i przed ukon-
czeniem 2 roku zycia. Profilaktyka powinna by¢ kontynuowana az do ukonczenia
wzrostu kostnego (54).

Tabela 8-1. Dawki czynnika VIII w leczeniu substytucyjnym chorych na ci¢zka i umiarkowana
hemofili¢ A (23)

Wymagal}? Dawka .
. aktywnos¢ Czas leczenia
Wskazanie . koncentratu .
czynnika VIII (i/kg mc.) (dni)
(% normy) Jikg me.
Wylewy krwi do stawéw i migs$ni 1-2, jedli efekt zbyt staby
(z wyjatkiem mie$nia biodrowo-ledz- 40-60 20-30 zwigkszy¢ dawki i prze-
wiowego), krwawienia z nosa, z dziaset dluzy¢ czas leczenia
Migsien biodrowo-ledzwiowy: 1-2, 3-5, niekiedy dluzej
o poczatkowo 80-100 40-50 + wtorna profilaktyka
« nastepnie 30-60 15-30
Centralny uklad nerwowy / glowa:
« poczatkowo 80-100 40-50 1-7
« nastepnie 50 25 8-21
Wylewy krwi do dna jamy ustnej i szyi:
o poczatkowo 80-100 40-50 1-7
« nastepnie 50 25 8-14
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8.1. Koncentraty czynnika VIII

Wymagal}'fl Dawka .
. aktywnos¢ Czas leczenia
Wskazanie . koncentratu .
czynnika VIII (i/kg mc.) (dni)
(% normy) Jkg me.
Krwawienie z przewodu pokarmowe-
go:
« poczatkowo 80-100 40-50 1-6
« nastepnie 50 25 7-14
Istotny klinicznie 50 25 3-5
o krwiomocz 50 25 5-7
Glebokie zranienia 80-100 40-50 1-3
60-80 30-40
Zabiegi chirurgiczne:
o przed zabiegiem 40-60 20-30 4-6
« po zabiegu 30-50 15-25 7-14
Usuwanie zebodw* 50 25 jednorazowo przed
zabiegiem

*) od dnia ekstrakgji zgba przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce
okoto 10-15 mg/kg mc. co 8 h. Uwaga: lekiem z wyboru w tagodnej hemofilii A (VIII:C >10% normy) jest
dezmopresyna, podawana w dawce 0,3 mg/kg i.v. w powolnej (30-60 min.) infuzji.

Uwaga: zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajacych zyciu wyltacznie w o$rodkach dysponujacych
mozliwoscig laboratoryjnego monitorowania leczenia (m.in. oznaczania aktywnosci czynnikéw krzepniecia,
oznaczania miana inhibitora metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen) przez co najmniej 6 dni w tygodniu.
Zatwierdzone przez Narodowy Program Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011.

8.1.1. Osoczopochodny koncentrat czynnika VIIl z czynnikiem von
Willebranda (FVIII/VWF)

Czynnik zarejestrowany jest w profilaktyce i leczeniu zaburzen krzepniecia krwi
u chorych z chorobg von Willebranda oraz u chorych z hemofilig A (60). Zasady
postepowania u chorych z hemofilig A sg identyczne jak przy zastosowaniu kon-
centratéw czynnika VIII. Koncentrat FVIII/VWF jest z powodzeniem stosowany
w leczeniu substytucyjnym choroby von Willebranda typu 3, typu 2 oraz ciezkiej
postaci typu 1 nieodpowiadajacej na leczenie desmopresyng. Z wielu dostepnych
na rynku koncentratéw czynnika FVIII/vWEF w leczeniu choroby von Willebran-
da najwieksza skutecznos$¢ wykazujg koncentraty o stosunku vWF:RCof/FVIII
(vWE:RCof - aktywnos¢ kofaktorarystocetyny/FVIII - czynnik VIII) przekracza-
jacym 1. W zwigzku z tym cze$¢ koncentratow, w ktorych stosunek ten jest niski,
nie zostalo zarejestrowanych w leczeniu choroby von Willebranda. Dawkowanie
koncentratow FVIII/vWF opiera si¢ na jednostkach aktywnosci kofaktora rysto-
cetyny lub na jednostkach aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. W tabeli
8-2 przedstawiono stosowane przecietne dawki koncentratow.
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8. Lecznicze stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi

Tabela 8-2. Przecietne dawki koncentratow zawierajacych czynnik VIII i czynnik von Wille-
branda stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien u 0sob ze znacznie zmniejszong aktyw-
noscia czynnika VIII i vVWF:Rcof (<10j.m./dl) (14)

Dawka Pozadana aktywno$¢
(j.m./kg) cz.VIII Czesto$¢ wstrzykniec w osoczu biorcy cz.VIII
lub vVWF:RCof lub vVWF:RCof (j.m/dl)

Sytuacja

kliniczna

Duzy zabieg Przed operacja: 50 | Bolus przed operacja i nastep- | Najnizsza aktywno$¢

operacyjny Nastepnie: 25-40 | nie co 12-24 godz. do zagojenia | w ciagu doby (nadir)>50
lub powazne rany (zazwyczaj 7-10 dni)
krwawienie
Maly zabieg ok. 40 Bolus przed operacja i nastep- | Nadir >30
operacyjny nie co 24-48 godz. do zagojenia
rany (zazwyczaj 2-4 dni)
Ekstrakeja zgba | ok. 30 Tylko jeden bolus bezposred- | Utrzymywa¢ >50 przez
nio przed zabiegiem 12 godz.
Mniejsze krwa- |25 W razie potrzeby powtarzaé co | >30 do zatrzymania krwa-
wienie 24 godziny wienia
Porod 40 co 24 godz. >50 w dniu porodu i przez

3-4 dni po porodzie

Cz.VIII - czynnik VIII; vVWF:Rcof — aktywno$¢ (kofaktora ristocetyny) czynnika von Willebranda; j.m. - jed-
nostka migdzynarodowa.
Zatwierdzone przez Narodowy Program Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011.

Substytucja koncentratem FVIII/VWF powinna by¢ kontynuowana do czasu
zagojenia rany pooperacyjnej. W sytuacji krwawienia zagrazajacego zyciu oraz
braku dostepu do koncentratéw FVIII/VWEF alternatywa moze by¢ zastosowanie
krioprecypitatu w dawce 2 j./10kg mc. co 12-24 godziny. Stosowanie koncentra-
tow FVIII/vWF moze zwigkszac ryzyko zakrzepicy u leczonych pacjentéw z uwagi
na niezamierzony istotny wzrost aktywnos¢ FVIII. Alternatywa dla tych koncen-
tratéw sg oczyszczane koncentraty czynnika vVWE Zastosowanie tego koncentratu
pozwala na uniknigcie nadmiernego wzrostu aktywnosci FVIII w osoczu. Dawki
i czas leczenia oczyszczanym koncentratem vWF sg takie same jak w przypadku
FVIII/vWE

8.2. Liofilizowane koncentraty czynnika IX — osoczopochodne
lub rekombinowane

Liofilizowane koncentraty czynnika IX zarejestrowane sa w profilaktyce i w lecze-
niu zaburzen krzepnigcia krwi u chorych z hemofilig B. Dawkowanie czynnika
IX oraz przewidywany czas leczenia substytucyjnego zaleza od umiejscowienia
i nasilenia krwawienia oraz od stopnia niedoboru czynnika. W praktyce dawke
czynnika IX wylicza si¢ ze wzoru:
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8.2. Liofilizowane koncentraty czynnika IX — osoczopochodne lub rekombinowane

dawka w jednostkach (j.m.) = masa ciala (kg) x wymagany wzrost aktywnosci
czynnika IX (%) x 1

Obliczanie dawki wynika z danych empirycznych, wskazujacych, ze przetoczenie
1 j. czynnika IX na kg mc. podnosi aktywnos¢ czynnika IX w osoczu o 1% (54).
Czgstotliwos¢ dawek zalezy od czasu biologicznego pottrwania, ktéry dla czynnika
IX wynosi okofo 20 godzin. Dlatego tez czynnik IX wstrzykuje si¢ dozylnie co
12,18 lub 24 godziny. Dawki czynnika IX w leczeniu substytucyjnym chorych na
cigzkg i umiarkowang hemofili¢ B przedstawiono w tabeli 8-3.

Tabela 8-3. Dawki czynnika IX w leczeniu substytucyjnym chorych na ci¢zka i umiarkowana
hemofilie B (23)

Wymagana

., Dawka )
. aktywnos¢ Czas leczenia
Wskazanie . koncentratu .
czynnika IX (j./kg mc.) (dni)
(% normy) J-Tkg mc.
Wylewy krwi do stawdéw i migéni 1-2, jedli efekt zbyt staby
(z wyjatkiem mie$nia biodrowo-ledz- 40-60 40-60 zwigkszy¢ dawki i prze-
wiowego), krwawienia z nosa, z dzigset dluzy¢ czas leczenia 1-2
Migsien biodrowo-lgdzwiowy:
 poczatkowo 60-80 60-80 3-5, niekiedy dluzej +
« nastepnie 30-60 30-60 wtdrna profilaktyka
Centralny uklad nerwowy/gtowa:
» poczatkowo 60-80 60-80 1-7
« nastepnie 30 30 8-21
Wylewy krwi do dna jamy ustnej i szyi:
o poczatkowo 60-80 60-80 1-7
« nastepnie 30 30 8-14
Krwawienie z przewodu pokarmowego:
« poczatkowo 60-80 60-80 1-6
e nastepnie 30 30 7-14
Istotny klinicznie krwiomocz 40 40 3-5
Glebokie zranienia 40 40 5-7
Zabiegi chirurgiczne:
o przed zabiegiem 60-80 60-80 1-3
40-60 40-60 1-3
« po zabiegu 30-50 30-50 4-6
20-40 20-40 7-14
Usuwanie zebow* 40 40 jednorazowo przed

zabiegiem

*) od dnia ekstrakeji zeba przez kolejne 7-10 dni lek antyfibrynolityczny, np. kwas traneksamowy w dawce
okoto 10-15 mg/kg mc. co 8 h.

Uwaga: zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawien zagrazajacych zyciu wytacznie w oérodkach dysponujacych

mozliwoscig laboratoryjnego monitorowania leczenia (m.in. oznaczania aktywnosci czynnikéw krzepniegcia,

oznaczania miana inhibitora metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen) przez co najmniej 6 dni w tygodniu.

Zatwierdzone przez Narodowy Program Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011.
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Natomiast w dlugoterminowej (pierwotnej) profilaktyce krwawien $rédstawo-
wych u chorych na cigzka posta¢ hemofilii B czynnik IX w dawce 25-50 j.m./kg
przetacza si¢ 2 razy w tygodniu. Profilaktyka pierwotna powinna zosta¢ wdrozona
przed lub po pierwszym wylewie dostawowym i przed ukonczeniem 2 roku zycia.
Leczenie profilaktyczne powinno by¢ kontynuowane az do ukonczenia wzrostu
kostnego (54).

8.3. Koncentrat czynnika Vi

8.3.1.Koncentrat czynnika VIl osoczopochodny

Osoczopochodny koncentrat czynnika VII jest liofilizowanym koncentratem
otrzymanym z osocza ludzkiego. Koncentrat ten jest zarejestrowany w leczeniu
i profilaktyce krwawien u chorych z nabytym lub wrodzonym niedoborem
czynnika VII. Dawkowanie koncentratu czynnika oraz przewidywany czas
leczenia substytucyjnego zaleza od przyczyny, umiejscowienia i nasilenia
krwawienia. Zalecana dawka poczatkowa koncentratu czynnika VII wynosi
30-40 j.m./kg mc. (23).

8.3.2. Koncentrat rekombinowanego aktywowanego czynnika VII

Koncentrat rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rVIIa) jest liofilizo-
wanym koncentratem aktywnego czynnika VII otrzymywanego metoda inzynierii
genetycznej z wykorzystaniem komdrek nerki chomika. rVIIa jest zarejestrowany
w leczeniu i profilaktyce krwawien: 1) u pacjentéw z wrodzong hemofilig A lub
B powiklang inhibitorem, 2) u pacjentéw z przewidywang silng reakcja anamne-
styczng na czynnik VIII lub IX, 3) u pacjentéw z nabyta hemofilig, 4) u pacjentéw
z wrodzonym niedoborem czynnika VII oraz 5) u pacjentéw z oporng na prze-
toczenia koncentratéw plytek krwi trombastenig Glanzmanna (61). Dawkowa-
nie czynnika rVIIa oraz przewidywany czas leczenia substytucyjnego zaleza od
przyczyny, umiejscowienia i nasilenia krwawienia. Zalecana dawka poczatkowa
zwykle wynosi 90 ug/kg mc. Dawke te nalezy powtarza¢ co 2-3 godzin, az do
uzyskania hemostazy. W przypadku tagodnych lub umiarkowanych krwawien do
stawow, miesni lub blon §luzowych, zaleca si¢ leczenie w warunkach domowych.
W takich przypadkach mozna zastosowad jeden z dwdch schematéw leczenia:
2-3 dawki po 90 pg/kg mc. podawane co 3 godziny lub - szczegélnie korzystne
u pacjentéw z trudnym dostepem do zyl - jednorazowa dawke 270 ug/kg mc.
(52). W przypadku leczenia krwawien i w zapobieganiu krwawieniom okoto-
operacyjnym u pacjentéw z wrodzonym niedoborem czynnika VII dawka rVIIa
wynosi 15-30 pg/kg mc. co 4-6 godzin. U pacjentéw z trombasteniag Glanzman-
na zakres dawek wynosi od 80 do 120 ug/kg mc. podawane co 2 godziny. rVIIa
jest réwniez od wielu lat stosowany pozarejestracyjnie ,,oft label” w sytuacjach
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gwaltownych, niekontrolowanych, zagrazajacych zyciu krwotokéw. Zastosowanie
»off label” w cigzkich krwotokach jest czgsto wykorzystywane w wielu specjal-
no$ciach medycznych: kardiochirurgia, poloznictwo, ginekologia, transplantacja
watroby, chirurgia urazowa i intensywna terapia (6, 7, 17, 19, 20, 21, 43). Zgodnie
z opublikowanymi w 2013 roku europejskimi wytycznymi w zakresie postepo-
wania w krwawieniu poprzedzonym powaznym urazem, zastosowanie rekom-
binowanego czynnika VII nalezy rozwazy¢ po tepym urazie z utrzymujacym sie¢
krwawieniem niepoddajacym si¢ kontroli mimo zastosowania standardowych
procedur (49).

Zalecenie dotyczace stosowania rekombinowanego czynnika VII

Zalecenie Sita dowodu

Tepy uraz z utrzymujacym sie krwawieniem niepoddajacym sie kontroli w leczeniu

standardowym 2¢

W opublikowanych w 2005 roku wieloosrodkowych randomizowanych bada-
niach II fazy z podwdjnie $lepg proba, przeprowadzonych na grupie 399 chorych
z krwawieniem $rédczaszkowym, wykazano statystycznie znamienne obnizenie
$miertelno$ci w grupie chorych, ktérym przetoczono rVIla w dawce 80 pg/kg lub
160 pg/kg. W badaniu tym poréwnywano 4 grupy chorych, ktérym podawano
odpowiednio placebo lub rVIIa w dawce 40, 80 lub 160 pg/kg (35). Bardzo waz-
nym wskazaniem do zastosowania ,,off-label” rVIIa sg krwotoki poporodowe.
Wykazano, ze zastosowanie rVIIa spowodowalo zatrzymanie krwawienia u 72%
pacjentek (47). W badaniu tym skuteczna okazala si¢ dawka rVIIa 40-60 pg/kg.
W opublikowanym w 2010 podreczniku Cigza wysokiego ryzyka autorzy polscy
zalecajg w zaleznosci od czasu krwawienia, jego dynamiki i ciezkosci koagulopatii
pokrwotocznej, nastepujace dawki rVIIa:

e niskie 20-60 pg/kg mc.,

e $rednie 60-90 pg/kg mc.,

e wysokie 90-120 ug/kg mc.

Jezeli krwawienie utrzymuje si¢ nadal, nalezy po okoto 15-20 minutach od dawki
pierwszej rozwazy¢ podanie kolejnej dawki 40-60 pg/kg mc., jezeli nie uzyskano
zadowalajgcego efektu hemostatycznego, a catkowita, laczna dawka rVIla jest
>200 pg/kg mc., autorzy zalecaja ponowng oceng¢ koagulologiczng i ewentualne
ponowne wdrozenie terapii uzupelniajacej, pozwalajacej na osiggniecie optymal-
nych warunkéw do ponownego podania rVIIa (6).

W 2002 roku pod kierownictwem Polskiego Konsultanta Krajowego ds. Ane-
stezjologii 1 Intensywnej Terapii opublikowano wytyczne dotyczace stosowania
rVIIa w postepowaniu terapeutycznym u chorych z zagrazajacym zyciu krwawie-
niem z przyczyn urazowych i/lub okotooperacyjnych (36). Wytyczne te dopusz-
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czaja stosowanie rVIla w krwotokach zagrazajacych zyciu, kiedy standardowe
postepowanie chirurgiczne i uzupelniajace jest nieskuteczne.

Lek ten przeciwwskazany jest u chorych z nadwrazliwoécig na biatko myszy,
chomika lub bydta. Wsrdd dzialan niepozadanych wymienia sie powiklania za-
krzepowe, zaréwno tetnicze jak i zylne, ktore wystepuja z czestoscig >1/10 000
przetoczen. Innymi rzadziej opisywanymi dziataniami niepozadanymi sg DIC,
zawal migénia sercowego, bole glowy i reakcje alergiczne. Dlatego tez lek ten
powinien by¢ stosowany ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentdéw z zakrzepica zyt
glebokich, po zatorze tetnicy ptucnej, po zawale mie$nia sercowego i w okresie 6
miesiecy po udarze niedokrwiennym moézgu. Jednak ryzyko zastosowania rVIla
nalezy ocenia¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta (36).

Wielkie nadzieje pokladane w rVIIa jako uniwersalnym leku przeciwkrwo-
tocznym nadal czekaja na potwierdzenie w randomizowanych badaniach prze-
prowadzonych na duzych grupach chorych (61).

8.4. Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny

Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (PCC - Prothrombin Complex Con-
centrate) jest liofilizowanym preparatem otrzymywanym z osocza ludzkiego.
PCC jest koncentratem czynnikéw krzepnigcia II, VII, IX, X oraz inhibitoréw
krzepnigcia biatka C i S. Czynniki zespolu protrombiny sa wytwarzane w wa-
trobie, a aktywnos$¢ w procesie krzepniecia uzyskuja w obecnosci witaminy K
w wyniku potranslacyjnej modyfikacji. Awitaminoza witaminy K, ciezkie uszko-
dzenie watroby (marskos¢) lub leczenie antagonistami witaminy K (warfaryna,
acenocumarol) powoduje obnizenie aktywnosci czynnikéw zespolu protrombiny
i zaburzenia krzepniecia.

Wskazaniem do stosowania PCC jest leczenie krwawien i zapobieganie krwa-
wieniom podczas zabiegdw operacyjnych u pacjentéw z nabytym niedoborem
czynnikéw zespolu protrombiny oraz leczenie krwawien i zapobieganie krwa-
wieniom u pacjentéw we wrodzonych lub nabytych niedoborach czynnikéw
krzepniecia II lub X.

Historycznie PCC byt stosowany w leczeniu i profilaktyce krwawien u pa-
cjentéw z hemofilig B, jednak w chwili obecnej w leczeniu hemofilii B zaleca si¢
stosowanie wysoko oczyszczanych koncentratéw czynnika IX.

PCC moze by¢ zastosowany celem szybkiego wyréwnania niedoboru czynni-
kéw zespolu protrombiny u pacjentéw z marskoscig watroby wymagajacych nie-
zwlocznej interwencji chirurgicznej. W tej sytuacji nalezy obok PCC przetoczy¢
$wiezo mrozone osocze celem substytucji czynnikéw V i XI, ktérych stezenie jest
w marskos$ci watroby obnizone (33).

W zaleceniach europejskich, w punkcie 31, zaleca si¢ PCC celem nagtego
odwrdcenia dziatania doustnych antykoagulantow (49).

178



8.4. Koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny

Zalecenie dotyczace stosowania koncentratu zespotu protrombiny

Zalecenie Sita dowodu

PCC nalezy stosowa¢ w celu naglego odwrocenia dziatania doustnych antyko-

. 1B
agulantow

W ostatnim czasie pojawiaja si¢ publikacje wykazujace skutecznos¢ PCC w krwo-
tokach u pacjentéw nieprzyjmujacych doustnych antykoagulantéw. Jednak zbyt
wczesnie jeszcze na ostateczne wnioski (11).

Dawkowanie PCC u pacjentéw z nabytym niedoborem czynnikéw zespolu
protrombiny zalezy od warto$ci migdzynarodowego wskaznika znormalizowa-
nego INR. Dawkowanie zalezy rdwniez od zastosowanego preparatu, poniewaz
w zaleznosci od producenta koncentraty r6znig si¢ miedzy soba stezeniem po-
szczegolnych czynnikéw. Dlatego tez przy dawkowaniu nalezy zwrdcié szczegdlna
uwage na informacje zawarte w charakterystyce produktu leczniczego. Zwykle
stosuje si¢ dawke od 20-30 j.m./kg mc., a efekt dziatania PCC utrzymuje si¢ od 6
do 8 godzin (42). Podobnie dawkowanie koncentratu w przypadku leczenia lub
zapobiegania krwawieniom u pacjentéw z wrodzonymi niedoborami czynnikéw
IT lub X zalezy od zawarto$ci poszczegélnych czynnikéw w koncentracie.

Preparaty PCC nalezy stosowac z ostroznoscig z uwagi na zwiekszone ryzyko
wystapienia zakrzepicy. Ryzyko to jest szczegdlnie wysokie u chorych z uszko-
dzeniem watroby, poddanych duzym zabiegom operacyjnym (4, 53). Z duza
ostroznoscig nalezy stosowa¢ preparaty PCC u pacjentéw poddanych duzym
zabiegom ortopedycznym, w zespole zmiazdzenia, u niemowlat i u oséb, u kto-
rych wystepowaly juz powiktania zakrzepowe po stosowaniu PCC. Podwyzszone
ryzyko zakrzepowe zwigzane ze stosowaniem preparatéw PCC byto spowodowane
brakiem réwnowagi pomiedzy czynnikami i inhibitorami krzepnigcia w koncen-
tracie oraz nadmierng aktywnoscig czynnikéw VIIa iIXa. W dostepnych na rynku
koncentratach PCC, aby zmniejszy¢ ryzyko zakrzepicy, dodawano do koncen-
tratu antytrombine lub heparyne w dawce 0,05-0,1 j. na 1 j. czynnika VII. Takie
postepowanie wptyneto na zmniejszenie powiktan zakrzepowych. W ostatnich
latach pojawil si¢ preparat PCC drugiej generacji, w ktérym udalo sie uzyska¢
prawidlowa réwnowage pomiedzy czynnikami i inhibitorami krzepnigcia oraz
zminimalizowano aktywno$¢ czynnikéw krzepniecia VII i IX, zwigkszajac tym
samym bezpieczenstwo koncentratu (15, 18, 18, 26, 28).

8.4.1. Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny

Koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC - activated
Prothrombin Complex Concentrate) jest liofilizowanym preparatem otrzymy-
wanym z osocza ludzkiego (23, 57). Lek ten jest produktem zlozonym z réznych
czynnikéw krzepniecia, z ktérych kazdy ma inny okres poitrwania, co z kolei
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uniemozliwia jednoznaczne okreslenie wlasciwosci farmakokinetycznych. aPCC
(bypassing agent) jest koncentratem aktywowanych czynnikéw II, VII, IX, X,
dzigki czemu indukuje generacje trombiny pomimo obecnosci inhibitora czyn-
nika VIII lub IX. Lek ten jest z powodzeniem stosowany od poczatku lat 70. i jego
aktywno$¢ omijajgca inhibitor zostala potwierdzona zaréwno w badaniach in
vitro, jak i in vivo, jednak sposob dzialania nadal pozostaje nie do konca pozna-
ny. Z uwagi na aktywnos$¢ omijajacg inhibitor czynnika VIII lub IX wskazaniem
do zastosowania aPCC jest: leczenie i zapobieganie krwawieniom u pacjentéw
z hemofilia A powiklang inhibitorem czynnika VIII, leczenie i zapobieganie
krwawieniom u pacjentéw z hemofilia B powiktang inhibitorem czynnika IX,
leczenie i zapobieganie krwawieniom u o0s6b nie cierpigcych na hemofilie, ale
posiadajacym nabyty inhibitor czynnika VIII, IX i XI. Lek ten wykorzystywany
jest rowniez w protokotach uzyskania tolerancji immunologicznej w przypadku
inhibitoréw czynnikéw VIII lub IX.

Wada koncentratu aPCC jest brak mozliwosci laboratoryjnego monitorowania
skutecznosci leczenia. Dawkowanie aPCC oraz czas leczenia zalezy od cigzkosci,
umiejscowienia i rozleglosci krwawienia. Zwykle zalecana dawka aPCC wynosi
50-100 j.m./kg, nie nalezy przekraczac jednorazowej dawki 100 j.m./kg oraz mak-
symalnej dawki dobowej 200 j.m./kg. Dawka i czgsto$¢ podawania powinny by¢
zawsze uzaleznione od skutecznosci klinicznej w danym przypadku. Przykladowo
w krwotokach dostawowych, do migéni lub tkanek migkkich, zalecana dawka
wynosi 50-75 j.m./kg co 12 godzin. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do uzyskania
wyraznej poprawy klinicznej. W przypadku krwawienia do bton §luzowych po-
czatkowa dawka powinna wynosi¢ 50 j.m./kg co 6 godzin. W przypadku krwotoku
zagrazajacemu zyciu, np. do centralnego uktadu nerwowego, do dna jamy ustnej,
do przestrzeni zaotrzewnowej, stosowana dawka powinna wynosi¢ 100 j.m./kg.
Nie nalezy przekracza¢ dawki 200 j.m./kg na dobe.

Lek ten jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje
czynng zawartg w preparacie, np. w przypadku hemofilii B powiklanej inhibi-
torem, jezeli w przeszlosci dochodzito do silnych odczynéw uczuleniowych na
przetaczany czynnik IX lub aPCC. Wsrdd dziatan niepozadanych w przypadku
znacznego uszkodzenia watroby istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia DIC
z powodu opo6znionej degradacji aktywnych czynnikéw krzepniecia zawartych
w aPCC. Wazng grupg powiklan sa powiktania zakrzepowe tetnicze lub zylne.
Dlatego tez lek ten u pacjentéw z chorobg wiencows, ostra zakrzepicg i lub za-
torem tetnicy plucnej powinien by¢ stosowany jedynie ze wskazan zyciowych.
Podobnie jak wszystkie produkty lecznicze zawierajace biatka przetoczenie aPCC
moze wywolywac reakcje alergiczne (wysypka, pokrzywka, bol w klatce piersio-
wej, niewydolno$¢ oddechowa, anafilaksja).
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8.5. Koncentrat fibrynogenu

Fibrynogen (I czynnik krzepniecia) jest wytwarzanym w watrobie bialkiem
osocza. Przerwanie $wiatla naczynia krwiono$nego uruchamia zlozony proces
krzepniecia krwi, ktory konczy sie przejsciem ptynnego fibrynogenu w sie¢ prze-
strzennag fibryny. W obecnosci czynnika stabilizujacego fibryne (czynnik XIII)
sie¢ przestrzenna fibryny wzmacnia powstaly w hemostazie pierwotnej czop
plytkowy. Liofilizowany koncentrat fibrynogenu zostal zarejestrowany w leczeniu
i profilaktyce krwawien u pacjentéw z afibrynogenemiai hipofibrynogenemia.
Afibrynogenemia wystepuje niezwykle rzadko, 1-2 przypadki/1 mln. Najczesciej
niedobdr fibrynogenu obserwujemy u chorych z marskos$cia watroby, w zespole
DIC oraz po masywnych krwotokach. Leczeniem z wyboru afibrynogenemi i hi-
pofibrynogenemi jest przetaczanie koncentratu fibrynogenu w ilosci podnoszacej
stezenie fibrynogenu w osoczu do 0,5 g/l, a przed zabiegami operacyjnymi do
1,0 g/1. U kobiet w ciazy oczekiwany poziom fibrynogenu wynosi powyzej 1,5 g/1.
Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ koncentratu fibrynogenu alternatywa w le-
czeniu substytucyjnym jest krioprecypitat. W jednej jednostce krioprecypitatu
znajduje sie nie mniej niz 140 mg fibrynogenu, zwykle okoto 250-300 mg. Wynika
z tego, ze przetoczenie 1 j. krioprecypitatu powinno u pacjenta wazacego 70 kg
podnies¢ stezenie fibrynogenu w osoczu o okofo 10 mg/dl. Najczgsciej kriopre-
cypitat przetaczany jest w dawce 1 j./10 kg/mc. Szczego6lna sytuacja jest postepo-
wanie po masywnym krwotoku, kiedy to w badaniu tromboelastometrycznym,
mimo akceptowalnego stezenia fibrynogenuw osoczu, stwierdza si¢ zaburzenia
w funkgcji fibrynogenu. W takiej sytuacji zgodnie z zaleceniami europejskimi,
punkt 27, zaleca si¢ przetaczanie koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatu
juz przy poziomie fibrynogenu ponizej 1,5-2,0 g/l. Zalecana wstgpna dawka
fibrynogenu w masywnym krwotoku powinna wynosi¢ 3-4 g lub 50 mg/kg mc.
krioprepicytatu. Zalecane dawki poczatkowe to 3-4 g koncentratu fibrynogenu
lub 50 mg/kg krioprecypitatu (49).

Zalecenie dotyczace stosowania koncentratu fibrynogenu

Zalecenie Sita dowodu

W leczeniu cigzkich krwotokdw przy stezeniu fibrynogenu ponizej 1,5 g/1 1C

8.6. Postepowanie w przypadku powstania inhibitorow
czynnikow krzepnigcia krwi

Jednym z najpowazniejszych powiklan leczonej hemofilii A i B jest powstanie inhi-
bitora, czyli przeciwciala przeciw czynnikowi krzepnigcia. W przypadku hemofilii
A przeciwciata przeciwko czynnikowi VIII pojawiaja sie u 15-30% pacjentéw, na-
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tomiast w hemofilii B przeciwciata przeciw czynnikowi IX pojawiaja sie u 1,5-3%
pacjentow. Pojawienie si¢ inhibitora powoduje utrudnienie lub calkowite uniemoz-
liwienie kontroli krwawien oraz ich profilaktyke. Istotnym prognostycznie wskazni-
kiem jest okre$lenie miana przeciwcial metoda Bethesda w modyfikacji Nijmegen.
Jezeli najwyzsze zbadane miano inhibitora przekraczato 5 j. Bethesda/ml to taki
inhibitor uwaza si¢ za silny, natomiast jezeli nie przekracza 5 j.B./ml wtedy uwaza
sie za staby. Im wyzsze jest miano inhibitora tym szybciej dochodzi do inaktywacji
czynnika VIII lub IX. W leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych z inhibitorem
nalezy rozwazy¢ dwie drogi. Pierwsza jest eliminacja inhibitora, czyli wywotlanie
stanu immunotolerancji (IT - Immune Tolerance). W tabeli 8-4 przedstawiono
najczesciej stosowane protokoty wywotywania immunotolerangji (5, 34, 57).

Tabela 8-4. Najcz¢sciej stosowane protokoly wywolywania tolerancji immunologicznej (IT) (57)

Nazwa protokolu Najczesciej stosowane dawkowanie

Faza 1

Cz VIII 100-150 j.m./kg co 12 h

Bonn (20) aPCC 50-100j./kgco 12 h

Faza 2

Stopniowe zmniejszanie dawki od momentu znormalizowania T1/2 VIII:C

Dawka neutralizujaca 25-50 j.m./kg co 12 h przez 1-2 tygodnie. Dawka

1d (21
Van Creveld (21) odczulajgca: 25 j.m./kg co 48 h do uzyskania TT
W momencie wdrazania protokolu miano inhibitora musi by¢ mniejsze niz
10 j.B./ml; jesli jest wieksze, nalezy przeprowadzi¢ zabieg zewnatrzustrojo-
wej adsorpcji na biatku A gronkowca (Staphylococcus aureus), nastepnie CI
Malmo (22) cz. VIII w dawce zapewniajacej utrzymanie VIII:C na poziomie 30% normy

przez okres 10-14 dni

Cyklofosfamid 12-15 mg/kg i.v. (dni 1-2)
Cyklofosfamid 2-3 mg/kg p.o. (3—-10 dni)

IVIG 2,5-5,0 g w dniu 10,4 g/kg/24h w dniach 4i 5

Cz. VIII - czynnik VIII; aPCC koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; T1/2 - biologiczny
czas pottrwania; VIII:C - aktywnos¢ koagulacyjna cz. VIIL; CI - ciagly dozylny wlew; i.v. — dozylnie; p.o. -
doustnie; j.B. - jednostki Bethesda; IVIG - dozylne immunoglobuliny

Drugim kierunkiem postepowania jest leczenie i profilaktyka krwawienn w hemo-
filii powiktanej inhibitorem. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, rodzaju i wiel-
kosci krwawienia, u chorych z hemofiliag mozna stosowa¢ koncentraty czynnika
ludzkiego VIII lub IX w bardzo wysokich dawkach. Jednak w ciezkich krwotokach
zagrazajacych zyciu leczeniem pierwszego rzutu powinny by¢ koncentraty omija-
jace inhibitor (bypassing agents), aPCC lub rVIIa. Preparaty te generuja powstanie
trombiny pomimo istniejacego inhibitora. Dawkowanie lekéw hemostatycznych
stosowanych w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii A powiktanej inhi-
bitorem przedstawiono w tabeli 8-5 (57).
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Tabela 8-5. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien w hemofilii
A powiklanej inhibitorem czynnika VIII (57)

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie
Koncentrat ludzkiego cz VIII | 50-100 j/kg/iv/ co 8-12 godz. lub w ciaggtym wlewie dozylnym*
- 9 ie doz ia-
Desmopresyna! 0,3 0,4. ug/kg (W 100 ml 0,9/.0 NaCl) we wlewie dozylnym trwaja
cym min. 30 min co 24 godziny*
aPCC 50-100 j.m./kg co 8-12 godzin**
90-120 pg/kg/i.v. co 2—-4 godziny lub pojedyncza dawka
rVIla .
270 ug/kg/iv.
Leki wspomagajace: 15 mg/kg (p.o.lub i.v.) co 8 godz. Dawka dobowa wynosi zazwyczaj
Kwas traneksamowy> 3x1,0 g

* Wskazane monitorowanie aktywnosci cz. VIII w osoczu chorego,

** maksymalna dawka dobowa 200 j./kg,

! teoretycznie moze okaza¢ si¢ skuteczna w tagodnej hemofilii A powiktanej inhibitorem, ale zawsze niesku-
teczna w hemofilii ciezkiej,

? przeciwwskazany w leczeniu krwawien z drég moczowych;

aPCC (activated Prothrombin Complex Concentrate) - koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrom-

biny; cz. VIII - czynnik VIIL; i.v. - dozylnie; p.o. - doustnie;

rVIIa - rekombinowany aktywny czynnik VII.

W hemofilii B powiklanej inhibitorem stosowanie wysokich dawek czynnika
IX (43-200 j.m./kg/dzien) wywoluje u duzej grupy pacjentéw ciezkie objawy
alergiczne oraz zespot nerczycowy. Dlatego tez lekiem z wyboru w takich sytu-
acjach jest rVIIa stosowany w dawkach 90-120 mg/kg/i.v. co 2-4 godziny lub
pojedyncza dawka 270 mg/kg/i.v. W koncentracie aPCC znajduje si¢ czynnik IX
i dlatego preparat ten nie znajduje zastosowania w grupie chorych z silna reakcja
uczuleniowg na czynnik IX.

Z uwagi na stosunkowo niewielkg liczbe chorych z hemofilia powiklana
inhibitorem oraz ogromne koszty leczenia najwazniejsze jest, aby leczenie to
prowadzone byto pod nadzorem referencyjnego osrodka leczenia hemofilii (57).

8.7. Leczenie substytucyjne innych rzadkich skaz krwotocznych
pokrewnych hemofili

Wrodzone niedobory fibrynogenu, cz. II, prekalikreiny, wielkoczasteczkowego
kininogenu i czynnikéw V, VII, X, XI, XII, XIII wystepuja niezwykle rzadko
(1:350 000-1:1 000 000) (23). Niedoboér czynnika XII, prekalikreiny i wielkocza-
steczkowego kininogenu s3 bezobjawowe i nie wymagaja leczenia substytucyj-
nego. W tabeli 8-6 przedstawiono leczenie substytucyjne rzadkich wrodzonych
skaz krwotocznych pokrewnych hemofilii.
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Tabela 8-6. Leczenie substytucyjne rzadkich skaz krwotocznych pokrewnych hemofilii [cze-
sto$¢ dawek zalezy od sytuacji klinicznej i czasu biologicznego poltrwania danego czynnika
krzepniecia] (14) (23)

Dawka

Brakuj ai}cy Poziom 0CZyszczonego Dawka Dawka FFP
czynnik  hemostatyczny PCC

. . o koncentratu . (ml/kg)
krzepniecia w osoczu (%) (jm./kg) (jm./kg)
Fibrynogen | 80-100 mg/dl | 2030 mg/k 15-20

ynose - & —oT melke - Krioprecypitat: 1j./5-15 kg
Cz. 11 20-30 - 20-30 15-20
Cz. V 15-25 - - 15-20
30-40
Cz. VII 10-25 IVITa 15-20 pg/kg 20-30 10-20
Cz.X 10-20 - 20-30 15-20
Cz. XI 20-40 30 - 15-20
3
- _20% -

Cz X1 35 10-20 Krioprecypitat: 1 op./10-20 kg*

PCC (Prothrombin Complex Concentrate) - koncentrat czynnikéw zespolu protrombiny; FFP (Fresk Frozen
Plasma) - $wiezo mrozone osocze;
* Dawki stosowane 1 raz na 4 tygodnie w profilaktyce krwawien zagrazajacych zyciu.

Tylko w przypadku niedoboru czynnika V lekiem z wyboru jest §wiezo mrozone
osocze z uwagi na brak liofilizowanych koncentratéow. W pozostatych rzadkich
skazach krwotocznych zastosowanie krioprecypitatu lub §wiezo mrozonego oso-
cza jest uzasadniono jedynie w sytuacji zagrozenia zycia przy braku dostepu do
liofilizowanych koncentratéw. Z uwagi na matg liczbe chorych zabiegi chirurgicz-
ne ileczenie krwawien zagrazajacych zyciu w tej grupie chorych powinny by¢ pro-
wadzone w osrodku referencyjnym dysponujacym mozliwoscig laboratoryjnego
monitorowania aktywnosci poszczegolnych czynnikéw krzepniecia.

8.8. Postepowanie w celu odwrdcenia dziatania lekow
przeciwkrzepliwych

Profilaktyka i leczenie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz profilaktyka
ileczenie powiklan zakrzepowo-zatorowych w ukladzie tetniczym stanowia waz-
ne zagadnienia w codziennej praktyce lekarskie;j.

Leki przeciwkrzepliwe dzielimy na leki przeciwptytkowe (Acard, Clopidogrel,
Ticlopidine, Presugrel), ktore sa stosowane w leczeniu i profilaktyce choroby
wiencowej, po zawale serca, w miazdzycy tetnic obwodowych, w udarach nie-
dokrwiennych mdzgu, po zbiegach rewaskularyzacyjnych celem profilaktyki
restenozy i w innych stanach przebiegajacych z zakrzepicg tetnicza oraz na leki
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stosowane w profilaktyce Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, zwlaszcza po
zabiegach operacyjnych, w migotaniu przedsionkéw, po wszczepieniu sztucznych
zastawek serca, w profilaktyce nawracajacych udaréw niedokrwiennych moézgu,
w trombofilii i innych stanach zakrzepicy zylnej. Mechanizm dziatania lekow
z tej grupy polega na blokowaniu aktywnosci w krwiobiegu lub na zmniejszeniu
syntezy w watrobie niektérych czynnikéw krzepniecia. Do lekéw blokujacych
aktywnos¢ czynnikow krzepniecia w osoczu zaliczamy heparyny i fundaparynuks
oraz nowe doustne antykoagulanty: dabigatran bedacy bezposrednim inhibitorem
trombiny oraz rywaroksaban i apiksaban bedace bezposrednimi inhibitorami
czynnika Xa. Do lekéw zmniejszajacych synteze czynnikow krzepniecia zaliczamy
pochodne kumaryny czyli antagonistow witaminy K — warfaryne, acenocumarol.
Osobng grupa s leki trombolityczne (streptokinaza, urokinaza), ktére stosowane
sa doraznie w leczeniu zagrazajacych zyciu zakrzepic i zatoréw tetniczych, w tym
zatoru tetnicy plucne;.

Najpowazniejszym powiklaniem stosowania lekow przeciwkrzepliwych jest
krwawienie. Szczegdlnie niebezpieczne, z uwagi na znaczng akceleracje ogniska
krwotocznego, s3 krwawienia do OUN, do rdzenia kregowego, wylewy srodgat-
kowe, zaotrzewnowe, dostawowe, domiesniowe z zespolem ciesni lub wszystkie
inne krwawienia przebiegajace z obnizeniem poziomu Hb o co najmniej 2 g/dl
i wymagajace przetoczenia co najmniej 2 j. KKCz (46).

Innym powaznym problemem w czasie stosowania lekéw przeciwkrzepliwych
sa wszelkie stany wymagajace pilnej lub naglej interwencji chirurgiczne;j. Poste-
powanie w sytuacjach naglych zalezy od rodzaju profilaktyki przeciwzakrzepowej
oraz od miejsca i rozlegtosci krwawienia lub od rozleglosci planowanego zabiegu
operacyjnego. Zwykle male zabiegi chirurgiczne, np. dermatologiczne, mozna
bezpiecznie przeprowadzi¢ bez odstawiania lekdw przeciwkrzepliwych. W innych
sytuacjach nalezy rozwazy¢ koniecznos¢ odstawienia leku na kilka dni przed
operacja lub w przypadku wskazan naglych podanie lekéw odwracajacych efekt
antykoagulacyjny. Zawsze przed odstawieniem lub odwrdceniem dzialania lekéw
przeciwkrzepliwych nalezy rozwazy¢, co bedzie dla pacjenta wigkszym ryzykiem,
czy ryzyko nawrotu zakrzepicy, czy tez powikltania krwotoczne.

8.8.1. Postepowanie w przypadku koniecznosci szybkiego
odwrdcenia dziatania lekow przeciwplytkowych

Leki przeciwplytkowe dozywotnio blokuja funkcje hemostatyczng krwinek
plytkowych. Wystarczajaca sprawnos¢ hemostatyczna krwinek ptytkowych
powraca po 5-10 dniach od ostatniej dawki leku przeciwptytkowego. W sytu-
acji krwotoku zagrazajacego zyciu lub koniecznosci przeprowadzenia ratujacej
zycie operacji postepowaniem z wyboru jest przetoczenie koncentratu krwinek
plytkowych (25).
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Nalezy pamieta¢ o tym, ze odwrdcenie dzialania lekdéw przeciwplytkowych
niesie za soba duze ryzyko restenozystentéw naczyniowych, co jest szczegolnie
niebezpieczne w przypadku stentéw wiencowych (8).

8.8.2. Postepowanie w sytuacji koniecznosci szybkiego
odwroécenia dziatania antagonistow witaminy K

Leki z grupy antagonistéw witaminy K stosowane s od kilkudziesigciu lat w pro-
filaktyce i leczeniu powiklan zakrzepowo-zatorowych w uktadzie Zylnym i tetni-
czym. Leki te s3 pochodnymi dihydroksykumaryny, a efekt ich dziatania polega
na produkeji w watrobie mniej aktywnych, zaleznych od witaminy K, czynnikéw
zespotu protrombiny. Podawane doustnie wymagaja monitorowania skutecznosci
zastosowanej dawki poprzez oznaczanie INR. Krwawienie jest najczestszym po-
wiklaniem leczenia pochodnymi dihydroksykumarynyi stanowi w grupie pacjen-
tow po 60 roku zycia okoto 10-17% rocznie. W tej grupie najniebezpieczniejszy
jest udar krwotoczny, stanowiacy 0,3-0,6% rocznie. W sytuacji kiedy w czasie
stosowanie pochodnych dihydroksykumaryny dochodzi do niebezpiecznego
dla Zycia krwawienia lub konieczna jest niezwloczna interwencja chirurgiczna,
zaleca si¢ w pierwszym rzedzie przetoczenie koncentratu zespolu czynnikéow
protrombiny PCC. Dawka podanego leku zalezy od wyjsciowego INR i wynosi
zwykle 25-50 j.m./kg mc. Efekt dzialania PCC nastepuje natychmiast po prze-
toczeniu i utrzymuje si¢ przez okolo 6 godzin, dlatego tez dodatkowo zaleca sie
podanie dozylne 5-10 mg witaminy K, ktdrej efekt dzialania rozpocznie si¢ po
okoto 6 godzinach. Obok PCC i witaminy K lekiem odwracajacym dziatanie
antagonistow witaminy K jest $wiezo mrozone osocze przetaczane w dawkach
10-30 ml/kg mc. Swiezo mrozone osocze jest zalecane w sytuacji, kiedy brak jest
PCC lub krwawienie nie zagraza Zyciu pacjenta oraz kiedy zabieg operacyjny
mozna odlozy¢ w czasie o kilka godzin. W stanach bezposredniego zagrozenia
zycia w przypadku krwotoku $rédczaszkowego sugeruje sie zastosowanie rVIla
jako alternatywe do PCC (37, 41).

8.8.3. Postepowanie w sytuacji koniecznosci
szybkiego odwrdcenia dziatania nowych doustnych
antykoagulantow(NOACSs)

W ostatnich kilku latach pojawita sie nowa grupa doustnych antykoagulantéw: da-
bigatran, bedacy bezposrednim inhibitorem trombiny oraz rywaroksaban i apik-
saban, bedace bezposrednimi inhibitorami czynnika Xa. Leki te s3 co najmniej tak
samo skuteczne w profilaktyce powiktan zakrzepowo-zatorowych po zabiegach
ortopedycznych jak heparyny drobnoczasteczkowe lub antagonisci witaminy K,
a jednoczesnie powodujg mniej powiklan krwotocznych. Nowe doustne anty-
koagulanty wykazuja wyzsza od antagonistéw witaminy K skuteczno$¢ w zapo-
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bieganiu udarowi moézgu lub zatorowosci obwodowej u chorych z migotaniem
przedsionkow, jednoczesnie przy mniejszym ryzyku powiklan krwotocznych.
W badaniach klinicznych potwierdzono zmniejszenie liczby krwawien $rod-
czaszkowych oraz innych krwawien niezakonczonych zgonem w poréwnaniu
do pacjentéw leczonych warfaryng. Niewatpliwg przewaga nowych doustnych
antykoagulantéw nad antagonistami witaminy K jest brak konieczno$ci moni-
torowania skuteczno$ci dawki oraz z uwagi na szybkos¢ dzialania i eliminacji
leku, przygotowanie do operacji nie wymaga,terapii pomostowe;j” (52, 53, 54,
55). Najwazniejszym mankamentem tej grupy lekow jest brak swoistego $rodka
neutralizujgcego ich dzialanie antykoagulacyjne. Ma to szczegdlne znaczenie w sy-
tuacji niebezpiecznego krwawienia, przedawkowania lub koniecznosci wykonania
natychmiastowej operacji chirurgicznej. W przypadku leczenia dabigatranem
nalezy wstrzymac kolejng dawke leku, a jezeli od ostatniej dawki uptyneto mniej
niz 2 godziny mozna zahamowac jego wchlanianie z przewodu pokarmowego,
stosujac wegiel aktywowany. Kolejnym krokiem moze by¢ forsowana diureza, a w
ostatecznosci hemodializa. Jednak w przypadku ciezkiego zagrazajacego zyciu
krwotoku nalezy rozwazy¢ dozylne podanie rekombinowanego aktywnego czyn-
nika VII (rVIIa) w dawce 90 mg/kg lub koncentratu aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny (aPCC) w dawce 50-100 j.m./kg. Koncentrat PCC nie jest
skuteczny w odwracaniu antykoagulacyjnego dziatania dabigatranu (1, 30, 38).

W przypadku leczenia riwaroksabanem, apiksabanem w przypadku cigzkie-
go krwawienia nalezy rozwazy¢ dozylne podanie rekombinowanego aktywnego
czynnika VII (rVIIa) w dawce 90 mg/kg lub koncentratu czynnikéw zespotu
protrombiny (PCC) w dawce 50 j.m./kg. Brak jest jednoznacznych dowodéw na
skuteczno$é aPCC w odwracaniu riwaroksabanu (1, 30, 38).

Skuteczno$¢ koncentratéw rVIla, aPCC i PCC w odwracaniu efektu an-
tykoagulacyjnego nowych doustnych antykoagulantéw oceniano w modelach
doswiadczalnych. Natomiast w badaniach na zdrowych ochotnikach oceniano
czasy krzepniecia APTT, TT i PT przed i po podaniu jednego z doustnych anty-
koagulantdw, a nastepnie po podaniu jednego z koncentratéw rVIIa, aPCC, PCC.
Oceniano réowniez pojedyncze doniesienia przypadkow klinicznych odwrdcenia
dzialania doustnych antykoagulantéw w zagrazajacych zyciu krwotokach (59).
Jednak uzyskane informacje i wyniki nie pozwalajg na jednoznaczna rekomenda-
cje wyboru odpowiedniego antidotum dla nowych antykoagulantéw doustnych.
W zwigzku z tym nalezy pamietac, ze zastosowanie rVIIa, aPCC, PCC traktowa¢
nalezy jako pozarejestracyjne.
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9. Preparaty immunoglobulin

9.1. Mechanizmy dziatania immunoglobulin

W leczeniu stosuje si¢ standardowe immunoglobuliny dozylne (IVIG) wytwarza-
ne z ludzkiego osocza. Otrzymywane sg one z osocza pulowanego, pochodzacego
od 10 000-40 000 dawcow krwi i zawierajg spektrum przeciwcial charakterystycz-
nych dla danej populacji (72, 85). Aktywnymi czasteczkami s przeciwciata anty-
idiotypowe rozpoznajace poszczegdlne idiotypy autoprzeciwciat chorego, ktére
czesto wykazujg krzyzowa reaktywno$¢. Preparaty IVIG zawierajg rowniez wiele
peptydéw o dziataniu immunomodulacyjnym, takich jak czasteczki CD,, CDs
oraz przeciwciata przeciwko egzogennym antygenom, wirusom i bakteriom (55).

Gléwnym celem leczniczego stosowania preparatéw immunoglobulin do-
zylnych jest uzupelnienie niedoboréw, a w chorobach o podfozu autoimmuno-
logicznym i zapalnym - stymulacja wytwarzania przeciwcial w surowicy chorych
w takim stezeniu, ktdre skutecznie ochroni przed wpltywem czynnikéw patolo-
gicznych. Zamierzeniem w leczeniu tych choréb nie jest zatem zastgpienie czy
uzupelnienie niedoboru wlasnych przeciwcial w surowicy, ale nasilenie swoiste;
odpowiedzi immunologicznej (9, 22). To dzialanie immunomodulacyjne stanowi
obecnie 75% wszystkich wskazan do stosowania IVIG (69, 83).

Immunomodulacyjne dzialanie IVIG obejmuje wiele mechanizmdw, gtéwnie:
hamowanie réznicowania i dojrzewania komoérek dendrytycznych, hamowanie
wzrostu ekspresji HLA i czasteczek kostymulujacych CD80, CD86 oraz ograni-
czanie aktywacji immunologicznej cytokin lub ich aktywnosci oraz hamowanie
adhezji i apoptozy komorek (48, 68, 80). IVIG hamujg takze syntez¢ endogen-
nych immunoglobulin, réznicowanie limfocytéw B oraz przy$pieszaja katabo-
lizm przeciwcial (48). Innym mechanizmem immunomodulacji jest blokowanie
receptora Fc zapobiegajace komorkowej cytotoksycznosci, ktéra zalezy od stezenia
przeciwcial. Wazng rola IVIG jest rdwniez powstrzymanie uszkodzenia tkanek
zaleznego od dopelniacza. Zwigzane to jest z usuwaniem skladnikéw uktadu do-
pelniacza, co powoduje supresje funkcji makrofagéw przez indukcje zwiekszonej
ekspresji receptora Fc RII-B, zmniejszajac tym samym aktywno$¢ fagocytarng
(5). Przypuszczalne mechanizmy dziatania dozylnych immunoglobulin zostaly
przedstawione w tabeli 9-1.
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9. Preparaty immunoglobulin

Tabela 9-1. Przypuszczalne mechanizmy dzialania IVIG

Dzialanie przeciwzapalne:

« modulacja ekspresji i funkeji receptora Rey Re,

« wplyw na aktywacje kaskady dopelniacza i sie¢ cytokinowa,

« regulacja proliferacji komorek,

« neutralizowanie antygenéw wirusow i bakterii,

« zahamowanie wytwarzania przeciwcial przez limfocyty B przez zwiazanie sie przeciwcial anty-
idiotypowych z antygenami zwigzanymi z blong komérkowa limfocytéw B.

Dzialanie immunomodulacyjne

« immunomodulacja przez blokowanie receptora Fc komérek immunokompetentnych,
« bezpo$redni wplyw na miejsce wiazania przeciwcial,

« hamowanie wzrostu ekspresji HLA i czgsteczek kostymulujacych CD80 i CD86,

« bezposredni wplyw na komérki NK i limfocyty T supresorowe.

Mechanizm dziatania immunoglobulin zalezy od rodzaju choroby i odpowiedzi
immunologicznej w tej chorobie. Zaleznos¢ ta zostata przedstawiona w tabeli 9-2.

Tabela 9-2. Zalezno$¢ mechanizmu dzialania immunoglobulin od rodzaju choroby i odpowie-
dzi immunologicznej

Odpowiedz Mechanizm dzialania
. . Choroba X X
immunologiczna immunoglobulin
Prezentacja antygenu o ostra ITP o zjawisko mimikry
« choroba Kawasaki « neutralizacja superantygenow
« blokownie receptora Fc
Limfocyty/cytokiny GvHD kontrola komoérek B i T oraz pro-
dukgji cytokin
Limfocyty B pierwotne i wtérne niedobory |« neutralizacja patogenéw
immunologiczne « substytucja przeciwcial
Przeciwciata lub przeciwciala | ¢ przewlekla ITP « neutralizacja patologicznych
antyidiotypowe o zespdt Guillaina-Barre przeciwcial
o choroby neurologiczne « modulacja receptora Fc
FcR - komplement choroby dermatologiczne neutralizacja zaleznego od kom-
plementu niszczenia tkanek

9.2. Rodzaje preparatow, dawki i charakterystyka

Przeciwzapalne i immunomodulacyjne dzialanie immunoglobulin zalezy od
stezenia IgG. Wszystkie dostepne preparaty zawieraja 90-98% immunoglobuliny
G z podklasami oraz rozne stezenia IgA i IgM. W skladzie preparatéw znajdu-
ja sie réwniez rdézne stezenia cytokin typu T 2 i ich antagonistéw, albumina
oraz jony sodu (15). Immunoglobuliny zawierajg stabilizatory, takie jak: glicyna,
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9.2. Rodzaje preparatéw, dawki i charakterystyka

L-prolina i L-izoleucyna oraz cukry, np. glukoza, maltoza, sacharoza lub sorbitol.
Moga one by¢ przyczyna niektérych powiklan po przetoczeniu IVIG. Preparaty
immunoglobulin dozylnych sg produkowane z osocza, ktére podczas frakcjono-
wania poddawane jest inaktywacji biologicznych czynnikéw chorobotwérczych.
Stosowane obecnie metody (nanofiltracja lub obecnoé¢ kaprylanu) pozwalaja
réwniez usuwac z preparatéow niechciane bialka, np. agregaty, bez wplywu na
aktywnos¢ i stezenie samych immunoglobulin lub na ich zdolnosci immuno-
modulacyjne (79). Charakterystyke niektérych preparatéw immunoglobulin
dozylnych przedstawia tabela 9-3.

Tabela 9-3. Charakterystyka wybranych preparatow IVIG

Rodzaj Postad Stezenie Os:(l)(;iar— Stezenie S;zlzlzlxe o Stezenie
o ;
IVIG IgG (%) mOsmol/L cukrow Na* IgA
Flebo- 5%
> - —_
gamma plynna =97 240-350 D-sorbitol <3,2mEg | 5,0-6,0 | <50 ug/ml
brak glicyna brak
Intratect | plynna >96 300 jako <10 mmol/l >2000pug/ml
s danych
stabilizator
brak glicyna
brak brak
. . > 1 —
Kiovig plynna >98 danych )?11.(0 danych 4,6-5,1 | 140 pg/ml
stabilizator
Octagam maltoza
> > < - <
10% plynna >96 >240 90 mg/ml <30 mmol/l | 4,5-5,0 | <400 pg/ml
Sandoglo- | liofilizo- sacharoza brak
>
bulina wana =96 433 99,7 g/l 368/l danych 100 pg/ml

Sktad preparatéw immunoglobulin determinuje zaréwno ich skutecznos¢ tera-
peutyczna, jak i wystepowanie dziatan niepozadanych (58). Istotng w stosowaniu
IVIG jest informacja, ze immunoglobulina G moze wywotywac¢ efekt prozapalny
i przeciwzapalny w zaleznosci od jej stezenia (58).

Prozapalny efekt moga powodowac¢ niskie dawki IgG, poprzez mechanizm
aktywacji dopelniacza i wigzania z receptorem FcyR na komoérkach efektorowych
odpowiedzialnych za odpornos¢ wrodzona, podczas gdy efekt przeciwzapalny
zwigzany jest z wysokimi dawkami (57). Aktywnos¢ przeciwzapalna zwigzana jest
z niewielka liczbg czasteczek IgG, ktore wiazg kwas sialowy z glikanami fragmentu
Fc (19).

Immunoglobuliny moga by¢ podawane droga dozylng i podskdrnie.
e Immunoglobulina dozylna jest w postaci ptynnej lub liofilizowanej. Zaleta
tej formy immunoglobuliny jest mozliwos¢: 1) jednorazowego podania wy-
sokich dawek, 2) szybkiego uzyskania wysokiego stezenia IgG w krwi oraz 3)
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9. Preparaty immunoglobulin

nie dochodzi do gromadzenia si¢ immunoglobuliny w tkankach i miejsco-
wej proteolizy. Dawki immunoglobuliny dozylnej stosowane w chorobach
neurologicznych zwykle wynosza 0,2-0,4 g/kg mc./dzien podawanych przez
3-5 dni.

e Immunoglobuliny podawane podskérnie przy uzyciu specjalnej pompy
sa dobrze tolerowane przez chorych i umozliwiajg utrzymanie wyzszego
stezenia we krwi. Dawka immunoglobuliny podskdérnej wynosi zazwyczaj
100 mg/kg mc./tydzien (84).

9.3. Wskazania do leczenia immunoglobulinami

9.3.1. Pierwotne zespoty niedoboru immunoglobulin

Pierwotne zespoty niedoboru immunoglobulin dotyczg czterech podstawowych
mechanizmdéw immunologicznych:
e zaburzenia ukladu dopelniacza - mogg one dotyczy¢ wszystkich sklado-
wych dopelniacza lub zwigzanych z nim bialek regulacyjnych,
e zaburzenia fagocytozy,
e zespoly niedoboréw przeciwcial, ktére polegaja na niezdolnosci do biosyn-
tezy swoistych immunoglobulin,
e zaburzenia odpornosci komdrkowej — sg to defekty limfocytow T oraz
ztozone defekty odpornosci humoralnej i komoérkowe;.

U chorych z nierozpoznanymi zespotami niedoboru immunologicznego wystepu-
ja czeste zakazenia na ogodt o cigzkim przebiegu. Leczeniem z wyboru, szczegdlnie
zespolow polegajacych na niezdolnosci do syntezy przeciwcial, jest substytucyjne
przetaczanie immunoglobulin. W badaniach udokumentowano znaczenie wy-
sokich dawek immunoglobulin, stwierdzajac, Ze zmniejszaja one liczbe zakazen,
skracajg czas stosowania antybiotykow oraz czas hospitalizacji (1, 71).
Przeprowadzona retrospektywna analiza stosowania immunoglobulin wyka-
zala, Ze u dzieci liczba i ciezkos$¢ zakazen korelowata z dawkg 1G (56, 71).
Badanie obejmujace 29 chorych wykazalo skuteczno$¢ stosowania immu-
noglobuliny dozylnej w zespole hiperglobulinemii IgM. Uzyskano zmniejszenie
liczby zachorowan na zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych i zapalenie ptuc
(70). Inne badania wskazuja, Ze stosowanie immunoglobulin w réznych zespotach
niedoboru immunologicznego zmniejsza znamiennie ryzyko zakazen i powiktan
plucnych u tych chorych (10, 32, 43). Z kolei, wyniki badania przeprowadzonego
na malej grupie chorych z zespolem Wiskott-Aldricha wskazuja, ze stosowanie
dozylnych IVIG zmniejsza ryzyko zakazen i zwigksza liczbe krwinek plytkowych
(57). Przy czym leczenie substytucyjne IVIG wskazane jest jedynie w wybranych
przypadkach, tj. nawrotowego powaznego zakazenia i rozpoznanego niewystar-
czajacego tworzenia si¢ przeciwcial po szczepieniu. Preparaty immunoglobulin
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s3 wskazane u chorych ze znacznie obnizonym stezeniem IgG, i towarzyszacym
obnizeniem stezenia IgA i/lub IgM oraz z wywiadem w kierunku zakazen bakte-
ryjnych. Leczenie immunoglobulinami trwa do konca zycia. Dawka dozylnych
immunoglobulin powinna wynosi¢ poczatkowo (dawka nasycajaca) 0,4-0,8 g/kg
mc., nastepnie 0,4-0,6 g/kg mc./miesigc. Z powodu réznic osobniczych w dys-
trybucji IgG i jej katabolizmie, nalezy okresla¢ jej stezenie co dwa miesigce przez
pierwsze 8 miesiecy leczenia (75). Parametrem decydujacym o dawce podtrzy-
mujacej jest stan kliniczny chorego, dlatego tez niektérzy chorzy moga wymaga¢
podawania wyzszych dawek immunoglobulin.

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w pierwotnych zespolach niedoboru

Zalecenie Sita dowodu

Pierwotne zespoly niedoboru immunoglobulin, ktérym towarzyszy niedobdr

przeciwcial i podwyzszenie ryzyka zakazen 2B

9.3.2. Choroba Kawasaki

Choroba Kawasaki (zespdt sluzéwkowo-skoérno-weztowy) jest jedna z postaci
zapalenia naczyn i wystepuje u niemowlat i dzieci. U 25% chorych procesem
chorobowym objete sg naczynia wieicowe, co prowadzi do zawalu, tetniakdw
i naglej $mierci. Stosowanie IVIG w celu zahamowania procesu chorobowego
zostalo udowodnione wieloma metaanalizami i prospektywnymi, wieloo$rod-
kowymi badaniami. Metaanaliza przeprowadzona przez Oates-Whitehead
i wsp. wskazala, ze stosowanie pojedynczej dawki immunoglobulin dozylnych
2 g/kg mc. znaczgco obniza powstawanie nowych nieprawidfowosci w naczyniach
wienicowych w czasie 30 dni obserwacji (65). Inna metaanaliza, ktéra oparta byla
na obserwacji ponad 3400 chorych wykazala, ze stosowanie IVIG zapobiega
powstawaniu tetniakow (32).

Chorzy powinni otrzymac pojedyncza dawke immunoglobulin wielkosci
2 g/kg po ustaleniu rozpoznania w potaczeniu z wysoka dawka kwasu acetylo-
salicylowego. Wielu chorych moze wymaga¢ powtdrzenia leczenia w przypadku
braku odpowiedzi lub nawrotu choroby w ciagu 48 godzin. W przypadku braku
skutecznosci IVIG drugg linig leczenia sg glikokortykosteroidy.

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w chorobie Kawasaki

Zalecenie Sita dowodu

Stosowanie wysokich dawek immunoglobuliny dozylnej w polaczeniu z ASA jest

. 1A
leczeniem z wyboru.

Dawka: 0,2-0,4 g/kg mc. przez 2-5 dni lub 2,0 g/kg mc. w jednej dawce.
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9.3.3. Matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna

Matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna (ITP - Immune Thrombocytopenic Purpu-
ra) powstaje w wyniku wytwarzania autoprzeciwcial ptytkowych.

U dzieci jest choroba rzadka, zwykle rozpoznawang jako choroba towarzysza-
cainnej, prawdopodobnie dlatego, ze grozne dla zycia krwawienia sg sporadyczne,
a u okoto 80% dzieci ITP jest choroba samo ograniczajaca sie i maloptytkowosé
ustepuje w ciagu 6-8 tygodni (45).

Poczatkowo choroba nie wymaga leczenia. Konieczna jest natomiast obserwa-
cja. Jezeli dzieci z ITP wymagaja postepowania leczniczego, to leczenie rozpoczyna
sie od podania wysokich dawek immunoglobuliny anty-RhD, glikokortykostero-
idow lub rituximabu (stosowany poza rejestracyjnie ,,off label”). Dozylne immu-
noglobuliny zaleca si¢ stosowa¢ w przypadku powaznych krwawien lub u dzieci
poddawanym zabiegom chirurgicznym z ryzykiem krwawienia (41, 46, 87).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w maloplytkowosci autoimmunizacyjnej
dzieci

Zalecenie Sita dowodu

IVIG nalezy podawac¢ dzieciom z ITP w przypadku krwawien zagrazajacych zyciu

1A
i przed zabiegiem chirurgicznym z ryzykiem krwawienia

Leczenie immunoglobulinami dozylnymi matoptytkowosci autoimmunizacyjnej
dorostych jest udokumentowane silnymi dowodami (41). U dorostych stosowanie
IVIG jest zalecane w przypadku zagrazajacych zyciu krwawien i niskiej liczby
krwinek ptytkowych. Wskazaniem jest takze matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna
nieodpowiadajaca na leczenie glikokortykosteroidami i/lub immunoglobuling
anty-RhD (Rho) (40, 41). W sytuacjach zagrazajacych zyciu przetoczenie koncen-
tratu krwinek ptytkowych w matoptytkowosci immunizacyjnej powoduje szybki
wzrost liczby plytek krwi, ale ten efekt leczniczy jest krotkotrwaly.

Brakuje doniesien dotyczacych badan poréwnujacych skutecznos¢ stosowania
glikokortykosteroidow i immunoglobulin u kobiet w cigzy i z malopltytkowoscia
autoimmunizacyjng (45). Podawanie glikokortykosteroidow jest standardem
w leczeniu tych chorych. W przypadkach, gdy terapia jest nieskuteczna, wskazane
jest przetoczenie IVIG (40).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w maloplytkowosci autoimmunizacyjnej
dorostych

Zalecenie Sita dowodu

Chorzy z matoplytkowoscig autoimmunizacyjng przed inwazyjnymi zabiegami

diagnostycznymi lub chirurgicznymi LA
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Dawka: 0,8-1 g/kg mc. pierwszego dnia i powtoérzona przez kolejne 3 dni lub
w dawce 0,4 g/kg mc. przez 2-5 dni.

9.3.4. Poprzetoczeniowa skaza matoptytkowa

Poprzetoczeniowa skaza maloptytkowa (PTP - Post Transfusion Purpura) wy-
stepuje gléwnie po przetoczeniu krwinek czerwonych u kobiet w okresie cigzy.
Czgsto PTP ujawnia si¢ po zabiegu operacyjnym. Liczba krwinek ptytkowych
obniza sie u okoto 85% chorych do 10x10%]1, a skaza krwotoczna jest zwykle
uogodlniona. Przyczyna s przeciwciala reagujace ze swoistymi antygenami plytek
krwi, szczegodlnie w stosunku do antygenu HPA-1a. Skutecznos¢ leczenia malo-
plytkowosci w PTP jest trudna do oceny, z powodu: 1) terapii réznymi lekami,
lub stosowanej w krétkich odstepach czasu; 2) powolnych efektow leczenia; 3)
mozliwej samoistnej remisji (2, 95).

W kilku opisach przypadkéw wskazano, ze skojarzenie leczenia glikokordyko-
steroidami z wysokimi dawkami immunoglobulin dozylnych byto skutecznym po-
stepowaniem (2, 6, 51). Badan kontrolowanych nie przeprowadzono. Jest choroba
potencjalnie zagrazajaca zyciu. IVIG sg zalecane przy cigzkiej skazie krwotocznej.

Leczeniem alternatywnym jest podawanie glikokortykosteroidéw i stosowanie
leczniczej wymiany osocza.

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w poprzetoczeniowej skazie maloplytkowe;j

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sg zalecane u chorych z poprzetoczeniowa skaza matoptytkows i krwawie-

L 2C
niami

Dawka: immunoglobuliny dozylne w dawce 1 g/kg mc. przez dwa kolejne dni lub
0,4 g/kg mc. codziennie przez 5 kolejnych dni.

9.3.5. Wtdrne zespoty niedoboru immunologicznego

u chorych z chtoniakami i szpiczakiem leczonych lekami
immunosupresyjnymi oraz po alotransplantacji komoérek
krwiotwdrczych

Klinicznie istotne niedobory przeciwcial definiuje si¢ liczbg zakazen bakteryjnych
w roku. Za niedobdr uwaza si¢ wystapienie co najmniej trzech powaznych zakazen
bakteryjnych uktadu oddechowego, pokarmowego i/lub moczowego lub jednego
przypadku posocznicy.

Badania wskazuja, Ze stosowanie immunoglobulin dozylnych jest prawdopo-
dobnie skuteczne w zapobieganiu zakazeniom bakteryjnym u chorych z wtérnymi
zespotami niedoboru immunologicznego (2, 12, 92).
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IVIG moga by¢ stosowane u chorych z obnizonym stezeniem IgG i u tych
chorych, u ktérych profilaktyczna antybiotykoterapia jest nieskuteczna. Obser-
wacja chorych powinna trwac przynajmniej rok i jezeli liczba zakazen i pobytéw
w szpitalu nie ulegla zmniejszeniu, leczenie immunoglobulinami powinno by¢
przerwane (92).

Randomizowane badanie przeprowadzone przez UK Group for Immuno-
globulin Replacement Therapy in Multiple Myeloma wskazalo, ze stosowanie
IVIG skutecznie zapobiega wystepowaniu zakazen bakteryjnych u chorych ze
szpiczakiem w fazie plateau i obnizeniem stezenia IgG. Chorzy ci powinni by¢
leczeni IVIG przez 6-12 miesiecy (13).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin we wtérnych zespolach niedoboru immu-
nologicznego

Zalecenia Sita dowodu

U chorych z chloniakami i szpiczakiem z towarzyszacym wtornym zespolem 1A
niedoboru przeciwcial i nawracajgcymi zakazeniami powinno si¢ stosowaé IVIG.

Chorym z przewlekla immunosupresja, po przeszczepieniu komdrek krwiotwor-
czych oraz u chorych z nowotworami zlosliwymi, u ktérych wystepuje wtérny 1C
niedobdr odpornosci nalezy podawac IVIG w celu profilaktyki zakazen.

Dawka: stosuje sie 0,2-0,4 g/kg mc. w odstepach 3-4 tygodni w celu profilaktyki
zakazen.

W przypadku alogenicznego przeszczepienia komorek krwiotworczych im-
munoglobuliny dozylne stosuje si¢ przy pojawieniu si¢ hipogammaglobulinemii
w celu zapobiegania zakazeniom oraz obnizenia ryzyka wystapienia ostrej choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi [GvHD] (18). Niewskazane jest podawanie im-
munoglobulin w przewleklej GVHD prawidlowym st¢zeniem IgG, aby ztagodzi¢
jej objawy (92, 93). Dwie duze metaanalizy wskazuja na skuteczno$¢ IVIG w za-
pobieganiu zakazeniom w nastepstwie przeszczepienia szpiku kostnego (4, 44).
Brakuje natomiast kontrolowanych badan, ktére wskazywalyby na skutecznos¢
leczenia IVIG zakazen cytomegalowirusem (CMV). Standardem jest leczenie
gancyklovirem.

9.3.6. Zespot Guillaina-Barre

Racjonalnym uzasadnieniem do stosowania IVIG w leczeniu zespotu Guillaina-
-Barre (GBS - Guillain-Barre Syndrom) jest jego autoimmunizacyjna etiolo-
gia. Skuteczno$¢ immunoglobulin zalezy od ich wspoétzawodniczenia z synteza
przeciwcial przeciw neuronom i hamowaniu uwalniania mediatoréw reakcji
zapalnej oraz procesu uszkadzania nerwdéw. Przed zastosowaniem immunoglo-
bulin dozylnych 10% chorych z GBS umieralo, a 20% pozostawalo w znacznym
stopniu niepetnosprawnosci (36). Wprowadzono leczniczg wymiang osocza, dla
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ktérej, w randomizowanym badaniu opublikowanym w 1985 roku, wykazano
korzysci w leczeniu (88). Stata si¢ ona zlotym standardem, do ktérego porow-
nywano wszystkie inne metody (17, 31). Pierwsze randomizowane badania nad
stosowaniem IVIG w GBS przeprowadzone przez van der Meche i wsp. wykazato
podobna skuteczno$¢ obu metod leczenia (60). W pieciu badaniach, ktére objety
582 chorych leczonych wysokimi dawkami immunoglobulin dozylnych, uzyskano
poprawe w zakresie skali stopnia niepelnosprawnos$ci podobng do skutecznosci
po wymianie osocza (8, 28, 47, 60, 64, 67). Skuteczno$¢ IVIG wykazano w grupie
chorych niemogacych samodzielnie chodzi¢, u ktérych rozpoczgto leczenie IVIG
w ciggu pierwszych 2 tygodni od wystapienia ostabienia mie¢$ni. W jednym z opu-
blikowanych badan dokonano poréwnania wymiany osocza z wymiang osocza, po
ktérej stosowano IVIG. Przebadano 128 chorych, u ktérych nie uzyskano istotnej
statystycznie dodatkowej korzysci po zastosowaniu IVIG (30, 66).

U dzieci, ktore z reguty maja lepsze rokowanie niz doroéli, ograniczone wyniki
otwartych badan sugeruja, ze stosowanie IVIG przyspiesza powrdt do zdrowia
w poréwnaniu z samym leczeniem objawowym (49, 90).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w zespole Guillaina-Barre

Zalecenia Sita dowodu

Chorzy z zespolem Guillaina-Barre jako leczenie z wyboru. 1A

Nie zaleca si¢ stosowania IVIG po wymianie osocza. 1B

U dzieci z zespolem Guillaina-Barre stosowanie IVIG zalecane jest jako leczenie

z wyboru. e

Dawka: 0,4 g/kg mc. przez 5 dni.
W badaniu francuskim podawanie 0,4 g/kg mc. przez 3 dni okazalo si¢ nie-
wiele mniej skuteczne niz dawka 0,4 g/kg mc. stosowana przez 6 dni (73).

9.3.7. Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna

Za zmiany chorobowe w przewleklej zapalnej polineuropatii demielinizacyjnej
(CIDP - Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy) odpowiadaja
specyficzne przeciwciala przeciwko antygenom znajdujacym si¢ na nerwach.

Skuteczno$¢ stosowania IVIG w CIDP potwierdzono w siedmiu randomizo-
wanych, kontrolowanych badaniach, w ktérych przebadano 284 chorych. Zostaty
one podsumowane w przegladzie systematycznym Cochrane (34, 77).

W metaanalizie pigciu kontrolowanych badan z placebo, obejmujacych 232
chorych wykazano, ze stosowanie IVIG powoduje znaczng poprawe niepeino-
sprawnosci (77). Leczenie przewleklej zapalnej poliradikuloneuropatii immu-
noglobulinami dozylnymi nalezy rozwazy¢ u chorych z umiarkowanag lub ciezka
niepetnosprawnoscia. W postaci czuciowo-ruchowej CIDP stosowanie IVIG jest
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leczeniem z wyboru. Przerwy w leczeniu nie powinny powodowac pogorszenia
stanu chorego (36).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w przewleklej zapalnej polineuropatii de-
mielinizacyjnej

Zalecenia Sita dowodu

Leczeniem z wyboru u chorych z CIDP jest stosowanie immunoglobuliny 1A

U chorych z CIDP, ktérzy wykazuja opornoé¢ wobec leczenia glikokortykostero-

2A
idami, leczenie IVIG powinno by¢ stosowane jako leczenie przewlekte

Dawka: poczatkowo immunoglobuliny nalezy podawa¢ w dawce 0,2 g/kg mc.
przez 5 dni, przy diugotrwalym leczeniu 0,2-0,4 g/kg mc. co 4-8 tygodni.

Leczeniem alternatywnym jest stosowanie glikokortykosterydéw lub leczni-
cze wymiany osocza. Wybdr metody leczniczej zalezy od indywidualnych cech
klinicznych chorego.

9.3.8. Wieloogniskowa neuropatia ruchowa

Stosowanie IVIG w wieloogniskowej neuropatii ruchowej (MMN - Multifocal
Motor Neuropathy) ma wyrazny wplyw na objawy kliniczne. Wykazano, ze wigk-
sza skutecznos$¢ IVIG uzyskuje si¢ u chorych z wysokim mianem przeciwcial prze-
ciw gangliozydowi GM, i pelnym blokiem przewodzenia (7). Skutecznos¢ IVIG
w wieloogniskowej neuropatii ruchowej potwierdzono w 4 randomizowanych,
kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktoérych uczestniczyto 45 chorych (77).

Okoto 80% leczonych chorych odpowiada na leczenie IVIG, u okolfo 1/3
chorych uzyskuje si¢ remisje trwajaca >12 miesiecy po jednym kursie terapii (53,
76). 50% leczonych chorych z MMN wymaga kolejnych przetoczen IVIG, a u
niektorych konieczne jest leczenie immunosupresyjne (54, 77).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w wieloogniskowej neuropatii ruchowej

Zalecenie Sita dowodu

Chorzy z wieloogniskowa neuropatia ruchowa powinni otrzymywaé IVIG na

poczatku leczenia LA

Dawka: zalecana 0,4 g/kg mc./dzien przez 5 kolejnych dni.
9.3.9. Miastenia

Zaburzenie transmisji nerwowo-mig$niowej — podstawowy objaw miastenii — jest
spowodowane przeciwcialami skierowanymi przeciwko receptorowi acetylo-
choliny lub, w mniejszej liczbie przypadkow, przeciwko specyficznej dla migsni
kinazie tyrozynowej (66). Pierwsze randomizowane, kontrolowane badanie sku-
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tecznosci i tolerancji IVIG oraz leczniczej wymiany osocza opublikowat Gajdos
i wsp., stwierdzajac podobny wptyw metod leczniczych na poprawe stanu zdrowia
chorych (38). Inne badania kliniczne - kontrolowane i z randomizacjg — udoku-
mentowaly poprawe w zakresie oslabienia miesni. Badania w sumie objely 338
chorych. Zaobserwowano istotng poprawe sily miesniowej w punktacji MMS
(Myasthenic Muscular Score), gléwnie z powodu poprawy u chorych z cigzka
postacig miastenii (38, 96).

Aktualne zalecenia opracowane przez EFNS (European Federation of Neu-
rological Societies) i dwa aktualne przeglady Cochrane konkluduja, ze IVIG sa
zalecane w krotkookresowym leczeniu ostrych oraz cigzkich przypadkéw mia-
stenii (36, 39). Skutecznos¢ IVIG jest podobna do skutecznosci wymiany osocza.

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w miastenii

Zalecenie Sita dowodu

Zaleca si¢ stosowanie IVIG w leczeniu kryzy miastenicznej i w celu uzyskania

. a1 . 1A
poprawy w miastenii o ciezkim przebiegu

Wysokie dawki dozylnych immunoglobulin s3 takze stosowane w przygotowaniu
chorego do tymektomii. Brakuje jednak kontrolowanych badan potwierdzajacych
to postepowanie (3).

Dawka: zalecane stosowanie immunoglobuliny dozylnej - 0,4 g/kg mc./dzien
przez kolejne 5 dni.

9.3.10. Zespot miasteniczny Lamberta-Eatona

Zespo! miasteniczny Lamberta-Eatona (LEMS - Lambert-Eaton Myasthenic
Syndrome) jest choroba czesci presynaptycznej zfacza nerwowo-migéniowego
o podlozu autoimmunologicznym. Spowodowany jest obecnoscig przeciwciat
klasy IgG skierowanych przeciwko napieciowo zaleznym kanalom wapniowym
(VGCC - Voltage-gated Calcium Chanels). Cz¢$¢ przypadkéw LEMS ma pocho-
dzenie paranowotworowe, gléwnie w przebiegu raka drobnokomoérkowego ptuca.
W randomizowanym badaniu kontrolowanym, ktére objeto 9 chorych, porow-
nano skutecznos¢ IVIG w dawce 2 g/kg mc. z placebo. Wykazano skutecznos¢
immunoglobulin w znamiennej poprawie sity miesniowej, ktorej towarzyszylto
obnizenie si¢ stezenia przeciwcial przeciwko VGCC. Poprawe te obserwowano
po 2-4 tygodniach od podania IVIG (59).

Oproécz dozylnych immunoglobulin w leczeniu LEMS mozna stosowac¢ gli-
kokortykosteroidy, leki immunosupresyjne oraz leczniczg wymiang osocza (89).

W przypadku chorych ze znacznym ostabieniem sity miesniowej, nie odpo-
wiadajacym na leczenie standardowe, nalezy stosowa¢ wysokie dawki immuno-
globulin dozylnych.
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Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w zespole miastenicznym Lamberta-Eatona

Zalecenie Sita dowodu

W LEMS immunoglobuliny powinny by¢ stosowane, jezeli leczenie podstawowe

. . . . . 2A
jest nieskuteczne lub nie mozna go zastosowa¢

Dawka: zalecane stosowanie immunoglobulin - 0,4 g/kg mc./ dzien przez kolejne
5 dni.

9.3.11. Zapalenie skérno-migsniowe

Zapalenie skorno-mig$niowe jest chorobg zaliczang do schorzen naczyniowo-
-kolagenowych. Zmiany chorobowe dotycza struktur tkanki tgcznej i polegaja
na pojawieniu si¢ naciekdéw zapalnych okotonaczyniowych i zamknieciu $wiatta
naczyn przez zakrzepy fibrynowe (20).

Opublikowane wyniki badan pochodzg z jednego randomizowanego badania
kontrolowanego poréwnujacego skutecznos¢ leczenia IVIG z prednisonem u 15
chorych trwajacym 3 miesigce. Stan neurologiczny chorych leczonych IVIG po-
prawil sie znamiennie zaréwno w zakresie objawow jak i zmodyfikowanej skali
MRC (36).

W badaniach otwartych po leczeniu IVIG poprawe obserwowano u 82%
chorych, w tym takze u dzieci (36).

IVIG mogga by¢ stosowane jako jedna z metod leczenia chorych z zapaleniem
skérno-mig$niowym, ktérzy nie odpowiadajg wystarczajaco dobrze na przewlekle
podawanie prednisonu. IVIG moga by¢ zalecane w polaczeniu z lekami immu-
nosupresyjnymi, w celu obnizenia dawki podtrzymujace;j.

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w zapaleniu skorno-mig¢sniowym

Zalecenie Sita dowodu

IVIG s3 wskazane u chorych z opornym na leczenie podstawowe zapaleniem

g . . g Cr . 2B
skorno-miesniowym lub zapaleniem skérno-migéniowym o cigzkim przebiegu

9.3.12. Zespot sztywnej osoby

Jedno zrandomizowane badanie przeprowadzone w zespole sztywnej osoby
(SPS - Stiff Person Syndrome) sugeruje skutecznos$¢ IVIG. Poréwnano podawa-
nie immunoglobulin dozylnych z placebo u 16 chorych i wykazano znamienne
zmniejszenie stopnia sztywnosci mig$ni (p=0,01). U 70% leczonych obserwowano
znaczng poprawe chodu (23).

W zaleceniach EFNS leczenie immunoglobulinami winno by¢ przeprowa-
dzone tylko w przypadku, gdy zwykle stosowane leczenie, tzn. glikokortykorty-
kosteroidy, lecznicze wymiany osocza i leczenie objawowe nie sa skuteczne.
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9.3.13. Neuropatie paraproteinemiczne demielinizacyjne

Neuropatie paraproteinemiczne s3 neuropatiami zwigzanymi z gammapatiami
monoklonalnymi IgG, IgM lub IgA. W dwéch randomizowanych, kontrolowa-
nych badaniach obejmujacych 33 chorych z neuropatig IgM i jednym randomi-
zowanym poréwnujacym skuteczno$¢ stosowania immunoglobulin dozylnych
z interferonem a u 20 chorych uzyskano krétkoterminowa poprawe zaburzen
czucia oraz ustgpienie objawéw ruchowych. Nie istnieja wystarczajace dowody
na skuteczno$¢ IVIG w neuropatiach zwigzanych z paraproteinemia klasy IgG
lub IgA (16, 24). Stosowanie IVIG mozna rozwaza¢ w przypadkach neuropatii
z obecnoscia IgM przebiegajacych ze znaczng niesprawnoscia lub gwaltownym
pogorszeniem stanu chorego (33, 36).

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w neuropatiach paraproteinemicznych

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sa wskazane u chorych z neuropatia paraproteinemiczng IgM przebiegajaca

. ‘s . 2B
ze znaczng niesprawnoscig lub gwattownym pogorszeniem stanu chorego

9.3.14. Stwardnienie rozsiane

Stwardnienie rozsiane (SM - Sclerosis Multiple) jest przewlekla, zapalng choroba
os$rodkowego ukladu nerwowego o podlozu demielinizacyjno-zwyrodnieniowym.
Podstawa leczenia w postaci nawracajgco-zwalniajacej SM jest leczenie immuno-
modulujace. Poczatkowo przeprowadzone badania wskazaly na skuteczno$¢ IVIG
u chorych z nawracajaco-zwalniajaca postacia SM (82). Z uwagi na ograniczenia
metodologiczne przeprowadzonych préb klinicznych stosowanie immunoglobulin
dozylnych zalecano jako leczenie drugiej linii. Jednak wieloosrodkowe badanie
PRIVIG (Prevention of Relapse with Intravenous Immunoglobulin) zaprojektowane
w celu ustalenia optymalnej dawki IVIG nie potwierdzilo jednak ich skutecznosci
(36). Kolejne badania wykazaty, ze podanie IVIG zmniejsza prawdopodobienstwo
progresji oraz zmniejsza liczbe i objetos¢ zmian w obrazach T2-zaleznych rezonansu
magnetycznego w poréwnaniu z grupa placebo (82). Gray i wsp. w badaniu z grupa
kontrolng z uzyciem IVIG podawanych w dawce 0,4 g/kg mc. co miesigc przez dwa
lata u chorych na pierwotnie lub wtérnie postepujace SM wykazali wydtuzenie czasu
braku progresji w grupie chorych z pierwotnie postepujaca postacia (41).

Podawanie IVIG zalecane jest jako leczenie drugiej linii w nawracajaco-zwal-
niajacej postaci choroby, w przypadku gdy inna terapia nie moze by¢ stosowana,
np. reakcje niepozadane wywolane stosowanymi lekami, wspotistniejace choroby
lub cigza. Nie powinno si¢ stosowa¢ immunoglobulin dozylnych jako leczenia
uzupelniajacego metyloprednizolonem w postaci wtornie postepujacej SM oraz
w leczeniu rzutéw choroby.
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Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w stwardnieniu rozsianym

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sg wskazane u chorych ze stwardnieniem rozsianym w postaci nawracajaco-

2B
-zwalniajacej w przypadku braku mozliwo$ci wdrozenia leczenia podstawowego

9.3.15. Ciezkie zakazenia bakteryjne i wstrzas septyczny

Dozylne postacie immunoglobulin wywieraja modulujacy wptyw na ukfad od-
pornosciowy w zakazeniu poprzez redukcje nadmiernie wyrazonego odczynu
zapalnego, neutralizacje mendo- i egzotoksyn (szczegélnie klasy A i M, ktore
charakteryzuja si¢ obecnoscia przeciwcial skierowanych przeciw lipopolisacha-
roidowi — LPS), poprawe zdolnosci opsonizujacych, zapobieganie niespecyficznej
aktywacji ukladu dopelniacza i dziataniu protekcyjnym zwigzanym z uwolnie-
niem z wnetrza bakterii toksyn. Przetoczenie immunoglobulin uzupelnia ich
obnizone stezenie, do ktérego moze dojs$¢ na skutek katabolizmu, ktéry obejmuje
w pierwszym rzedzie wysokostrukturalne biatka. Na poczatku lat 90. opubli-
kowano prace, z ktérych wynikalo, ze immunoglobuliny wywieraja korzystny
wplyw w leczeniu ciezkich zakazen. W przypadku immunoglobuliny G stoso-
wanej w dawce 0,4 g/kg w trzech dawkach uzyskano statystycznie znamienne
obnizenie $miertelnosci — 38% vs 67% - w grupie kontrolnej (29). Analogicz-
nie stosowanie immunoglobuliny wzbogaconej w klase A i M w dawce 600 mg
pierwszego dnia i 300 mg w dniu drugim i trzecim taczylo sie ze zmniejszeniem
$miertelnosci z 32% w grupie kontrolnej do 4% w grupie leczonej (78). Pomi-
mo teoretycznych korzysci, jakie moglyby wynika¢ z przytoczonych powyzej
mechanizméw dzialania i pozytywnych doswiadczen klinicznych dotyczacych
stosowania immunoglobulin w posocznicy, postepowanie to nie znalazto akcep-
tacji International Sepsis Forum, ktére odbyto si¢ w 2001 roku w Wiedniu. Grono
ekspertow wypowiedzialo sie, iz nie ma wskazan do stosowania immunoglobulin
w cigzkiej posocznicy u dorostych i dzieci (11).

Na przestrzeni kilku ostatnich lat ukazaty si¢ prace kliniczne lub metaanalizy
obejmujace duze grupy chorych z cigzkim zakazeniem, u ktérych analizowa-
no przydatno$¢ immunoglobulin w leczeniu cigzkich zakazen. I tak wérod 211
chorych z neutropenig i ciezkim zakazeniem w grupie badanej dodatkowo sto-
sowano w leczeniu immunoglobuline wzbogacong o IgA i IgM, ktéra podawano
wedtug nastepujacego schematu: 900 mg/kg a nastepnie 11 dawek po 100 mg co
6 godz. Smiertelno$¢ 28 dniowa byta poréwnywalna i wynosila 26,2% w grupie
leczonej, 28,2% w grupie kontrolnej, a 60 dniowa analogicznie 17,1% vs 16,7%.
Roéwniez nie réznifa si¢ w podgrupie we wstrzasie septycznym 51,9% vs 54,8%
(61). Podobne wyniki uzyskano u 653 chorych z ciezkim zakazeniem, ktérym
w grupie leczonej stosowano preparat zawierajacy immunoglobuline G w dawce
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600 mg/kg i 300 mg/kg w dniu nastepnym. Smiertelnos¢ 28 dniowa wynosita
37,3% w poréwnaniu z 39,3% w grupie kontrolnej (91). Bardzo duza metaanaliza
obejmujgca 27 réznego rodzaju badan dokonywanych w okresie od 1981 roku
do 2006 roku dotyczy 2002 chorych dorostych i dzieci z cigzkim zakazeniem,
u ktérych w leczeniu stosowano immunoglobuling. Wynika z niej, ze relatywne
obnizenie ryzyka zgonu dla dorostych wynosito 15%, a dzieci 34%. Zauwazono, ze
szczegOlnie korzystny wpltyw mialy preparaty zwierajace IgA i IgM. W konkluzji
autorzy opracowania stwierdzaja, ze pomimo pozytywnych wynikéw metaanali-
zy nie daje ona podstaw do stwierdzenia, iz terapi¢ immunoglobulinami mozna
uzna¢ za dodatkowe leczenie wspomagajace (51). Z powyzszymi spostrzezeniami
zbiezna jest inna metaanaliza dokonana na podstawie 14 prac obejmujacych 1003
chorych z cigzkim zakazeniem lub we wstrzgsie septycznym, u ktérych stosowano
preparaty immunoglobuliny w dawce 0,75-1 g/kg, srednio 0,92 g/kg, ale najlepsze
wyniki faczyly si¢ z dawkowaniem powyzej 1 g/kg. Stwierdzono korzystny wptyw
immunoglobuliny na obnizenie $miertelnosci [OR 0,65 p<0,0005] (52). Jednak
ze wzgledu na heterogennos¢ analizowanego materialu, jesli chodzi o sposéb
przeprowadzania badania wyniki interpretowaé nalezy z duzg ostroznoscia. Bar-
dziej przekonujace wyniki dotyczace korzystnego wpltywu immunoglobulin na
leczenie dotyczyly zakazen G dodatnich wywolanych przez paciorkowce i gron-
kowce. 3,6 raza zmniejszyla si¢ Smiertelnos¢ w STSS (Streptococcal Toxic Shock
Syndrome) dzieki dodatkowemu wiaczeniu do leczenia immunoglobuliny G
(27). W cigzkich zakazeniach wywotanych przez Streptococcus z grupy A, w tym
STSS, zaleca si¢ wiaczenie do leczenia immunoglobulin, jesli konwencjonalna
terapia nie przynosi spodziewanych wynikow. Korzysci z takiej terapii wynikaly
ze zdolnosci immunoglobulin do neutralizacji toksyn bakteryjnych i poprawy
zdolnosci opsonizujgcych. Immunoglobuliny moga by¢ stosowane w cigzkich
zakazeniach gronkowcami, szczegdlnie w tych, w ktérych produkowana jest
w duzych ilo$ciach leukocydyna Panton Valentin powodujaca martwice tkanek
pluc oraz w cigzkich nawracajacych zakazeniach wywotanych przez C. difficile,
o ile terapie standardowe nie odnoszg nalezytego skutku (62).

W ostatnio wydanych rekomendacjach ,,Surviving Sepsis Compaign” dotycza-
cych leczenia ciezkiej posocznicy i wstrzgsu septycznego u dorostych nie wspo-
mniano o mozliwosci dodatkowego leczenia immunoglobulinami (26). Autorzy
opracowania jedynie sugerujg rozwazenie terapii z uzyciem immunoglobulin
w ciezkiej posocznicy u dzieci, bowiem w randomizowanym badaniu obejmuja-
cym 100 dzieci w posocznicy wykazano, ze terapia z uzyciem immunoglobulin
przyczynila si¢ do zmniejszenia ryzyka zgonu i mniejszej liczby towarzyszacych
powiklan, w tym gtéwnie zespotu DIC (35).
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9. Preparaty immunoglobulin

Zalecenia dotyczace przetaczania immunoglobulin w zespole gronkowcowego wstrzasu tok-
sycznego

Zalecenie Sita dowodu

IVIG sg wskazane u chorych w przebiegu zespotu wstrzasu toksycznego wywola-
nego przez Staphylococcus aureus w przypadku braku skutecznosci stosowanego 2C
leczenia

9.4. Reakcje niepozadane stosowania immunoglobulin
dozyinych

Reakcje niepozadane po przetoczeniu preparatéw immunoglobulin obserwuje
sie u ok. 20% chorych poddawanych temu leczeniu. Moga one wystepowac pod
postacig gwaltownych reakcji podczas przetaczania preparatu lub bezposrednio
po zakonczeniu jego podawania, a nawet kilka godzin lub dni p6zniej (50, 81). Sa
to reakcje alergiczne zwigzane z przetoczeniem mikroagregatéw immunoglobulin,
czasteczek kompleksdw antygen-przeciwciato, B-lipoprotein lub weglowodandéw
stosowanych jako stabilizatory przy wytwarzaniu immunoglobulin. Stangel i wsp.
ocenili reakcje niepozadane stosowania IVIG u chorych neurologicznych (81).
Najczesciej obserwowano reakeje lekkie (10% przetoczen), takie jak: dreszcze,
goraczka, $wigd skory i nudnosci (50). Béle glowy pojawily sie w przebiegu 30%
cykli leczenia. Cigzkie reakcje niepozadane, ktére spowodowaly przerwanie prze-
toczen, obserwowano w 4% wszystkich cykli. Obejmowaty one zakrzepice zyty
szyjnej, reakcje alergiczne i bol dtawicowy (81). Nasilenie reakcji niepozadanych
zalezy od szybko$ci przetoczenia duzej objetosci IVIG. Sg one niegrozne, ustepuja
po zwolnieniu tempa lub przerwaniu przetaczania leku. W przypadku utrzymy-
wania sie objawdw lub ich cigzkiego przebiegu nalezy poda¢ glikokortykosteroidy
lub leki przeciwhistaminowe. Premedykacje tymi lekami nalezy stosowa¢ przed
kazdym kolejnym przetoczeniem.

W przypadku stosowania duzych dawek IVIG u chorych z hipogammoglo-
bulinemig moze wystgpi¢ wstrzas anafilaktyczny. Dotyczy to zwlaszcza chorych
z niedoborem IgA oraz 0séb, u ktorych potwierdzono obecno$¢ przeciwcial anty-
-IgA. Przeciwciala te wystepuja u 18% chorych z hipogammoglobulinemig (74,
81).

Wiele reakcji niepozadanych wystepujacych po przetoczeniu IVIG zalezy od
rodzaju preparatéw immunoglobulin, ktére mogg r6zni¢ si¢ rodzajem stabiliza-
torow, stezeniem bialka, pH i liczbg czasteczek (81). Do rzadkich reakeji nalezy
hemoliza, ktéra zalezy od obecnosci przeciwciat anty-RhD w preparatach.

Podczas leczenia chorych duzymi dawkami IVIG mozliwe s3 réwniez reakcje
nefrologiczne w postaci zespotu nerczycowego ze zwiekszonym stezeniem kreaty-
niny w surowicy krwi oraz powiklania kardiologiczne objawiajace si¢ niewydolno-
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$cig serca (49, 54). Sa one skutkiem duzego stezenia weglowodandéw w preparatach
immunoglobulin, prawdopodobnie odpowiedzialnego za uszkodzenie kanalikow
nerkowych (25). Ryzyko niewydolnosci serca moze wynikac z faktu przetaczania
duzej objetosci ptynow oraz duzego stezenia sodu w niektérych preparatach (50).

Inng reakcja jest jalowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych. Wystepuje
ono w ciggu 24 godzin po przetoczeniu. Jego objawem jest silny bol glowy, sztyw-
no$¢ karku oraz pleocytoza w ptynie mézgowo-rdzeniowym (50, 81). Zapalenie
to, opisane u 11% chorych z chorobami neurologicznymi, leczonymi immuno-
globulinami, trwa krétko, a nastgpstwa sa nieistotne klinicznie. Leczenie wymaga
postepowania objawowego. Etiologia jalowego zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych nie jest jeszcze wyjasniona i by¢ moze wiaze si¢ ze zmiang ci$nienia
osmotycznego w mozgu (50).

W3rod reakeji miejscowych na przetoczenia duzych dawek immunoglobulin
nalezy wymieni¢ rumien, bol w miejscu wklucia oraz zapalenie zyl. Preparaty
dozylne o niskim pH, zastosowane u chorych z zaburzeniami réwnowagi kwa-
sowo-zasadowej i u noworodkéw, moga spowodowaé podraznienie i martwice
tkanki w miejscu przetoczenia (81).

U 6% chorych, u ktérych przetaczano IVIG, obserwowano zmiany w wy-
nikach badan laboratoryjnych, ktére obejmowaly nieprawidtowosci w zakresie
aktywnosci enzymow watrobowych, zmiany w liczbie leukocytéw i krwinek
czerwonych. Zadna z tych zmian nie miata znaczenia klinicznego (81).

W grupie dzieci obserwowano wigkszg liczbe reakcji. W badaniach przepro-
wadzonych w Japonii stwierdzono reakcje niepozadane u 4/11 dzieci, ktérym
przetoczono wysokie dawki IVIG z powodu zespotu Guillaina-Barre (8).

9.5. Stosowanie immunoglobuliny G anty-RhD

Immunoglobuling IgG anty-RhD stosuje sie w profilaktyce konfliktu RhD. Pro-
filaktyka konfliktu RhD ma na celu zahamowanie pierwotnej odpowiedzi im-
munologicznej u matki na antygen D plodu przez podanie matce RhD ujemnej
przeciwcial anty-D (42, 63). Stosuje sie profilaktyke nieswoistg i swoistg.
Profilaktyka nieswoista polega na:

e rygorystycznym przestrzeganiu zasad przetaczania krwi i jej skladnikow
(wylacznie krew zgodna grupowo w zakresie poszczegoélnych badanych
rutynowo antygenéw ukladu czerwonokrwinkowego),

e stosowanie jedynie sprzetu jednorazowego do wstrzyknigé,

e ograniczenie do niezbednego minimum kontaktéw z krwig obcg (czynnosci
medyczne i pozamedyczne).

Profilaktyka swoista — podanie domiesniowo adekwatnej dawki immunoglobuliny
anty-RhD (14, 73).
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Zalecenia do podania immunoglobuliny anty-RhD (94):

1. Immunoglobuline anty-RhD w dawce 300 pg podaje sie¢ w 28-30 tygodniu
cigzy kobietom RhD ujemnym, u ktérych nie wykryto przeciwcial anty-
-RhD.

2. Immunoglobuling anty-RhD podaje si¢ kobietom RhD ujemnym w czasie
nieprzekraczajagcym 72 godzin:

2.1. Po urodzeniu dziecka Rh dodatniego:

2.1.1. 150 pg - jezeli porod byl fizjologiczny,

2.1.2.300 ug - jezeli pordd byl patologiczny (np. ciecie cesarskie,
reczne wydobycie tozyska, poréd martwego ptodu) lub porod
mnogi.

2.2. Po poronieniu samoistnym lub przerwaniu cigzy, inwazyjnej diagno-
styce prenatalnej, usunieciu cigzy pozamacicznej oraz w przypadku
zagrazajacego porodu przedwczesnego z krwawieniem z drég rodnych:
2.2.1. 50 pg - do 12 tygodnia ciazy,
2.2.2.150 pg - po 12 tygodniu ciazy.

3. Przed podaniem immunoglobuliny anty-RhD nalezy wykona¢ nastepujace
badania kwalifikacyjne:

3.1. U ciezarnej i po poronieniu:

3.1.1. Okreslenie grupy krwi ABO i Rh D (jesli brak wyniku).

3.1.2. Badanie na obecnos¢ przeciwcial odpornosciowych do krwinek
czerwonych (nie wykonuje sie badania, jesli kobieta miata poda-
ng immunoglobuling anty-RhD w aktualnej ciazy).

3.2. Po porodzie:

3.2.1. U matki okreslenie grupy krwi ABO i RhD (jesli brak wyniku).

3.2.2. We krwi matki badanie na obecno$¢ przeciwcial odpornoscio-
wych do krwinek czerwonych (nie wykonuje sie badania, jesli
kobieta miala podana immunoglobuling anty-RhD w cigzy ak-
tualnie zakonczonej).

3.2.3. We krwi dziecka (moze byc krew pgpowinowa) oznaczenie
antygenu RhD.

4. Do podania immunoglobuliny anty-RhD kwalifikuje si¢ kobiete RhD ujem-
ng, u ktdérej nie wykryto przeciwcial anty-RhD i ktérej dziecko jest RhD
dodatnie. Jezeli krew dziecka jest niedostepna, do podania immunoglobu-
liny anty-RhD kwalifikuje si¢ kobiete RhD ujemng, u ktérej nie wykryto
przeciwcial anty-RhD.

Kobieta, ktdra w ciagzy otrzymata immunoglobuline anty-RhD powinna otrzymac
powtdrnie odpowiednia dawke preparatu po urodzeniu RhD dodatniego dziecka.

Informacja o podaniu immunoglobuliny anty-RhD w czasie ciagzy powinna
by¢ zamieszczona w dokumentacji medycznej cigzarne;j.
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Pi$miennictwo

W przypadku dysponowania immunoglobuling anty-RhD konfekcjonowana

w innych dawkach niz 50 pg, 150 pg lub 300 pg dopuszczalne jest podanie dawki
wiekszej niz zalecana powyzej (93).
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10. Postepowanie alternatywne do
alogenicznych przetoczen krwi i jej
sktadnikow

10.1. Autotransfuzje

Autotransfuzja jest to zabieg przetoczenia krwi lub jej skladnikéw, w ktérym chory
jest jednoczesnie dawcg i biorcg. W wybranych grupach chorych autotransfuzja
moze znamiennie ograniczy¢ stosowanie krwi alogeniczne;j.
W praktyce klinicznej stosuje si¢ nastepujace rodzaje autotransfuzji:
e przedoperacyjne pobranie krwi chorego (donacja przedoperacyjna),
¢ hemodilucja normowolemiczna,
e przetoczenie krwi wlasnej wynaczynionej:
- z pola operacyjnego (autotransfuzja srédoperacyjna),
- z drenazu rany operacyjnej (autotransfuzja pooperacyjna).

Kazda z wymienionych metod, w zaleznosci od stanu klinicznego chorego, rodzaju
zabiegu operacyjnego i jego metody, wigze sie z korzys$ciami i zagrozeniami (19)
Zostaly one przedstawione w Tabeli 10-1.

Tabela 10-1. Korzysci i zagrozenia autotransfuzji (13)

Korzysci Zagrozenia

1. Zapobieganie zakazeniom patogenami prze- | 1. Istnieje ryzyko zakazenia bakteryjnego lub
noszonymi przez krew przecigzenia krazenia

2. Zapobieganie aloimmunizacji krwinkami |2. Ryzyko btedu administracyjnego i przeto-
czerwonymi czenia krwi niezgodnej w ukladzie ABO

3. Uzupelninie zapasow krwi 3. Koniecznos$¢ zniszczenia krwi nieprzeto-

4. Zabezpieczenie zgodnej serologicznie krwidla|  czonej
chorych z obecnoscia aloprzeciwciat 4. Istnieje ryzyko wystapienia niedokrwistosci

5. Zapobieganie niepozadanym reakcjom po-| idodatkowych przetoczen krwi
przetoczeniowym

Szybkos¢ erytropoezy po pobraniu krwi dla celéw autotransfuzji jest ograni-
czona wielkoscig zmagazynowanego zelaza ustrojowego. Kazde pobranie jednej
jednostki krwi powoduje utrate okoto 200 mg zelaza u chorego (1 ml krwinek
czerwonych zawiera okolo 1 mg zelaza), wskaznik hematokrytowy obniza sie
0 2-3%, a obserwowany jest wzrost retykulocytozy. U chorych z wysoka wartoscia

217



10. Postepowanie alternatywne do alogenicznych przetoczen krwi i jej sktadnikow

hematokrytu moze nie wystepowaé wzmozona retykulocytoza stymulowana przez
niedotlenienie. Retykulocytoza pojawia si¢ dopiero po kolejnych pobraniach.
Przy intensywnej stymulacji i wystarczajacych rezerwach zelaza, prawidlowy
szpik kostny moze zwigkszy¢ wytwarzanie krwinek czerwonych 4-5-krotnie (29).

Bardzo korzystnym efektem, jaki wywoluje autotransfuzja jest rozciencze-
nie upostaciowanych elementéw krwi, zmiana lepkosci i zmniejszenie agregacji
plytek, prowadzace do usprawnienia przeptywu przez mikrokrazenie. Ponadto,
krzywa dysocjacji tlenu przesuwa sie w prawo, co sprzyja poprawie dostepnosci
tlenu dla tkanek (8).

Niezaleznie od rodzaju autotransfuzji zasadniczym wskaznikiem do jej wy-
konania jest przewidywana konieczno$¢ przetoczenia jednej lub kilku jednostek
krwi alogeniczne;j.

Wzrost zainteresowania autotransfuzjami byt skutkiem rosnacego ryzyka za-
kazenia czynnikami chorobotwdrczymi przenoszonymi przez przetaczang krew.
Jednak w ostatnich latach obserwuje si¢ spadek popularnosci tej metody, ktory
jest wynikiem znacznego zredukowania ryzyka zakazenia, wprowadzenia nowych
technik operacyjnych i przyjecia restrykcyjnych zalecen stosowania krwi i jej sktad-
nikéw (5). Ponadto opublikowany przeglad systematyczny wskazal, ze co prawda
autotransfuzja jest zwigzana z ograniczeniem ekspozycji na krew alogeniczna, ale
chorzy uczestniczacy w programach przetoczen autologicznych z reguty wymagaja
wigcej przetoczen w poréwnaniu z chorymi bez autotransuzji (15).

10.1.1. Przedoperacyjne pobranie krwi chorego
(autotransfuzja przedoperacyjna)

W kontrolowanych, randomizowanych badaniach Billote i wsp. wykazano, ze
autotransfuzje przedoperacyjne znacznie ograniczaja zuzycie krwi alogenicz-
nej nawet w przypadku zabiegéw operacyjnych przebiegajacych ze znacznym
krwawieniem (3). Grupg badang byli chorzy poddawani protezoplastyce stawu
biodrowego, u ktérych przed zabiegiem nie obserwowano niedokrwistosci. Auto-
transfuzje przeprowadzano przy stezeniu hemoglobiny wyzszej lub réwnej 12 g/dl,
a ostatnig jednostke krwi pobierano dwa tygodnie przed planowanym zabiegiem.
Wskazaniem do przetoczenia pobranej krwi, podobnie jak w przypadku krwi
alogenicznej, byly: 1) ostra utrata krwi (25% catkowitej objetosci krwi); 2) tachy-
kardia; 3) stezenie Hb<7 g/dl u chorych, u ktérych nie stwierdzono choréb serca
i4) stezenie Hb<8g/dl u chorych z towarzyszacymi chorobami ukladu krazenia.
W okresie pooperacyjnym wskazaniem do przetoczenia krwi autologicznej byto
stezenie hemoglobiny 10-11 g/dL.

Blajchman, komentujac badanie, zauwazyt, ze 41% zgromadzonej krwi au-
tologicznej nie zostalo przetoczone, natomiast w grupie kontrolnej, ktérg stano-
wili chorzy bez pobierania krwi wlasnej, nie przetoczono zadnej jednostki krwi
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alogenicznej (4). Powyzsze badania wskazuja na ujemna strone autotransfuzji
przedoperacyjnej (PAD - Preoperative Autologous Donation), mianowicie, ze
nieprzetoczona krew ulega zniszczeniu.

Zalecenia dotyczace przedoperacyjnego pobrania krwi

Wskazania Sita dowodu

Przedoperacyjne pobranie krwi chorego (autotransfuzja przedoperacyjna) po-
winna by¢ stosowana u chorych, u ktérych prawdopodobienstwo koniecznosci 1C
przetoczenia skladnikéw krwi wynosi >90%

Chorymi kwalifikujacymi si¢ do autotransfuzji przedoperacyjnej (PAD - Pre-
operative Autologous Donation) sg chorzy, u ktérych przewiduje si¢ wykonanie
zabiegow zwigzanych ze znaczng utratg krwi. Sg to z reguly zabiegi chirurgiczne
z >90% prawdopodobienstwem przetoczenia sktadnikdéw krwi, np. protezopla-
styka stawdw, operacje kardio-torakochirurgiczne, operacje naczyniowe i totalna
prostatektomia (14). W przeciwienstwie, wykonanie autotransfuzji przedopera-
cyjnej nie jest konieczne u chorych, u ktérych przewiduje si¢ niewielka utrate
krwi w czasie zabiegu, np. histerektomia przezpochwowa (14).

W wyjatkowych sytuacjach autotransfuzja moze by¢ wykonana u chorych,
ktorzy nie spelniajg kryteriéw kandydata na dawce krwi. Od dzieci mozna pobie-
ra¢ krew wlasng pod warunkiem wspétpracy rodzicéw oraz odpowiedniej mody-
fikacji objetosci pobranej krwi. Jednak matych dzieci nie powinno kwalifikowa¢
sie do zabiegéw autotransfuzji, gléwnie z powodu trudnosci z dostepem do zyty
i braku wspotpracy ze strony dziecka (13).

Autotransfuzja u 0s6b w podeszlym wieku, z powaznymi chorobami uktadu
krazenia, uwazana jest zwykle za obarczong do$¢ duzym ryzykiem. Osoby te moga
by¢ kwalifikowane do pobrania krwi wlasnej po przeprowadzeniu oceny ukladu
krazenia i krazenia mézgowego.

Wykonywanie autotransfuzji u kobiet w ciazy jest rzadko wskazane. Zaleca
sie pobrania krwi autologicznej od kobiet z obecno$ciag w surowicy aloprzeciwciat
do antygendéw powszechnych, w przypadku tozyska przodujacego i wysokiego
ryzyka wystgpienia krwawienia w okresie przed- lub §rédporodowym (13).

Generalnie czynnikiem decydujacym w kwalifikacji chorego do autotrans-
fuzji jest aktualny stan kliniczny. Bezwzglednymi przeciwwskazaniami sa: 1)
niskie stezenie hemoglobiny — ponizej 11 g/l; 2) aktywne zakazenie bakteryjne
lub zagrozenie takimi zakazeniami, np. w przypadku otwartego skaleczenia lub
rany przebytego w ciagu 24 godzin, zabiegu usunigcia z¢ba, cewnika zatozonego
na stale do pecherza moczowego lub leczenia antybiotykami; 3) choroba serca
przebiegajaca z sinicg, sinicze wady serca, ci¢zkie zwezenie aorty, niekontrolowane
nadci$nienie tetnicze oraz zawal serca przebyty przed 6 miesigcamii4) zaburzenia
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neurologiczne w postaci niewydolnosci krazenia mozgowego, padaczki oraz guza
mozgu (20).

Stwierdzenie u chorego kwalifikowanego do autotransfuzji marker6éw zakaze-
nia chorobami przenoszonymi przez krew i jej skfadniki nie jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do przedoperacyjnego autologicznego pobrania krwi (13).

Pobranie krwi wlasnej do autotransfuzji moze odbywac sie co 3-7 dni u cho-
rych, uktorych nie stwierdza si¢ niedokrwistosci. Ostatnie pobranie nalezy prze-
prowadzi¢ najpdzniej 72 godz. przed planowanym zabiegiem (29). Objetos¢ po-
bieranej krwi zalezna jest od masy ciala chorego i w przypadku chorych o masie
> 50 kg pobiera si¢ standardowo 450 ml (1 jednostke) krwi. U 0s6b o masie ciata
mniejszej niz 50 kg objetos¢ pobranej krwi nie powinna przekraczac 12% objetosci
krwi krazacej (29). Z uwagi na fakt, ze erytropoeza w warunkach ograniczone;j
podazy zelaza jest czynnikiem okreslajacym czgsto$¢ pobran i przedziat czasowy,
w ktérym mozna tego dokonad, nalezy rozpocza¢ suplementacje¢ preparatami
zelaza przed pierwszym pobraniem.

Wskazania do przetaczania krwi autologicznej s3 podobne do wskazan obo-
wiazujacych dla krwi alogenicznej. Skutecznos¢ terapeutyczna krwi autologicz-
nej zalezy gtéwnie od tego, czy u chorego stwierdza si¢ objawy niedokrwistosci
(Ht<36%) w czasie pierwszego pobrania. Zatem prawdopodobienstwo dodatko-
wego przetoczenia krwi alogenicznej zalezy od zasad zabezpieczania odpowied-
niej objetosci krwi autologicznej od chorych bez cech niedokrwistosci. Efektywna
erytropoeza w odpowiedzi na pobranie lub utrate krwi okresla z kolei prawdo-
podobienstwo ryzyka przetoczenia krwi alogenicznej (13). Przed przetoczeniem
krwi wlasnej chorego nalezy dokladnie sprawdzi¢ tozsamos¢ biorcy i poréwna¢
jego dane z informacjami umieszczonymi na pojemnikach przetaczanej krwii jej
sktadnika oraz wykona¢ pelng prébe zgodnosci serologiczne;j.

Niewykorzystana krew autologiczna lub sktadniki z niej powstale nie moga
by¢ uzyte dla innego chorego. Nalezy dokona¢ zniszczenia w sposéb obowiazujacy
dla krwi alogenicznej (29).

10.1.2. Hemodilucja sréodoperacyjna

Hemodilucja normowolemiczna (ANH - Acute Normovolemic Hemodilution)
jest metodg autotransfuzji polegajaca na pobraniu krwi pelnej chorego przed
rozpoczeciem zabiegu chirurgicznego z jednoczesnym wyréwnaniem objetosci
krwi krazacej. Najczesciej stosowanymi plynami w hemodilucji sg krystaloidy
i roztwory koloidéw (30).

Krew jest pobierana od chorego na ogét po zastosowaniu znieczulenia ogélne-
go w typowe pojemniki na krew. Choremu przetaczane sa roztwory krystaloidow
(0,9% roztwdr NaCl, plyn Ringera, ptyn wieloelektrolitowy) w proporcji 3 ml
na kazdy 1 ml pobranej krwi lub roztwory koloidéw (HES, roztwory albuminy)
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w proporcji 1 ml na kazdy 1 ml pobranej krwi. Liczba pobranych jednorazowo
jednostek krwi pelnej zalezy od: 1) szacowanej objetosci utraty krwi w czasie
zabiegu chirurgicznego; 2) stezenia hemoglobiny i/lub wartosci hematokrytu; 3)
catkowitej objetosci krwi chorego oraz 4) jego stanu klinicznego (40).

Szczegdlna zaletg hemodilucji normowolemicznej jest mniejsza utrata krwi-
nek czerwonych, poniewaz chory traci srdédoperacyjnie krew o nizszym wskazni-
ku hematokrytowym (42). Przyktad - teoretycznie srédoperacyjna utrata 2 litrow
krwi u chorego z wyj$ciowa wartoscig hematokrytu 45%, od ktérego pobrano
3 jednostki krwi pelnej (900 ml krwinek czerwonych), doprowadzi do utraty
krwinek czerwonych o objetosci 400 ml. Gdyby zabiegu hemodilucji nie prze-
prowadzono, utrata krwinek czerwonych wyniostaby ok. 700 ml przy docelowej
warto$ci hematokrytu 20% (41). Matematyczne modele sugeruja, ze skutecznos¢
hemodilucji ograniczajgca utrate krwinek czerwonych jest znaczaca wowczas, gdy
warto$¢ hematokrytu zostanie obnizona do 21% lub nizej (40, 42).

Pobranie krwi pelnej i wypetnienie tozyska naczyniowego ptynami zmniejsza
stezenie tlenu w krwi tetniczej, ale uruchomienie hemodynamicznych mechani-
zmo6w wyrownawczych oraz zwiekszenie wykorzystania tlenu powoduje, Ze ostra
hemodilucja normowolemiczna jest zabiegiem bezpiecznym (13). Obnizenie
liczby krwinek czerwonych zwigksza rzut serca, obniza lepkos$¢ krwi i tym samym
zmniejsza opor obwodowy. Jezeli rzut serca zapewnia skuteczng kompensacje,
transport tlenu jest podobny przy warto$ciach hematokrytu 25-30%, jak przy
wartos$ciach 35-45% (34). Rycina 10-1 przedstawia mechanizm zwigkszenia
perfuzji w przypadku hemodilucji normowolemiczne;j.

obnizenie warto$ci hematokrytu

lepko$¢ krwi (1)
stezenie tlenu w krwi tetniczej )
op6r obwodowy W)
hani h i
mechanizmy hemodynamiczne powrét 2ylny )

rzut serca (1)
perfuzja lokalna M

perfuzja catkowita (1)

Rycina 10-1. Hemodilucja normowolemiczna - mechanizm zwiekszenia perfuzji

Hemodilucja normowolemiczna wymusza dodatkowe monitorowanie chorego,
pozwala zachowa¢ pelng funkcje krwinek czerwonych i ptytkowych oraz czyn-
nikéw krzepniecia krwi.
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Objetos¢ krwi, ktora nalezy pobra¢ w czasie zabiegu hemodilucji, aby osia-
gna¢ zamierzong warto$¢ hematokrytu, mozna obliczy¢ postugujac si¢ nastepu-
jacym wzorem:

Ht, - Ht,
Ht,

gdzie: TBV - (Total Blood Volume), catkowita objetos¢ krwi krazacej; Ht, — warto$¢ hematokrytu przed rozpo-
czgciem hemodilucji; Ht, - zamierzona wartoé¢ hematokrytu po zakonczeniu hemodilugji (22, 31)

Objetos¢ pobranej krwi = TBV x

Pobrang krew przetacza si¢ choremu po zakonczeniu zabiegu chirurgicznego,
rozpoczynajac od ostatniej pobranej jednostki krwi. Zatem ostatnia przetoczona
jednostka (pierwsza pobrana) zawiera krew o najwyzszych warto$ciach hemato-
krytu, najwyzszych stezeniach osoczowych czynnikéw krzepniecia oraz najwyz-
szej liczbie krwinek plytkowych (13).

Korzysci i ryzyko wynikajace z zastosowania hemodilucji normowolemicznej
przedstawiono w tabeli 10-2.

Tabela 10-2. Korzysci i ryzyko hemodilucji normowolemicznej

Korzysci hemodilucji normowolemicznej Ryzyko hemodilucji normowolemicznej
 zmniejszenie lepko$ci krwi « zla tolerancja zbyt niskich wartosci Hb z to-
« zmniejszenie czgstosci powiklan zakrzepo-| warzyszacym niedotlenieniem tkanek

wo-zatorowych w okresie okolooperacyjnym | « hiperwolemia spowodowana nadmiarem
« obnizenie bezwzglednej utraty krwinek czer- |  przetoczonych pltynéw uzupetniajacych ob-
wonych jetos¢ krwi
« zwrotne przetoczenie choremu plytek krwi
i czynnikéw krzepnigcia

Chorych do zabiegu hemodilucji kwalifikuje si¢ podobnie jak w przypadku do-
nacji przedoperacyjnej, a kryteria, ktére powinni spetnia¢, obejmuja: 1) prawdo-
podobienstwo przetoczenia przekraczajace 10%; 2) spodziewang znaczng utrate
krwi catkowitej objetosci krwi chorego (ok. 20%); 3) przedoperacyjne stezenie
hemoglobiny wynoszace przynajmniej 12 g/dl. Przeciwwskazania stanowia:

e powazne choroby ukladu krazenia, ptuc i watroby,

e zaburzenia czynnosci nerek,

e zakazenia bakteryjne lub ryzyko bakteriemii (29).

Ostatnie badania czesciowo kwestionujg skuteczno$¢ hemodilucji normowole-
micznej. Przeprowadzona przez Segala i wsp. metaanaliza 42 badan stosowania
tych zabiegdw u chorych poddawanych operacjom kardiochirurgicznym i pro-
tezoplastyce stawu biodrowego wykazata nieznamienny wptyw hemodilucji na
zmniejszenie ryzyka przetoczen alogenicznych (32). Podobne wyniki uzyskano
z badan przeprowadzonych u chorych, u ktérych wykonano zabiegi protezopla-

222



10.1. Autotransfuzje

styki stawu biodrowego i zabiegi gastroenterologiczne (2, 31). I chociaz autorzy
podkreslaja, ze na wyniki mogla mie¢ wplyw obowiazujaca praktyka transfu-
zjologiczna i zakres zabiegdw chirurgicznych, to jednak stosowanie hemodilucji
normowolemicznej nie powodowalto ograniczenia strat krwinek czerwonych
i zmniejszenia liczby przetoczen alogenicznych (2, 31). Z kolei inne badania
przeprowadzone przez Casati i wsp. u chorych poddawanych zabiegom kardiochi-
rurgicznym wykazaty, ze stosowanie ostrej hemodilucji normowolemicznej znacz-
nie zmniejsza liczbe przetoczonych jednostek koncentratu krwinek czerwonych
(7). Autorzy konkluduja, ze zabiegi hemodilucji normowolemicznej stwarzaja
mozliwos$¢ znacznej redukcji przetoczen krwi alogenicznej w tej grupie chorych
chirurgicznych (7). Szczegdlnej oszczgdnosci nalezy oczekiwaé w przypadku
znacznej utraty krwi w warunkach ekstremalnej hemodilucji.

Zalecenia dotyczace hemodilucji normowolemicznej

Zalecenia Sita dowodu

Hemodilucja normowolemiczna moze by¢ stosowana u chorych, ktérzy toleruja

2B
obnizenie wartosci hematokrytu do 21%

10.1.3. Przetoczenie krwi wtasnej wynaczynionej
10.1.3.1. Przetoczenie krwi wynaczynionej srodoperacyjnie

Przetoczenie krwi wynaczynionej §rodoperacyjnie jest metoda autotransfuzji,
w czasie ktorej przetaczana jest krew wlasna chorego, wynaczyniona $rédope-
racyjnie i odzyskana z pola operacyjnego. Wykazano, ze zdolnos$¢ przenoszenia
tlenu przez krwinki czerwone odzyskane z pola operacyjnego jest pordwnywalna
do krwinek alogenicznych w koncentratach. Metoda ograniczona jest do zabiegdw
chirurgicznych, w ktérych spodziewana utrata krwi przekracza 20% catkowitej
objetosci krwi krazacej, a 10% chorych poddawanych tym zabiegom wymaga¢
bedzie przetoczenia wiecej niz 1 jednostki koncentratu krwinek czerwonych (41).
Typowymi zastosowaniami przetoczenia krwi wynaczynionej sa: kardiochirurgia,
duze zabiegi ortopedyczne, neurochirurgia i chirurgia naczyniowa.

Stosowa¢ mozna je u chorych bedacych swiadkami Jehowy, jezeli akceptuja
ten sposob postepowania, w przypadku nieprzewidzianej masywnej utraty krwi
i u chorych, u ktérych w osoczu obecne sa przeciwciala przeciw antygenom na
krwinkach czerwonych (41).

Wiek chorego nie ogranicza stosowania tego rodzaju autotransfuzji, wigc moze
by¢ uzywana w zabiegach pediatrycznych.

Dowody, ze przetoczenia krwi wynaczynionej srédoperacyjnie moga ogra-
nicza¢ stosowanie krwi alogenicznej nie sg silne. Przeglad opublikowanych ba-
dan wskazuje na rézng metodologie, heterogenno$¢ praktyki transfuzjologicznej
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i rozne wskazania do tego typu metody autotransfuzji (6). Jednak wydaje sie, ze
jest ona bardziej skuteczna w przypadku chorych poddawanych zabiegom orto-
pedycznym niz kardiochirurgicznym [58% do 23%] (33).

Zalecenia dotyczace przetaczania krwi wynaczynionej srodoperacyjnie

Zalecenia Sita dowodu

Przetoczenie krwi wynaczynionej $rédoperacyjnie powinno by¢ stosowane w przy-
padku zabiegéw operacyjnych, w czasie ktérych objeto$¢ zbieranej krwi stanowi 2C
jedna lub wiecej jednostki krwi

Przeciwwskazaniem do stosowania przetoczen krwi wynaczynionej srédopera-
cyjnie jest uzywanie miejscowe substancji o wlasciwo$ciach prokoagulacyjnych
lub ptukanie pola operacyjnego srodkami odkazajacymi zwykle stosowanymi
miejscowo (41). Znaczna hemoliza moze dziala¢ nefrotoksycznie, szczegélnie
u chorych z niewydolnoscia nerek (12). Ryzyko stanowi rdwniez zanieczyszcze-
nie bakteryjne krwi wynaczynionej, szczegélnie w przypadku stosowania auto-
transfuzji u chorych po rozlegtych urazach brzucha z uszkodzeniem przewodu
pokarmowego (12). Innym zagrozeniem jest mozliwo$¢ przetoczenia komodrek
nowotworowych znajdujacych si¢ w pobieranej krwi chorych operowanych z po-
wodu nowotworow (41, 43). Stwarza to mozliwo$¢ zagrozenia przerzutami.
Odzyskana krew moze zawiera¢ w duzym stezeniu sktadniki uktadu dopetnia-
cza, cytokin zapalnych i innych substancji uwalnianych w nastgpstwie aktywacji
leukocytow i krwinek ptytkowych (39). W tabeli 10-3 przedstawiono wskazania
i przeciwwskazania do stosowania przetoczen krwi wynaczynionej srodoperacyjnie.

Tabela 10-3. Wskazania i przeciwwskazania do przetoczen krwi wynaczynionej sSrodoperacyjnie

Wskazania Przeciwwskazania

Kardiochirurgia Srodki farmakologiczne
« plastyka zastawek serca « 0 wlasciwosciach prokoagulacyjnych (Surgicel,
Ortopedia Gelfoam, Avitene)
« zabiegi na kregostupie « roztwory do przemywania, niektdre antybiotyki
« endoplastyka obu stawéw biodrowych i betadyna
« powtérna endoplastyka stawu biodrowego |« antykoagulanty
Neurochirurgia « metakrylan metylu
« tetniaki naczyn mézgowych Zanieczyszczenia
Zabiegi naczyniowe « plyny ustrojowe
« tetniaki aorty « zakazenia bakteryjne pola operacyjnego
Urologia Choroby hematologiczne
« totalna prostatektomia « talasemia
Inne « niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
« $wiadkowie Jehowy Inne
« nieprzewidziana masywna utrata krwi « tlenek wegla w przypadku stosowania koagulacji
« obecne przeciwciala do antygenéw krwinek | elektrycznej
czerwonych « katecholaminy w przypadku guza chromochion-
nego
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10.1.3.2. Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie

Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie jest metoda polegajaca na odzy-
skaniu i zwrotnym przetoczeniu krwi z drenazu chirurgicznego. Krew jest prze-
taczana zwrotnie przez mikrofiltry bezposrednio po pobraniu lub przetoczenie
zwrotne poprzedzone jest przemyciem krwinek czerwonych. Zebrana z drenazu
chirurgicznego krew jest czesciowo hemolizowana, pozbawiona wioknika oraz
zawiera wysokie stezenia cytokin zapalnych i fragmentéw komorek (10, 35).

Metoda ta jest skuteczna i bezpieczna w przypadku duzego krwawienia z rany
pooperacyjnej, ok. 100 ml/godzing. Potwierdzaja to ostatnio przeprowadzone
randomizowane, z grupa kontrolng, badania kliniczne u chorych poddanych
zabiegom ortopedycznym (22). Metoda jest bezpieczna przy zastosowaniu filtro-
wania odzyskanej krwi.

Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie jest mozliwe do wykorzysta-
nia u chorych poddawanych obustronnej bezcementowej protezoplastyce stawow
biodrowych i kolanowych, powtérnej protezoplastyce tych stawéw oraz operacji
usztywnienia dlugiego odcinka kregostupa.

Ryzyko stosowania tej metody autotransfuzji zwigzane jest gtéwnie z przeto-
czeniem krwi odzyskanej z drenazu. Moze ona powodowac wystgpienie goraczki,
hipotonii, posocznicy poprzetoczeniowej, uszkodzenia nerek oraz zespotu roz-
sianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (12).

Zalecenia dotyczace przetoczenia krwi wynaczynionej pooperacyjnie

Zalecenie Sita dowodu

Przetoczenie krwi wynaczynionej pooperacyjnie jest zalecane u chorych po zabie-
gach dwustronnej bezcementowej protezoplastyki stawéw biodrowych i kolano-
wych, po ich powtdrnej protezoplastyce oraz po operacji usztywnienia dlugiego
odcinka kregostupa, gdy krwawienie wynosi ok. 100 ml/godzine

3C

10.1.4. Reakcje niepozadane po autotransfuzji

Mechanizm reakcji niepozadanych po przetoczeniu krwi autologicznej jest po-
dobny do reakcji wystepujacych po podaniu krwi alogenicznej. W badaniach
obejmujacych 596 szpitali, czesto$¢ reakcji po przetoczeniu skladnikéw alogenicz-
nych wynosita 0,01% na 1 przetoczong jednostke krwi autologicznej, a czgstos¢
niehemolitycznych reakeji goraczkowych okreslono na 0,12% (11, 40). Wyniki
tych badan wskazuja, ze opisane reakcje niepozadane wystepuja z czgstoscia 10
razy mniejszg niz po przetoczeniu krwi alogenicznej (11).

Poprzetoczeniowymi reakcjami niepozadanymi w przypadku autotransfuzji
moga by¢ reakcje zwigzane z aktualnym leczeniem chorego.
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Wzrost stezenia mediatoréw zapalnych w gromadzonej krwi w czasie prze-
chowywania wigze si¢ z przetoczeniem substancji pirogennych. Autologiczne
leukocyty, czgsciej niz alogeniczne, mogg takze generowa¢ endogenne pirogeny.

W przypadku przetoczen krwi autologicznej nieraz obserwuje si¢ poprzeto-
czeniowe przecigzenie krazenia lub reakcje hypertensyjne spowodowane nieprze-
strzeganiem wskazan do przetoczenia (40).

10.2. Leki pobudzajace hematopoeze

Termin leki pobudzajace hematopoeze obejmuje preparaty biologiczne i chemicz-
ne wplywajace na prawidtowe krwiotworzenie. Moga one by¢ stosowane w oko-
licznosciach niedoboru czynnikéw potrzebnych do prawidtowego wytwarzania
krwinek badz kiedy zachodzi potrzeba pobudzenia hematopoezy zahamowane;j
z innych powodéw. Z tg pierwsza okoliczno$cia mamy do czynienia w réznego
rodzaju niedokrwisto$ciach niedoborowych (niedoboér zelaza, kwasu foliowego,
witaminy B12 lub erytropoetyny), z druga natomiast — w przypadku uszkodzenia
krwiotworzenia na réznym tle (zahamowanie poprzez mechanizmy immunolo-
giczne, toksyczne, nowotworowe i in.). O ile niedobdr prowadzi najczesciej do
zaburzen w ukladzie czerwonokrwinkowym, to drugi mechanizm zwykle taczy
sie z uszkodzeniem wszystkich linii komérkowych, cho¢ w réznym stopniu.

Leczenie niedoborowego podioza niedokrwistosci lezy w gestii lekarzy inter-
nistéw i hematologéw, natomiast z problemem potrzeby stymulacji odradzania
sie uszkodzonej hematopoezy moga si¢ spotka¢ lekarze réznych specjalnosci,
zwlaszcza zajmujacy sie leczeniem chorych na nowotwory oraz szkodliwym
oddziatywaniem czynnikéw fizycznych i chemicznych.

Postep w leczeniu uposledzonej hematopoezy dokonat sie dzieki wykryciu
i nastepnie wyprodukowaniu biologicznych (istniejacych w ustroju) czynnikéw
pobudzajacych rozwoj poszczegdlnych szeregéw komérkowych (uktadu granu-
locytéw, krwinek czerwonych i ptytek krwi).

Do tych czynnikéw naleza:

e czynnik wzrostu granulocytéw (G-CSF - Granulocyte Colony Stimulating
Factor) oraz granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF - Granulocyte-Macro-
phage Colony Stimulating Factor),

e czynnik wzrostu kolonii erytroidalnych (EPO - erytropoetyna),

e czynnik wzrostu dla linii megakariocytowej (preparaty trombopoetyny
i podobnie dzialajace).

Istota ich dzialania polega na zdolnosci pobudzania réznicowania komoérek wie-
lopotencjalnych w komoérki ukierunkowane dla danych linii rozwojowych i na-
stepnie proliferacji oraz przyspieszania dojrzewania ich potomstwa (9).
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Najczestszymi w praktyce okolicznosciami wymagajacymi stosowania czynnikow
stymulujacych granulocytopoeze sa:
e uszkodzenie ukfadu granulocytéw w wyniku chemioterapii przeciwnowo-
tworowej,
e uszkodzenie tego ukladu przez inne leki,
¢ wrodzone zaburzenia produkcji granulocytow.

Chemioterapia nowotworéw nieuchronnie taczy si¢ z zagrozeniem wystapienia
neutropenii i jej powiklan w postaci zakazen oraz goraczki neutropenicznej. To
ostatnie powiklanie jest definiowane jako wzrost temperatury >38,5°C w toku ob-
nizenia bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochfonnych <500/pl lub ponizej
1000/l przy przewidywanym spadku <500/pl w ciagu 48 godzin z towarzyszaca
goraczka lub klinicznymi objawami posocznicy (9). Czynnikami ryzyka wysta-
pienia goraczki neutropenicznej w konsekwencji stosowania chemioterapii sa:

e rodzaj guza nowotworowego (piersi, pluca, okreznica, jajnik, chloniaki),

e rodzaj wykorzystanego rezimu chemicznego (najwigksze ryzyko stanowia:
schematy ESHAP, EPOCH, BEACOPP, ABVD, schematy zawierajace de-
cetaxel, paclitaxel, cisplatyne¢),

e czynniki ze strony chorego [wiek >65 r.z., odwodnienie, objawy choroby,
spadek ci$nienia tetniczego, POChP, przebyte zakazenie grzybicze] (16, 38).

Multinational Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) ustalito
wskaznik ryzyka rozwoju goraczki neutropenicznej prezentowany ponizej:

e brak lub niewielkie objawy chorobowe 5 pkt.
e wyrazne objawy kliniczne 3 pkt.
e brak hipotonii 5 pkt.
e brak POChP 4 pkt.
e lity nowotwor/chloniak lub brak wywiadu grzybicy 4 pkt.
e brak odwodnienia 3 pkt.
e chory ambulatoryjny na poczatku goraczki 3 pkt.
e wiek <65 lat 2 pkt.

Pacjenci z sumg punktow <21 prezentuja niskie ryzyko rozwoju goraczki neutro-
penicznej, pozostali za§ wysokie ryzyko (16).

Istniejg nastgpujace wskazania do stosowania granulocytarnych czynnikow
wzrostu u 0s6b z nowotworami (1, 24, 26, 36, 37):

A. wskazania ogolne
e profilaktyczne zastosowanie czynnikéw wzrostu jest zalecane u chorych
otrzymujacych chemioterapie kojarzaca si¢ z wysokim ryzykiem (>20%)
goraczki neutropenicznej lub u chorych z posrednim ryzykiem (10-20%).
Nalezy zwrdci¢ duza uwage na czynniki ryzyka goraczki neutropenicznej
zwigzane z chorym.
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Zalecenia dotyczace stosowania granulocytarnych czynnikéw wzrostu u chorych nowotworo-
wych

Zalecenia Sita dowodu

Granulocytarny czynnik wzrostu powinno si¢ stosowac:
« u chorych leczonych chemioterapig i z wysokim ryzykiem goraczki neutrope-

nicznej; 1A
« u chorych leczonych chemioterapig i z po$rednim ryzykiem goraczki neutrope-
nicznej nalezy rozwazy¢ czynniki ryzyka wystapienia goraczki zwigzane z chorym 1A

B. Wskazania szczegdtowe:

e Profilaktyczne podawanie G-CSF jest zalecane jako postepowanie wspie-
rajace, kiedy czgstos¢ dawki chemioterapii lub jej intensywno$¢ moze daé
kliniczng korzys¢.

e Pierwotna profilaktyka przy pomocy G-CSF powinna by¢ wykorzystana
dla umozliwienia kontynuowania chemioterapii, bez ktdrej rokowanie by-
toby gorsze.

e Profilaktyczne podawanie G-CSF jest zalecane przy >20% ryzyku wysta-
pienia goraczki neutropenicznej. Przy nizszym ryzyku decyzja o wlacze-
niu G-CSF powinna uwzgledni¢ indywidualng charakterystyke chorego
obejmujaca: wiek >65 r.z., wywiad uprzedniej goraczki neutropenicznej,
bardzo zawansowang chorobe. Czynnikami ryzyka rozwoju goraczki neu-
tropenicznej s3 m.in.: wiek >65 r.z., przebycie chemioterapii lub radioterapii,
wczesniej przebyta neutropenia lub zajecie szpiku przez nowotwor, upo-
sledzona czynno$¢ nerek, watroby, zly stan sprawnosci fizycznej [NCCN,
version 2.2014] (25).

¢ U pacjentéw otrzymujacych chemioterapi¢ o niskim ryzyku wystapienia
goraczki neutropenicznej (10%) brak jest wskazan do stosowania G-CSE.

¢ G-CSF nie powinien by¢ uzywany jako pomocnicze leczenie niepowiklanej
goraczki i neutropenii, lecz moze by¢ rozwazany u chorych z wysokim ryzy-
kiem zakazenia oraz czynnikami negatywnie oddzialujacymi na przezycie.

e Leczenie chorych z guzami litymi oraz chloniakami z towarzyszaca juz
goraczka neutropeniczng powinno by¢ ograniczone do pacjentéw niereagu-
jacych naleczenia antybiotykami i tych, u ktérych rozwijaja si¢ zagrazajace
zyciu powiklania infekcyjne (ciezka posocznica lub wstrzas septyczny).

e Kazdy z trzech bedacych w uzytku preparatow czynnikéw wzrostu gra-
nulocytéow (G-CSF): lenograstim, filgrastim i pegfilgrastim oraz nowo
wprowadzane na rynek preparaty maja podobng skuteczno$¢ i kliniczna
efektywnos¢. Preparaty granulocytarno-makrofagowego czynnika wzrostu
(GM-CSF) (molgramostim, sargramostim ) majg zblizong skutecznos¢, ale
ich toksyczno$¢ i reakcje uboczne sg znacznie czestsze i bardziej réznorodne
(obejmuja réwniez uposledzenie czynnosci nerek, watroby i zatrzymanie
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plynéw w ustroju). Szczegdlnie czeste s reakcje niepozadane przy stoso-
waniu Sargramostimu w scenerii auto- i alogenicznego przeszczepiania
komorek krwiotworczych. Podstawowa rdznicy jest fakt przediuzonego
dziatania Pegfilgrastimu, co przeklada sie¢ klinicznie na potrzebe jego stoso-
wania zaledwie 1 X co 2 tygodnie, podczas gdy pozostale czynniki stosuje sie
1 x dz. Pegfilgrastim stosuje si¢ 1 dzien po rozpoczeciu chemioterapii, acz-
kolwiek wiaczenie go w 3-4 dni po rozpoczeciu tez jest do zaakceptowania.
Sa dowody do wykorzystania go w schematach chemioterapii podawanych
co 3 tygodnie, natomiast nie zaleca si¢ stosowania w schematach podawa-
nych co tydzien [NCCN, version 2.2014] (25).

Podawanie czynnika wzrostu nalezy utrzymac do chwili utrzymywania si¢
cech goraczki neutropenicznej (jesli ona stanowita wskazanie do leczenia)
lub uzyskania warto$ci granulocytéw >1000/pl.; brak odpowiedzi ukladu
granulocytarnego po 7 dniach moze §wiadczy¢ o znacznym niedoborze ko-
morek macierzystych i stawia pod znakiem zapytania celowos¢ stosowania
G-CSF przy braku goraczki (24).

Zalecenia dotyczace stosowania granulocytarnych czynnikéw wzrostu u chorych nowotworo-

wych
Zalecenia Sita dowodu

Zaleca si¢ profilaktyczne podawanie G-CSF w przypadku spodziewanej poprawy 1A
po duzych i intensywnych dawkach chemioterapii
Zaleca sie pierwotng profilaktyke G-CSF w przypadku kontynuowania chemio- 1A
terapii
Zaleca si¢ stosowanie G-CSF przy >20% ryzyku wystapienia goraczki neutrope-
nicznej. Przy nizszym ryzyku decydowa¢ powinna indywidualna charakterystyka 1A
chorego
G-CSF moze by¢ stosowany u chorych z guzami litymi i towarzyszaca goraczka

. " . . 2B
neutropeniczng w przypadku braku reakcji na antybiotyki

C. Stosowanie G-CSF w nowotworowych chorobach krwi (36):

e jest wskazane u chorych z ostrg bialaczka szpikowa (AML - Acute Mye-
loid Leukemia) w okresie po kursie chemioterapii indukcyjnej, zwlaszcza
u 0s6b starszych,

e w AML G-CSF moze by¢ stosowany dla skrocenia okresu cigzkiej neutro-
penii i zmniejszenia ryzyka zakazen po chemioterapii konsolidujacej,

o w zespole mielodysplatycznym (MDS - Myelodysplastic Syndrome) G-CSF
moze by¢ stosowany u chorych z cigzka neutropenia i nawracajacymi za-
kazeniami,

e wostrej biataczce limfoblastycznej (ALL — Acute Lymphoblastic Leukemia)
G-CSF jest zalecany w okresie pierwszych kilku dni po zakonczeniu che-

229



10. Postepowanie alternatywne do alogenicznych przetoczen krwi i jej sktadnikow

mioterapii indukcyjnej lub pierwszego cyklu po uzyskaniu remisji; mozna
go podawac z glikortykortykosteroidami i antymetabolitami,
e brak jest zalecen do stosowania G-CSF przy nawrocie lub opornosci AML,
e zaleca si¢ stosowanie G-CSF u chorych >65 r.z. z chloniakami rozsianymi
leczonymi programami agresywnymi dla zmniejszenia czestosci wystepo-
wania gorgczki neutropenicznej i zakazen.

Po autologicznej transplantacji komoérek macierzystych stosowanie G-CSF (fil-
grastim w dawce 5 mcg/kg mc./dz.) jest zalecane przez NCCN version 2.2014 od
5 dnia po zabiegu, az do osiagniecia liczby granulocytéw >1500/ul; po alogenicz-
nej transplantacji profilaktyczne stosowanie G-CSF jest zalecane tylko w przypad-
ku opdznionego przyjmowania sie przeszczepu lub wtdérnej neutropenii zwigzanej
z zakazeniem lub toksyczno$cia polekowy (25).

Stosowanie G-CSF we wrodzonych zaburzeniach wytwarzania krwinek bia-
tych jest ograniczone do przypadkéw ciezkiej wrodzonej granulocytopenii oraz
granulocytopenii cyklicznej w okolicznosciach powiktan zakaznych.

Stosowanie G-CSF do pozyskiwania zwiekszonej liczby komdrek krwio-
tworczych z krwi obwodowej (czyli tzw. mobilizacji) dla celéw transplantacji jest
obecnie standardowym postepowaniem. Najczgsciej podaje sie G-CSF w dawce
5-10 pg/kg przez 4-5 dni, dokonujac nastepnie aferezy przy pomocy separatora
komoérkowego. G-CSF bywa tez stosowany w tymze celu w pofaczeniu z che-
mioterapeutykami (jak np. schemat ICE, DHAP). Kazdy osrodek transplantacji
szpiku ma wlasny, zwykle niewiele si¢ rozniacy opis tej procedury. Mozliwe jest
stosowanie dla mobilizacji komoérek macierzystych z krwi obwodowej schematu:
filgrastim 7,5 pg/kg mc. kazdego dnia rano i GM-CSF 7,5 ug/kg mc. kazdego wie-
czoru i przeprowadzeniu aferezy, zaczynajac od 5 dnia podawania leku [NCCN
version 2.2014] (25).

Czynniki wzrostu s3 niezbedne w ratowaniu oséb z popromiennym uszko-
dzeniem ukladu krwiotwodrczego.

Zalecenia dotyczace rozpoczynania i czasu trwania podawania G-CSF w nowo-
tworach (36):

e G-CSF nalezy podawa¢ po 24-72 godzinach od zastosowania mielotok-
sycznej chemioterapii; ten termin moze by¢ oddalony w przypadku terapii
wysokodawkowej z nastepowa autologiczng transplantacja komoérek krwio-
tworczych,

e dobowa dawka G-CSF dla oséb dorostych wynosi 5 ug/kg mc. lub
250 pg/m?* powierzchni ciata,

e G-CSF pegylowany w dawce 6 mg nalezy podawac jednorazowo w 24 godz.
po zakonczeniu chemioterapii tylko u oséb o wadze >45 kg.
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Zalecenia dotyczace rozpoczynania i czasu stosowania G-CSF

Zalecenia Sita dowodu

U chorych nowotworowych G-CSF nalezy podawac:

« po 24-72 godz. od zastosowania mielotoksycznej chemioterapii,

« dobowa dawka G-CSF dla 0s6b dorostych wynosi 5 ug/m? pow. c., 2C

« G-CSF pegylowany w dawce 6 mg nalezy podaé jednorazowo w 24 godz. po
zakonczeniu chemioterapii u 0s6b o wadze >45 kg.

Zaden z dostepnych czynnikéw wzrostu nie ma sity dowodu na 1A. Stosowanie
nalezy utrzymac do czasu odrodzenia si¢ granulocytéw po fazie glebokiej neu-
tropenii.

Profilaktyczne stosowanie granulocytopoetycznych czynnikéw wzrostu nie
jest zalecane w przypadku pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie chemioterapie
i radioterapie [NCCN version 2.2013] (25)

10.2.1. Stosowanie czynnikéw pobudzajacych erytropoeze (ESA)
u 0s6b leczonych chemicznie z powodu nowotworéow

Uwagi ogélne do zalecen (28, 36):

e przed podjeciem decyzji o stosowaniu ESA nalezy starannie wykluczy¢
wszystkie czynniki mogace przyczyniac sie do niedokrwistosci,

e wszczegolnosci nalezy rozwazy¢ ryzyko zakrzepu zwigzanego z samg cho-
robg i sumujacego si¢ zagrozenia tym powiklaniem przez stosowanie ESA
(nie ma dotychczas okreslonych specyficznych czynnikéw ryzyka zakrzepu
w tych okolicznos$ciach),

e oba dostepne preparaty (epoetyna i darbepoetyna) maja réwnowazne dzia-
tanie, efektywnos¢ i bezpieczenstwo,

e stosowanie ESA mozna wdrozy¢ przy niedokrwistosci zwigzanej z che-
mioterapig ze stezeniem hemoglobiny <10,0 g/dl w intencji zmniejszenia
zapotrzebowania na przetoczenia krwinek czerwonych. Przy wyzszych
warto$ciach hemoglobiny potrzeba wlaczenia ESA powinna si¢ opiera¢
o kliniczng ocen¢ z rozwazeniem jako alternatywy przetoczenia.

Zalecenia szczegélowe:

e Przy rozpoczynaniu leczenia preparatem epoetyny alfa poczatkowa dawka
powinno by¢ 150 j.m./kg mc. podskdrnie 3 x w tygodniu. Mozna ja zwigk-
szy¢ do 300 j.m./kg mc., jesli po 4 tyg. nie ma poprawy stezenia hemoglobiny
lub zmniejszenia zapotrzebowania na przetoczenia koncentratéow krwi-
nek czerwonych; jesli dawka poczatkows byto 40 000 j./tyg. podskodrnie to
mozna jg zwiekszy¢ do 60 000 j./tyg., jesli po 4 tygodniach nie ma wzrostu
stezenia hemoglobiny o co najmniej 1,0 g/dl i nie ma niezaleznosci od
przetoczen.
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e Przy rozpoczynaniu leczenia darbepoetyng alfa poczatkowa dawka pod-
skérna powinna wynosic 2,5 pg/kg mc. co tydzien lub 500 pg co 3 tyg. Przy
cotygodniowym podawaniu dawke mozna zwigkszy¢ do 4,5 ug/kg mc., jesli
jest wzrost stezenia hemoglobiny <1,0 g/dl po 6 tyg. leczenia.

e Zmniejszanie dawki epoetyny alfa 0 25% lub darbepoetyny o 40% powinno
nastapi¢, jesli stezenie hemoglobiny osigga wartos¢ zapewniajaca nieza-
leznos¢ od przetoczen lub nastepuje wzrost o >1,0 g/dl po 2 tygodniach
leczenia.

e Wstrzymanie si¢ z podaniem ktéregokolwiek leku nastepuje, gdy stezenie
hemoglobiny zapewnia niezalezno$¢ od przetoczen krwinek czerwonych;
powr6t do stosowania epoetyny alfa w dawce o 25% nizszej, a darbepoetyny
0 40% nizszej niz ostatnia jest niezbedny, gdy stezenie hemoglobiny osiaga
warto$¢ zmuszajaca do przetoczen.

e Zaprzestanie leczenia preparatami ESA nastepuje po zakoniczeniu chemio-
terapii lub przy braku odpowiedzi po 8 tygodniach podawania.

e W czasie rozpoczynania, a nastepnie w trakcie leczenia ESA wskazane jest
monitorowanie wyktadnikéw gospodarki zelazowej; w przypadku niedobo-
ru istnieje konieczno$¢ wspomagania tego leczenia podawaniem dozylnych
preparatow zelaza. Doustne preparaty sg nieskuteczne.

e Preparaty ESA nie s3 rekomendowane do stosowania u 0sdb z niedokrwi-
stoscig nieleczong chemicznie (z wyjatkiem MDS).

e Podawanie ESA chorym z niemieloidalnymi nowotworami hematologicz-
nymi jest wskazane, jesli nie ma wzrostu stezenia hemoglobiny w wyniku
chemioterapii tych nowotworéw (szpiczak mnogi, ziarnica ztosliwa, chlo-
niaki nieziarnicze).

e Leczenie preparatami ESA w Polsce jest regulowane poprzez zarzadze-
nia Ministerstwa Zdrowia i Narodowego Funduszu Zdrowia. W praktyce
sprowadza si¢ ono do mozliwosci refundacji leczenia przy stosowaniu ESA
w toku chemioterapii, a spo$réd innych choréb w niedokrwistosci na tle
niewydolnosci nerek.

10.2.2. Stosowanie ESA w niedokrwistosci na tle niewydolnosci
nerek

¢ Przed podjeciem decyzji o wlaczeniu ESA do leczenia nalezy uzyskac pew-
nos¢, ze niedokrwisto$¢ ma zwigzek z samg niewydolnoscia nerek, a nie
z innymi wspolistniejacymi chorobami oraz trzeba okresli¢ stan gospodarki
zelazowej ustroju.

¢ Nie ma konieczno$ci okreslania stezenia EPO u chorego z niedokrwistosciag
na tle niewydolnosci nerek.
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o W wiekszosci rekomendacji i zalecen za wskazanie do stosowania prepara-
tow erytropoetyny w niewydolnosci nerek uznaje sie stezenie hemoglobiny
<10 g/dl, bez wzgledu na to, czy pacjent jest dializowany czy tez nie. Jednak
zalecenia FDA moéwig o zmniejszeniu dawki erytropoetyny wowczas, gdy
hemoglobina osiaggnie to st¢zenie u chorych niedializowanych i stezenie
11 g/dl u dializowanych. Chorzy niedializowani szczegdlnie nadaja si¢ do
przerywane;j terapii erytropoetyng dlugodziatajaca w zaleznosci od moni-
torowanego co miesiac stezenia hemoglobiny (18).

e Celem leczenia preparatami ESA w niedokrwistosci na tle choroby nerek
jes uzyskanie warto$ci hematokrytu 33-36% i hemoglobiny 11-12 g/dl; nie
zaleca si¢ osiggania wyzszych wartosci u chorych dializowanych ze wzgledu
na ryzyko powikfan.

e Pacjenci z aktualng niewydolnoscig nerek i niedokrwistoscig, a ponadto
chorobg nowotworowa w wywiadzie, powinni by¢ kwalifikowani do poda-
wania ESA szczegolnie rygorystycznie (40).

e Réwniez w innych wskazaniach nie nalezy przekracza¢ wartosci Hb
12,0 g/dlL

e Uzyskanie powyzszych wartosci Ht i Hb jest mozliwe poprzez uprzednie
zapewnienie optymalnego zaopatrzenia w Zelazo dla regenerujacych sie¢
krwinek, a mianowicie zapewnienia wysycenia transferyny >20% i stezenia
ferrytyny >100 pug/ml.

¢ Doustna suplementacja Zelaza powinna wynosi¢ > 200 mg elementarne-
go zelaza dziennie, ale w wigkszosci przypadkéw niezbedne jest podanie
zelaza dozylnego w dawce 100 mg przed kazda z 10 hemodializ. W przy-
padku dalszego utrzymywania si¢ wysycenia transferyny <20% i ferrytyny
<100 ug/ml nalezy to postepowanie powtoérzy¢. Po osiagnieciu zamierzo-
nego wzrostu hematokrytu albo uzyskaniu wysycenia transferyny >50%
i ferrytyny >800 pg/ml podawanie zelaza nalezy przerwa¢ na 3 miesigce
i nastepnie ponownie oceni¢ wskazniki zelaza.

o Celowe jest stosowanie dozylnych preparatow zelaza u wiekszosci chorych
dializowanych leczonych erytropoetyng, a takze niektdrych przed dializami,
niemniej jednak najwazniejszym wykladnikiem adekwatnosci zaopatrzenia
w zelazo pozostaje wzrost wartosci Ht i Hb podczas leczenia EPO w pola-
czeniu z zelazem.

e Typowa dawka EPO wynosi 6000 j.m./tyg.

¢ Przyczyng nieadekwatnej odpowiedzi na EPO mogg by¢:

- stany zakazne i zapalne

— utrata krwi

- niedobory innych czynnikéw hematopoetycznych
- hemoliza

- zte odzywianie
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- inne choroby
- wytworzenie si¢ opornosci (21, 27, 31).

10.2.3. Stosowanie czynnikéw wzrostu uktadu ptytkotwérczego

Obecnie na rynku dostepne sg dwa preparaty wplywajace stymulujaco na produkeje
plytek krwi — preparat bedacy cytoking-ligandem dla receptora trombopoetyny oraz
trombopoetynopodobna cytokina (peptyd) réwniez aczaca si¢ z receptorem dla
trombopoetyny na megakariocytach i stymulujaca produkeje ptytek krwi.

Oba preparaty posiadaja w Polsce rejestracje dla stosowania w przypadkach
maloptytkowosci samoistnej opornej na leczenie podstawowe i splenektomie.
Racjonalng podstawe tego wskazania stanowi fakt, ze w tej chorobie stwierdza si¢
nie tylko przyspieszone niszczenie plytek krwi, ale i niewystarczajace dla regene-
racji ich wytwarzanie. Nalezy przypuszczaé, ze w niedalekiej przyszlosci leki te
znajda miejsce w leczeniu maloptytkowosci na tle zaburzen produkeji (o podlozu
toksycznym lub wrodzonym).

Istotnym praktycznym ograniczeniem ich stosowania jest fakt ich efektywno-
$ci klinicznej tylko w czasie ich stosowania. Niemniej jednak moga one zapobiec
zagrazajacym zyciu krwawieniom albo pozwoli¢ opanowa¢ takie powiklanie.
Zaletg ich stosowania jest doustne codzienne podawanie lub podawanie 1 raz
w tygodniu pozajelitowo. Dotychczas nie bylo randomizowanych badan klinicz-
nych poswieconych poréwnaniu skutecznosci z innymi metodami leczenia (17).

10.2.4. Stosowanie witaminy B12

Wyrdznia si¢ dwie formy leczenia: podawanie profilaktyczne i stosowanie tera-
peutyczne.
Profilaktyczne podawanie witaminy B12 powinno mie¢ miejsce w okoliczno-
$ciach, kiedy nie ma jeszcze niedokrwistosci, ale istnieje ryzyko wyczerpania
zapasow witaminy z powodu:
e zwiekszonego zapotrzebowania z powodu zwigkszonego zuzywania (prze-
wlekla hemoliza),
e standw po gastrektomii, obecnosci naciekéw chioniakowych w zotadku,
e diugotrwalego utrzymywania si¢ choroby pasozytniczej przewodu pokar-
mowego,
e uchylkowatosci jelit,
e choroby utrudniajacej wchtanianie kompleksu wit. B12 - czynnik we-
wnetrzny,
e wegetarianizmu

Lecznicze wskazanie stanowi obecno$¢ biochemicznie potwierdzonego niedoboru
witaminy B12 z niedokrwisto$ci lub bez niedokrwistodci na tle braku czynnika
wewnetrznego z powodu:

234



Pi$miennictwo

¢ nieusuwalnych chordb jelit utrudniajacych wchilanianie,

e wrodzonego braku transkobalaminy,

e obecnosci objawéw neurologicznych odpowiadajacych niedoborowi wit.
B12 (w tym przypadku w leczeniu nalezy uwzgledni¢ wyzsze dawki niz
w innych wskazaniach).

10.2.5. Stosowanie kwasu foliowego

Podawanie kwasu foliowego moze mie¢ charakter profilaktyczny lub leczniczy:
Profilaktyczne stosowanie preparatéw kwasu foliowego:

e wczesniactwo,

¢ niewystarczajaca podaz w diecie, alkoholizm,

e zwiekszone zapotrzebowanie (hemoliza, dializoterapia, cigza),

e uposledzone wchlanianie,

e stosowanie antagonistow kwasu foliowego (kwas foliowy moze w niektérych

przypadkach ostabia¢ dzialanie tych lekow).

Lecznicze zastosowanie ma miejsce w stanach niedokrwistosci na tle jego niedo-
boru, zwlaszcza niedokrwistosci z megaloblastyczna odnowa w szpiku. Nalezy
pamietacd, ze kwas foliowy moze nasila¢ objawy neurologiczne niedoboru wita-
miny B12, jesli nie jest ona podawana jednocze$nie.

10.2.6. Stosowanie preparatow zelaza

Stosowanie profilaktyczne (nawet przy braku niedokrwistosci, jesli sa wyktadniki
obnizonego wysycenia transferyny lub zmniejszonego stezenia ferrytyny):

e stany zwigkszonego zapotrzebowania (cigza, okres szybkiego wzrostu),

e utrzymujaca si¢, niepoddajaca sie leczeniu utrata krwi, dlugotrwate odda-

wanie krwi,

e uposledzone wchianianie,

e wegetarianizm,

e jako element wstepny przed rozpoczeciem leczenia erytropoetyna.

Zastosowanie terapeutyczne ma miejsce w przypadku udokumentowanej niedo-
krwistosci na tle niedoboru zelaza, a zwlaszcza z cech tkankowego jego niedoboru.
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11. Mozliwosci lekarza w przypadku
chorych wymagajacych przetoczenia
sktadnikow krwi a niewyrazajacych
zgody na przetoczenie

Brak zgody pacjenta na przetoczenie krwi, szczegoélnie w przypadkach zagrazaja-
cych zyciu, budzi kontrowersje zaréwno moralne jak i etyczne. Kwestia ta zostala
uregulowana w prawie medycznym, oraz w ustawie o zawodzie lekarza i lekarza
dentysty (2, 5).

11.1. Osoby matoletnie ponizej 16 roku zycia

Zgode na przetoczenie skladnikéw krwi pacjentom ponizej 16 roku zycia moga
wyrazi¢ jego przedstawiciele ustawowi. Zgoda wyrazona przez osobe maloletnia
nie upowaznia lekarza do leczenia sktadnikami krwi. Jezeli oboje przedstawi-
ciele ustawowi osoby maloletniej nie wyrazaja zgody na przetoczenie lub nie
s3 jednomyslni w wyrazeniu zgody, lekarz ma prawo przetoczy¢ sktadnik krwi
dopiero po uzyskaniu zezwolenia sadu opiekunczego. Jezeli jednak stan zdrowia
pacjenta nie pozwala na oczekiwanie na decyzje sadu, lekarz ma prawo przetoczy¢
skladnik krwi bez zezwolenia sadu, ale tylko w sytuacji niecierpiacej zwloki (2, 5).
O podjeciu decyzji przetoczenia sktadnika krwi z pominig¢ciem zezwolenia sadu
opiekunczego lekarz musi powiadomic¢ przedstawicieli ustawowych pacjenta i sad
opiekunczy oraz wpisa¢ informacje o przetoczeniu bez zgody sadu do dokumen-
tacji medycznej pacjenta.

W sytuacji, gdy maloletniemu pacjentowi towarzyszy tylko jeden z opiekunéw
prawnych do przetoczenia wystarczy tylko jego zgoda. Nie dotyczy to jednak
przypadkéw, w ktorych odmowa na przetoczenie wynika z przekonan religij-
nych. Woéwczas przetoczenie skladnika krwi jest istotne dla pacjenta nie tylko
ze wzgledow medycznych, ale takze ma znaczenie w pdzniejszej jego akceptacji
w $rodowisku danej grupy wyznaniowej i dlatego ma tu zastosowanie art. 97
§2 ustawy Kodeks rodzinny i opiekunczy, ktéry moéwi, ze w sprawach istotnych
dla dziecka opiekunowie prawni rozstrzygaja wspolnie (3). Konieczne jest wigc
uzyskanie zgody obu opiekundw.
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11.2. Osoby miedzy 16 i 18 rokiem zycia

W przypadku pacjentéw w wieku od 16 do 18 lat zgode na przetoczenie skladni-
ka krwi musi wyrazi¢ zaré6wno pacjent, jak i jego przedstawiciel ustawowy. Gdy
brak jest zgody ktorejkolwiek z tych oséb, konieczne jest zwrocenie sie do sadu
opiekunczego z wnioskiem o wydanie zezwolenia na przetoczenie (3, 5).

11.3. Osoby petnoletnie

Decyzje o przetoczeniu skladnika krwi osobie pelnoletniej, ale nieprzytomne;
lekarz moze podja¢ dopiero po uzyskaniu zezwolenia sagdu opiekunczego (3). Na
decyzje t¢ nie ma zadnego wplywu stanowisko rodziny pacjenta, nawet gdy lekarz
moze wiedziec¢ lub podejrzewac, ze przekonania religijne pacjenta nie pozwalajg
na przetoczenie sktadnikéw krwi.

Wiazacym dla lekarza jest brak zgody pacjenta wyrazony przed utratg przy-
tomnosci w obecnodci lekarza lub innych oséb wykonujacych zawod medyczny,
lub tez brak zgody wyrazony wczesniej w formie pisemnej zawierajacej wyrazne
ijednoznaczne o§wiadczenie woli pacjenta (4). Lekarze powinni by¢ przygotowani
na stosowanie alternatywnych metod leczenia (stosowanie srodkéw osoczozastep-
czych, lekow pobudzajacych erytropoeze lub preparatow posiadajacych zdolnosé¢
odwracalnego wigzania tlenu).

11.4. Preparaty posiadajace zdolnos¢ odwracalnego wigzania
tlenu

Koloidalne potaczenia hemoglobiny (np. krosfumaryl hemoglobiny, rafimer he-
moglobiny, glutamer hemoglobiny) oraz fluorokarbonowe substytuty krwi maja
zdolnos¢ wigzania i przenoszenia tlenu, sg one jednak w fazie badan klinicznych.
Tylko w nielicznych krajach roztwory fluorokarbonu dopuszczone s3 stosowania
u pacjentow (1).
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12. Zasady postepowania w masywnym
krwotoku

Smiertelno$¢ w wyniku cigzkich urazéw stanowi na calym $wiecie powazny
problem spoleczny i ekonomiczny. Wynika to z faktu, ze obrazenia poniesione
w trakcie wypadkow stanowig trzecig po chorobach ukfadu krazenia i chorobach
nowotworowych przyczyne zgonéw na $wiecie. Co wazniejsze, ciezkie urazy sta-
nowia najczestsza przyczyne zgonéw miodych ludzi pomiedzy 5 a 44 rokiem Zycia.

Wsréd ofiar ciezkich urazéw masywny krwotok jest przyczyna od 30 do 40%
wszystkich zgonéw (1).

Masywny krwotok definiowany jest jako:
e utrata 1 objetosci krwi krazacej i koniecznos¢ przetoczenia 10 j. koncentratu
krwinek czerwonych w ciagu 24 godzin,
e utrata i koniecznos$¢ uzupetnienia potowy objetosci krwi krazacej w ciagu
3 godzin,
e utrata krwi w objetosci >150 ml/min w ciggu 20 minut,
e utrata krwi z szybkoscig 1,5 ml/kg/min (2)

Wiszystkie powyzsze definicje wskazuja na utrate duzej objetosci krwi w krot-
kim czasie. Czynnik uplywajacego czasu w przypadku ostrego krwawienie jest
czgsto czynnikiem decydujacym o przezyciu pacjenta. Az 50% pacjentéw po
cigzkich urazach umiera przed uplywem 24 godzin. Niekontrolowana masywna
utrata krwi powoduje wystapienie zaburzen hemodynamicznych, skutkujacych
niewystarczajaca perfuzjg waznych dla Zycia narzadéw. Centralizacja krazenia,
bedaca mechanizmem chronigcym przeplyw moézgowy i wiencowy, zmniejsza
jednoczesnie krazenie obwodowe, w tym trzewne, wplywajac niekorzystnie na
réwnowage kwasowo-zasadowa. Masywny krwotok oraz czas uptywajacy od
urazu do wdrozenia leczenia specjalistycznego uruchomiaja calg lawine nieko-
rzystnych zdarzen, ktére wzajemnie sie nasilaja. Obok koagulopatii ze zuzycia
czynnikow krzepnigcia i ptytek krwi obserwuje sie kwasice bedaca efektem za-
burzen przeptywu w mikrokrazeniu oraz hipotermie, jako skutek wychtodzenia
pacjenta. Zaréwno kwasica jak i hipotermia nasilaja koagulopati¢ pokrwotoczna
[$miertelna triada — ,,krwawiace bledne kolo”, przedstawione na rycinie 12-1]. (3,
4) To btedne kolo jest dodatkowo rozpedzane przez przetaczanie duzych objetosci
plynéw krwiozastepczych nasilajacych hipotermie i koagulopati¢ pokrwotoczna.
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Uraz - utrata krwi:

aktywacja krzepnigcia
i fibrynolizy
Nasilenie krwawienia .
. Plynoterapia
koagulopatia T
hemodilucja
pokrwotoczna
Choroby wspélistniejace: Smiertelna Triada -
leki przeciwplytkowe, < kwasica, hioptermia,
antykoagulanty koagulopatia ze zuzycia

Rycina 12-1. ,,Krwawiace bledne kolo” - §miertelna triada

Szczegodlnego znaczenia w sytuacjach urazéw wielonarzadowych i krwotokow
nabiera trzymanie si¢ jasnych i zrozumialych procedur resuscytacyjnych (5).
Takie procedury w formie wytycznych postepowania w krwawieniu pourazowym
zostaly opracowane i opublikowane przez ekspertéw europejskich pracujacych
w ramach Wielospecjalistycznej Grupy Zadaniowej w 2007 roku, a nastepnie
uzupelnione i opublikowane w latach 201012013 (7). Zgodnie z tymi wytycznymi
nalezy jak najszybciej zdiagnozowac i zatrzyma¢ krwotok. Réwnolegle nalezy
niezwlocznie przetoczy¢ skladniki krwi, ograniczy¢ przetoczenia ptynéw krwio-
zastepczych, opanowac hipotermie i kwasice oraz monitorowa¢ uktad krzepnie-
cia krwi. Zaleca si¢ przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych w objetosci
pozwalajacej na utrzymanie stezenia Hb od 7 do 9 g/dl, zwracajac uwage, ze
$wiezo mrozone osocze nalezy przetacza¢ niezwlocznie w dawce 10-15 ml/kg
mc., aewentualne dalsze przetoczenia powinny by¢ uzaleznione od koagulogramu
i objetosci przetoczonych krwinek czerwonych. Plytki krwi nalezy przetoczyc
w ilo$ci pozwalajacej na utrzymanie liczby krwinek ptytkowych powyzej 50x10°
/1, aw przypadku masywnego krwotoku i/lub urazu gtowy powyzej 100x10°/1. Za-
leca si¢ réwniez przetaczanie koncentratu fibrynogenu lub krioprecypitatu, celem
utrzymania stezenia fibrynogenu w osoczu powyzej 1,5-2,0 g/l lub w przypadku
stwierdzenia cech jego dysfunkcji (7). Ponadto, w przypadku niedajacego sie
opanowac¢, pomimo wdrozonego leczenia, krwawienia po tepym urazie zaleca si¢
rozwazenie przetoczenia rekombinowanego aktywowanego czynnika VII (rVIIa).

Skutecznos¢ terapeutyczna rVIla bedzie najwyzsza po uzyskaniu stezenia
hemoglobiny >7 g/dl, INR<1,5, fibrynogenu >1,5-2,0 g/, liczby ptytek krwi
>50x10°/1 oraz pH>7,1.

Skuteczne leczenie masywnej utraty krwi zalezy od objetosci wynaczynionej
krwi podczas krwotoku, objetosci i rodzaju przetaczanych plynéw infuzyjnych,
przetaczania skladnikéw krwi w odpowiedniej proporcji, zapobiegania hipoter-
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mii, kwasicy, oraz koagulopatii. Site zalecenia okreslano jako wage parametru
poddanego ocenie i wyrazano w procentach. Za argument o wysokiej sile zalece-
nia uznawano ocene powyzej 75% (6). Wystapieniu pokrwotocznej koagulopatii
sprzyja utrata krwi powyzej 35 ml/kg mc. przy prawidtowym BMI pacjenta lub
krotkotrwala okoto 60 minutowa utrata 12-15 ml/kg mc. (20% objetosci krwi
krazacej). Leczenie masywnego krwawienia przetoczeniem koncentratu krwinek
czerwonych stwarza ryzyko powstania zaburzen krzepniecia przy przetoczeniu
wiecej niz 5 jednostek, wowczas gdy rownoczesnie nie podaje si¢ $wiezo mrozo-
nego osocza i koncentratu krwinek czerwonych (6).

Zalecenia dotyczace postgpowania w masywnej utracie krwi (6)

Zalecenia Sila zalecenia

Nalezy przetaczac osocze w proporcji co najmniej 1 jednostki na 2 jednostki prze- 80%
toczonych krwinek czerwonych ?

Po przetoczeniu powyzej 5 jednostek koncentratu krwinek czerwonych nalezy
przetoczy¢ 1 dawke terapeutyczng koncentratu krwinek ptytkowych (1 preparat
plytek krwi z aferezy lub 1 preparat zlewany z 5 jednostek krwinek ptytkowych
z krwi pelnej) w celu profilaktyki koagulopatii

80%

U chorych aktywnie krwawiacych nalezy przetoczy¢ 1 jednostke krioprecypitatu

0,
na 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych 80%

Na rycinie 12-2. zostal przedstawiony algorytm postepowania w masywnej utra-
cie krwi.
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