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Souhrn: Hemoterapie piedstavuje 1é¢bu transfuznimi pfipravky a krevnimi derivity. Tradi¢né je hemoterapie spojovana s rizi-
ky, jejichz charakter i vyznam se v priibéhu historie ménil. Jediné pavodné zndmé imunologické riziko bylo spojovano s poda-
nim inkompatibilni transfuze krve v systému ABO. Toto imunologické riziko bylo odhaleno kritce po objevu krevnich skupin
v roce 1901. Infekéni rizika provdzela hemoterapii od jejiho pocatku. Nejprve byl prokdzan prenos syfilidy krvi. V 70. letech
20. stoleti byl prokazan pfenos virti krvi, respektive hepatitidy B. V 80. a 90. letech minulého stoleti byla infek¢ni rizika hemo-
terapie umocnéna objevem viru HIV a ostatnich kment virovych hepatitid. V soucasné dobé jsou rizika orientovana opét na ne-
zadouci reakce imunohematologického charakteru a pfipadnou bakteridlni kontaminaci pfipravku. Autofi porovnavaji pravdé-
podobna rizika mozného pfenosu krvi pfenosnych chorob ve vztahu k ostatnim postuptim, uplatiiovanym v prabéhu hemote-
rapie, spolu s popisem nezadoucich tcinki, které souviseji s hemoterapii.

Kli¢ova slova: hemoterapie - bezpec¢nost - potransfuzni reakce - choroby pfenosné transfuzi - transfuzni ptipravky - krevni
derivity

Haemotherapy and its safety

Summary: Haemotherapy is characterized as applications of blood products and haemoderivates. Traditionally is haemothera-
py associated with risks. Their character and importance changed during the history. Only one initially known immunology risk
was associated with an incompatible transfusion in ABO system administered. This immunology risk was detected shortly after
discovery of blood groups in 1901. Infectious risks supported haemotherapy from its birth. In the first instance was detected
blood transmission of syphilis. In the seventieth of last century was detected blood transmission of viruses, hepatitis B respecti-
vely. In the eightieth and in the nineties of last century infectious risks of haemotherapy were fortified of virus HIV and others
types of hepatitis discovery. Currently are global risks of transfusion oriented to adverse immunology character and possible
bacterial contamination of blood products. Authors relate probable risks of transmission of transfusion transmitted diseases to
others process and describe occurrence of adverse reactions in relationship to haemotherapy.

Key words: haemotherapy - safety - transfusion reaction - transfusion transmitted diseases - blood products - haemoderivates

Hemoterapie pravky a krevni derivaty. Transfuzni  vé, granulocytové a plazmatické) jsou
Hemoterapie pfedstavuje vyznamny  pripravky (erytrocytové, trombocyto- — fazeny mezi individudlné vyrabéné
proces v péci o pacienty s rtiznymi

chorobami. Za dobu své existence .
prosla hemoterapie nékolika etapa- Tab. 1. Casna rizika hemoterapie.
mi [1,2]. V nich se vyznamné ménily riziko obvykla piigina
nazory na indikace lécby krvi a jejimi ¢asnd hemolyticka reakce protilatky proti erytrocytim
slozkami [3]. Od pouziti plné krve se febrilni nehemolytickd reakce protilatky proti leukocytiim,
preslo k uzivani krevnich slozek, zis- trombocytim
kavanych jejim dal$im zpracovinim anafylaxe protilatky proti IgA
nebo separa¢nimi technikami. V sou- urtika protilatky proti bilkovindm plazmy
casné dobé pievazuje tendence pro- nekardidlni plicni edém protilatky proti leukocyttim, aktivace
dukovat a pouzivat slozky krve v co ) ) konflplememu }

Sy s " S TP projevy alergie pasivni pfenos protilatek
nejéistsi formé s minimalni pfimési . b ; B ,

p . cer v horecka se Sokovym stavem bakteridlni kontaminace

ostatnich krevnich soucasti, coz ma O o ‘ o

J Y, .. srde¢ni selhani objemové pretizeni
vyznam pro snizeni miry rizik, kte- o M i .

" . e .. hemolyticky syndrom fyzikalni poskozeni erytrocytt
rd hemoterapii tradi¢né provazeji L ) . ) C

srdecni zastava rychlé podani chladné masivni transfuze

(tab. 1 a2) [4]. . . PSR

L' . ., k Id k' k . Srdecru arytmle citratova toxicita

?cwe P rlpvr:.lv y z laske r,ve vj,e EKG-zmény kaliova toxicita

mozno rozdélit na transfuzni pfi-

. 900 Vnitf Lék 2005; 51(7 &8) m———




—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Tab. 2. Pozdni rizika hemoterapie.

riziko
pozdni hemolyticka reakce
potransfuzni GVHD (TA-GVHD)

potransfuzni purpura
aloimunizace
pretizeni Zelezem
prenos infekce

tromboflebitida v misté vpichu

obvykla pri¢ina

protildtky proti erytrocytiim
proliferace funkénich
transfundovanych lymfocytii
protildtky proti trombocytim
kontakt s antigeny darce
mnohocetné transfuze erytrocyti
paraziti, bakterie, viry, priony?, jiné?
zptisob a délka trvani kanylace
periferni zily

Tab. 3. Mira a pravdépodobnost rizik v bézném zZivoté.

mira rizika riziko pravdépodobnost
viskytu

vysoka gastrointestinalni potize

po 1écbé antibiotiky 1:20

stiedni riziko iumrti ve 40 letech véku 1:850

nizka otrava jedem 1:3300

velmi nizka smrtelny traz v zaméstnani 1:43 000

minimalni srazka na zeleznici 1:500 000

zanedbatelna zasah bleskem 1:10 000 000

lécivé pripravky, které plni vyhradné
substitu¢ni funkei. Jedna se vétsinou
o slozky krve, které jsou pFipravova-
ny v zafizenich transfuzni sluzby
av Ceské republice nejsou v soucas-
nosti o$etfovany metodami inaktiva-
ce patogent [5]. Transfuzni priprav-
ky jsou pripraveny vzdy od jednoho
dérce krve z jednotlivého odbéru ne-
bo z jednotlivé separace, s vyjimkou
trombocytt ziskavanych z plné krve
a s vyjimkou kryoprecipititu. Kromé

uvedenych vyjimek neni dovoleno mi-
chani slozek krve od riiznych darct
nebo z riznych odbért. Trombocyty
z plné krve a kryoprecipitit Ize smi-
sit maximalné od 10 osob [4].
Krevni derivaty (koncentraty albu-
minu, imunoglobulint, koagula¢nich
fakeort a tkdnova lepidla) jsou fazeny
mezi hromadné vyrdbéné 1écivé pri-
pravky, které jsou vyrdbény komeréné
ve frakcionac¢nich centrech ze smési
plazmy od tisicti osob nebo rekombi-

nantnimi technikami. Krevni derivaty
jsou povinné osetfovany metodami
inaktivace patogent a jsou povazova-
ny za mnohem bezpec¢néjsi z hlediska
mozného prenosu krvi prenosnych
chorob nez transfuzni pripravky [3].
Presto, ze mnohé lidské aktivity
i vykony uplatfiované pii poskytova-
ni lécebné preventivni péce jsou pro-
vazeny mnohem vy$$i mirou rizika
nez hemoterapie (tab. 3), byva zejmé-
na infekéni riziko hemoterapie velmi
¢asto také odbornou lékarskou ve-
fejnosti piecenovano [6]. Pfitom po-
zornost, kterd by méla vést ke snize-
ni miry rizik hemoterapie, je tfeba
vénovat aplikaci transfuznich pfi-
pravka a krevnich derivitd nejen ze
strany transfuziologt, ale predevsim
ze strany ostatnich specialistt, ktefi
do procesu hemoterapie vstupuji

(tab. 4) [4].

Riziko pfenosu bakterii

Riziko bakterialni kontaminace trans-
fuznich ptipravka je nejdéle znaimym
rizikem hemoterapie a je dlouhodo-
bé vnimano jako vysoké [7]. Jeho mi-
ru lze vyznamné snizit zvolenymi
postupy pii posuzovani zpusobilosti
darcti krve k odbéru ¢i zvolenymi
zplsoby zpracovani transfuznich pfi-
pravku [4]. Zjisténi piesné incidence
bakteridlni kontaminace transfuz-
nich pfipravkd neni v soucasné dobé
realné. Providéné studie, které si kla-
dou za cil zjisténi incidence bakte-
ridlni kontaminace transfuznich pii-
pravkd, se ve svych vysledcich zna¢né

Tab. 4. Mira a pravdépodobnost rizik hemoterapie.

mira rizika riziko pravdépodobnost oblast rizika
vyskytu

zanedbatelna prenos HIV/AIDS transfuzi 1:8 000 000 USA

minimalni prenos hepatitis B, C transfuzi erytrocyt 1:400 000 CR

velmi nizka prenos bakteridlni infekce transfuzi 1:25000 Kanada

velmi nizka vyskyt hemolytické potransfuzni reakce 1:10 000 Némecko

nizka prenos bakteridlni infekce trombocyty 1:2500 Kanada

stfedni zaména v souvislosti s transfuzi 1:1000 Némecko

stfedni vyskyt nehemolytické potransfuzni reakce 1:300 FN Brno

vysokd vyskyt potransfuzni reakce po trombocytech 1:100 FN Brno
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rozchézeji. Nejvyssi riziko bakte-
ridlni kontaminace vykazuji tradi¢né
trombocytové transfuzni pripravky
skladované pri teploté +22 °C + 2 °C,
u kterych je incidence 1 : 2 000 az
1: 4 200 podanych pripravki [8].
Priblizné u kazdého 6. pacienta, kte-
rému byly transfundovany baketeridl-
né kontaminované trombocyty, se roz-
vinuly klinické projevy sepse a z této
skupiny osob pak kazdy 4. pacient
na projevy sepse zemfe.

Incidence bakteridlni kontaminace
erytrocytovych transfuznich priprav-
ka skladovanych pti teploté +4 °C +
+ 2 °C je mnohem mensi nez trom-
bocytovych transfuznich pripravki
aciniasi 1:500 000 az 1:1 000 000.
Obecné lze konstatovat, ze bakte-
ridlni kontaminace transfuznich pii-
pravkt vydanych ke klinickému po-
uziti je charakterizovina pomérem
21100 000 [9].

Bakterie izolované z trombocyto-
vych transfuznich ptipravki jsou za-
stoupeny nejcastéji Stafylococcus epider-
midis, Stafylococcus koaguldza negativ-
ni, Stafylococcus aureus, Streptococcus,
Escherichia coli, Enterobacteria, Bacillus.
Erytrocytové transfuzni pripravky by-
vaji kontaminovany nejcastéji Yersi-
nia enterocolitica a/nebo Pseudomonas
aeruginosa [10]. Na bakterialni konta-
minaci odbérovych setil se nejéastéji
podili Serratia marcescens [11].

Nejdéle znamé infekéni riziko he-
moterapie predstavuje syfilis, resp. je-
ho ptivodce Treponema pallidum. Je-
ho vyznam a incidence kontaminace
transfuznich pripravki jsou v sou-
¢asné dobé minimalizovany diky po-
uzivanym metodam skladovani trans-
fuznich pripravkd a pomérné nizké-
mu vyskytu syfilidy v populaci darcti
krve v CR.

Borrelia Burgdoferi, ptivodce Lymes-
ké boreliézy, neni navzdory pomérné
¢astému prenosu pri postipani hmy-
zem povazovana z transfuziologické-
ho hlediska za riziko. Pfenos Lymes-
ké borelidzy transfuzi nebyl dosud
popsan [10].

Riziko pfenosu vird

V poslednich dvou desetiletich bylo
v transfuzni mediciné dosazeno vy-
znamného pokroku v prevenci rizik
znamych, krvi pfenosnych virt, ze-
jména retrovira (HIV 1/2, HTLV I/II)
a hepatotropnich virtt (hepatitis B,
hepatitis C). Rezidudlni riziko jed-
notlivych virovych agens kolisd v za-
vislosti na vyskytu pfislusného agens
v populaci darcti krve [10]. Zaroven
lze konstatovat, ze z pohledu moz-
ného pfenosu virt transfuzi predsta-
vuji prvodarci vyssi riziko nez pravi-
delni dérci krve.

Povinné jsou v Ceské republice tes-
tovani ddrci krve na nepfitomnost
znamek hepatitis B, hepatitis C
a HIV/AIDS. Nejvyssi riziko prenosu
virové infekce je spojeno s erytrocy-
tovymi, trombocytovymi a granulo-
cytovymi transfuznimi pfipravky.
U plazmatickych transfuznich pfi-
pravki a krevnich derivatd je riziko
pfenosu povinné testovanych pu-
vodcti virovych chorob minimélni.
V Ceské republice je pfiblizny vyskyt
prenosu hepatitis B a/nebo hepatitis
C transfuzi erytrocytil a/nebo trom-
bocyti 1:450 000 [12]. Pfenos HIV/
JAIDS transfuznim pfipravkem ne-
byl v Ceské republice dosud zazna-
mendn. Vzhledem k povinné karan-
tenizaci plazmy po dobu nejméné
6 mésicti nebyl zaznamendn pfenos
testovanych virti ani plazmatickymi
transfuznimi pfipravky.

Hepatitis A nepfedstavuje vyznam-
né riziko hemoterapie transfuznimi
ptipravky presto, Ze byly popsany oje-
dinélé pfipady pfenosu. Akutni he-
patitis A nepfechazi do chronického
stadia s nosi¢stvim virového agens.
Viremie u nemocného trva 2-4 tydny
a je zpravidla provazena klinickymi
projevy a zvySenou hladinou ala-
nintransferazy. Z uvedenych dtvoda
je odbér darce krve s klinickymi pro-
jevy prakticky vyloucen. Prodélani
hepatitis A s pfitomnosti IgG-proti-
latek neni kontraindikaci darcovstvi
krve. Hepatitis A presto v minulosti
predstavovala velmi vyznamné riziko

hemoterapie. S ohledem na rezisten-
ci viru hepatitis A k nékterym meto-
ddm inaktivace patogenti (metoda
solvent — detergent) byly v minulosti
zaznamendny opakované pfenosy
hepatitis A krevnimi derivaty, resp.
koncentrity koagula¢nich faktort,
jmenovité F VIII [10].

Herpes virtl je v soucasné dobé
znamo 8 typt (HSV-1, HSV-2, CMV,
EBV, VZV, HHV-6, HHV-7, HHV-8).
Nékteré z nich predstavuji rovnéz ri-
zika hemoterapie, zejména pro imu-
nosuprimované pacienty. Jejich pii-
tomnost neni povinné testovana
u darct krve. Zaroven je tieba zmi-
nit, Ze pro organizmus s intaktnim
imunitnim systémem neni vyjimkou
celozivotni latentni infekce, kterd
predstavuje riziko v téch pfipadech,
kdy se takovy ¢lovék rozhodne stit
se darcem krve [9].

Virus hepatitidy G, ktery byl obje-
ven v roce 1995, a TT-virus, ktery byl
objeven v roce 1997, predstavuji oba
krvi pfenosnd agens. Oba tyto hepa-
totropni viry alteruji jaterni funkce
minimélné a velmi pravdépodobné
nebudou ani v budoucnu spojovany
s vyraznymi riziky hemoterapie. Vi-
rus SEN, ktery byl popsin v roce
1999, je v soucasnosti dile zkouman
pro odhaleni vyznamu a pfipadnych
rizik pro hemoterapii.

Parvovirus B 19 rovnéz predstavu-
je riziko hemoterapie [13]. Infikuje
a poskozuje erytroidni progenitoro-
vé buriky. Receptorem tohoto viru na
erytrocytech je antigen krevni skupi-
ny P. Jedinci, kterym chybi P-antigen,
nejsou z uvedeného diivodu vnimavi
na infekci parvovirem B 19, a nelze
u nich rovnéz dokazat pritomnost
protilatek proti tomuto viru. Preva-
lence B 19 v darcovské populaci se
pohybuje v rozmezi 0,03-0,6 %. Par-
vovirus B 19 je rezistentni na inakti-
vaci patogenti metodou solvent - de-
tergent a je pomérné rezistentni
rovnéz na inaktivaci tepelnymi meto-
dami. Z uvedenych davodu se disku-
tuje o zavedeni molekuldrné biolo-
gickych testt jako G¢inné prevence
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prenosu B 19 krevnimi derivaty, kte-
ré jsou vyrabény z plazmového poolu
od velkého mnozstvi darctt krve
a jsou velmi casto kontaminovany
parvovirem B19.

Virus horecky zapadniho Nilu
(WNV) predstavuje nové infekéni ri-
ziko hemoterapie [14]. Byly prokdza-
ny pfenosy transfuzemi, které byly
v nékolika ptipadech pfic¢inou smrti
prijemcti transfuze. V soucasnosti je
riziko definovano jako nizké, ale ni-
koliv nulové. Riziko pfenosu trans-
fuznimi pfipravky v priibéhu epide-
mie v roce 1999 v USA je definovino
pomérem 1,8-2,7 : 10 000 odbérti
krve.

Riziko pienosu parazitu

V endemickych oblastech predstavu-
je zejména maldrie zdvazny transfu-
ziologicky problém. Preventivni opa-
tieni v ostatnich oblastech, zaméfe-
nd na zabranéni ,importu maldrie®,
jsou zalozZena na ziskdni podrobné
anamnézy darcii krve ve vztahu k ces-
tovani. Chagasova choroba pred-
stavuje vyrazné riziko hemoterapie
v oblasti Latinské Ameriky a babesié-
za v USA [10].

Riziko pienosu prionu

V soucasnosti je pfedmétem rozsihlé
diskuse riziko prenosu Creutzfeldt-Ja-
kobovy choroby (CJD) a transmisiv-
ni spongiformni encefalopatie (TSE)
krvi [15]. Pfenos priont transfuzni-
mi pripravky nebyl jednozna¢né pro-
kazan. Presto se snizeni pfipadného
rizika hemoterapie vénuje v mnoha
zemich svéta mimofadna pozornost.
Je zavadéna predskladova leukore-
dukee u v8ech typt transfuznich pii-
pravkt k odstranéni B-lymfocyta,
snad potencidlné odpovédnych za
pfenos CJD, zejména jeji variantni
formy. Zaroven jsou z ddrcovstvi kr-
ve trvale vylouceny osoby, které Zily
ve Velké Britanii v obdobi ,,epidemie®
variantni formy CJD, a byly tak vy-
staveny moznosti peroralni expozice
agens zpusobujicich bovinni spongi-
formni encefalopatie (BSE).

Imunologicka rizika

Jednotliva imunologicka rizika ve
vztahu k hemoterapii zahrnuji in-
kompatibilitu transfuzniho pfiprav-
ku v systému ABO, v pripadé vyskytu
nepravidelnych protilatek u piijemce
transfuze také inkompatibilitu v os-
tatnich skupinovych systémech, alo-
imunizaci, imunomodulaci a s trans-
fuzi asociovanou reakei $tépu proti
hostiteli (TA-GvHD).

K zaméné transfuznich pripravki
v sytému ABO nedochézi casto, ale
vzdy, kdyz k ni dojde a je splnéna
podminka ABO-inkompatibility, pfed-
stavuje takovd zdména ohrozeni Zi-
vota prijemce transfuze [16]. Z ana-
lyz zamén transfuznich pripravki
vyplyvd, ze 80 % pripadt byva zptiso-
beno chybami zdravotnického per-
sondlu. Nejcastéjsi fatdlni chybou
(43 % pripadi) byvd $patna identifi-
kace prijemce transfuze [17]. Soucas-
nd praxe ukazuje, ze frekvence chyb
tohoto charakteru se snizuje. Pfesto
v nékolika poslednich letech umira
v CR nejméné 1 clovék roéné z divo-
du chybné podané inkompatibilni
transfuze. Pocet pripadil zimén trans-
fuze neni v CR podroben povinné-
mu hldseni, transfuzni sluzba tedy
nema v CR k dispozici data, keerd by
urovenn hemoterapie v této oblasti
mapovala - na rozdil od Francie, kde
je hlasena nejméné 1 zdména v ABO
systému mésicné.

Riziko aloimunizace v jinych sku-
pinovych systémech nez ABO je vel-
mivysoké a je vyjidieno pomérem
1:15-50. Riziko aloimunizace je jes-
té vy$si u téch pacientt, keefi byli
v minulosti imunizovani. Pfitomnost
nékterych antierytrocytarnich proti-
latek, napriklad anti-D, anti-Kell ne-
bo anti-Jka, mtize byt pfi¢inou hemo-
lytické potransfuzni reakce s vaiznymi
klinickymi projevy. Spravné provede-
ni laboratorniho testu na pfitomnost
antierytrocytarnich protildtek pred
kazdou transfuzi erytrocytového
transfuzniho pfipravku predstavuje
soucasny imperativ hemoterapie [17].

Statni systém hemovigilance

Cilem hemoterapie je dosazeni ma-
ximalniho lé¢ebného efektu pfi mi-
nimalni mife rizik souvisejicich s he-
moterapii. Zdravotnicky persondl je
odpovédny za respektovani vSech za-
sad bezpe¢né hemoterapie. Prislusné
statni autority jsou odpovédné za vy-
hodnocovani rizik souvisejicich s he-
moterapii a za systémové snizovani
miry téchto rizik, stejné jako za de-
tekci pripadnych rizik novych a for-
mulovani definic pro jejich prevenci
[4]. Vzhledem k vyrazné roztristé-
nosti transfuzni sluzby v CR pied-
stavuje vytvofeni ceského stitniho
systému hemovigilance, tak jak jed-
notlivym ¢lentim ukldda legislativa
Evropské unie a Rady Evropy, velmi
naro¢ny proces, jehoz funkénost
a efektivnost musi ovéfit az budouci
praxe.
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