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Súhrn: Transfúzie nie sú bez rizika. Jednou z nežiaducich účinkov transfúzií je transfúziou navodená imunomodulácia (TRIM)
– prevažne imunosupresia, ale aj silný prozápalový efekt. Dôsledkom môže byť akútne poškodenie pľúc (TRALI), multiorgáno-
vé zlyhanie, akútna reakcia štepu proti hostiteľovi (TR AGvHD) ako aj rozvoj sekundárnych nozokomiálnych infekcií, hlavne
infekcií pľúc, rán a sepsy a zvýšený výskyt relapsov u nádorových pacientov. Príčinou rozvoja TRIM je indukcia mikrochimé-
rizmu, rôzne bunkové a solubilné faktory – zložky komplementu, napr. C3a, solubilné HLA-I a HLA-II molekuly (HLA – human
leukocyte antigen), solubilný Fas ligand (sFasL) a ďalšie. Imunosupresívny potenciál krvných prípravkov stúpa s dobou ich ucho-
vávania a najvýraznejší je v neleukoredukovaných vzorkách. Vzhľadom na možné závažné nežiaduce účinky transfúzií by mal byť
možný očakávaný účinok transfúzie krvi vyvážený proti vzniku možného rizika.
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Transfusion-induced immunomodulation and infectious complications
Summary: Transfusions are not without risk. One of the side effects of transfusions is the development of transfusion-induced
immunomodulation (TRIM) – primarily immunosuppression, but also a strong proinflammatory effect. This may be the cause
of acute lung injury (TRALI), multiorgan failure (MOF), transfusion related acute-graft-versus-host-disease (TR AGvHD), as well
as of the development of secondary nosocomial infections, mostly pulmonary infections, sepsis and wound infections, and also
of elevated number of tumour relapses in oncological patients. The causes of TRIM development are the induction of micro-
chimerism, different cells and also soluble factors – complement components, such as C3a, soluble HLA-I and HLA-II molecules
(HLA – human leukocyte antigen), soluble Fas ligand (sFasL), and others. The immunosuppressive potential of blood products
grows with the time of their storage and becomes highest in non-leukoreduced blood products stored for a long time. In view
of possible adverse effects of a transfusion, the expected benefit should be balanced against possible risks.
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pín: 1. infekčné komplikácie, ktoré
nastanú prenesením infekcie z infi-
kovaného darcu krvi, 2. baktériovou
kontamináciou krvi a 3. v dôsled-
ku imunosupresie navodenej trans-
fúziou (TRIM – transfusion related
immunomodulation).

Transfúziou prenosné infekèné choroby
(TTIDs – transfusion transmitted infectious
diseases)
Transfúziou sa v prvom rade prená-
šajú infekčné choroby, ktorých pato-
gény sú v krvi dlhodobo prítomné
(HIV, vírusy hepatitídy B a C – HBV

Došlo k prudkej zmene názorov na
bezpečnosť transfúzií. Napriek tomu
však transfúzie krvi ostávajú súčas-
ťou bežnej praxe hlavne na oddele-
niach anestéziológie a intenzívnej me-
dicíny a na chirurgických oddeleniach.
Napriek všeobecnému trendu znižo-
vať počet transfúzií sa totiž operácie
u starších a polymorbídnych pacien-
tov a pacientov s polytraumou zväč-
ša neobídu bez transfúzií.

Transfúzie a infekèné komplikácie
Infekčné komplikácie súvisiace s trans-
fúziou možno rozdeliť do troch sku-

Úvod
História transfúzie sa datuje do po-
lovice 17. storočia. V 20. storočí sa
transfúzie stali rutinou v klinickej
praxi. Problém nastal v 40. rokoch
20. storočia, kedy sa opísal výskyt
potransfúznej hepatitídy. Neskôr sa
zistilo, že pôvodcom je vírus hepati-
tídy B. Zavedením diagnostiky na
dôkaz prítomnosti vírusu v krvi dar-
cu sa situácia ukľudnila. Doslova šo-
kom boli roky 1982 a 1983, kedy sa
opísali prvé prípady prenosu infekcie
HIV (human immunodeficiency vi-
rus) krvou a krvnými derivátmi [1,2].
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Serratia liquefaciens, Yersinia enterocoli-
tica a druhy rodu Pseudomonas. Yersí-
nie, pseudomonády a serácie sa mô-
žu množiť totiž aj pri chladničkovej
teplote (1–6 °C) [3,12].

Infekcie, ktoré vznikajú následkom 
imunosupresie navodenej transfúziou (TRIM)
Po podaní transfúzie môže dôjsť
k rozvoju imunosupresie, v dôsledku
čoho sa môžu sekundárne rozvinúť
nozokomiálne infekcie, hlavne infek-
cie pľúc, sepsy a infekcie rán. Terapia
uvedených komplikácií je finančne
náročná, navyše predlžuje sa pobyt
pacientov v nemocnici a zvyšuje sa aj
ich mortalita.

Transfúzie oèami imunológa
Ešte donedávna bolo podanie plnej
krvi alebo jej bunkových alebo hu-
morálnych zložiek považované z imu-
nologického hľadiska za indiferent-
né, ba dokonca prospešné. Darcovia
sa testovali na prítomnosť vybraných
patogénov, ktorých prenos by pri
transfúzii prichádzal do úvahy, zisťo-
vala sa zhoda v A, B, O a Rh-systéme
medzi darcom a príjemcom, avšak
kompatibilita v HLA (human leuko-
cyte antigen/ľudské leukocytové an-
tigény) sa netestovala.

Je jasné, že transfúzie nie sú bez ri-
zika. Ako komplikácie po transfú-
ziách sa uvádzajú rôzne hemolytické
a nehemolytické reakcie (pyretické
reakcie, cytokínová búrka, alergické
reakcie), prenos infekcie z darcu
(„imunologické okno“) alebo konta-
minovanou krvnou konzervou a v ne-
poslednom rade je to rozvoj nádorov
alebo infekčných komplikácií, v sú-
vislosti s imunosupresiou navodenou
transfúziou, poprípade s prozápalo-
vou aktivitou transfúznych príprav-
kov [2,3,13]. Dôsledkom imunologic-
kých abnormalít môže byť aj akútne
poškodenie pľúc v súvislosti s poda-
nou transfúziou (TRALI – transfu-
sion related acute lung injury),
multiorgánové zlyhanie (MOF –
multiorgan failure) a rozvoj reakcie
štepu proti hostiteľovi (TR AGvHD –

a HCV), ale tiež infekčné choroby,
ktoré sa bežne prenášajú inou než he-
matogénnou cestou, napríklad orál-
nou, fekálno-orálnou alebo vzdušnou
cestou, ale v štádiu virémie je možný
prenos aj krvou [3]. Napriek rýchle-
mu rozvoju nových a kvalitných dia-
gnostických setov však ani najlepšia
diagnostika nedokáže zabezpečiť
100% istotu, že sa transfúziou nepre-
nesie infekcia. Nemožno totiž vylú-
čiť, či sa darca nenachádza v štádiu
tzv. „imunologického okna“, kedy sa
v jeho krvi nedokáže ani prítomnosť
infekčného agens ani prítomnosť
protilátok proti nim [1]. V prípade
autológneho darcu by príčinou pre-
nesenej infekcie mohla byť aj ne-
spoznaná bakteriémia darcu. K víru-
som prenosným krvou alebo krvný-
mi derivátmi patria predovšetkým
HBV, HCV a HIV [4–7]. Transfúziou
sa môže preniesť aj vírus hepatitídy
A (HAV), vírus hepatitídy E (HEV),
vírus hepatitídy D (HDV), vírus he-
patitídy G (HGV), retrovírusy HTLV-I,
HTLV-II (vírus T lymfocytovej leuké-
mie), ľudské herpetické vírusy (HHV)
ako CMV (cytomegalovírus, HHV-5)
a HHV-8, ďalej parvovírus B19, West
Nile virus a iné arbovírusy, pôvodca
nvCJD (nová varianta Creutzfeldt-Ja-
kobovej choroby) ako aj ďalšie, ako
TT-vírus a SEN-vírus. Transfúziou
krvi sa môže preniesť aj syfilis, bru-
celóza, borelióza, malária, babesióza,
Chagasova choroba a toxoplazmóza
[1,6,8–11].

Baktériová kontaminácia
I keď najčastejšími pôvodcami kon-
taminácie krvi sú grampozitívne mi-
kroorganizmy, príčinou fatálnych
komplikácií býva hlavne kontaminá-
cia gramnegatívnymi mikroorganiz-
mami [3,12]. Jednotlivé krvné prepa-
ráty sa líšia frekvenciou baktériovej
kontaminácie ako aj výskytom fatál-
nych komplikácií. U 75 % pacientov
sa do 4 hodín objavil rigor, vysoká
teplota alebo tachykardia [12]. Do-
datočne sa zistil zákal a zmena farby
kontaminovanej krvnej jednotky.
Najvyšší výskyt baktériovej kontami-
nácie a fatálnych komplikácií sa za-
znamenal v prípade trombocytových
koncentrátov, ktoré sa uchovávajú pri
izbovej teplote (1 : 3 000 transfúznych
jednotiek, 1 : 500 000 transfúznych
jednotiek). V prípade erytrocytovej
masy, ktorá sa uchováva v chlade, je
tento výskyt nižší (1 : 30 000 transfúz-
nych jednotiek, 1 : 10 000 000 trans-
fúznych jednotiek). Krvné prípravky
sa líšia aj typom mikroorganizmov
ako pôvodcov kontaminácie. Doš-
tičkové koncentráty sú najčastejšie
kontaminované kožnými saprofytmi
a gramnegatívnymi mikroorganizma-
mi, ktoré môžu byť súčasťou latent-
nej bakteriémie. Escherichia coli, Staphy-
lococcus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, Serratia marcescens a druhy rodov
Streptococcus, Klebsiella a Bacillus sú
zodpovedné za 85 % fatálnych reak-
cií. K mikroorganizmom, ktoré kon-
taminujú erytrocytové masy, patria

Tab. 1. Riziká transfúzií.

– hemolytické reakcie a nehemolytické reakcie (pyretické reakcie, cytokínová
búrka, alergické reakcie (IgE, protilátky proti IgA) 

– kontaminovaná krvná konzerva
– prenos infekcie z darcu (imunologické okno)

TRIM (Transfusion related immunomodulation – imunosupresia, prozápalový
vplyv) – klinické prejavy:
• TRALI (transfusion related acute lung injury)
• TR AGvHD (transfusion related acute graft versus host disease)
• MOF (multiorgan failure)  
• nádory
• pooperačné infekcie rán



transfusion related acute graft ver-
sus host disease), tab. 1, [2,3,13].

Z uvedeného vyplýva, že okrem
prenosu infekcií a náhodných zámien
krvných konzerv a laboratórnych
chýb môžu pacienta na živote ohro-
zovať aj imunologické abnormality
navodené podaním transfúzie.

TR AGvHD alebo TA GvHD (transfusion 
associated graft versus host disease)
TR AGvHD a TA GvHD sú pomeno-
vania pre reakciu štepu proti hostite-
ľovi súvisiacu s transfúziou alogén-
nej krvi. Dnes sa už vie, že transfúzia
alogénnej krvi je vlastne určitou for-
mou transplantácie, s tým rozdie-
lom, že pri transplantáciách sa dáva
pozor na to, aby sa darca a príjemca
zhodovali v HLA antigénoch, kým
pri transfúziách sa na zhodu v HLA
antigénoch medzi darcom a prí-
jemcom dôraz nekládol a ani sa tieto
antigény v transfúznych prípravkoch
nevyšetrujú. A tak dôsledkom trans-
fúzie alogénnej krvi je možnosť aloi-
munizácie [13]. Typické sú hlavne dve
krajné možnosti, ku ktorým môže
dôjsť po podaní alogénnej transfú-
zie. V prípade, že príjemcom je imu-
nokompetentný jedinec s dobrou imu-
nitou, výsledkom je rozpoznanie HLA
molekúl darcu, aktivácia TH1-lymfocy-
tov príjemcu a cytotoxická reakcia
voči leukocytom (lymfocytom) darcu.
V prípade, že transfúziu alogénnej
krvi dostáva imunokompromitova-
ný jedinec, čo býva často u pacientov
s malignitami, pacientov s imuno-
supresívnou liečbou, pacientov na
myeloablatívnom režime a ďalších, je
situácia opačná. Pre pacienta s ne-
dostatočnou imunitou sú lymfocyty
darcu veľmi nebezpečné. Nebráni sa
príjemca, ale po rozpoznaní cudzích
HLA molekúl na povrchu buniek
príjemcu, darcove lymfocyty pôsobia
cytotoxicky na bunky príjemcu a roz-
víja sa TR AGvHD. Keďže hlavnými
účastníkmi rozvoja tejto reakcie sú
bunky, zábrana rozvoja TR AGvHD
sa rieši ožiarením krvi alebo leuko-
depléciou [13].
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Dôkazy TRIM u ¾udí
Prvým dôkazom imunomodulačné-
ho účinku transfúzií boli úspechy
v transplantológii (tab. 2). Opelz et
al v roku 1973 zistili, že podanie alo-
génnej krvi pred transplantáciou
zlepšilo prežívanie transplantovanej
obličky [14]. Dokonca aj neskôr pri
používaní cyklosporínu ako imuno-
supresíva sa zaznamenalo lepšie pre-
žívanie transplantátu u pacientov
s cyklosporínom a transfúziou než
u pacientov len s cyklosporínom
[15]. V roku 1989 sa zistilo, že
transfúzie alogénnej krvi znižujú re-
laps u pacientov s morbus Crohn, čo
je TH1 mediovaná choroba [16].
Neskôr, v roku 1992, sa zaznamenal
znížený výskyt spontánnych abortov
u pacientok s opakovanými transfú-
ziami krvi [17] a v roku 1993 sa za-
znamenal zvýšený výskyt relapsov
u pacientov s kolorektálnym karcinó-
mom, ktorí dostali perioperačne
transfúzie [18]. V rokoch 1992 a 1993
sa poukázalo na transfúziu ako ne-
závislý faktor zvýšeného výskytu po-
operačných infekcií (tab. 2) [2].

Transfúzie alogénnej krvi pôsobia
imunomodulačne, hlavne imunosu-
presívne, dôsledkom čoho sú násled-
né infekčné komplikácie. Spočiatku
sa myslelo, že imunomodulačný
vplyv sa prejavuje len po opakova-
ných transfúziách. Neskôr sa ukáza-
lo, že aj podanie jedinej transfúzie
môže viesť k imunomodulácii [19].

Mechanizmus dlhodobého 
imunomodulaèného pôsobenia 
TRIM (imunosupresie). 
Faktory vyvolávajúce TRIM
Existuje viacero mechanizmov, ktorý-
mi podanie alogénnej transfúzie ve-
die k imunomodulácii (tab. 3): 1. TR
AGvHD, 2. rozvoj anergie, 3. naruše-
nie TH1/TH2 rovnováhy, z čoho
vyplýva zvýšená tvorba interleukínu
4 (IL-4), IL-10 a TGF-β (transforming
growth factor β), polarizácia smerom
k TH2, 4. pokles TH1 imunity, a to
porucha bunkami sprostredkovanej
imunity špecifickej (T-lymfocyty) aj
nešpecifickej (monocyty, makrofágy,
NK-bunky), 5. zvýšená aktivita regu-
lačných T-buniek. Dôsledok môže

Tab. 2. Dôkazy TRIM (transfúziou mediovanej imunomodulácie)
u ľudí.

Úspechy v transplantológii
• (Opelz et al; 1973): Transfúzia alogénnej krvi pred transplantáciou ⇒ lepšie

prežívanie transplantovanej obličky 
• po nástupe cyklosporínu: lepšie prežívanie transplantátu u pacientov s cyklo-

sporínom a transfúziou než u pacientov len s cyklosporínom
• 1989 – pokles počtu relapsov u pacientov s m. Crohn (TH1)
• 1992 – opakované transfúzie krvi znižujú výskyt spontánnych abortov
• 1993 – perioperačné transfúzie zvyšujú výskyt relapsov u pacientov s  kolorek-

tálnym karcinómom
• 1992, 1993 – transfúzia ako nezávislý faktor zvýšeného výskytu pooperačných

infekcií

Tab. 3. Mechanizmy dlhodobého pôsobenia TRIM.

1. TR AGvHD (transfusion related acute graft versus host disease)
2. anergia
3. narušenie TH1/TH2 rovnováhy, > TH2 (pokles tvorby IL-12, zvýšená tvorba 

IL-4, IL-10, TGF-β)
4. pokles TH1 imunity - porucha bunkami sprostredkovanej imunity 

(nešpecifickej – makrofágy, NK bunky, a špecifickej – T-lymfocyty)
5. zvýšená aktivita regulačných T buniek 



byť pozitívny, napríklad tlmenie re-
jekcie po alogénnej transplantácii, ale-
bo negatívny – pokles antiinfekčnej
a protinádorovej imunity [20].

K faktorom, ktoré vyvolávajú TRIM,
patria bunky (monocyty, makrofágy,
neutrofily, pomocné T-lymfocyty,
cytotoxické T-lymfocyty, regulačné
T-bunky, B-lymfocyty a NK bunky)
a solubilné produkty (solubilné mo-
lekuly HLA-I a HLA-II – sHLA-I,
sHLA-II), solubilný Fas ligand (sFasL)
a solubilný Fas (sFas), regulačné cy-
tokíny IL-10, TGF-β, prozápalové cy-
tokíny TNF-α, IL-6 ako aj zložky kom-
plementu, napr. C3a (tab. 4) [13,20].

TRIM a bunky imunitného systému
Leukocyty a apoptóza
Leukocyty predstavujú zložku čer-
stvej krvi a môžu sa podieľať na sil-
nom imunosupresívnom účinku po-
danej transfúzie. Gianotti et al v ro-
ku 1993 vo svojich experimentoch
zistili zvýšenú mortalitu myší, kto-
rým 5 dní pred injikovaním Escheri-
chia coli podali infúziu leukocytov,
erytrocytov alebo plazmy bohatej na
trombocyty, pričom najvyššia morta-
lita bola v prípade transfúzie alogén-
nych leukocytov [21]. Zistilo sa tiež,
že uchovávaná neleukoredukovaná
krv s vysokým počtom apoptotických
neutrofilov a lymfocytov môže mať
okrem imunosupresívnej aktivity aj
systémový zápalový vplyv. Apopto-
tické neutrofily exprimujúce FasL

môžu priamo interagovať s bunkami
srdca, pľúc, pečene, ktoré exprimujú
Fas a viesť k MOF, ktorý býva po-
merne častý u tráum po masívnych
transfúziách [22–24]. Mohlo by to
byť aj jedno z vysvetlení pre rozvoj
TRALI a post bypassovej pneumó-
nie, kedy pacienti dostávajú transfú-
ziu dlhšie skladovaných erytrocytov
[25,26].

Najviac apoptotických buniek je
v uchovávaných neleukoredukova-
ných krvných prípravkoch alebo
v doštičkových koncentrátoch. K naj-
masívnejšej apoptóze dochádza po-
čas prvých 7 dní uchovávania erytro-
cytov, stúpa do 14 dní, potom až 70 %
podľahne apoptóze, alebo sa bunky
stávajú anergickými na in vitro sti-
muláciu [27,28]. Doštičkové koncen-
tráty obsahujú už na 4. deň 60 %
apoptotických buniek [29]. Apopto-
tické bunky pôsobia imunosupre-
sívne na makrofágy, v ktorých znižu-
jú tvorbu TNF-α (tumor necrosis
factor/faktor nekrotizujúci nádory),
IL-1, IL-12 a zvyšujú tvorbu IL-10
[20]. Keďže cytokíny IL-12 a IL-10
rozhodujú o polarizácii imunitnej od-
povede, výsledkom je pokles bunkami
sprostredkovanej imunity v dôsledku
potlačenia TH1 imunity. Dôsledkom
nedostatočnej funkcie makrofágov
je porucha fagocytózy, mikrobicídie
a tumoricídie makrofágov a násled-
ne aj porucha funkcie T-lymfocytov
[30,31].

Bunky monocytovo-makrofágového
systému – monocyty a makrofágy
Imunomodulačný vplyv monocytov
a makrofágov sa prejavuje minimál-
ne na 3 úrovniach:
1. Polarizácia imunitnej odpovede

smerom k TH2 vedie nepriamo
k potlačeniu TH1 imunitnej odpo-
vede, súčasťou čoho sú aj monocy-
ty a makrofágy. Znižuje sa nielen
ich fagocytová a mikrobicídna
schopnosť, ale aj schopnosť ma-
krofágov prezentovať antigén, s čím
súvisí následná znížená schopnosť
indukovať špecifickú imunitu, či
už bunkami sprostredkovanú ale-
bo protilátkovú. Výsledkom je na-
rušenie funkcie TH a Tc-lymfocy-
tov a čiastočne aj B-lymfocytov
(narušená je ich odpoveď na tzv.
T-dependentné antigény), čo sa
prejaví predovšetkým poklesom
imunity proti intracelulárne para-
zitujúcim mikroorganizmom, ví-
rusom, plesniam a nádorom [31].

2. Fagocytóza apoptotických buniek,
ktorých počet môže byť hlavne
v neleukoredukovaných transfúz-
nych prípravkoch veľmi vysoký,
má za následok narušenie fagocy-
tózy ako aj tumoricídie makrofágov.
V makrofágoch sa znižuje tvorba
prozápalových cytokínov TNF-α,
IL-1 a cytokínu IL-12, naopak zvy-
šuje sa tvorba IL-10 [20]. Pokles
tvorby IL-12, a naopak zvýšená
tvorba IL-10 predisponujú k tzv.
TH2 smeru polarizácie.

3. Podobné dôsledky má aj indukcia
mikrochimérizmu navodená po-
daním alogénnej transfúzie, kedy
dlhodobá expozícia malým dáv-
kam antigénu navodí tvorbu IL-4,
cytokínu, ktorý sa zúčastňuje TH2
polarizácie imunitnej odpovede
[13,31].

Mikrochimérizmus
K indukcii mikrochimérizmu do-
chádza najčastejšie u transplantova-
ných pacientov a pacientov s počet-
nými transfúziami. Pojem chiméra
pochádza z gréckej mytológie, ktorá
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Tab. 4. Faktory vyvolávajúce TRIM (transfúziou mediovanú
imunomoduláciu).

Bunkové Humorálne
• monocyty  • sHLA-I, sHLA-II
• makrofágy  • sFasL, sFas
• neutrofily  • regulačné cytokíny IL-10, TGF-b
• TH-lymfocyty  • prozápalové cytokíny TNF-α, IL-6
• Tc-lymfocyty  • zložky komplementu (C3a, ...)
• Treg  
• B-ly  
• NK-bunky 

Vysvetlenie v texte



takto označovala monštrum s hla-
vou leva, telom kozy a chvostom ha-
da [32]. Odtiaľ pochádza pojem chi-
mérizmus, ktorým sa označuje jav, ke-
dy bunky alebo časti molekúl
z geneticky rozdielnych jedincov
existujú spolu v jednom tele alebo
jednej molekule. Mikrochimérizmus
znamená potom zmiešanú bunkovú
populáciu, v prípade transfúzie je to
pretrvávanie živých darcovských bu-
niek a antigénov (napr. HLA-I, HLA-
II) u transfundovaných pacientov.
Dlhodobá expozícia nízkym dávkam
antigénu môže modifikovať imu-
nitnú odpoveď v zmysle navodenia
tolerancie (imunosupresie), čoho
dôsledkom sú infekčné komplikácie
a rozvoj nádorov [20]. Dôsledkom
mikrochimérizmu u imunosupri-
movaných pacientov môže byť aj
rozvoj TR AGvHD, polymorfných
erupcií u gravidných žien a rôznych
autoimunitných chorôb spojiva,
napr. sklerodermie [33].

TRIM a solubilné faktory
Zložky komplementu (C) – C3a
Prudká aktivácia komplementu ve-
die k tvorbe veľkého množstva zlo-
žiek komplementu, napríklad C3a,
C4a, ktoré sú zodpovedné za rozvoj
anafylaktoidných reakcií po podaní
transfúznych prípravkov. Môžu tiež
navodiť imunosupresiu, a to tým, že
inhibujú reakciu ADCC (antibody
dependent cell cytolysis), aktivitu
NK buniek, tvorbu imunoglobulínov
a prozápalových cytokínov TNF-α
a IL-6. V plazme bohatej na C sa jej
uchovávaním koncentrácia C3a zvy-
šuje. Kým koncentrácia C3a v čerstvej
plazme je v priemere 0,2 μg × ml–1,

počas uchovávania plazmy môže
stúpnuť 10–40násobne (tab. 5) [20].

Imunosupresia navodená vysokou
koncentráciou C3a sa dá očakávať
v prípade transfúzie dlhšiu dobu
uchovávaných prípravkov, ktoré
obsahujú veľa plazmy, akými sú
plazma a krvné doštičky. Treba po-
dotknúť, že aferetické prístroje
neovplyvňujú hladinu C3a a filtre
nepôsobia na komplement rovnako
– niektoré hladinu C3a znižujú, na-
opak, iné ju zvyšujú [20].

Solubilný Fas ligand (sFasL)
K ďalším solubilným faktorom so sil-
ným imunosupresívnym účinkom,
ktorého koncentrácia v krvi a v krv-
ných preparátoch s dobou uchováva-
nia rapídne stúpa, je sFasL. Jeho vyso-
ké koncentrácie možno nájsť dokonca
aj v intravenóznych imunoglobulíno-
vých preparátoch [34]. Koncentrácia
50 ng × ml–1 sFasL indukuje apoptó-
zu u 50 % buniek [35]. S dobou
uchovávania krvi koncentrácia sFasL
v krvných prípravkoch stúpa (tab. 6).
V neleukoredukovaných erytrocy-
tových masách je koncentrácia
sFasL po 5 dňoch uchovávania až
468 ng × ml–1, na 30. deň dosahuje
koncentráciu 1,9 μg × ml–1 [35]. Zdro-
jom sFasL sú hlavne apoptotické
leukocyty [29]. Zvýšený rozpad bu-
niek imunitného systému vedie
k rozvoju imunosupresie [20].

Leukoredukované krvné produkty
pripravené počas 3 hodín po odbere
krvi majú koncentráciu sFasL oveľa
prijateľnejšiu. Na 30. deň dosahuje
hladinu menej ako 1 ng × ml–1.
V teste MLC (mixed lymphocyte
culture) sa ukázalo, že skrátenie času
od odberu krvi po leukoredukciu na
3 hodiny značne znižuje imunosu-
presívny vplyv transfundovanej ery-
masy [20,35]. Nie sú údaje o hladi-
nách sFasL v krvných produktoch,
ktoré boli leukoredukované v dobe
od 3–10 hodín po odbere, čo je po-
stup bežný v Európe. S predĺžením
časového intervalu od odberu po leu-
koredukciu sa zvyšuje rozpad bu-
niek, následne uvoľnenie sFasL, a tým
aj imunosupresívna aktivita krvné-
ho prípravku [36].

Solubilné HLA molekuly (sHLA)
Ľudské leukocytové antigény – HLA
(human leucocyte antigen) možno
rozdeliť do 2 tried. Líšia sa výskytom,
biochemickou štruktúrou a funkciou.
Kým trieda I HLA antigénov (HLA-I)
sa vyskytuje na povrchu všetkých
jadrových buniek, aj trombocytov
(megakaryocyt, z ktorého trombocyt
pochádza, má jadro), trieda II HLA
antigénov (HLA-II) sa nachádza len
na povrchu imunokompetentných
buniek, akými sú makrofágy, dendri-
tové bunky, B-lymfocyty. Môže sa
vyskytovať aj na aktivovaných T-lym-
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Tab. 6. Vplyv doby uchovávania krvi a leukoredukcie 
na koncentráciu sFasL.

Koncentrácia 50 ng × ml–1 s FasL – indukcia apoptózy u 50 % buniek
S dobou uchovávania krvi ↑ koncentrácia sFasL

Koncentrácia sFasL v neleukoredukovaných erytrocytových masách:
po 5 dňoch uchovávania 468 ng × ml–1

na 30. deň uchovávania 1,9 μg × ml–1

Zdroje sFasL: hlavne apoptotické leukocyty 

Leukoredukované krvné produkty pripravené počas 3 hodín po odbere:          
na 30. deň < 1 ng × ml–1

Nie sú údaje o hladinách sFasL v krvných produktoch, ktoré boli leukoreduko-
vané v dobe od 3–10 hodín po odbere (bežne v Európe)

Bližšie vysvetlenie v texte

Tab. 5. Vplyv uchovávania
plazmy na hladinu C3a
zložky komplementu.

Koncentrácia Koncentrácia
C3a v čerstvej C3a počas ucho-
plazme vávania plazmy

0,2 μg × ml-1 ↑ 10–40krát



focytoch ako aj na iných bunkách,
a to nielen imunitného systému,
avšak len za patologických okolností
[37]. Koncentrácia solubilných HLA
(sHLA) molekúl stúpa u pacientov,
u ktorých dochádza k zvýšenej
deštrukcii buniek ako je to napríklad
v prípade autoimunitných chorôb,
vírusových infekcií, akútnej GvHD
a rejekcii alotransplantátu [20,39,40].

Najväčšie koncentrácie sHLA-I,
sHLA-II molekúl sa našli v superna-
tantoch transfúznych vzoriek s veľkým
obsahom leukocytov (1–3 × 109 bu-
niek v jednej jednotke), ktoré boli
uchovávané 30 dní. Jednou z príčin
je rozpad týchto buniek. Uvoľnené
sHLA molekuly následne indukujú
apoptózu buniek (Fas dependentný
mechanizmus) [40]. Už 5 dní staré
erytrocytové koncentráty obsahujú
hladinu s HLA-I 10-krát vyššiu než je
za fyziologických okolností v sére.
Koncentrácia 2,5 μg × ml–1 s HLA-I
indukuje apoptózu 50 % CD8+ bu-
niek (lymfocyty Tc). Takáto koncen-
trácia sa zistila v neleukoredukova-
ných erymasách uchovávaných 30 dní
[35,41,42].

Úloha HLA molekúl – prezentácia 
antigénu a rozvoj imunitnej odpovede
Jednou z úloh HLA molekúl je pre-
zentácia cudzorodého antigénu, či
už exogénnou alebo endogénnou
cestou [37]. Pri exogénnej prezentá-
cii antigénu bunky prezentujúce
antigén, napríklad makrofágy, za-
chytia exogénny antigén, pohltia ho,
rozložia a časť vyložia na svoj povrch
do žliabku HLA molekuly triedy II
a prezentujú ho TH-lymfocytom.
Tieto prostredníctvom svojho T-bun-
kového receptora (TCR) rozpoznajú
prezentovaný antigén aj HLA mole-
kulu triedy II, ktorá ho prezentuje,
čím sa splní prvá požiadavka na roz-
voj imunitnej odpovede, ktorá je ini-
ciovaná TH-lymfocytmi. Druhou po-
žiadavkou je vytvorenie rôznych
adhezívnych a kostimulačných inte-
rakcií (medzi inými aj väzba CD4
molekuly na povrchu TH-lymfocytov

s HLA molekulou triedy II na povr-
chu makrofágov). Treťou požiadav-
kou je tvorba cytokínov, pomocou
ktorých dochádza k aktivácii prís-
lušných buniek imunitného systému.
Pri prezentácii endogénneho antigé-
nu (napr. pri bunkách pľúc infikova-
ných vírusmi) sa takýto endogénny
antigén prezentuje pomocou HLA
molekúl triedy I na povrchu infiko-
vaných buniek pľúc Tc-lymfocytu.
Na to, aby sa Tc-lymfocyt aktivoval,
musí tiež splniť tri podmienky:
rozpoznať antigén pomocou svojho
TCR, uskutočniť adhezívne a kosti-
mulačné interakcie medzi infikova-
nou bunkou a Tc-lymfocytom (jed-
nou z nich je interakcia CD8 antigé-
nu na povrchu Tc-lymfocytu s HLA
molekulou triedy I na povrchu infi-
kovanej bunky). Nakoniec musí dôjsť
k indukcii tvorby cytokínov [37].

Imunomodulačný vplyv sHLA molekúl,
rozvoj anergie
Solubilné HLA molekuly blokujú roz-
voj imunitnej odpovede tým, že inhi-
bujú druhý krok, t.j. väzbu príslušnej
HLA molekuly prezentujúcej anti-
gén na koreceptor na povrchu TH ale-
bo Tc-lymfocytu. Napríklad sHLA-II
molekula sa nadviaže na CD4 anti-
gén na povrchu TH-lymfocytov, čím
tento, keďže je už obsadený, nemôže
interagovať s molekulou HLA-II, kto-
rá prezentuje TH-lymfocytu antigén
[37,43,44]. Tento lymfocyt síce roz-
pozná antigén, ale bez rozpoznania
HLA molekuly triedy II imunitná
odpoveď nevznikne. Okrem toho väz-
ba sHLA-II molekuly na TH-lymfocyt
má za následok zvýšenú tvorbu IL-4,
hlavného cytokínu, ktorý rozhoduje
o polarizácii imunitnej odpovede
smerom k TH2 línii, čoho výsledkom
je pokles TH1 imunity a zosilnenie
TH2 imunity. Výsledkom je znížená
špecifická bunkami sprostredkovaná
imunita a čiastočne aj protilátková,
v prípade, že ide o odpoveď na tzv. 
T-závislé antigény, t.j. také, ktoré na to,
aby sa voči nim vytvorili protilátky,
potrebujú pomoc TH-lymfocytov [31].

Podobne blokuje sHLA-I molekula
aktivitu Tc-lymfocytov ako aj aktivi-
tu CD8+ NK buniek [45]. Väzbou na
CD8 antigén na povrchu týchto bu-
niek bráni následnej interakcii CD8
antigénu s HLA molekulou triedy I,
ktorá prezentuje endogénny antigén
(napr. na povrchu vírusmi infikova-
ných buniek). Tc-lymfocyt síce pros-
tredníctvom svojho TCR antigén
rozpozná, ale bez interakcie s HLA-I
molekulou, ktorá ho prezentuje, imu-
nitná odpoveď nevzniká [20,43,45].
Výsledkom je pokles antivírusovej a tiež
antitumoróznej aktivity mediovanej
Tc-lymfocytmi a NK-bunkami.

TH1/TH2 polarizácia imunitnej odpovede
Výsledkom imunomodulačného pô-
sobenia buniek ako aj solubilných
faktorov obsiahnutých v alogénnych
transfúziách je aj polarizácia imu-
nitnej odpovede smerom k TH2 a po-
kles TH1 imunity [27]. Výsledkom je
znížená aktivita makrofágov (fago-
cytóza, mikrobicídia aj ich antigén
prezentačná funkcia a tumoricídna
schopnosť aktivovaných makrofá-
gov) ako aj znížená aktivita NK-bu-
niek. Narušená je aj aktivita TH

a Tc-lymfocytov, z čoho rezultuje na-
rušenie rozvoja špecifickej bunkami
sprostredkovanej imunity voči intra-
celulárne parazitujúcim mikroorga-
nizmom, pokles imunity voči víru-
som, plesniam, parazitom, nádorom.
TH2 polarizáciu imunitnej odpovede
môže potencovať aj zvýšená tvorba
CD25+ CD4+ regulačných T-buniek,
ktorá je ďalším prejavom potrans-
fúznych zmien v imunitnom systé-
me [46,47]. Prevaha TH2 línie smero-
vania imunitnej odpovede by mohla
byť spoluzodpovedná aj za rôzne po-
lyvalentné typy alergií, poprípade
možné autoimunitné procesy, ktoré
by sa takýmto spôsobom mohli spus-
tiť u geneticky predisponovaných
jedincov.

Záver
Dnes sa už vie, že transfúzie okrem
rizika prenosu infekcií môžu viesť aj
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k určitým imunologickým abnorma-
litám, hlavne k rozvoju imunosupre-
sie, alebo naopak môžu mať silný
prozápalový efekt. Čoraz častejšie sa
zdôrazňuje, že transfúzie nie sú bez
rizika. Objavujú sa dokonca extrém-
ne názory, ku ktorým patrí aj ten, že
najlepšia transfúzia je tá, ktorá nebo-
la nikdy podaná. Pravda bude, ako
vždy, asi niekde uprostred. V každom
prípade vzhľadom na možné závaž-
né nežiaduce účinky transfúzií by le-
kár, ktorý transfúziu indikuje, mal
situáciu zvážiť tak, aby možný oča-
kávaný účinok transfúzie krvi bol vy-
vážený proti vzniku možného rizika.
Postupne sa možno naučíme využí-
vať aj dnes hrozivo vyzerajúce nega-
tívne účinky transfúzií v prospech
pacienta. Zistilo sa napríklad, že
podanie apoptotických buniek pre-
dlžuje prežívanie transplantovanej
kostnej drene u HLA inkompatibil-
ných myší. Robia sa tiež experimenty
s použitím apoptotických buniek
v hyperinflamačnom štádiu sepsy,
zatiaľ však tiež len na zvieracích
modeloch.

Množstvo a kvalita buniek ako aj
hladina solubilných faktorov v krv-
ných preparátoch a ich imunosupre-
sívny potenciál nie je vždy rovnaký.
Líši sa v rôznych typoch krvných

produktov, súvisí so spôsobom ich
prípravy, podmienkami úschovy, do-
bou uchovávania, množstvo transfun-
dovaného objemu a charakteristika-
mi darcu. Množstvo faktorov, ktoré
ovplyvňujú imunosupresívny poten-
ciál transfúzie a ktoré sa v klinických
štúdiách neuvádzajú, spôsobuje sťa-
ženie na vytvorenie určitého konsen-
zu ohľadne názoru na význam trans-
fúzie ako aj benefit leukoredukcie.
Dokázalo sa, že počas uchovávania
krvi a krvných zložiek dochádza
k poškodeniu buniek, ich aktivácii,
apoptóze, uvoľneniu biologicky aktív-
nych látok, čo môže viesť k rozvoju
potransfúznych reakcií. Chemické
látky z obalov ako aj filtre môžu tak-
tiež viesť k aktivácii buniek [2,48].

Rozvoj infekcie závisí od množstva
a virulencie mikroorganizmov a odol-
nosti makroorganizmu. Preto boj pro-
ti infekčným komplikáciám by mal
spočívať nielen v boji proti mikroor-
ganizmom ale aj v zábrane rozvoja
imunosupresie u pacienta (schéma).
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