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Sthrn: Transfuzie nie s bez rizika. Jednou z neziaducich G¢inkov transfuzii je transfiziou navodend imunomodulacia (TRIM)
- prevazne imunosupresia, ale aj silny prozapalovy efekt. Dosledkom moze byt akttne poskodenie plic (TRALI), multiorgdno-
vé zlyhanie, akutna reakcia Stepu proti hostitelovi (TR AGvHD) ako aj rozvoj sekundarnych nozokomialnych infekcii, hlavne
infekecii plic, rin a sepsy a zvySeny vyskyt relapsov u nadorovych pacientov. Pri¢inou rozvoja TRIM je indukcia mikrochimé-
rizmu, rézne bunkové a solubilné faktory - zlozky komplementu, napr. C3a, solubilné HLA-I a HLA-II molekuly (HLA - human
leukocyte antigen), solubilny Fas ligand (sFasL) a dalsie. Imunosupresivny potencidl krvnych pripravkov stipa s dobou ich ucho-
vdvania a najvyraznejsi je v neleukoredukovanych vzorkdch. Vzhladom na mozné zavazné neziaduce uéinky transfazii by mal byt
mozny ocakdvany Gcinok transfazie krvi vyvazeny proti vzniku mozného rizika.

Kliéové slova: imunomodulacia - imunosupresia - infekcia - mikrochimérizmus - transftizia - TRALI - TRIM

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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Histéria transfuzie sa datuje do po-
lovice 17. storocia. V 20. storo¢i sa
transfizie stali rutinou v klinickej
praxi. Problém nastal v 40. rokoch
20. storocia, kedy sa opisal vyskyt
potransfiiznej hepatitidy. Neskor sa
zistilo, ze pévodcom je virus hepati-
tidy B. Zavedenim diagnostiky na
dokaz pritomnosti virusu v krvi dar-
cu sa situdcia ukludnila. Doslova $o-
kom boli roky 1982 a 1983, kedy sa
opisali prvé pripady prenosu infekcie
HIV (human immunodeficiency vi-
rus) krvou a krvnymi derivatmi [1,2].

Doslo k prudkej zmene nazorov na
bezpec¢nost transfazii. Napriek tomu
v8ak transfuzie krvi ostdvaju stcas-
tou beznej praxe hlavne na oddele-
niach anestézioldgie a intenzivnej me-
diciny a na chirurgickych oddeleniach.
Napriek vSeobecnému trendu znizo-
vat pocet transfuzii sa totiz operacie
u starsich a polymorbidnych pacien-
tov a pacientov s polytraumou zvic-
$a neobidu bez transfuzii.

Transfuzie a infekéné komplikacie
Infekéné komplikacie stvisiace s trans-
fziou mozno rozdelit do troch sku-

pin: 1. infekéné komplikacie, ktoré
nastana prenesenim infekcie z infi-
kovaného darcu krvi, 2. baktériovou
kontaminaciou krvi a 3. v doésled-
ku imunosupresie navodenej trans-
faziou (TRIM - transfusion related
immunomodulation).

Transfuziou prenosné infekiné choroby
(TTIDs — transfusion transmitted infectious
diseases)

Transftiziou sa v prvom rade prena-
$aju infekéné choroby, ktorych pato-
gény su v krvi dlhodobo pritomné
(HIV, virusy hepatitidy B a C - HBV
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Tab. 1. Rizika transfizii.

- hemolytické reakcie a nehemolytické reakcie (pyretické reakcie, cytokinova
buarka, alergické reakcie (IgE, protildtky proti IgA)

- kontaminovana krvna konzerva

- prenos infekcie z darcu (imunologické okno)

TRIM (Transfusion related immunomodulation - imunosupresia, prozipalovy

vplyv) - klinické prejavy:

» TRALI (transfusion related acute lung injury)
* TR AGvHD (transfusion related acute graft versus host disease)

* MOF (multiorgan failure)
* nadory
* pooperacné infekcie ran

a HCV), ale tiez infekéné choroby,
ktoré sa bezne prenasaji inou nez he-
matogénnou cestou, napriklad oral-
nou, fekdlno-ordlnou alebo vzdusnou
cestou, ale v $tadiu virémie je mozny
prenos aj krvou [3]. Napriek rychle-
mu rozvoju novych a kvalitnych dia-
gnostickych setov vSak ani najlepsia
diagnostika nedokdze zabezpecit
100% istotu, ze sa transfiziou nepre-
nesie infekcia. Nemozno totiz vylu-
¢it, ¢i sa darca nenachddza v stadiu
tzv. ,imunologického okna®“, kedy sa
v jeho krvi nedokaze ani pritomnost
infek¢ného agens ani pritomnost
protilatok proti nim [1]. V pripade
autolégneho darcu by pri¢inou pre-
nesenej infekcie mohla byt aj ne-
spoznand bakteriémia darcu. K viru-
som prenosnym krvou alebo krvny-
mi derivitmi patria predovsetkym
HBV, HCV a HIV [4-7]. Transfuziou
sa moze preniest aj virus hepatitidy
A (HAV), virus hepatitidy E (HEV),
virus hepatitidy D (HDV), virus he-
patitidy G (HGV), retrovirusy HTLV-I,
HTLV-II (virus T lymfocytovej leuké-
mie), fudské herpetické virusy (HHV)
ako CMV (cytomegalovirus, HHV-5)
a HHV-8, dalej parvovirus B19, West
Nile virus a iné arbovirusy, povodca
nvCJD (nova varianta Creutzfeldt-Ja-
kobovej choroby) ako aj dalsie, ako
TT-virus a SEN-virus. Transfuziou
krvi sa moze preniest aj syfilis, bru-
celdza, borelidza, malaria, babesiéza,
Chagasova choroba a toxoplazméza
[1,6,8-11].
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Baktériova kontaminacia

I ked’ najcastej$imi poévodcami kon-
tamindcie krvi si grampozitivne mi-
kroorganizmy, pri¢inou fatalnych
komplikacii byva hlavne kontamina-
cia gramnegativnymi mikroorganiz-
mami [3,12]. Jednotlivé krvné prepa-
raty sa lisia frekvenciou baktériovej
kontamindcie ako aj vyskytom fatal-
nych komplikdcii. U 75 % pacientov
sa do 4 hodin objavil rigor, vysoka
teplota alebo tachykardia [12]. Do-
datocne sa zistil zakal a zmena farby
kontaminovanej krvnej jednotky.
Najvyssi vyskyt baktériovej kontami-
nécie a fatdlnych komplikacii sa za-
znamenal v pripade trombocytovych
koncentratov, ktoré sa uchovavaju pri
izbovej teplote (1 : 3 000 transfiznych
jednotiek, 1 : 500 000 transfiznych
jednotiek). V pripade erytrocytovej
masy, ktord sa uchovava v chlade, je
tento vyskyt niz$i (1 : 30 000 transfiz-
nych jednotiek, 1 : 10 000 000 trans-
faznych jednotiek). Krvné pripravky
sa lisia aj typom mikroorganizmov
ako povodcov kontaminacie. Dos-
tickové koncentrity si najcastejsie
kontaminované koznymi saprofytmi
a gramnegativnymi mikroorganizma-
mi, ktoré mdzu byt stiéastou latent-
nej bakteriémie. Escherichia coli, Staphy-
lococcus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, Serratia marcescens a druhy rodov
Streptococcus, Klebsiella a Bacillus st
zodpovedné za 85 % fatalnych reak-
cii. K mikroorganizmom, ktoré kon-
taminujd erytrocytové masy, patria

Serratia liquefaciens, Yersinia enterocoli-
tica a druhy rodu Pseudomonas. Yersi-
nie, pseudomonady a serdcie sa mo-
Zu mnozit totiz aj pri chladnickove;j
teplote (1-6 °C) [3,12].

Infekcie, ktoré vznikaji nasledkom
imunosupresie navodenej transfuziou (TRIM)
Po podani transfizie moéze dojst
k rozvoju imunosupresie, v dosledku
¢oho sa mo6zu sekundarne rozvinat
nozokomialne infekcie, hlavne infek-
cie plic, sepsy a infekcie ran. Terapia
uvedenych komplikicii je financne
niro¢nd, navySe predlzuje sa pobyt
pacientov v nemocnici a zvy$uje sa aj
ich mortalita.

Transfiizie otami imunoléga

Este donedavna bolo podanie plnej
krvi alebo jej bunkovych alebo hu-
moralnych zloziek povazované z imu-
nologického hladiska za indiferent-
né, ba dokonca prospe$né. Darcovia
sa testovali na pritomnost vybranych
patogénov, ktorych prenos by pri
transfuzii prichadzal do tvahy, zisto-
vala sa zhoda v A, B, O a Rh-systéme
medzi darcom a prijemcom, avSak
kompatibilita v HLA (human leuko-
cyte antigen/Tudské leukocytové an-
tigény) sa netestovala.

Je jasné, ze transftizie nie sa bez ri-
zika. Ako komplikdcie po transfu-
ziach sa uvddzaju roézne hemolytické
a nehemolytické reakcie (pyretické
reakcie, cytokinova burka, alergické
reakcie), prenos infekcie z darcu
(,imunologické okno®) alebo konta-
minovanou krvnou konzervou a v ne-
poslednom rade je to rozvoj nddorov
alebo infekénych komplikacii, v su-
vislosti s imunosupresiou navodenou
transfiziou, popripade s prozapalo-
vou aktivitou transfuznych priprav-
kov [2,3,13]. Dosledkom imunologic-
kych abnormalit moézZe byt aj akttne
poskodenie pltc v stvislosti s poda-
nou transfaziou (TRALI - transfu-
sion related acute lung injury),
multiorgdnové zlyhanie (MOF -
multiorgan failure) a rozvoj reakcie
Stepu proti hostitelovi (TR AGvHD -
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transfusion related acute graft ver-
sus host disease), tab. 1, [2,3,13].

Z uvedeného vyplyva, ze okrem
prenosu infekcif a ndhodnych zdmien
krvnych konzerv a laboratérnych
chyb mézu pacienta na zivote ohro-
zovat aj imunologické abnormality
navodené podanim transfuzie.

TR AGVHD alebo TA GVHD (transfusion
associated graft versus host disease)

TR AGvHD a TA GvHD st pomeno-
vania pre reakciu Stepu proti hostite-
lovi stvisiacu s transfuziou alogén-
nej krvi. Dnes sa uz vie, ze transfuzia
alogénnej krvi je vlastne urcitou for-
mou transplanticie, s tym rozdie-
lom, Ze pri transplanticidch sa dava
pozor na to, aby sa darca a prijemca
zhodovali v HLA antigénoch, kym
pri transfiizidch sa na zhodu v HLA
antigénoch medzi darcom a pri-
jemcom doéraz nekladol a ani sa tieto
antigény v transfiiznych pripravkoch
nevySetruju. A tak doésledkom trans-
fazie alogénnej krvi je moznost aloi-
munizicie [13]. Typické st hlavne dve
krajné moznosti, ku ktorym moze
doéjst po podani alogénnej transfu-
zie. V pripade, Ze prijemcom je imu-
nokompetentny jedinec s dobrou imu-
nitou, vysledkom je rozpoznanie HLA
molekul darcu, aktivacia Ty 1-lymfocy-
tov prijemcu a cytotoxickd reakcia
voci leukocytom (lymfocytom) darcu.
V pripade, Ze transfuziu alogénne;j
krvi dostava imunokompromitova-
ny jedinec, ¢o byva ¢asto u pacientov
s malignitami, pacientov s imuno-
supresivnou liecbou, pacientov na
myeloablativnom rezime a dalich, je
situdcia opacna. Pre pacienta s ne-
dostatoénou imunitou sd lymfocyty
darcu vel'mi nebezpecné. Nebrani sa
prijemca, ale po rozpoznani cudzich
HLA molekdl na povrchu buniek
prijemcu, darcove lymfocyty posobia
cytotoxicky na bunky prijemcu a roz-
vija sa TR AGvHD. Kedze hlavnymi
Gcastnikmi rozvoja tejto reakcie st
bunky, zdbrana rozvoja TR AGvHD
sa rie$i oziarenim krvi alebo leuko-
depléciou [13].

Transfaziou navodena imunomoduldcia a infekiné komplikdcie

Tab. 2. Dékazy TRIM (transfiziou mediovanej imunomodulicie)

u Tudi.

Uspechy v transplantolégii

* (Opelz et al; 1973): Transftzia alogénnej krvi pred transplanticiou = lepsie

prezivanie transplantovanej oblicky

* po nastupe cyklosporinu: lepsie prezivanie transplantitu u pacientov s cyklo-
sporinom a transfiiziou nez u pacientov len s cyklosporinom

* 1989 - pokles poctu relapsov u pacientov s m. Crohn (Ty1)

* 1992 - opakované transfuzie krvi znizuju vyskyt spontannych abortov

* 1993 - periopera¢né transfuzie zvySuja vyskyt relapsov u pacientov s kolorek-

talnym karcinémom

* 1992, 1993 - transfizia ako nezavisly faktor zvyseného vyskytu pooperacnych

infekcif

Tab. 3. Mechanizmy dlhodobého p6sobenia TRIM.

1. TR AGvHD (transfusion related acute graft versus host disease)

2. anergia

3. naru$enie Ty1/TH2 rovnovéhy, > T2 (pokles tvorby IL-12, zvySena tvorba

IL-4, IL-10, TGF-p)

4. pokles Ty1 imunity - porucha bunkami sprostredkovanej imunity
(nespecifickej - makrofagy, NK bunky, a $pecifickej - T-lymfocyty)

S. zvy$end aktivita regula¢nych T buniek

Dokazy TRIM u ludi

Prvym doékazom imunomodulaéné-
ho uéinku transfizii boli tspechy
v transplantolégii (tab. 2). Opelz et
al v roku 1973 zistili, ze podanie alo-
génnej krvi pred transplanticiou
zlepsilo prezivanie transplantovanej
obli¢ky [14]. Dokonca aj neskor pri
pouzivani cyklosporinu ako imuno-
supresiva sa zaznamenalo lepsie pre-
Zivanie transplantitu u pacientov
s cyklosporinom a transfiziou nez
u pacientov len s cyklosporinom
[15]. V roku 1989 sa zistilo, Ze
transftzie alogénnej krvi znizuju re-
laps u pacientov s morbus Crohn, ¢o
je Tyl mediovand choroba [16].
Neskor, v roku 1992 sa zaznamenal
znizeny vyskyt spontannych abortov
u pacientok s opakovanymi transfu-
ziami krvi [17] a v roku 1993 sa za-
znamenal zvySeny vyskyt relapsov
u pacientov s kolorektalnym karciné-
mom, ktori dostali perioperacne
transfuizie [18]. V rokoch 1992 a 1993
sa poukdzalo na transfuziu ako ne-
zéavisly faktor zvyseného vyskytu po-
operac¢nych infekcii (tab. 2) [2].

Transfazie alogénnej krvi posobia
imunomodula¢ne, hlavne imunosu-
presivne, dosledkom ¢oho st nasled-
né infek¢né komplikdcie. Spociatku
sa myslelo, ze imunomodulaény
vplyv sa prejavuje len po opakova-
nych transfaziach. Neskor sa ukaza-
lo, Ze aj podanie jedinej transfizie
moze viest k imunomodulacii [19].

Mechanizmus dlhodobého
imunomodulatného pasobenia

TRIM (imunosupresie).

Faktory vyvoldvaijiice TRIM

Existuje viacero mechanizmov, ktory-
mi podanie alogénnej transfizie ve-
die k imunomodulicii (tab. 3): 1. TR
AGvVHD, 2. rozvoj anergie, 3. naruse-
nie Tyl/Ty2 rovnovdhy, z ¢oho
vyplyva zvySena tvorba interleukinu
4 (IL-4),IL-10 a TGF (transforming
growth factor B), polarizicia smerom
k Ty2, 4. pokles Tyl imunity, a to
porucha bunkami sprostredkovanej
imunity $pecifickej (T-lymfocyty) aj
nespecifickej (monocyty, makrofagy,
NK-bunky), 5. zvy$end aktivita regu-
la¢nych T-buniek. Dosledok moze
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imunomoduléciu).

Bunkové

* monocyty

* makrofigy

* neutrofily

* Ty-lymfocyty
* Te-lymfocyty
* Treg

* B-ly

* NK-bunky

Vysvetlenie v texte

Tab. 4. Faktory vyvolavajice TRIM (transfiiziou mediovani

Humoraélne

* sHLA-I, sHLA-II

* sFasL, sFas

» regula¢né cytokiny IL-10, TGF-b

* prozipalové cytokiny TNF-o, IL-6
* zlozky komplementu (C3a, ...)

byt pozitivny, napriklad tlmenie re-
jekcie po alogénnej transplantacii, ale-
bo negativny - pokles antiinfekénej
a protinddorovej imunity [20].

K faktorom, ktoré vyvolavaji TRIM,
patria bunky (monocyty, makrofagy,
neutrofily, pomocné T-lymfocyty,
cytotoxické T-lymfocyty, regulacné
T-bunky, B-lymfocyty a NK bunky)
a solubilné produkty (solubilné mo-
lekuly HLA-I a HLA-II - sHLA-,
sHLA-II), solubilny Fas ligand (sFasL)
a solubilny Fas (sFas), regula¢né cy-
tokiny IL-10, TGFB, prozipalové cy-
tokiny TNF-a, IL-6 ako aj zlozky kom-
plementu, napr. C3a (tab. 4) [13,20].

TRIM a bunky imunitného systému
Leukocyty a apoptéza

Leukocyty predstavuji zlozku cer-
stvej krvi a mozu sa podielat na sil-
nom imunosupresivhom téinku po-
danej transfuizie. Gianotti et al v ro-
ku 1993 vo svojich experimentoch
zistili zvy$entt mortalitu mysi, kto-
rym 5 dni pred injikovanim Escheri-
chia coli podali infaziu leukocytov,
erytrocytov alebo plazmy bohatej na
trombocyty, pricom najvy$sia morta-
lita bola v pripade transfizie alogén-
nych leukocytov [21]. Zistilo sa tiez,
ze uchovavand neleukoredukovana
krv s vysokym poctom apoptotickych
neutrofilov a lymfocytov mdze mat
okrem imunosupresivnej aktivity aj
systémovy zipalovy vplyv. Apopto-
tické neutrofily exprimujice FasL

1088

mozu priamo interagovat s bunkami
srdca, plic, pecene, ktoré exprimuja
Fas a viest k MOF, ktory byva po-
merne ¢asty u trdum po masivnych
transfuzidch [22-24]. Mohlo by to
byt aj jedno z vysvetleni pre rozvoj
TRALI a post bypassovej pneumo-
nie, kedy pacienti dostavaja transfu-
ziu dlhsie skladovanych erytrocytov
[25,26].

Najviac apoptotickych buniek je
v uchovavanych neleukoredukova-
nych krvnych pripravkoch alebo
v dostickovych koncentratoch. K naj-
masivnejSej apoptdze dochiadza po-
¢as prvych 7 dni uchovavania erytro-
cytov, stipa do 14 dni, potom az 70 %
podlahne apoptéze, alebo sa bunky
stavaju anergickymi na in vitro sti-
muldciu [27,28]. Dostickové koncen-
traty obsahuji uz na 4. denn 60 %
apoptotickych buniek [29]. Apopto-
tické bunky pdésobia imunosupre-
sivne na makrofagy, v ktorych znizu-
ja tvorbu TNF-o. (tumor necrosis
factor/faktor nekrotizujtici nddory),
IL-1, IL-12 a zvySuja tvorbu IL-10
[20]. KedZe cytokiny IL-12 a IL-10
rozhodujt o polarizicii imunitnej od-
povede, vysledkom je pokles bunkami
sprostredkovanej imunity v dosledku
potlacenia Tyl imunity. Désledkom
nedostato¢nej funkcie makrofigov
je porucha fagocytézy, mikrobicidie
a tumoricidie makrofigov a nasled-
ne aj porucha funkcie T-lymfocytov
[30,31].

Bunky monocytovo-makrofiagového
systému - monocyty a makrofagy
Imunomodula¢ny vplyv monocytov
a makrofagov sa prejavuje minimal-
ne na 3 Grovniach:

1. Polarizacia imunitnej odpovede
smerom k Ty2 vedie nepriamo
k potlaceniu Ty1 imunitnej odpo-
vede, sticastou ¢oho st aj monocy-
ty a makrofigy. Znizuje sa nielen
ich fagocytovd a mikrobicidna
schopnost, ale aj schopnost ma-
krofagov prezentovat antigén, s ¢im
stvisi ndsledna znizena schopnost
indukovat Specificktl imunitu, ¢i
uz bunkami sprostredkovanu ale-
bo protildtkovi. Vysledkom je na-
ruSenie funkcie Ty a Tc-lymfocy-
tov a ciasto¢ne aj B-lymfocytov
(narusena je ich odpoved na tzv.
T-dependentné antigény), ¢o sa
prejavi predovsetkym poklesom
imunity proti intraceluldrne para-
zitujucim mikroorganizmom, vi-
rusom, plesniam a nddorom [31].

2. Fagocytéza apoptotickych buniek,
ktorych pocet modze byt hlavne
v neleukoredukovanych transfiiz-
nych pripravkoch velmi vysoky,
ma za nasledok narusenie fagocy-
tézy ako aj tumoricidie makrofigov.
V makrofigoch sa znizuje tvorba
prozapalovych cytokinov TNF-u,
IL-1 a cytokinu IL-12, naopak zvy-
$uje sa tvorba IL-10 [20]. Pokles
tvorby IL-12, a naopak zvySend
tvorba IL-10 predisponuji k tzv.
Ty2 smeru polarizacie.

3. Podobné dosledky ma aj indukcia
mikrochimérizmu navodend po-
danim alogénnej transftzie, kedy
dlhodoba expozicia malym dav-
kam antigénu navodi tvorbu IL-4,
cytokinu, ktory sa zdcastiiuje Ty2
polarizicie imunitnej odpovede
[13,31].

Mikrochimérizmus

K indukcii mikrochimérizmu do-
chadza najcastejSie u transplantova-
nych pacientov a pacientov s pocet-
nymi transfaziami. Pojem chiméra
pochadza z gréckej mytoldgie, ktora
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Tab. 5. Vplyv uchovavania

plazmy na hladinu C3a
zlozky komplementu.
Koncentracia Koncentracia
C3av cerstvej  C3a pocas ucho-
plazme vavania plazmy
0,2 pg x ml! T 10-40krit

takto oznacovala monstrum s hla-
vou leva, telom kozy a chvostom ha-
da [32]. Odtial pochddza pojem chi-
mérizmus, ktorym sa oznacuje jav, ke-
dy bunky alebo casti molekul
z geneticky rozdielnych jedincov
existuji spolu v jednom tele alebo
jednej molekule. Mikrochimérizmus
znamend potom zmieSand bunkovi
populdciu, v pripade transfuzie je to
pretrvavanie zivych darcovskych bu-
niek a antigénov (napr. HLA-I, HLA-
II) u transfundovanych pacientov.
Dlhodoba expozicia nizkym davkam
antigénu moze modifikovat imu-
nitnd odpoved v zmysle navodenia
tolerancie (imunosupresie), c¢oho
dosledkom st infekéné komplikacie
a rozvoj nadorov [20]. Désledkom
mikrochimérizmu u imunosupri-
movanych pacientov moze byt aj
rozvoj TR AGVHD, polymorfnych
erupcif u gravidnych zien a réznych
autoimunitnych chordb spojiva,
napr. sklerodermie [33].

TRIM a solubilné faktory

Zlozky komplementu (C) - C3a
Prudka aktivacia komplementu ve-
die k tvorbe velkého mnozstva zlo-
ziek komplementu, napriklad C3a,
C4a, ktoré sti zodpovedné za rozvoj
anafylaktoidnych reakcii po podani
transfiznych pripravkov. Mozu tiez
navodit imunosupresiu, a to tym, Ze
inhibuji reakciu ADCC (antibody
dependent cell cytolysis), aktivitu
NK buniek, tvorbu imunoglobulinov
a prozipalovych cytokinov TNF-o
a IL-6. V plazme bohatej na C sa jej
uchovavanim koncentricia C3a zvy-
$uje. Kym koncentricia C3a v Cerstvej
plazme je v priemere 0,2 pg x ml,

Tab. 6. Vplyv doby uchovavania krvi a leukoredukcie

na koncentraiciu sFasL.

Koncentracia 50 ng x ml™ s FasL - indukcia apoptdzy u 50 % buniek
S dobou uchovavania krvi T koncentracia sFasL

Koncentrécia sFasL v neleukoredukovanych erytrocytovych masach:

po S drioch uchovavania
na 30. dent uchovavania

468 ng x ml™
1,9 pg x ml™*

Zdroje sFasL: hlavne apoptotické leukocyty

Leukoredukované krvné produkty pripravené pocas 3 hodin po odbere:

na 30. den

<1ngx ml"

Nie st idaje o hladindch sFasL v krvnych produktoch, ktoré boli leukoreduko-
vané v dobe od 3-10 hodin po odbere (bezne v Eurépe)

Blizsie vysvetlenie v texte

pocas uchovdvania plazmy moze
stapnut 10-40ndsobne (tab. 5) [20].

Imunosupresia navodend vysokou
koncentriciou C3a sa di ocakavat
v pripade transftzie dlhsiu dobu
uchovavanych pripravkov, ktoré
obsahuju vela plazmy, akymi st
plazma a krvné dosticky. Treba po-
dotknat, ze aferetické pristroje
neovplyviuji hladinu C3a a filtre
nepodsobia na komplement rovnako
- niektoré hladinu C3a znizuju, na-

opak, iné ju zvysuju [20].

Solubilny Fas ligand (sFasL)

K dal$im solubilnym faktorom so sil-
nym imunosupresivnym ucinkom,
ktorého koncentracia v krvi a v krv-
nych preparatoch s dobou uchovava-
nia rapidne stipa, je sFasL. Jeho vyso-
ké koncentracie mozno ndjst dokonca
aj v intravenéznych imunoglobulino-
vych prepardtoch [34]. Koncentricia
50 ng x ml™" sFasL indukuje apopté-
zu u 50 % buniek [35]. S dobou
uchovavania krvi koncentracia sFasL
v krvnych pripravkoch sttipa (tab. 6).
V neleukoredukovanych erytrocy-
tovych masidch je koncentricia
sFasL po 5 diioch uchovdvania az
468 ngxml’, na 30. den dosahuje
koncentriciu 1,9 pg x ml™ [35]. Zdro-
jom sFasL st hlavne apoptotické
leukocyty [29]. Zvy$eny rozpad bu-
niek imunitného systému vedie
k rozvoju imunosupresie [20].

Leukoredukované krvné produkty
pripravené pocas 3 hodin po odbere
krvi maja koncentraciu sFasL ovela
prijatelnejsiu. Na 30. den dosahuje
hladinu menej ako 1 ng x ml"
V teste MLC (mixed lymphocyte
culture) sa ukdzalo, Ze skratenie ¢asu
od odberu krvi po leukoredukeiu na
3 hodiny znacne znizuje imunosu-
presivny vplyv transfundovanej ery-
masy [20,35]. Nie st tdaje o hladi-
nich sFasL v krvnych produktoch,
ktoré boli leukoredukované v dobe
od 3-10 hodin po odbere, ¢o je po-
stup bezny v Eurépe. S predizenim
casového intervalu od odberu po leu-
koredukciu sa zvySuje rozpad bu-
niek, nisledne uvolnenie sFasL, a tym
aj imunosupresivna aktivita krvné-

ho pripravku [36].

Solubilné HLA molekuly (sHLA)

Pudské leukocytové antigény - HLA
(human leucocyte antigen) mozno
rozdelit do 2 tried. Lisia sa vyskytom,
biochemickou $truktirou a funkciou.
Kym trieda I HLA antigénov (HLA-I)
sa vyskytuje na povrchu vsetkych
jadrovych buniek, aj trombocytov
(megakaryocyt, z ktorého trombocyt
pochddza, ma jadro), trieda II HLA
antigénov (HLA-II) sa nachadza len
na povrchu imunokompetentnych
buniek, akymi stt makrofagy, dendri-
tové bunky, B-lymfocyty. Moze sa
vyskytovat aj na aktivovanych T-lym-
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focytoch ako aj na inych bunkach,
a to nielen imunitného systému,
avSak len za patologickych okolnosti
[37]. Koncentricia solubilnych HLA
(sHLA) molekdl stipa u pacientov,
u ktorych dochadza k zvysSenej
destrukcii buniek ako je to napriklad
v pripade autoimunitnych chorob,
virusovych infekcii, akitnej GvHD
a rejekcii alotransplantatu [20,39,40].

Najvicsie koncentricie sHLA-L,
sHLA-II molekul sa nasli v superna-
tantoch transfiznych vzoriek s velkym
obsahom leukocytov (1-3 x 10° bu-
niek v jednej jednotke), ktoré boli
uchovavané 30 dni. Jednou z pri¢in
je rozpad tychto buniek. Uvolnené
sHLA molekuly nasledne indukuja
apoptézu buniek (Fas dependentny
mechanizmus) [40]. Uz 5 dni staré
erytrocytové koncentraty obsahuja
hladinu s HLA-I 10-krat vy$siu nez je
za fyziologickych okolnosti v sére.
Koncentracia 2,5 pg x ml* s HLA-I
indukuje apoptézu 50 % CD8' bu-
niek (Ilymfocyty Tc). Takato koncen-
tracia sa zistila v neleukoredukova-
nych erymasach uchovavanych 30 dni
[35,41,42].

Uloha HLA molekisl — prezentdcia
antigénu a rozvoj imunitnej odpovede
Jednou z tloh HLA molekl je pre-
zenticia cudzorodého antigénu, ci
uz exogénnou alebo endogénnou
cestou [37]. Pri exogénnej prezentd-
cii antigénu bunky prezentujtce
antigén, napriklad makrofagy, za-
chytia exogénny antigén, pohltia ho,
rozlozZia a ¢ast vylozia na svoj povrch
do zliabku HLA molekuly triedy II
a prezentuji ho Ty-lymfocytom.
Tieto prostrednictvom svojho T-bun-
kového receptora (TCR) rozpoznaji
prezentovany antigén aj HLA mole-
kulu triedy II, ktord ho prezentuje,
¢im sa splni prvé poziadavka na roz-
voj imunitnej odpovede, ktora je ini-
ciovand Ty-lymfocytmi. Druhou po-
ziadavkou je vytvorenie rdznych
adhezivnych a kostimula¢nych inte-
rakcii (medzi inymi aj vizba CD4
molekuly na povrchu Ty-lymfocytov
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s HLA molekulou triedy II na povr-
chu makrofagov). Trefou pozZiadav-
kou je tvorba cytokinov, pomocou
ktorych dochadza k aktivacii pris-
ludnych buniek imunitného systému.
Pri prezenticii endogénneho antigé-
nu (napr. pri bunkach plac infikova-
nych virusmi) sa takyto endogénny
antigén prezentuje pomocou HLA
molekdl triedy I na povrchu infiko-
vanych buniek plic Te-lymfocytu.
Na to, aby sa Tc-lymfocyt aktivoval,
musi tiez splnit tri podmienky:
rozpoznat antigén pomocou svojho
TCR, uskutoc¢nit adhezivne a kosti-
mulacné interakcie medzi infikova-
nou bunkou a Te-lymfocytom (jed-
nou z nich je interakcia CD8 antigé-
nu na povrchu Te-lymfocytu s HLA
molekulou triedy I na povrchu infi-
kovanej bunky). Nakoniec musi dojst
k indukcii tvorby cytokinov [37].

Imunomodulacny vplyy SHLA molekiil,
rozvoj anergie

Solubilné HLA molekuly blokujt roz-
voj imunitnej odpovede tym, Ze inhi-
bujt druhy krok, t.j. vizbu prislusne;
HLA molekuly prezentujiicej anti-
gén na koreceptor na povrchu Ty ale-
bo Te-lymfocytu. Napriklad sHLA-II
molekula sa nadviaze na CD4 anti-
gén na povrchu Ty-lymfocytov, ¢im
tento, ked’Ze je uz obsadeny, nemoze
interagovat s molekulou HLA-II, kto-
ra prezentuje Ty-lymfocytu antigén
[37,43,44]. Tento lymfocyt sice roz-
poznd antigén, ale bez rozpoznania
HLA molekuly triedy II imunitni
odpoved nevznikne. Okrem toho viz-
ba sHLA-II molekuly na Ty-lymfocyt
m4 za nasledok zvySent tvorbu IL-4,
hlavného cytokinu, ktory rozhoduje
o polarizicii imunitnej odpovede
smerom k Ty2 linii, ¢oho vysledkom
je pokles Tyl imunity a zosilnenie
Ty2 imunity. Vysledkom je znizena
$pecificka bunkami sprostredkovana
imunita a ¢iastocne aj protildtkovd,
v pripade, Ze ide o odpoved na tzv.
T-z4vislé antigény, t.j. také, ktoré na to,
aby sa voci nim vytvorili protilatky,
potrebuju pomoc Ty-lymfocytov [31].

Podobne blokuje sHLA-I molekula
aktivitu Te-lymfocytov ako aj aktivi-
tu CD8" NK buniek [45]. Vizbou na
CD8 antigén na povrchu tychto bu-
niek brani naslednej interakcii CD8
antigénu s HLA molekulou triedy I,
ktord prezentuje endogénny antigén
(napr. na povrchu virusmi infikova-
nych buniek). Te-lymfocyt sice pros-
trednictvom svojho TCR antigén
rozpoznd, ale bez interakcie s HLA-I
molekulou, ktord ho prezentuje, imu-
nitnd odpoved nevznikd [20,43,45].
Vysledkom je pokles antivirusovej a tiez
antitumordznej aktivity mediovanej
Te-lymfocytmi a NK-bunkami.

T,1/1,2 polarizacia imunitnej odpovede
Vysledkom imunomodula¢ného po-
sobenia buniek ako aj solubilnych
faktorov obsiahnutych v alogénnych
transfizidch je aj polarizdcia imu-
nitnej odpovede smerom k T};2 a po-
kles Ty1 imunity [27]. Vysledkom je
znizena aktivita makrofigov (fago-
cytéza, mikrobicidia aj ich antigén
prezenta¢nd funkcia a tumoricidna
schopnost aktivovanych makrofa-
gov) ako aj znizend aktivita NK-bu-
niek. NaruSend je aj akcivita Ty
a Te-lymfocytov, z ¢oho rezultuje na-
rusenie rozvoja Specifickej bunkami
sprostredkovanej imunity voéi intra-
celuldrne parazitujicim mikroorga-
nizmom, pokles imunity vo¢i viru-
som, plesniam, parazitom, nadorom.
Ty2 polariziciu imunitnej odpovede
moze potencovat aj zvySend tvorba
CD25° CD4' regulacnych T-buniek,
ktord je dal$im prejavom potrans-
faznych zmien v imunitnom systé-
me [46,47]. Prevaha T},2 linie smero-
vania imunitnej odpovede by mohla
byt spoluzodpovedna aj za rézne po-
lyvalentné typy alergii, popripade
mozné autoimunitné procesy, kroré
by sa takymto spésobom mohli spus-
tit u geneticky predisponovanych
jedincov.

Zaver
Dnes sa uz vie, ze transflizie okrem
rizika prenosu infekcii mozu viest aj
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Schéma. Zabrana rozvoja infekcie u transfundovanych pacientov [13].

k urc¢itym imunologickym abnorma-
litim, hlavne k rozvoju imunosupre-
sie, alebo naopak moézu mat silny
prozapalovy efekt. Coraz Castejsie sa
zdoéraznuje, ze transfazie nie s bez
rizika. Objavuju sa dokonca extrém-
ne nazory, ku ktorym patri aj ten, ze
najlepsia transftizia je ta, ktord nebo-
la nikdy podand. Pravda bude, ako
vzdy, asi niekde uprostred. V kazdom
pripade vzhladom na mozné zavaz-
né neziaduce Gc¢inky transfuizii by le-
kar, ktory transfuziu indikuje, mal
situdciu zvazit tak, aby mozny oca-
kavany tcinok transfizie krvi bol vy-
vézeny proti vzniku mozného rizika.
Postupne sa mozno naucime vyuzi-
vat aj dnes hrozivo vyzerajice nega-
tivne uc¢inky transfazii v prospech
pacienta. Zistilo sa napriklad, Ze
podanie apoptotickych buniek pre-
dlzuje prezivanie transplantovanej
kostnej drene u HLA inkompatibil-
nych mysi. Robia sa tieZ experimenty
s pouzitim apoptotickych buniek
v hyperinflama¢nom $tadiu sepsy,
zatial vSak tieZ len na zvieracich
modeloch.

Mnozstvo a kvalita buniek ako aj
hladina solubilnych faktorov v krv-
nych preparatoch a ich imunosupre-
sivny potencidl nie je vzdy rovnaky.
Lisi sa v roznych typoch krvnych

produktov, stvisi so spésobom ich
pripravy, podmienkami dschovy, do-
bou uchovavania, mnozstvo transfun-
dovaného objemu a charakteristika-
mi darcu. Mnozstvo faktorov, ktoré
ovplyviiujii imunosupresivny poten-
cial transftzie a ktoré sa v klinickych
$tadidch neuvadzajui, spésobuje sta-
Zenie na vytvorenie ur¢itého konsen-
zu ohladne ndzoru na vyznam trans-
fazie ako aj benefit leukoredukcie.
Dokaézalo sa, ze pocas uchovévania
krvi a krvnych zloziek dochadza
k poskodeniu buniek, ich aktivicii,
apoptdze, uvolneniu biologicky aktiv-
nych latok, ¢o moéze viest k rozvoju
potransfiznych reakcii. Chemické
latky z obalov ako aj filtre mézu tak-
tieZ viest k aktivicii buniek [2,48].
Rozvoj infekcie zavisi od mnozstva
avirulencie mikroorganizmov a odol-
nosti makroorganizmu. Preto boj pro-
ti infekénym komplikdcidm by mal
spocivat nielen v boji proti mikroor-
ganizmom ale aj v zdbrane rozvoja
imunosupresie u pacienta (schéma).
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