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PRACA ORYGINALNA

Fotoinaktywacja jako metoda zwi¢kszajaca
bezpieczenstwo koncentratow krwinek
ptytkowych

Fotoinactivation as a method of increasing
the safety of platelet concentrates

Anna Mazur, Nela Rabenda, Dorota Krél, Bozena Drybarska, Stanistaw Dylag

STRESZCZENIE

Koncentraty krwinek ptytkowych sg podstawa w leczeniu nowotworoéw
i chorob hematologicznych oraz w przeszczepianiu komoérek macierzy-
stych i narzadow litych. Jednakze zakazenia bakteryjne uznawane s3 za
najczestsze zakazania pojawiajace sie z czestoscig 1 na 2000-3000 donacji
przetoczonych koncentratow krwinek ptytkowych. Dlatego tak waznym
krokiem wydaje si¢ inaktywacja, ktoéra jako metoda chemiczna lub foto-
chemiczna dziata na patogeny wirusowe, bakteryjne i pasozyty, niszczac je
lub blokujac mozliwos¢ replikacji.

Celem naszych badan byta ocena wptywu ryboflawiny - jednej z metod
inaktywacji patogenéw — na jako$¢ koncentratow krwinek ptytkowych
(KKP) przy uzyciu systemu do inaktywacji patogenéw Mirasol PRT (Pa-
thogen Reduction Technology).

Przetwarzanie preparatow ptytkowych za pomoca systemu MIRASOL PRT
nie spowodowato w nich istotnej ré6znicy — w poréwnaniu ze sktadnika-
mi krwi niepoddanymi redukcji patogenéw — w zakresie pH oraz liczby
plytek. Wykorzystanie tej metody inaktywacji w krwiolecznictwie moze
prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka przeniesienia czynnikow zakaznych,
szczegblnie nieoznaczanych w standardowej kwalifikacji do uzytku,
w sktadnikach krwi i produktach krwiopochodnych.

SEOWA KLUCZOWE
koncentraty krwinek ptytkowych, inaktywacja, ryboflawina

ABSTRACT

Platelet concentrates are the basis for treatment of cancer, haematologi-
cal diseases and transplantation of stem cells and organs. However, bac-
terial infections are considered the most common infection occurring 1
for 2000-3000 donations of transfused platelet concentrates. Therefore,
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it seems to be an important step — an inactivation, which was the method of chemical or pho-
tochemical work on viral pathogens, bacterial, parasites in destroying them, or blocking the
possibility of replication.

The aim of our study was to evaluate the effect of riboflavin, as one of the methods of pathogen
inactivation, the quality of platelet concentrates (KKP) using the system to inactivate pathogens
Mirasol PRT (Pathogen Reduction Technology).

Processing with Mirasol PRT system for Platelets preparations did not cause significant difference
compared to the blood components are not subjected to pathogen reduction in pH and platelet
counts. Using this method, so the hemotherapy inactivation may lead to reduce the risk of trans-
mission of infectious agents, particularly those unmarked in standard qualifications for use in

blood components and products.

KEY WORDS
platelet concentrates, inactivation, riboflavin

WSTEP

Przetoczenie krwi ratuje zycie i wyréwnuje nie-
dobory hematologiczne w wielu chorobach.
Z transfuzja wigze sie jednak potencjalne ryzy-
ko w postaci powiktan po przetoczeniu sktad-
nika krwi, mimo zastosowania wielu metod
zapobiegawczych. Wprowadzenie do transfu-
zji koncentratow krwinek ptytkowych (KKP),
wptyneto na zmniejszenie Smiertelnosci z po-
wodu krwotokéw u pacjentéw z ostra biatacz-
ka. Obecnie — zastosowanie KKP z pewnoscia
nalezy do podstawowych metod leczenia cho-
r6b hematologicznych czy nowotworéw [8].
Bakteryjna kontaminacja krwi i jej sktadni-
kow, zwlaszcza KKP, jest nadal problemem,
nawet w krajach rozwijajacych sie. Czesciowo
jest ona kontrolowana przez doskonalenie
praktyki czy unowocze$nianie materiatéw do
poboru i przechowywania sktadnikoéw krwi.
Jednak zakazenia bakteryjne uznawane sg za
najczestsze infekcje pojawiajace sie z czestos-
cig 1 na 2000-3000 donacji przetoczonych
koncentratéw krwinek plytkowych [5]. Zda-
rza sie, ze zakazenia pacjentéw spowodowane
transfuzja pojawiaja si¢ w rezultacie okienka
serologicznego, kiedy to dawca zostat juz za-
razony, a jego organizm nie zdazyt wytworzyc
przeciwciat. Problem ten zostat jednak zmini-
malizowany przez zastosowanie testow wy-
krywajacych kwasy nukleinowe (NAT) danego
patogenu (bakterie, wirusy, pasozyty) [3,8,9].
Do preparatyki sktadnikow krwi wprowadzo-
no nowoczesne technologie ograniczajace ry-
zyko przeniesienia czynnikoéw zakaznych przez
transfuzje. Procedury te majg na celu:

- dalsze zmniejszanie okienka serologicznego
dla oznaczanych i niebadanych wiruséw,

- stworzenie dodatkowej ochrony przeciwko
niewykrytym patogenom (wirusy, bakterie,
pasozyty),

- zredukowanie ryzyka obecnosci bakterii,

- mozliwe zmniejszenie niepozadanych re-
akcji  poprzetoczeniowych  zwigzanych
z transfuzjg sktadnikow krwi.

Poczatkowo w preparatyce krwi stosowano leu-

koredukcje, by za pomoca filtrow antyleuko-

cytarnych usuna¢ przede wszystkim nadmiar
leukocytow z danego sktadnika krwi. Nastep-
nie wprowadzono napromieniowanie z wyko-
rzystaniem promieni y w celu zredukowania
ryzyka wystapienia potransfuzyjnej choroby
przeszczep przeciwko biorcy (GvHD) przez za-
blokowanie proliferacji limfocytow zawartych

w przetaczanych sktadnikach krwi [7,9]. Ko-

lejnym krokiem wydaje si¢ inaktywacja, kto-

ra jako metoda chemiczna lub fotochemiczna
niszczy patogeny wirusowe, bakteryjne i paso-

zyty lub blokuje mozliwos¢ replikacji [2,5,6].

Najbardziej zaawansowang procedurg w przy-

padku KKP wydaje si¢ inaktywacja czynni-

kow zakaznych przy uzyciu amotosalenu oraz
ryboflawiny (witaminy B)) [8]. Ryboflawi-
na jest naturalnie wystepujacym zwiazkiem

w organizmie cztowieka i podstawowym sktad-

nikiem odzywczym. Badania przeprowadzone

w latach 60. i 70. ubiegtego wieku wykazaty,

ze moze ona by¢ skuteczna, jezeli zastosuje

sie ja w inaktywacji wirusow i bakterii przy
udziale swiatta widzialnego lub UV, co oka-
zato si¢ przydatne w inaktywacji patogenow

w sktadnikach krwi i produktach krwio-

pochodnych. Aktywowana pod wptywem

25



26

ANNALES ACADEMIAE MEDICAE SILESIENSIS

Swiatta ryboflawina utlenia guanine obecng
w kwasach nukleinowych, zapobiegajac re-
plikacji genomu patogenu [3,4]. Witamina B,
nie jest zwigzkiem teratogennym ani mutagen-
nym, lecz czynnikiem absorbujacym swiatto
widzialne i UV, co zostalo wykorzystywane
w trakcie preparatyki sktadnika krwi [7].
Wykorzystanie metod inaktywacji w krwio-
lecznictwie moze prowadzi¢ do zmniejszenia
ryzyka przeniesienia czynnikoéw zakaznych,
szczegblnie nieoznaczanych w standardowej
kwalifikacji do uzytku, w sktadnikach krwi
i produktach krwiopochodnych.

CIEIL

Celem pracy byta ocena wptywu procedury in-
aktywacji patogenéw za pomocg ryboflawiny
na jakos¢ koncentratow krwinek ptytkowych
(KKP) przy uzyciu systemu do inaktywacji
patogenéw Mirasol PRT (Pathogen Reduction
Technology).

MATERIAE I METODY

Do badan wykorzystano 18 KKP wyprodu-
kowanych metodg automatyczng przez zlanie
pieciu kozuchéw leukocytarno-ptytkowych
uzyskanych z krwi petnej przy zastosowaniu
aparatow Orbisac System firmy CaridianBCT.
Do kazdego KKP dodawano 35 ml rybofla-
winy i naswietlano za pomocg systemu MI-
RASOL PRT, ztozonego z urzadzenia do na-
Swietlania — iluminator — i zestawow jednora-
zowych z ryboflawing. Wyniki analizowano
w dniach 0, 5 i 7, bioragc pod uwage objetosc
KKP, jego pH oraz Srednig liczbe zawartych
w nim krwinek ptytkowych. Celem badan
byto stwierdzenie, w jakim stopniu aktywne
terapeutyczne sktadniki krwi ulegaja zmia-
nom funkcjonalnym i metabolicznym w mia-
re przechowywania.

WYNIKI

Srednia objetos¢ w 18 KKP poddanych pro-
cesowi inaktywacji przy uzyciu ryboflawi-
ny wynosita 357 ml (SD = 19,4), wartos¢
pH w miare uplywu czasu przechowywa-
nia zmniejszata si¢ nastepujaco: 7,14 (SD =

+ 0,076) w dniu zerowym, 6,94 (SD + 0,14)
w dniu pigtym, a 6,49 (SD = 0,3) w dniu si6d-
mym. Liczba krwinek ptytkowych réwniez
ulegta zmniejszeniu od 4,06 x 10'! na poczat-
ku badania (SD + 0,76), poprzez 3,66 x 10"
w piagtym dniu (SD = 0,77), do 3,51 x 10"
w ostatnim dniu przechowywania (SD + 0,76)
(ryc. 1).
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Ryc. 1. Zalezno$¢ miedzy dniem zerowym, pigtym i siodmym
w przypadku wartosci pH oraz liczby krwinek ptytkowych w kon-
centratach ptytkowych poddanych inaktywacji za pomoca rybo-
flawiny.

Fig. 1. The relationship between the day zero, fifth and seventh,
in the case of pH values and the number of platelets in platelet
concentrates inactivated by riboflavin.

DYSKUSJA

System MIRASOL przy uzyciu ryboflawiny (wi-
taminy B,) i $wiatta modyfikuje kwasy nukle-
inowe czynnikéw chorobotwoérczych w sktad-
nikach krwi, obnizajac poziom patogenow.
Z jednej strony kwasy nukleinowe wirusow,
bakterii i pasozytow obecnych w skiadniku
krwi absorbuja fotony Swiatta o krotkiej diu-
gosci fali, co skutkuje ich zniszczeniem, a jed-
nocze$nie ryboflawina powoduje dodatkowe
nieodwracalne zniszczenie kwaséw nukleino-
wych przez chemiczna wymiane elektronow,
gtéwnie miedzy ryboflawing i guaning. W re-
zultacie prowadzi to do generacji reaktywnych
form tlenu i nieodwracalnego zniszczenia kwa-
sow nukleinowych w ro6znych reakcjach utle-
niania [3]. Proces ten ma na celu zminimalizo-
wanie ryzyka przeniesienia wirusow, bakterii
i pasozytow na drodze przetoczenia; moze on
rébwniez zmniejsza¢ ryzyko powiktan poprze-
toczeniowych spowodowanych przetoczeniem
biorcy leukocytow dawcy.

Technologia inaktywacji ukierunkowana jest
na zahamowanie replikacji i transkrypcji kwa-
sow nukleinowych i opiera si¢ na trzech stra-
tegiach dotyczgcych: potencjalnego wplywu
metabolitow i fotoproduktow, ich efektyw-
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nosci skierowanej na wiekszo$¢ patogenow
oraz wskaznika redukcji. Jednoczesnie nalezy
wzigé pod uwage krotkofalowsg i dtugofalowa
toksycznos¢ inaktywowanego sktadnika, bez-
pieczenstwo personelu oraz to czy redukcja
patogenéw nie wptynie na liczbe komorko-
wych sktadnikoéw krwi [3,9]. Przetwarzanie za
pomoca systemu MIRASOL PRT preparatow
ptytkowych nie powoduje istotnej réznicy
w poréwnaniu ze sktadnikami krwi nie podda-
nymi redukcji patogenéw w zakresie pH oraz
liczby ptytek. Do zalet tego systemu mozna
tez zaliczy¢ fakt, iz ryboflawina jako sktadnik
diety o znanym profilu farmakokinetycznym
i toksykologicznym oraz jej fotoprodukty sa
nietoksyczne i niemutagenne, co wptywa na
bezpieczenstwo zardwno pacjenta, jak i per-
sonelu przygotowujacego dany sktadnik krwi.
Oprocz tego produkt przetwarzany w systemie
MIRASOL nie wymaga usuwania ryboflawiny
lub jej fotoproduktow przed transfuzja [7,8].
Preparat ptytkowy poddany procesowi inak-
tywacji za pomocg systemu MIRASOL stosuje
sie u pacjentdbw wymagajacych przetoczenia
preparatéw ptytkowych zgodnie z wytyczny-
mi praktyki klinicznej. KKP po inaktywacji
mozna wykorzysta¢ w leczeniu wszelkich po-
staci matoptytkowosci pierwotnej i wtornej
w przebiegu chor6b podstawowych lub na-
bytego urazu. Technologia inaktywacji pato-

genow w systemie MIRASOL moze by¢ alter-
natywg dla na$wietlania promieniami gamma
w celu zapobiegania zwigzanej z przetocze-
niem reakcji przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (TA-GVHD). Koncentraty krwinek ptyt-
kowych po inaktywacji patogenéw za pomocg
systemu MIRASOL nie r6znig si¢ klinicznie
od nieinaktywowanych i nalezy je przetaczac
zgodnie ze standardowa praktyka stosowania
KKP w krwiolecznictwie.

Wprowadzenie metod inaktywacji szerokie-
go spektrum czynnikéw zakaznych w KKP
pozwala znacznie podnie$¢ bezpieczenstwo
danego sktadnika krwi, nie wptywajac jed-
nocze$nie na jego jakos¢. Wigze sie to np.
z eliminacjg ryzyka wystgpienia groznych dla
zycia reakcji poprzetoczeniowych, a takze ze
znaczacym zmniejszeniem reakcji alergicznych
i lepsza jakoscig produktu [10]. Ma to duze
znaczenie w przypadku czuwania nad bez-
pieczenstwem sktadnika krwi i pacjenta pod
wzgledem czynnikéw zakaznych, co nie jest
zadaniem prostym i wymaga ciaglej uwagi.
Trzeba pamieta¢, ze mimo poprawy bezpie-
czenstwa krwi i skladnikow krwi, badania
diagnostyczne powinny by¢ dalej rozwijane,
m.in. w kierunku zwigkszenia czutosci testow.
Inaktywacja patogenéw w sktadnikach krwi
zmniejsza ryzyko potransfuzyjnych choréb in-
fekcyjnych u biorcow [1].
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