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Potransfuzni reakce
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Souhrn: Potransfuzni reakci rozumime nezadouci ¢inek podaného transfuzniho pfipravku. Riziko nékterych potransfuznich
reakci je mozné minimalizovat spravnou vyrobni praxi a dale spravnym postupem v klinické ¢asti procesu podani transfuze (od-
bér a znaceni vzorku, vyplnéni zddanky, zachazeni s transfuznim pfipravkem na klinickém oddéleni véetné jeho aplikace pacien-
tovi). Jiné potransfuzni reakce lze ovlivnit preventivnim opatfenim (deleukotizace, ozifeni) a nékteré Ize ovlivnit jen tim, Ze se
s moznosti jejich vyskytu pocitd a pfi jejich objeveni se jsou véas zahdjeny vhodné diagnostické a 1écebné postupy. Autofi s ohle-
dem na praktické zaméfeni piispévku vybrali k podrobnéjsimu popisu hemolytickou potransfuzni reakci. V Ceské republice na
ni ro¢né umird pramérné 1 clovék. Priciny hemolytické potransfuzni reakce mohou byt i neimunologické z diivodu poskozeni
erytrocytd a na tuto skutecnost se pomérné malo mysli. Febrilni nonhemolyticka reakce je pomérné ¢astou potransfuzni reakci
a je mozné ji z velké ¢asti predejit deleukotizaci bunéénych transfuznich pfipravki. Alergické potransfuzni reakce obvykle nepted-
stavuji vétsi problém v 1é¢bé transfuznimi pripravky. Pokud vsak ma pacient v anamnéze tézkou alergickou az anafylaktickou re-
akci, je nezbytné z bunéénych transfuznich ptipravku pred jejich poddnim odstranit bilkoviny plazmy. Malo zndm4 je TA-GvHD,
kterd by se méla, vzhledem k své infaustni prognéze a snadné prevenci, dostat do $irstho povédomi lékafské vefejnosti.
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Post transfusion reactions

Summary: Post transfusion reaction (PTR) is understood as an adverse effect of application of a transfusion product. The risk
of some PTRs may be minimalized by the GMP (Good Manufacturing Practice) and by its appropriate processing in the stage
of clinical application (blood drawing and identification of the sample, proper fill in of the application formulary, appropriate
handling with the product, including the application of the product to the patient). Some of the PTRs may be influenced by
preventive means (deleukotization, irradiation), the others may be minimalized only by bearing them in mind with the possibi-
lity of starting the diagnostic and therapeutic measures as soon as possible. According to the practice aim of this paper the
authors selected the hemolytic PTR for the detailed description. There is one fatal hemolytic PTR per a year in the Czech Re-
public as a mean. The hemolytic PTR may be caused also by non-immunologic mechanisms (the damage of the erythrocytes),
and these causes are relatively unrecognized. The febrile PTR comes quite frequently in the clinical practice and it may be pre-
vented by the deleukotization by the great deal. The allergic PTRs commonly do not create serious problems in the transfusion
practice, but if there is a heavy allergic or anaphylactic reaction in the anamnesis of the concrete patient, it is necessary to elimi-
nate the plasmatic proteins from the cellular products before they are used. The not uniformly known TAGvHD has very serious
prognosis but may be relatively easily prevented, and that is why it should be realized by the whole health care professionals’
community.
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Zakladni rozdéleni potransfuznich reakci

* hemolyticka (z imunohematologic-
kych i neimunohematologickych
piicin)

* febrilni nehemolyticka

* alergicka (anafylakticka)

* bakteridlné toxicka

* potransfuzni trombocytarni
purpura

* TRALI

* TA-GvHD

* jiné priciny (masivni transfuze,
aloimunizace, prenos infekénich
chorob atd)

Hemolyticka potransfuzni reakce (HTR)
HTR Ize klasifikovat podle rychlosti
ndstupu na akutni (¢asnou), ktera se
objevuje do 24 hodin od pocatku po-
dani transfuze, a pozdni, kterd se ob-
jevuje obvykle 5 az 7 dni po transfuzi.
Podle prevladajiciho mista destrukce
rozlisujeme HTR intravaskularni, kee-
rd je charakterizovina velkou he-
moglobinurii a hemoglobinemif,
a HTR extravaskuldrni, keera je cha-
rakterizovana poklesem hemoglobi-
nu. Akutni HTR se obvykle poji
s intravaskuldrni destrukei erytrocy-

tt a pozdni HRT se obvykle poji s ex-
travaskularni destrukei erytrocytt.

Patofyziologie HTR ma 3 faze.

Protilatky se vazi na erytrocytarni
antigeny a mohou vést k ¢dstecné ne-
bo tplné aktivaci komplementu, coz
muze vést k lyze krvinky. Senzibili-
zované erytrocyty interaguji s aktivo-
vanymi fagocyty a dochdzi k pro-
dukci medidtort zanétu.

Pribéh reakce zavisi na tfidé
a podtridé protilatky a jeji schopnos-
ti aktivovat komplement. IgM proti-
latky casto aktivuji komplement
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Schéma 1. Patofyziologie hemolytické potransfuzni reakce.

a vedou k akutni lyze krvinek. Pod-
tiidy protilatek IgG maji rozdilnou
schopnost vizat komplement: IgG3
> IgG1 > IgG2 > IgG4. Priibéh reak-
ce dale zavisi na mnozstvi protilatky
v plazmé, teplotnim optimu protilat-
ky, po¢tu a hustoté vazebnych mist
na erytrocytech a na mnozstvi trans-
fundovanych erytrocytt (schéma 1).

Akutni HTR vznikd nejcastéji po
podani ABO-inkompatibilni transfu-
ze s Castosti priblizné 1: 30 000 trans-
fundovanych jednotek. Chyby, které
vedou k podani inkompatibilniho
transfuzniho pfipravku, vznikaji na
klinickém oddeéleni (chybné tdaje na
vzorku, chybna identifikace pacien-
ta, nespravné provedeny nebo ode-
Cteny bed side test, chybnd volba
transfuzniho pripravku v urgentni
situaci), v laboratori (Spatné znacena
sekundarni zkumavka, Spatné in-
terpretovany vysledek, $patné za-
psany vysledek) a rovnéz v zarizeni
transfuzni sluzby (chyby vedouci ke
$patnému oznaceni transfuzniho

pripravku).

Klinické pfiznaky akutni HTR se
mohou projevit jiz po podani 20 ml
ABO-inkompatibilni krve a mohou
to byt:
¢ horecka, tfesavka
* bolest v misté vpichu, v brise,

v zadech
* hypotenze, tachykardie
* tzkost, neklid
° nauzea, zvraceni
¢ dusnost
¢ zarudnuti

U pacienttl v bezvédomi miize byt
prvnim priznakem vyrazny pokles
tlaku nebo neztiSitelné krvaceni
z opera¢ni rany a rozvoj disemino-
vané intravaskuldrni koagulopatie
(DIC).

K HTR z poskozeni transfuzniho
pripravku muize dojit z nasledujicich
pricin:
¢ bakterialni kontaminace
* nadmérné zahfati transfuzniho

pripravku, nebo jeho poskozeni,

chladem
* pridavani l1ék nebo roztokd do
transfuzniho pripravku

* mechanické poskozeni erytrocyto-
vého transfuzniho pripravku

Pozdni HTR vznika obvykle jako
dtsledek sekundarni imunitni od-
povédi po znovupoddni erytrocytt
s prislusnym antigenem pfijemci,
ktery byl primdrné imunizovin té-
hotenstvim, nebo drivéjsi transfuzi.
Objevuje se zhruba 5 az 10 dni po
transfuzi. Mezi klinické projevy pozd-
ni HTR patii horecka, ev. Zloutenka.
Laboratorné muze byt zjistén pokles
hemoglobinu a hemoglobinurie.
Casto ale probihd bez zfetelnych kli-
nickych priznak a laboratorné je
zjiSténa pouze pozitivita piimého
antiglobulinového testu (PAT).

Pozdni HTR po organové trans-
plantaci je zptisobena B lymfocyty,
které prejdou z darcovského organu
a mohou vést k pamétové odpovédi
a tvorbé protilatek proti erytrocy-
tairnim antigentim pfijemce. Obvyk-
le je namifena proti antigentim ABO-
a Rh-systému. Hemolyza se objevuje
za 7 az 10 dnt po transplantaci (led-
viny, srdce, plice) a vymizi zhruba za
meésic.

Febrilni potransfuzni reakce (FNHTR)
FNHTR je transfuzi vyvolany vze-
stup teploty o0 2 1 °C bez ptiznakd ji-
né hemolytické nebo na transfuzi
zavislé reakci. Vyskytuje se zhruba
v 6,8% po podani erytrocytovych
transfuznich ptipravkti a asiv 37,2 %
po podani trombocytovych trans-
fuznich pripravka. Klinické prfizna-
ky nastupuji obvykle za 30 minut az
2 hodiny a jsou to: zrudnuti, horec-
ka a tachykardie.

Patogeneze FNHTR po podani
erytrocytovych transfuznich ptiprav-
ka nebo po podani trombocytovych
transfuznich pripravkil je rozdilna.
ENHTR po erytrocytovych transfuznich
pripraveich zavisi na mnozstvi trans-
fundovanych erytrocytl ve vztahu
k titru antileukocytarnich protila-
tek, HLA protildtek a antigranulocy-
tarnich protilatek pfijemce. Preven-
ci je deleukotizace erytrocytovych
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transfuznich ptipravkad, coz snizi po-
cet leukocytt pod 1x10° leu/TU.
FNHTR po poddni trombocytovych
transfuznich pripravkii je zptisobena
predevsim pfitomnosti pyrogennich
cytokint IL 1, IL 6 a tumor-nekroti-
zujiciho faktoru z rozpadlych leuko-
cytd pfitomnych v transfuznim pii-
pravku. Prevenci je rovnéz deleukoti-
zace trombocytovych transfuznich
pripravki, ale vyznam ma jen tehdy,
kdyz je provedena pied skladovanim
(prestorage).

Rlergicka reakce

Alergickd reakce je zptisobena tim,
ze prijemce je deficientni v nékteré
bilkoviné nebo slozce plazmy a ma
proti této bilkoviné nebo slozce vy-
tvofenou protilaitku nebo méa pii-
jemce protilatky proti transfundova-
nym antigentim. Klinické projevy
jsou zarudnuti ktize, koptivka, mist-
ni otoky az puchyte.

Zvlastnim typem alergické reakce
je anafylaktickd reakce. Vyskytuje se
s frekvenci zhruba 1 : 50 000 béznych
transfuzi. Vznika u pacientt s defici-
tem IgA a s protildtkami anti-IgA. Po
podani bézného transfuzniho pii-
pravku se pacientovi za¢nou tvofit
IgG/IgA-imunokomplexy a dojde
k aktivaci komplementu. Vzniklé
anafylatoxiny se vazl na receptory
zirnych bunék, dojde k jejich degra-
nulaci a ke spusténi anafylaktické re-
akce. Prevenci této reakce je promyti
bunéénych transfuznich pfipravki
s odstranénim bilkovin plazmy.

TA-GVHD (transfusion associated

graft versus host disease)

Tento syndrom vznikd pii pievodu
viabilnich alogennich T lymfocytt,
které jsou pritomny v transfuznich
pripravcich. Frekvenci této reakce
nezname, protoze se na ni malo mys-
li, a tudiz se cilené nevysetiuje. U je-
dinctt s poskozenym imunitnim
systémem se mohou transfundované
T lymfocyty ddle mnozit a nicit imu-
nitni systém piijemce. V patogenezi
TA-GvHD je diilezitd shoda v HLA

autologni alogenni
rozpoznani rozpoznani

b

aktivace
T-lymfocytt

|

poskozeni tkani chemoterapii,
infekci, tumorem apod.

navy$eni histokom-
patibilnich antigent

/

produkce cytokint
(IL 1, IL 2, TNE, y-INF)

TA-GvHD

Schéma 2. Vytvoreni pozitivni zpétné vazby v patogenezi TA-GvHD.

haplotypu mezi pfijemcem a dar-
cem, darce byva homozygot pro je-
den z haplotypti heterozygotniho
piijemce a T lymfocyty nejsou roz-
poznany jako cizi (obr. 2).

Zvysené riziko TA-GvHD:
nevyvinuty imunitni systém
(plod, novorozenec)
vrozeny imunodeficit
alogenni transplantace
kmenovych bunék
autologni transplantace kmeno-
vych bunék

transfuze od pokrevnich
ptibuznych

transfuze HLA identickych
trombocyta

* Hodgkinova choroba

¢ lé¢ba purinovymi analogy

Stiedni riziko TA-GvHD:
¢ akutni leukemie
* lymfomy
* solidni tumory
* orgdnové transplantace
* radioterapie
* pacienti, u kterych byla po naro-
zeni provedena exsangvina¢ni
transfuze
Rozvoj klinickych pfriznakti zac¢ind
za 2 az 4 tydny po podani transfuze,
jsou to prijmy, teploty, kozni exan-
tém. Nésledné dochazi k rozvoji he-
patopatie a pancytopenie. Jakmile

dojde k rozvoji pancytopenie, je
mortalita v podstaté 100%. Diagné-
za TA-GvHD je zaloZena na histolo-
gii z poskozené tkané a HLA typi-
zaci darce a prijemce transfuznich
pripravki.

Prevence TA-GvHD spociva v oza-
feni transfuznich pfipravk davkou
minimalné 25 Gy. Toto ozafeni se
provadi jen v zafizenich transfuzni
sluzby (radiologicka oddéleni nema-
ji vhodnd zafizeni a nedosdhnou po-
tfebné homogenity ozafeni!). Ozare-
ni by mélo byt dokumentovino do-
zimetrickym Stitkem. Ozafeni ma
vliv na DNA, ale neovlivni povrchové
antigeny leukocyti. Pokud je potfe-
ba transfuzni pfipravek deleukotizo-
vat 1 ozarit, nejdfive se deleukotizuje.

Masivni transfuze

Pokud dojde k ptevodu vétstho mnoz-

stvi transfuznich jednotek (uvadi se

ndhrada 1,5 az 2,5 objemu cirkuluji-

ci krve), mohou se projevit nékteré

z téchto Gcink:

¢ podchlazeni (vnitfni teplota muze
klesnout pod 29 °C);

* objemové pretizeni;

* citrdtova toxicita (zejména pii
transfuzi vétstho mnozstvi plazmy
a u pacientd s poskozenou funkci
jater);

* kaliovd toxicita
transfuzi vétsiho mnozstvi star-

(zejména pfi
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sich erytrocytovych transfuznich
pripravki a u pacientti s poskoze-
nou funkci ledvin);

e potransfuzni hemosideréza (po
transfuzi 100 jednotek erytrocyto-
vych transfuznich pripravka se
projevuje vzdy).

TRALI (transfuzion realted
acute lung injury)
TRALI je zivot ohrozujici, akutné
probihajici reakce, ktera se klinicky
projevuje tézkou dusnosti nastupuji-
ci v prabéhu 6 hodin od pocatku
transfuze, tézkym oboustrannym
otokem plic, tézkou hypoxii a horec-
kou. Typicky je nalez na RTG plic.
Klinicky se stav neda odlisit od ARDS
(acute respiratory distress syndro-
me) a pravé soubéh ARDS s podi-
nim transfuzniho pfipravku by mél
vést k podezieni na TRALI Muzi a ze-
ny jsou postiZeni stejné ¢asto a v ana-
mnéze nemusi byt predchozi trans-
fuze ani jiny imuniza¢ni podnét.
Pri¢inou vzniku TRALI jsou proti-
latky proti HLA a/nebo specifickym
granulocytarnim antigentim. Tyto
protildtky se v 90 % pripadii nacha-
zeji v plazmé darct krve a prechazeji
predevsim cestou transfundované
Cerstvé zmrazené plazmy. Protilatky
reaguji s leukocyty pacienta, dochdzi
k plicni hemostize, tvorbé imuno-
komplexti, to vede k poskozeni cév
a plicnich kapilar a k vyplaveni pro-
teolytickych enzym a toxickych 13-
tek z granulocyti. Deleukotizace ja-
ko prevence této reakce ma smysl jen
tehdy, kdyz jsou protilatky pritomny
u pacienta. V transfuzni praxi se do-
porucuje plazmu od Zen pouzit pro
vyrobu krevnich derivatti a pro kli-
nické vyuziti erstvé zmrazené plaz-
my preferovat muzské darce krve.

Potransfuzni purpura

Potransfuzni purpura je akutni téz-
ka trombocytopenie, kterd se muze
objevit zhruba za tyden po transfuzi.
Vyskytuje se s frekvenci zhruba

1:200 000 transfuzi. Postizené jsou
obvykle Zeny bez antigenu HPA-A,, kte-
ré si vytvotily protildtku anti-HPA-A,
v souvislosti s téhotenstvim. Mecha-
nizmus vzniku této tézké reakce ne-
ni dosud plné objasnén. Protildtky
anti-HPA-A, reaguji s prislusnym
antigenem na povrchu transfundo-
vanych desticek, dojde k tvorbé imu-
nokomplexti, které reaguji s vlastni-
mi destickami pacientky a dochazi
k dramatickému snizeni jejich poctu.
Prevenci je podavani HPA-A, negativ-
nich transfuznich pfipravka pa-
cientkdam, které tuto reakci prodélaly.

Bakterialné toxicka potransfuzni reakce

Bakteridlné toxickd potransfuzni

reakce vznikd pfi prevodu masivné

kontaminovaného transfuzniho pfi-

pravku. Vyskytuje se s frekvenci asi

1:500 000 transfuzi erytrocytovych

transfuznich pfipravkiaasi 1:5 000

trombocytovych transfuznich pri-

pravkd. Hlavnimi zdroji kontamina-

ce jsou:

* kontaminovany roztok v odbéro-
vém setu

¢ bakteriemie darce

* nedostatecné provedend dezinfekce
mista venepunkce pii odbéru darce
krve

* prerusovani chladiciho cyklu

* nevhodné zachazeni s transfuznim
ptipravkem na klinickém oddéleni

Klinické priznaky zavisi na stupni
a typu kontaminace transfuzniho
ptipravku. Obvykle nastupuji jiz bé-
hem transfuze a byva to vysoka ho-
recka (vzestup o > 2 °C oproti ptivod-
ni teploté pacienta), tfesavka, ztrnuti
svalt, hypotenze, kolaps, ok, nauzea,
zvraceni, DIC a renalni selhani.

Material k vySetfeni

potransfuzni reakce

K vysetfeni potransfuzni reakce je za-

potfebi tento materidl:

* vak se zbytkem transfuzniho
ptipravku, dostupnymi prostred-

ky zajistény proti sekundarni
kontaminaci
* vzorek krve pacienta po transfuzi
* vzorek krve pacienta pred transfuzi
* naplav ze segmentu, ze kterého
bylo provedeno predtransfuzni
vySetfeni
* dokumentace - spravné vyplnéné
,Hlaseni o potransfuzni reakci®

V pripadé podezieni na TA-GvHD
je nutna biopsie a histologické vyset-
feni postizené tkané, vzorek ne-
srazlivé krve pacienta k typizaci HLA
a spravné vyplnéné ,Hlaseni o po-
transfuzni reakci®.

Zaver

Potransfuzni reakce jsou nepfijem-
nou, nékdy zavaznou a vzicné i smr-
tici komplikaci 1é¢by transfuznimi
pripravky. Pfi znalosti téchto reakci
muzeme fadé z nich predejit sprav-
nou prevenci a vhodnou tpravou
transfuznich pfipravkd, nebo zmir-
nit jejich projevy véasnou a cilené ve-
denou lé¢bou.

Literatura

1. Pisacka M. Doporuceny postup
pti predtransfuznim laboratornim vy-
Setfeni. Transfuze dnes 1999; 27-28:
2-11.

2. Spiess BD. Risk of transfusion outco-
me focus. Transfusion 2004; 44: 4-14.

3. Murphy M, Pamphilon D. Practical
Transfusion Medicine. 1. ed. London:
MPG Books 2002.

4. Sweeney J. Clinical Transfusion Medi-
cine. 1. ed. New York: Landes Bioscience
1999.

5. Mollison P, Engelfried C et al. Blood
Transfusion in Clinical Medicine. 10. ed.
London: Bath Press 1997.

MUDr. Barbara Kubesovd
www.fnbrno.cz
e-mail: bkubes@fnbrno.cz

Doruceno do redakce: 15. 4. 2005
Prijato k otisténi: 15. 4. 2005

Unitf Lék 2005; 51(7 &8) cmmn



