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Streszczenie

Poczqwszy od kovica lat 90. ubieglego stulecia metody inaktywacyi biologicznych czynnikow
chorobotworczych w skladnikach krwi przeznaczonych do przetoczenia zaczeto wdrazac do
rutynowej pracy placowek stuzby krwi w wielu krajach. Obecnie rutynowo sq stosowane
trzy metody inaktywacji biologicznych czynnikow chorobotworczych w skladnikach krwi:
system Theraflex MB-Plasma (dla osocza) z zastosowaniem bigkitu metylenowego, system
Intercept [dla osocza i koncentratu krwinek plytkowych (KKP)] z zastosowaniem chloro-
wodorku amotosalenu oraz system Mirasol (dla osocza i KKP), w ktorym wykorzystano
ryboflawine.

Dotychczas opracowano kilka metod inaktywacyi biologicznych czynnikow chorobotworczych w
koncentracie krwinek czerwonych (KKCz) oraz metode inaktywacji biologiczmych czynnikow
chorobotworczych w krwi peilnej. Jednakze ze wzgledu na niezakoniczone badania kliniczne
zadna z nich nie zostala wdrozona do rutynowego stosowania.

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczqcej inaktywacyi
biologicznych czynnikow chorobotworczych w krwi petnej i KKCz.

Stowa kluczowe: inaktywacja czynnikdw chorobotwérczych, koncentrat krwinek czerwonych,
krew petna
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Summary

The late 1990s witnessed the beginnings of pathogen inactivation methods implemented into
the routine work of blood transfusion service of many countries with the intention of preparing
safe blood components dedicated for transfusion. Currently, there are three registered methods
of pathogen inactivation: Theraflex MB-Plasma system using methylene blue (for pathogen
inactivation in plasma), Intercept system using amotosalen (for pathogen inactivation in
plasma and platelet concentrate) and the Mirasol®PRT system which is based on riboflavin
(for pathogen inactivation in plasma and platelet concentrate).

Up to date, several methods have been developed for pathogen inactivation in red blood cells
and whole blood. None of them however have yet been implemented into routine use, due to
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unfinished clinical trials. The aim of this study was to present the current state of knowledge
as regards pathogen inactivation in whole blood and red blood cells.
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Poczawszy od konica lat 90. ubieglego stulecia
metody inaktywacji biologicznych czynnikéw cho-
robotworczych w sktadnikach krwi przeznaczonych
do przetoczenia zaczeto wdraza¢ do rutynowe;j
pracy placowek stuzby krwi w wielu krajach.
Na podstawie do$swiadczen zdobytych podczas
opracowywania metod inaktywacji czynnikow za-
kaznych w procesie frakcjonowania osocza, skon-
centrowano sie na opracowaniu metod inaktywacji
w osoczu przeznaczonym do celow klinicznych.
Opracowang w 1985 roku metode rozpuszczalnik/
/detergent (SD), zastosowang w celu zmniejszenia
ryzyka przeniesienia istotnych klinicznie wirusow
otoczkowych wraz z przetaczanymi produktami
krwiopochodnymi, poddano modyfikacji i od 1991
roku zastosowano takze w odniesieniu do osocza
przeznaczonego do uzytku klinicznego. W tym
samym czasie opracowano metode z biekitem
metylenowym, ograniczajaca ryzyko przeniesienia
czynnikow zakaznych w osoczu [1, 2].

W pierwszej dekadzie XXI wieku wysilki
badawcze zaowocowaly zarOwno opracowaniem
nowych metod inaktywacji w sktadnikach krwi, jak
1 ulepszeniem metod dotychczas stosowanych. Fir-
ma Macopharma zmodyfikowala metode inaktywa-

Tabela 1. Ocena in vitro koncentratéw krwinek czerwonych

Table 1. In vitro evaluation of red blood cells
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cji z biekitem metylenowym w osoczu, opracowujac
system Theraflex MB-Plasma (oznakowanie CE-
2000 r.). Chlorowodorek amotosalenu zastosowano
w systemie Intercept, na poczatku opracowanym
w celu inaktywacji biologicznych czynnikow cho-
robotworczych w KKP (oznakowanie CE-2002 r.),
a nastepnie w osoczu (oznakowanie CE-2006 r.).
Z kolei w systemie Mirasol®PRT zastosowano ry-
boflawine do inaktywacji w KKP (oznakowanie CE
— 2007 r.) i w osoczu (oznakowanie CE—2008 r.).
Wyzej wymienione systemy sg stosowane rutyno-
wo w placowkach stuzby krwi w celu inaktywacji
biologicznych czynnikow chorobotworczych w oso-
czu 1 KKP. Chociaz opracowano kilka metod inakty-
wacji biologicznych czynnikow chorobotworczych
w KKCz oraz metode inaktywacji w krwi peinej,
to zadna z nich nie zostala jeszcze wdrozona do
rutynowego stosowania. Wprawdzie jako$¢ krwi-
nek czerwonych poddanych inaktywacji oceniono
w szczegélowych badaniach in vitro (tab. 1), to
nadal nie zakonczono badan klinicznych. Obecnie,
bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢ lecznicza koncen-
tratow krwinek czerwonych poddanych inakty-
wacji biologicznych czynnikow chorobotworczych
sa oceniane w trakcie wielooSrodkowych badan
klinicznych [3-5]. Celem niniejszej pracy bylo
przedstawienie aktualnego stanu wiedzy dotyczacej

Testy podstawowe Zmiany morfologiczne Aktywnos¢ Testy Elektro-
btony komérkowej metaboliczna opornosci lity
Objetos¢ KKCz Wskaznik morfologii Stezenie glukozy Opornos$¢  Zawartosc
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— dyskocyty na
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inaktywacji biologicznych czynnik6w chorobotwor-
czych w krwi pelnej 1 KKCz

Proby opracowania metod
inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotworczych w koncentracie
krwinek czerwonych

Pierwsze proby opracowania metod inakty-
wacji biologicznych czynniko6w chorobotworczych
w KKCz 1 krwi peinej (KP) rozpoczeto juz w latach
90. XX wieku. Byly to metody oparte na reak-
cjach z udzialem $wiatla i fotouczulacza. Jedna
z pierwszych grup zwiazkow zastosowanych jako
fotouczulacze w probach opracowania metod inak-
tywacji biologicznych czynnikow chorobotworczych
w KKCz byly porfiryny. Niestety okazalo sie, ze
wiekszo$¢ porfiryn ma charakter amfifilowy 1 wy-
kazuje tendencje do gromadzenia sie w blonach
komorkowych, co powoduje, ze zwiazki te inakty-
wuja wylacznie wirusy otoczkowe. Przykladem sa
pochodne hematoporfiryny i dihematoporfiryny,
ktore skutecznie inaktywujg rozne otoczkowe wi-
rusy, podczas gdy w stosunku do bezotoczkowych
wirusOw sa nieaktywne. Benzoporfiryna z kolei
jest fotouczulaczem, ktory wykazuje silne powi-
nowactwo do lipoprotein. Zwigzek ten inaktywuje
wirusa pecherzykowatego zapalenia jamy ustne;j
(VSV, vesicular stomatitis virus) oraz ludzkiego
wirusa upoS$ledzenia odpornos$ci (HIV, human im-
munodeficiency virus) zar6wno w formie wolnej,
jak 1 zwigzanej, przy ograniczonym uszkodzeniu
krwinek czerwonych [6]. Jednakze eksperymen-
talne badania dotyczace tych zwiazkow zostaly
wstrzymane, poniewaz pojawily sie nowe foto-
uczulacze o bardziej obiecujacej charakterystyce.
Holenderscy badacze opracowali miedzy innymi
zwigzki o charakterze kationowym, ktore nazwa-
no Sylsense compounds. Stwierdzono ponadto, ze
jeden z nich moze by¢ odpowiedni do inaktywa-
cji biologicznych czynnikéw chorobotworczych
w czerwonokrwinkowych sktadnikach krwi. Foto-
uczulacze te aktywujace sie pod wplywem Swiatia
widzialnego (> 600 nm), skutecznie inaktywuja
wirusy otoczkowe (wlaczajac HIV, VSV 1 wirusa
biegunki bydia (BVDV, bovine viral diarrhoea vi-
rus), model dla wirusa zapalenia watroby typu C
oraz wirusa Zachodniego Nilu) oraz bakterie G (+)
1 bakterie G (-). W trakcie badan jakoSciowych
KKCz poddanych inaktywacji biologicznych czyn-
niko6w chorobotworczych stwierdzono minimalne
uszkodzenia krwinek czerwonych. Po pieciu tygo-
dniach ich przechowywania $redni stopiefi hemoli-
zy wynosil niewiele ponad 1%, natomiast wszystkie

pozostale parametry, wiaczajac stezenie ATP, byly
poréwnywalne z parametrami uzyskanymi w KKCz
z grupy kontrolnej. W badaniach eksperymental-
nych ustalono ponadto, ze dodanie dipirydamolu
do mieszaniny reakcyjnej powoduje jego laczenie
sie z krwinkami czerwonymi. Skutkiem tej reakcji
jest zablokowanie powstawania reaktywnych form
tlenu (ROS, Reactive Oxygen Species), co z kolei
wplywa na zminimalizowanie uszkodzen krwinek
czerwonych [7].

Biekit metylenowy (barwnik fenotiazynowy)
z powodzeniem zastosowany w systemie Thera-
flex MB Plasma, przeznaczonym do inaktywa-
¢ji biologicznych czynnikéw chorobotworczych
W osoczu, nie mogl by¢ zastosowany do opraco-
wania metody inaktywacji w KKP lub KKCz ze
wzgledu na duze powinowactwo do lgczenia sie
z biatkami i lipoproteinami wchodzacymi w skiad
btony otoczkowych wirusé6w oraz kwasoéw nu-
kleinowych. Ponadto z powodu hydrofilowego
charakteru blekit metylenowy nie penetruje fatwo
komorek. Z tego wzgledu nie moze by¢ stosowany
do inaktywacji wewnatrzkomorkowych czynnikow
zakaznych. Z kolei inny zwigzek fenotiazynowy
— blekit 1,9-dwumetylometylenowy wydawat sie
lepszym fotouczulazcem niz blekit metylenowy,
ze wzgledu na hydrofobowy charakter zwiazku,
ktory przechodzi przez btone komoérkows 1 cha-
rakteryzuje sie wiekszym powinowactwem do
kwasow nukleinowych. Metoda z zastosowaniem
tego fotouczulacza inaktywuje zar6wno szerokie
spektrum wirus6w otoczkowych i bezotoczko-
wych, jak i §widrowca Trypanosoma cruzi. Zwigzek
ten w mniejszym stopniu niz biekit metylenowy
uszkadza krwinki czerwone [7].

Interesujacym zwiazkiem z punktu widzenia
metody inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotworczych przeznaczonej dla krwinek
czerwonych byl hydrofobowy silikon. Zwigzek ten
skutecznie inaktywuje tak zwane modelowe wi-
rusy otoczkowe. Wprawdzie metoda nie wplywata
W znaczacy sposob na jako§é krwinek czerwo-
nych, lecz znaczaco skrocony czas ich przezycia
spowodowal, ze nie kontynuowano badan klinicz-
nych [8].

Merocyjanina 540 jest fotouczulaczem testo-
wanym w celu oczyszczania autologicznego szpiku
z komorek biataczkowych 1 chtoniakowych. Wyniki
pilotazowych badan wykazaly, ze fotoinaktywacja
z zastosowaniem merocyjaniny 540 inaktywuje
szerokie spektrum wirusow. Warunkiem skutecz-
nej inaktywacji jest utrzymanie niskiej wartosci
hematokrytu (< 15%). Stwierdzono jednak znaczng
hemolize 1 obnizenia ATP [9].
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Reakcja chemiczna

Wiagzanie
krzyzowe

Zablokowanie
replikacji

Rycina 1. Mechanizm reakcji chemicznej z S-303 (dzieki uprzejmosci firmy Cerus Corporation; USA)

Figure 1. Mechanism of chemical reaction with S-303 (courtesy of Cerus Corporation; USA)

Metoda inaktywacji oparta na reakcji fotoche-
micznej z chlorowodorkiem amotosalenu i promie-
niowaniem UVA (320-400 nm) nie mogla znalezé
zastosowania w przypadku KKCz, poniewaz hemo-
globina skutecznie absorbuje promieniowanie UVA.

Chemiczne metody inaktywacji
biologicznych czynnikow
chorobotworczych w koncentracie
krwinek czerwonych

Ze wzgledu na trudno$ci zwigzane z opracowa-
niem metody opartej na reakcjach: fotodynamicznej
lub fotochemicznej probowano opracowaé metody
niezalezne od energii $wietlnej. Najwieksze zain-
teresowanie wzbudzily dwie metody:

— z zastosowaniem inaktyny (PEN 110), dobrze
rozpuszczalnego w wodzie zwigzku kationowego;

— z zastosowaniem alkilujacego czynnika S-303
(etylenoimina, azyrydyna) i glutationu.

Metoda z inaktyng — mechanizm
dziatania

Metoda z inaktyng (PEN 110) oparta jest na
reakcji, w ktorej reaktywna forma inaktyny tworzy
wigzania kowalencyjne w pozycji N7 guaniny tancu-
cha kwasow nukleinowych czynnikow zakaznych. Al-
kilowanie N7 guaniny powoduje otwarcie struktury
pierScienia imidazolowego, prowadzac do uszkodze-
nia fancuchéw kwaséw nukleinowych biologicznych
czynnikow chorobotworczych. Kolejnymi etapami po
inkubacji mieszaniny UKKCz z inaktyna jest proces
usuwania inaktyny, a nastepnie dodanie roztworu
wzbogacajacego, co umozliwia przechowywanie
poddanego inaktywacji biologicznych czynnikow cho-
robotworczych UKKCz w temp. 2-6°C do 42 dni [10].

Metoda z S-303 — mechanizm dzialania

Kolejna metoda oparta jest na reakcji, w ktorej
zwigzek S-303 tworzy z kwasami nukleinowymi
wigzania poprzeczne poprzez grupe dialkilujaca. Po
dodaniu do UKKCz, zwigzek S-303 szybko przenika
przez otoczki wirusow i whudowuje sie w spiralne
regiony kwasow nukleinowych. Stwierdzono jednak-
ze, ze S-303 reaguje rowniez z innymi zwigzkami
nukleofilowymi krwinek czerwonych, takimi jak
fosforany i hiatka. W celu zminimalizowania tych
niespecyficznych reakcji, szczegoblnie reakc;ji z bial-
kami, do mieszaniny reakcyjnej jest dodawany gluta-
tion — zwiazek wystepujacy w wiekszosci komorek
1 pelniacy role antyoksydantu. UKKCz inkubowany
jest z S-303, glutationem oraz roztworem rozcien-
czajacym. W trakcie procesu inaktywacji nastepuje
reakcja rozkladu S-303, skutkujgca miedzy innymi
powstaniem niereaktywnego zwigzku S-300 (ryc. 1).
Po zakonczonym procesie inaktywacji jest usuwany
supernatant, a do zawiesiny krwinek czerwonych jest
dodawany roztwor wzbogacajacy umozliwiajacy prze-
chowywanie UKKCz w temp. 2-6°C do 35 dni [11].

Skutecznos¢ metod inaktywacji
biologicznych czynnikow
chorobotworczych w koncentracie
krwinek czerwonych

W badaniach oceniajacych skuteczno§é inakty-
wacji stwierdzono, ze zardwno metoda z inaktyna
(PEN 110), jak i metoda z S-303 i glutationem
skutecznie inaktywuja zarowno bakterie G (+)
1 bakterie G (=) (m.in. Staphylococcus epidermidis
1 Yersinia enterocolitica), jak 1 istotne klinicznie
wirusy otoczkowe. Obie metody inaktywuja takze
niektore wirusy bezotoczkowe.
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Metoda z inaktyna jest skuteczna w stosunku
do $winskiego parwowirusa (PPV, porcine parvovi-
rus) 1 $winskiego cirkowirusa (PCV, porcine circovi-
rus). Potwierdzono takze inaktywacje $winskiego
wirusa wysypki pecherzykowej (VESYV, vesicular
exanthema virus of swine) modelowego wirusa dla
zapalenia watroby typu E (HEV, hepatitis E virus).

Z kolei metoda z S-303 skutecznie inaktywuje
ludzki adenowirus 5 (HAdV-5, human adenovirus
5) oraz BVDV. Wirus biegunki bydla jest wirusem
modelowym dla HCV 1 innych wirus6w z rodziny
Flaviviridae, nalezy zatem przypuszczac, ze metoda
z S-303 moze skutecznie inaktywowac takze wirusa
Zachodniego Nilu (WNV, West Nile virus) 1 wirusa
denga (DENYV, Dengue virus).

Obie metody zmniejszajg ryzyko przeniesie-
nia Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum
1 Babesia microti, a pilotazowe badania wykazaly,
ze metoda inaktywacji z PEN 110 ogranicza takze
liczbe patologicznych prionéw (o 4 log).

Na podstawie wynikow pilotazowych badan, ta-
kich jak catkowite zahamowanie ekspresji antygenu
CD69 oraz catkowite zahamowanie proliferacji lim-
focytow w hodowli mieszanej limfocytow (MLC),
stwierdzono, ze metoda z inaktyng i metoda z S-303
prawdopodobnie zapobiegajg poprzetoczeniowe]
chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi
(TA-GVvHD, Transfusion Associated Graft versus
Host Diseases) 1 moga w zwigzku z tym stanowic
alternatywe dla napromieniania [11, 12].

Toksycznos¢ metod inaktywacji
biologicznych czynnikow
chorobotworczych w koncentracie
krwinek czerwonych

Pierwsze badania oceniajace toksyczno$§é
UKKCz poddanych inaktywacji metoda z inaktyna
(PEN 110), przeprowadzone na modelu zwierzecym,
byly zadowalajace. Nie stwierdzono negatywne-
go wplywu inaktywowanych UKKCz, nawet przy
pominieciu etapu odptukania inaktyny. Jednakze
kolejne etapy badan klinicznych zostaly wstrzymane,
poniewaz zaobserwowano, ze inaktywowane UKKCz
powodowaly powstawanie przeciwcial u pacjentow
z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkows, szczegol-
nie u tych, ktorym wielokrotnie przetaczano poddane
inaktywacji KKCz z powodu zabiegdéw chirurgicz-
nych. Pojawienie sie nowych epitopéw po przeto-
czeniu inaktywowanych KKCz metoda z inaktyna
wydaje sie by¢ konsekwencja zmian zachodzacych
w blonie komérkowej krwinek czerwonych.

Nie zaobserwowano takze objawow toksyczno-
$ciinie stwierdzono odpowiedzi immunologiczne;j

W postaci wytwarzania przeciwcial u zwierzat, kto-
rym wielokrotnie przetaczano KKCz poddane inak-
tywacji biologicznych czynnikéw chorobotworczych
metodg z S-303. Dopiero podczas III fazy badan
klinicznych, w ktorej pacjentom przetaczano KKCz
inaktywowane przy uzyciu metody z S-303 (metoda
pierwszej generacji), stwierdzono immunoreak-
tywno$§¢ w stosunku do przetaczanych sktadnikow
krwi. Immunoreaktywno§¢ byta spowodowana
wytworzeniem przeciwcial przeciwko pochodzace;j
ze zwigzku S-303 akrydynie, ktora oplaszczala
powierzchnie krwinek czerwonych. Stwierdzono
ponadto, ze w przypadku wielokrotnych przetoczen
ryzyko immunoreaktywno$ci znacznie wzrastalo.

Po pierwszych obserwacjach dotyczacych
tworzenia przeciwcial przeciwko inaktywowanym
KKCz u pacjentow z przewlekla niedokrwistos-
ciag metode inaktywacji z S-303 zmodyfikowano,
wprowadzajac do mieszaniny reakcyjnej wieksza
1lo§¢ glutationu o obojetnym pH (zamiast zredu-
kowanego, niezbuforowanego glutationu) [13-16].

Jakos¢ koncentratu krwinek czerwonych
poddanych inaktywacji metoda z S-303

Koncentrat krwinek czerwonych poddanych
procesowi inaktywacji biologicznych czynnikoéw
chorobotworczych metoda z S-303 charaktery-
zowal sie niewielka stratg krwinek czerwonych,
obnizeniem stezenia hemoglobiny oraz znaczaco
mniejszym stezeniem mleczanow 1 nizsza war-
toScig pH w trakcie przechowywania. Zar6wno
w poddanych inaktywacji KKCz, jak i w KKCz
niepoddanych inaktywacji (grupa kontrolna) nie
stwierdzono réznic w morfologii 1 ekspres;ji anty-
genu CD47 na powierzchni krwinek czerwonych.
W obu badanych grupach stwierdzono natomiast
niskie stezenie 2,3-DPG oraz podobne warto$ci pa-
rametrow okreS$lajacych stopien hemolizy, zuzycie
glukozy 1 wydzielanie potasu [17, 18].

Metoda z zastosowaniem S-303
— badania kliniczne

Podczas I fazy badan klinicznych KKCz pod-
danych inaktywacji metoda z S-303 (zar6wno I,
jak 1II generacja) 1 przechowywanych przez 35 dni
przed przetoczeniem zaobserwowano porownywalne
z grupg kontrolna, ponad 75% odzyskanie krwinek
czerwonych po 24 godz. W zadnym przypadku nie za-
obserwowano odpowiedzi immunologicznej. Obecnie
metoda z S-303 (I generacja systemu) jest w trakcie
ostatniej fazy badan klinicznych, w ktorej analizie sg
poddawane przetoczenia poddawanych inaktywacji
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1— przelanie sktadnika krwi (KKP, osocze) do pojemnika przeznaczonego do naswietlania; 2 — dodanie 35 ml ryboflawiny
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Rycina 2. Proces inaktywacji biologicznych czynnikéw chorobotwdrczych w krwi petnej przy zastosowaniu systemu

Mirasol®PRT (dzieki uprzejmosci firmy Terumo BCT; USA)

Figure 2. Pathogen inactivation process for whole blood in Mirasol PRT System (courtesy of Terumo BCT; USA)

z S-303 KKCz, wykonywane u pacjentoOw z ostrymi
1 przewlektymi niedokrwistoSciami [19, 20].

Metoda inaktywacji biologicznych
czynnikow chorobotworczych w krwi pelnej

System Mirasol, stosowny od lat w celu inak-
tywacji biologicznych czynnikow chorobotworczych
w osoczu 1 w KKP, zmodyfikowano w taki sposob,
aby umozliwi¢ inaktywacje biologicznych czynni-
kow chorobotworczych w krwi peinej. W metodzie,
opartej na reakcji fotodynamicznej, zastosowano
ryboflawine (fotouczulacz) i UV. Proces inaktywa-
cji krwi pelnej z zastosowaniem systemu Mirasol
przedstawiono na rycinie 2.

Mechanizm reakcji fotodynamicznej

W reakgji fotodynamicznej typu I (reakcja nie-
zalezna od tlenu) nastepuje przeniesienie elektro-
nu lub atomu wodoru bezposrednio z ryboflawiny
na czasteczke substratu (kwasy nukleinowe, lipidy
blonowe), co w konsekwencji powoduje utworze-
nie wolnych rodnikow. Wolne rodniki natychmiast
reaguja z tlenem, co skutkuje powstawaniem
reaktywnych form tlenu (ROS, Reactive Oxygen
Species), takich jak anionorodniki ponadtlenkowe
(O7,) 1rodniki wodoronadtlenkowe (HO,). Reakcja
fotodynamiczna typu II (reakcja zalezna od tlenu)
polega na oddzialywaniu ryboflawiny z tlenem
tripletowym, co prowadzi do wytworzenia elek-
tronowo wzbudzonej i wysoce reaktywnej formy
tlenu zwanej tlenem singletowym (10,). Z analizy
mechanizmow reakcji fotodynamicznej wynika, ze
na przebieg tej reakcji wplywa zarowno stezenie
tlenu, jak 1 stezenie fotouczulacza. Singletowe
rodniki tlenowe sg przede wszystkim odpowie-

dzialne za uszkodzenia kwaséw nukleinowych, co
skutkuje pekaniem nici 1 ich fragmentacja [7, 21].

Skutecznos$¢ metod inaktywacji
biologicznych czynnikow
chorobotworczych w krwi pelnej

W wielu ostatnio ukazujacych sie pracach
przedstawiono wyniki oceniajace zaro6wno sku-
teczno$¢ metody w stosunku do bakterii, wirusow,
pasozytow 1 leukocytéw, jak 1 badania kontroli
jakos$ci poddanej inaktywacji krwi pelnej oraz
otrzymanych z niej skltadnikow krwi.

System Mirasol®PRT catkowicie inaktywuje
bakterie najczeSciej wystepujace w KKCz, takie
miedzy innymi jak: S. liquefaciens 1 Y. enteroco-
litica. Potwierdzono takze skuteczno$¢ systemu
Mirasol®PRT w stosunku do wiruséw bezotoczko-
wych (wirus choroby niebieskiego jezyka, BTV; wi-
rus zapalenia watroby typu A, HAV; psi parwowirus,
CPV) oraz w stosunku do wiruséw otoczkowych (wi-
rus pecherzykowatego zapalenia jamy ustnej, VSV).

System Mirasol®PRT jest rowniez skuteczny
w stosunku do istotnych klinicznie pierwotniakow,
takich jak Plasmodium, Leishmania, Babesia
microti, Babesia divergens. W przypadku Try-
panosoma cruzi wykazano redukcje do granicy
wykrywalno$ci.

System inaktywuje takze leukocyty do granicy
ich wykrywalno$ci juz przy dawkach energii 33
144 J/mlgg., co udowodniono przy zastosowaniu
modelu zwierzecego. Ludzkie limfocyty T, uprzed-
nio poddane inaktywacji w systemie Mirasol®PRT
przeszczepiono myszom, u ktorych nie rozwineta sie
GVHD, co wskazuje na to, ze system Mirasol®PRT
moze stanowi¢ alternatywe dla napromieniania krwi
pelnej z zastosowaniem radiatora [22].
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Jakos§¢ skladnikow krwi otrzymanych
z krwi pelnej poddanej inaktywacji
biologicznych czynnikow chorobotworczych
w systemie Mirasol®PRT

W pracy Reddy i Marschner [23] oceniaja-
cej jakos$¢ poddanej inaktywacji biologicznych
czynniko6w chorobotworczych krwi pelnej, prze-
chowywanej w temperaturze pokojowej do 7 dni,
stwierdzono nieznaczna, jednak utrzymujaca sie
w zakresie normy hemolize. Porownujac funkcje
krwinek ptytkowych otrzymanych z inaktywowane;j
krwi pelnej przechowywanej 7 dni oraz krwinek
z grupy kontrolnej, stwierdzono brak znamiennych
roznic w adhezji 1 agregacji. W przypadku FFP,
otrzymanego z poddanej inaktywacji krwi pelnej,
przechowywanego w stanie zamrozenia do 28 dni,
stwierdzono, ze odzyskanie bialek nie bylto znacza-
co obnizone, a $rednie stezenie fibrynogenu oraz
Srednie aktywnoSci czynnikow: V, VIII 1 XI okazaly
sie nawet wyzsze niz w przypadku osocza poddane-
go procesowi inaktywacji w systemie Mirasol ®PRT.

Z kolei w KKCz otrzymanych z krwi pelnej
poddanej procesowi inaktywacji zaobserwowano
zwiekszenie stopnia hemolizy (Srednio ponizej
1% w 35. dniu przechowywania), wzrost stezenia
potasu i1 obnizenie stezenia sodu w porOwnaniu ze
standardowymi KKCz [23, 24]. Obecnie system
Mirasol®PRT jest oceniany i poddawany walidacji
w kilku o$rodkach transfuzjologicznych w Ghanie,
gdzie przetaczanie poddanej inaktywacji w syste-
mie Mirasol®PRT krwi pelnej zapobiega rozprze-
strzenianiu sie malarii ta drogg (28% pobranych
donacji zakazonych jest zarodzcami malarii) [25].

Podczas Kongresu Miedzynarodowego To-
warzystwa Przetaczania Krwi (ISBT, International
Society of Blood Transfusion), ktory odbyt sie w To-
ronto w dniach 2-6 czerwca 2018 roku, podobnie
jak w latach poprzednich wiele uwagi po§wiecono
metodom inaktywacji biologicznych czynnikow
chorobotworczych w krwi pelnej przy uzyciu syste-
mu Mirasol®PRT. Przedstawiono prace z o§rodkow
transfuzjologicznych w Ghanie, w ktorej wykazano,
iz wykorzystanie systemu Mirasol obnizylo zaka-
zenie zarodzcem malarii z 22%, gdy przetaczano
krew pelng niepoddang inaktywacji biologicznych
czynnikoéw chorobotworczych, do 4%, w przypadku
gdy krew peing poddawano inaktywacji biologicz-
nych czynnikow chorobotwoérczych w systemie
Mirasol®PRT [26].

Na podstawie wynikow badan otrzymanych
przez Schuberta i wsp. stwierdzono takze, ze
KKP uzyskane z krwi pelnej poddanej procesowi
inaktywacji wykazuja lepsze jako§ciowo parametry,

niz KKP poddane inaktywacji bezpo$rednio. Z kolei
KKCz uzyskane z poddanej inaktywacji krwi pelnej
charakteryzowaly sie gorszymi parametrami niz
KKCz uzyskane z krwi pelnej niepoddanej inak-
tywacji. W przypadku FFP obserwowano strate
w aktywnosSci kilku istotnych czynnikoéw krzep-
niecia (3—44%) [27].

Podczas ISBT w czesci dotyczacej inaktywacji
czynnikow chorobotworczych w krwi pelnej zapre-
zentowano prace z oSrodka w Moskwie, w ktorej
dokonano poréwnania w badaniach iz vitro parame-
trow KKCz poddawanych dziataniu promieniowania
X z parametrami KKCz otrzymanymi z krwi peinej
poddanej inaktywacji w systemie Mirasol®PRT.
Nie stwierdzono statystycznie znamiennych réznic
w warto$ci pH, stezeniu hemoglobiny, stezeniu
potasu pozakomoérkowego, ekspresji fosfatydylo-
seryny, ATP i glutationu pomiedzy KKCz po zasto-
sowaniu promieniowania X, a KKCz otrzymanymi
z krwi pelnej poddanej inaktywacji. Stezenia gluko-
zy 1 mleczanow byly znaczaco nizsze w grupie KKP
otrzymanych z krwi peinej poddanej inaktywacji
biologicznych czynnikéw chorobotworczych w sy-
stemie Mirasol, niz w grupie napromieniowanych
KKP, w kazdym badanym dniu przechowywania.
W 14. dniu przechowywania w KKCz poddanych in-
aktywacji zaobserwowano wyzsze stezenie wolnej
hemoglobiny oraz wyzsza hemolize w poroOwnaniu
z KKCz napromieniowanymi. W 21. dniu przecho-
wywania w 9 probkach (36%) z KKCz poddanych
inaktywacji odsetek krwinek czerwonych, ktore
ulegly hemolizie, przekroczyt 0,8%. W napromie-
niowanych KKCz hemoliza nie przekroczyta 0,8%
we wszystkich dniach przechowywania. Na podsta-
wie wykonanych badan stwierdzono, ze warto$ci
poszczego6lnych parametrow kontroli jako$ci KKCz
z obu badanych grup sg porownywalne tylko do 14.
dnia przechowywania [28].

Podsumowanie

Brak opublikowanych, aktualnych wynikow
badan odnoszacych sie do metody inaktywacji
biologicznych czynnikow chorobotworczych z in-
aktyna uniemozliwia ocene stopnia zaawansowania
prac dotyczacych tej metody. Najwieksze nadzieje
wiaze sie obecnie z zakonczeniem badan klinicz-
nych KKCz poddawanych inaktywacji przy uzyciu
metody z S-303 1 wdrazaniem tej metody do ruty-
nowego stosowania. Z kolei w przypadku wdroze-
nia metody inaktywacji biologicznych czynnikéw
chorobotwérczych w krwi pelnej do rutynowego
stosowania nie tylko krew pelna stanie sie bardziej
bezpieczna, ale rowniez wszystkie otrzymane z niej
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sktadniki krwi. Nalezy takze podkresli¢, ze metody
inaktywacji biologicznych czynnik6w chorobotwor-
czych w KKCz 1 w krwi pelnej (metoda z S-303
1 metoda z ryboflawing) skutecznie inaktywuja
takze limfocyty T, co spowoduje, ze w chwili ich
wprowadzenia bedzie mozna rozwazy¢ rezygnacje
z napromieniania komorkowych skiadnikow krwi
przy uzyciu radiatorow.

Na podstawie przedstawionych w niniejszej
pracy informacji mozna stwierdzi¢, ze metoda
z S-303 (II generacja systemu) jest w trakcie ostat-
niej fazy badan klinicznych, w ktorej analizie pod-
dawane s3 przetoczenia poddawanych inaktywacji
z S-303 KKCz, wykonywane u pacjentow z ostrymi
1 przewleklymi niedokrwisto§ciami.

Krew pelna poddana inaktywacji biologicz-
nych czynnikéw chorobotworczych w systemie
Mirasol®PRT jest przetaczana pacjentom (matym
dzieciom 1 kobietom w cigzy) w dwoch oSrodkach
w Ghanie (Accra i Kumasi) [29].
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