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Abstract

Introduction: Human plasma contains valuable proteins such as albumin, globulins and coagulation factors.
These ingredients are used to obtain medicinal products (PDMPs - plasma-derived medicinal products) used in
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many fields of medicine. The growing number of indications for their use causes an increase in the demand for
plasma collected from blood donors. Most donors, however, choose to donate whole blood, which provides a
lower amount of plasma than plasmapheresis.

Purpose of the study: This study aims to indicate the reasons why donors do not decide to donate plasma by
apheresis, to show the role of informing donors about the plasmapheresis, about the uses of plasma collected and
about the safety of the process. The work also presents examples of PDMPs applications that can be used in the
process of educating donors, which may contribute to increasing the number of plasma donors and, at the same
time, the availability of PDMPs.

Material and methods: A review of scientific research (using Pubmed, Google Scholar databases), medical
books and materials published on websites of institutions related to blood donation regulations was conducted.
Results: The reasons why blood donors do not decide to donate plasma include, among others, longer donation
time and lack of knowledge about plasmapheresis. The decision to donate plasma via plasmapheresis is
influenced not only by the fact of informing the donor about such a possibility, but also by the content and
manner of providing the information. Due to the greater amount of plasma obtained each time by
plasmapheresis compared to the separation of whole blood, an increase in the number of donors undergoing
plasmapheresis may indirectly positively affect the availability of plasma-derived medicinal products.

Key words: plasmapheresis; plasma-derived medicinal products; donors

L Wprowadzenie i cel pracy

Krew sklada si¢ z komorek (erytrocyty, krwinki biale i ptytki krwi) oraz plynnej istoty
mi¢dzykomorkowej zwanej osoczem. Osocze stanowi ok. 55% objetosci krwi, z czego 90% stanowi woda, a 6-
8% wagowo-objetosciowo stanowia biatka, glownie: albumina, globuliny, biatka krzepnigcia krwi, lipoproteiny
i biatka dopetniacza. Ponadto osocze zawiera sole nieorganiczne i1 wiele zwiazkéw chemicznych, np.
aminokwasy, hormony, ttuszcze itp.[1]

Sktadniki osocza mogg zostaé wykorzystane do uzyskania produktow leczniczych (PDMPs - plasma-
derived medicinal products), ktorych niejednokrotnie nie mozna zastapi¢ innymi produktami. Fakt, ze czes¢ z
nich zostala ujeta na liscie “WHO Model List of Essential Medicines” odzwierciedla migdzynarodowa zgodno$é
w kwestii tego, jak wazne sg to produkty w leczeniu chorob zagrazajacych zyciu. [2]

Od poczatku XXIw. swiatowy rynek bialek osocza stale si¢ powigksza. W 2016r. osiagnal wartosé
$21mld, podczas gdy w 2008r. bylo to $11.8mld a w 1996r. $4,8mld. Wzrost ten napedzany jest rosnacym
uzyciem niemal kazdego produktu leczniczego uzyskiwanego z osocza. [3]

Wiekszo$¢ dawcow decyduje si¢ na oddawanie krwi pelnej, ktéra stanowi zroédto mniejszej ilosci
osocza niz plazmafereza. Niniejsze opracowanie ma na celu wskazanie powodow, dla ktorych dawcy nie
decyduja si¢ na oddawanie osocza metoda aferezy, ukazanie roli informowania dawcéw o mozliwosci
wykonania plazmaferezy, o zastosowaniach pobranego od nich osocza i o bezpieczenstwie procesu. Praca
zawiera rowniez przyklady zastosowan PDMPs, ktore mozna wykorzysta¢ w procesie edukowania dawcow, co
moze przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia ilosci dawcoéw osocza a zarazem dostgpnosci produktéw leczniczych
uzyskiwanych z niego.

IL. Aktualny stan wiedzy
Metody pobierania osocza

Istnieja dwa sposoby pobierania osocza od dawcow. Mozna je otrzymaé z krwi pelnej, po oddzieleniu
go od krwinek czerwonych, biatych i ptytek krwi. Ta metoda otrzymuje si¢ ok. 100-260ml osocza z jednej
donacji. Osocze mozna réwniez pobra¢ metoda aferezy, podczas ktoérej sktadniki morfotyczne krwi sa
oddzielane od osocza i przetaczane z powrotem do dawcy. Ta metodg mozna uzyskaé 450-880ml osocza z
jednej donacji (maksymalna objetos¢ uzyskanego osocza rozni si¢ w zaleznosci od wytycznych w réznych
krajach). Poza objetoscig uzyskiwanego osocza, rozni si¢ takze dopuszczalna czestos¢ donacji, ustalana zgodnie
z wytycznymi w poszczegolnych krajach. Dla krwi pelnej odstep czasowy migdzy donacjami wynosi zwykle
okoto 2 miesigcy. [4] W Stanach Zjednoczonych dawca moze oddawac osocze metoda plazmaferezy nie
czgsceiej niz co dwa dni, maksymalnie dwa razy w ciagu 7 dni. [5] Wedtug europejskich zalecen maksymalna
liczba donacji metodg plazmaferezy nie powinna by¢ wicksza niz 33 w ciagu roku, z minimalnym odstepem 96
godzin migdzy donacjami. [6]
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Z raportu WHO za rok 2018 [7] wynika, Ze okoto 19 milionéw litréw osocza z 45 raportujacych krajow
zostalo poddane frakcjonowaniu celem wytworzenia produktéw leczniczych uzyskiwanych z osocza, w tym
31% osocza uzyskane zostato z rozdziatu krwi pelnej. 90 krajow zgtosito pobieranie zar6wno krwi petnej jak i
poprzez aferezy. Sposrod 107mlin donacji jedynie 11% stanowily aferezy. 56 sposrdd 171 krajow zadeklarowato,
ze uzyskuje produkty medyczne uzyskiwane z osocza frakcjonujac osocze zebrane w danym kraju. 91 krajow
importowato wszystkie produkty medyczne uzyskiwane z osocza. W swoim dokumencie WHO wzywa kraje
cztonkowskie do ustanowienia, wprowadzenia i wspierania krajowo koordynowanych, skutecznie zarzadzanych
i zrownowazonych programow pobierania krwi i osocza w zaleznosci od dostgpnych srodkéw, majac na celu
osiggnigcie samowystarczalnosci.
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Przyklady zastosowan produktéw medycznych uzyskanych z osocza

Pierwsza, niezwykle istotng grupe PDMPs uzyskiwanych z osocza stanowia czynniki krzepnigcia krwi.
Niedobory tych skladnikéw prowadza do zaburzen krzepnigcia, przedluzonych krwawien i stanowia
niejednokrotnie zagrozenie dla zycia pacjentow. Uzyskiwane z osocza czynniki VII, VIII, IX, XI, XIII, czynnik
von Willebranda, fibrynogen czy aktywowane PCC sa stosowane w leczeniu ich niedoboréw i choréb tym
wywotanych, takich jak hemofilia A, hemofilia B, hemofilia C, cigzkie formy niedoboru czynnika von
Willebranda. Czynniki kompleksu protrombiny (PCC, PPSB) stosowane sa w leczeniu choréb watroby
przebiegajacych z niedoborem czynnikow krzepnigcia, a takze pozwalaja na odwracanie dziatania warfaryny i
pochodnych kumaryn.[8]

Najliczniej wystgpujacym biatkiem osocza jest albumina (stanowi 3,5-4,5g%). Utrzymuje ci$nienie
onkotyczne krwi, co pozwala na regulowanie jej objetosci. Jest no$nikiem wielu substancji, w tym lekéw czy
hormonéw. Stanowi ponadto rezerwe bialek i aminokwasow. [1] Preparaty albuminy stosowane s3 w celu
uzupelnienia 1 utrzymania objetosci krwi krazacej w przypadku wystapienia objawdw ubytku objgtosci, gdzie
uzycie koloidow jest dopuszczalne[9].

Osocze, oprocz czynnikow krzepnigcia, zawiera rowniez szereg antykoagulantow. Jednym z nich,
dostepnym jako produkt leczniczy otrzymywany z osocza, jest biatko C.[8] Znajduje ono zastosowanie przy
niedoborach tego czynnika. Pacjenci cierpigcy na niedobor biatka C narazeni sa na wystgpowanie rozsianego
wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC), zakrzepice zyt glebokich (DVT) czy zatorowo$¢ ptucna (PE) [10]

Kolejng grupa produktéw leczniczych uzyskiwanych z osocza sa inhibitory proteazy. Naleza tu:
antytrombina, alfa-1-antytrypsyna oraz inhibitor Cl-esterazy. [8] Niedobor alfa-1-antytrypsyny jest czynnikiem
ryzyka obturacyjnej choroby phuc, rozedmy, choréb watroby i nerek, a takze zapalenia tkanki thuszczowej czy
ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn. Literatura oraz badania wskazuja réwniez na role niedoboru tego
sktadnika w powstawaniu tetniakow aorty. [11] Inhibitor Cl-esterazy jest od lat stosowany jako terapia
substytucyjna u pacjentow cierpigcych na wrodzony obrz¢k naczynioruchowy. Trwaja jednak badania nad
zastosowaniem tego sktadnika osocza w transplantologii. Maja one wyjasni¢ mechanizm, w jakim inhibitor C1-
esterazy oraz inne inhibitory uktadu dopetniacza moga umozliwi¢ przeszczepianie narzadow, ktore wezesniej
zostalyby uznane za niemozliwe do przeszczepienia ze wzgledu na wysokie ryzyko uszkodzenia w mechanizmie
niedokrwienia-reperfuzji. Zastosowanie $rod- i1 okotooperacyjne inhibitora Cl-esterazy moze roéwniez
zmniejszy¢ ryzyko odleglego uszkodzenia przeszczepu. Sktadnik ten moze rowniez poprawi¢ wyniki leczenia
juz wystepujacego uszkodzenia przeszczepu spowodowanego przeciwciatami. Obszary te wymagaja dalszych
badan. [12]

Niezwykle uzytecznym produktem leczniczym uzyskiwanym z osocza jest klej fibrynowy. Powstaje on
z potaczenia koncentratu fibrynowego z roztworem trombiny, Ma szerokie zastosowanie w wielu dziedzinach
medycyny. Wykorzystuje si¢ go do rekonstrukcji uktadu kostnego - fibryna stanowi podpore i substancje
pomocnicza dla komorek kosciotworczych lub gruzu kostnego w miejscu ubytku koséca. W chirurgii
estetycznej zauwazono, ze wykorzystanie kleju zwigksza szans¢ przyjecia si¢ przeszczepu skory i pozwala na
uzyskanie bardziej estetycznej blizny. Klej fibrynowy stosuje si¢ rowniez w chirurgii ogdlnej, stomatologii,
chirurgii sercowo-naczyniowej, okulistycznej, torakochirurgii, neurochirurgii, laryngologii, ginekologii czy
urologii, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia.[13]

Powszechnie stosowang grupa produktéw uzyskiwanych z osocza sa immunoglobuliny podawane
domieg$niowo (IMIG). Wsrdd dostgpnych preparatéw znajdziemy m.in. immunoglobuling anty-Hbs skierowana
przeciwko wirusowi HBV, immunoglobuling przeciwtezcowa, przeciw wsciekliznie, przeciw wirusowi ospy
wietrznej 1 potpasca, immunoglobuling anty-RhO(D) stosowang w zapobieganiu chorobie hemolitycznej
noworodka a takze immunoglobuliny poliwalentne (stosowane w zapobieganiu wirusowemu zapaleniu watroby
typu A, rézyczce oraz innych zakazeniach). [8]

Na szczegolng uwage zashuguja immunoglobuliny stosowane dozylnie, w tym immunoglobuliny klasy
M (stosowane we wstrzasie septycznym, do wigzania endotoksyn). Wsérdd produktow leczniczych
zawierajacych dozylnie stosowane immunoglobuliny znéw znajdziemy preparaty stosowane w zapobieganiu
infekcji HBV czy immunoglobuling anty-Rh0(D), ale takze immunoglobuliny poliwalentne, ktore wykorzystuje
si¢ u chorych z pierwotnymi i wtéornymi niedoborami odpornosci jako terapia substytucyjna lub celem
modulowania odpornosci w jej zaburzeniach. [8].Przyktadem takiego zastosowania jest uzycie IVIG w leczeniu
pacjentéw z chorobg Kawasaki. Mechanizm dzialania nie zostat w pelni poznany, jest kilka teorii probujacych
wyjasni¢ efekt przeciwzapalny, m.in. poprzez zwigkszenie usuwania autoprzeciwcial, aktywowanie hamujacych
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receptor6w na makrofagach czy blokowanie czasteczek adhezyjnych koniecznych do przylegania komorek
zapalnych do $rédbtonka naczyn. Mozliwe rowniez, ze preparaty IVIG zawieraja przeciwciata neutralizujace
cytokiny, chemokiny i aktywowane biatka dopelniacza a ponadto wplywaja na ilos¢ i funkcje komoérek T
regulatorowych, co pozwala kontrolowaé proces zapalny. Szereg przeprowadzonych badan wskazuje na
wyrazne zmniejszenie czg¢stosci wystepowania tetniakow tetnic wiencowych u pacjentow, u ktoérych w leczeniu
choroby Kawasaki zastosowano IVIG w potaczeniu z kwasem acetylosalicylowym w poroéwnaniu z pacjentami
u ktorych stosowano wytacznie ASA.[14]

Choroba Kawasaki nie jest jedynym przykladem zastosowania IVIG w reumatologii. Do pozostatych nalezg
m.in. zespot Guillain-Barre’, przewlekta zapalna polineuropatia demielinizacyjna, miopatie zapalne, wrodzone
bloki serca, niedokrwisto$¢ hemolityczna autoimmunologiczna, toczen rumieniowaty uktadowy bez wtoérnych
immunocytopenii, udar w przebiegu zespolu antyfosfolipidowego, katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy,
uktadowe zapalenia naczyn, choroby zwigzane z ANCA, zapalenie naczyn OUN, mlodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow czy zlozony zesp6t bolu regionalnego. [15]

Immunoglobuliny podawane dozylnie uzyskiwane z osocza dawcow moga stuzyé rowniez jako
materiat do badan, celem poszukiwania nowych zastosowan leczniczych. Badanie autorstwa Huang YR, Xie
XX, JiM, Yu XL, Zhu J, Zhang LX, Liu XG, Wei C, Li G, Liu RT z 2018 roku przeprowadzone na myszach
pokazato, ze naturalnie wystepujace w osoczu przeciwciata przeciwko alfa-synukleinie hamuja powstawanie
agregatow tego biatka i wywolang nim cytotoksyczno$¢ in vitro. Zastosowanie tych przeciwcial zmniejszato
utrat¢ pamieci oraz deficyty ruchowe, stanowigc obiecujgcy kierunek poszukiwan rozwigzan terapeutycznych w
chorobie Parkinsona. [16]

Czynniki wplywajace na cheé oddawania osocza przez dawcow krwi

Analiza badan przeprowadzona przez Beurel A, Terrade F, Lebaudy JP, Danic B. [17] wskazala na
powtarzajace si¢ czynniki zniechecajace dawcoéw do oddawania osocza. Wsrdd nich znalazly si¢ m.in. dhugi
czas donacji, brak wiedzy na temat dawstwa osocza, obawa przed oczekiwaniami stacji krwiodawstwa, ze
dawca bedzie regularnie oddawaé osocze, duza ilo§¢ dokumentacji koniecznej do wypetnienia przed donacja,
czy tez obawa o mozliwos$¢ zakazenia podczas przetaczania krwinek z powrotem do dawcy.

Bove, L. L., Bednall, T., Masser, B., & Buzza, M. w swoim badaniu [18] starali si¢ ustali¢ w jaki
sposob dawcy najczgsciej dowiaduja si¢ o mozliwosci oddawania osocza, a takze jaki czynnik najczgsciej ich do
tego przekonuje. Wyniki ich pracy pokazaty, ze najwigcej os6b dowiedziato si¢ o procesie oddawania osocza,
kiedy zostali zdyskwalifikowani od oddawania krwi pelnej i zaproponowano im oddanie osocza. Wielu dawcow
dowiedziato si¢ o plazmaferezie z informacji rozmieszczonych w centrum krwiodawstwa lub obserwujac ten
proces u innych dawcow. Znaczna cze$¢ 0sob dowiedziala si¢ o mozliwosci oddania osocza od znajomych,
rodziny lub innych dawcéw. Czynnikiem, ktory najczesciej przekonywat dawcow do oddawania osocza zamiast
krwi pelnej byla bezposrednia prosba personelu w centrum krwiodawstwa. Czgs¢ osob podjela taka decyzje
réwniez po uzyskaniu informacji na temat szerokiego spektrum zastosowan osocza. Dawcy bioracy udzial w
badaniu wskazali réwniez na gtowne zalety i wady zwigzane z oddawaniem osocza. Dzigki czgstszym wizytom
w centrum krwiodawstwa nawigzywali lepsze relacje z personelem, byto im tatwiej ustali¢ pewng rutyng
oddawania osocza, bylo mniej prawdopodobne Ze zostang zdyskwalifikowani od donacji, a takze czuli si¢
wyjatkowi wsrod innych dawcow oddajacych krew petng. Wsrod najczesciej zglaszanych wad oddawania
osocza pojawity si¢: dluzszy czas donacji, trudnosci ze znalezieniem miejsc parkingowych, koniecznos$¢ bycia
swiadomym swojego zdrowia (np. kontrolowanie przyjmowanych lekow), dyskomfort ramienia zwigzany z
czasem trwania donacji oraz zwigkszone uczucie zme¢czenia ze wzgledu na wigkszg objetos¢ pobieranego
materiatu.

Badanie przeprowadzone przez Gaston Godin, Marc Germain [19], ktérego celem byla ocena
skuteczno$ci zwigkszania liczby dawcdw osocza za pomoca roéznych sposobow informowania dawcow na ten
temat pokazato, ze juz samo poinformowanie o tym jak, gdzie i kiedy oddawac osocze jest wystarczajace by
przekonaé¢ znaczaca ilo$¢ dawcoéw krwi pelnej do oddawania osocza. Istotny jest nie tylko sam fakt
poinformowania o mozliwos$ci i procesie oddawania osocza, ale rowniez sposob przekazania informacji. W
poréwnaniu z grupg, ktéra otrzymata jedynie ulotke informacyjna, wigcej dawcow decydowato si¢ na oddanie
osocza, jesli informacja zostata przekazana osobiscie przez przeszkolong pielegniarke, ktora odpowiadata
réwniez na pytania dawcow i jesli informacja w dotaczonej ulotce zawierata pozytywny obraz prezentowany
przez dawcow osocza.
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1I1. Podsumowanie

Uzyteczno$¢ produktéw leczniczych uzyskiwanych z osocza jest niezaprzeczalna. Niniejsze
opracowanie nie wyczerpuje wszystkich znanych zastosowan. Ze wzgledu na ich szeroki wachlarz, a takze na
pojawiajace si¢ badania nad kolejnymi zastosowaniami (zwlaszcza IVIG) zapotrzebowanie na osocze
nieustannie ros$nie. Wigkszo$¢ krajow jest uzalezniona od importu produktéw medycznych uzyskiwanych z
osocza. Zdecydowana wigkszo$¢ dawcow wybiera oddawanie krwi pelnej zamiast plazmaferezy. W zwigzku z
tym, mimo znacznie mnigjszej objetosci uzyskiwanego jednorazowo materialu i dtuzszych wymaganych
odstepoéw migdzy donacjami, wcigz znaczna cze$¢é uzyskiwanego na $wiecie osocza pochodzi z rozdziatu krwi
petnej. Wsérod czynnikow wplywajacych negatywnie na podjecie decyzji o regularnym oddawaniu osocza
dawcy wskazuja dluzszy czas trwania donacji, brak wiedzy na temat dawstwa osocza, koniecznos$¢
monitorowania swojego stanu zdrowia czy obawe przed zakazeniem. Znaczna cz¢§¢ dawcow decyduje si¢ na
oddanie osocza kiedy zostang zdyskwalifikowani od oddawania krwi pelnej, po uzyskaniu informacji na temat
plazmaferezy w centrum krwiodawstwa, czesto po bezposredniej prosbie personelu i poznaniu ilosci zastosowan
osocza. Istotny jest rowniez sposOb informowania dawcéw o mozliwosci oddania osocza. Rozmowa
przeprowadzona przez wykwalifikowany personel, poparta pozytywnym wizerunkiem i §wiadectwem dawcow
osocza, jest bardziej skuteczna niz ulotka informacyjna.

Z tych wzgledow wydaje si¢ niezwykle waznym edukowanie dawcow w temacie dawstwa osocza.
Rzetelne rozmowy przeprowadzane przez personel stacji krwiodawstwa, wskazanie zalet i korzysci ptynacych z
poddania si¢ plazmaferezie (zaréwno dla samego dawcy jak i ogotu spoleczenstwa), a takze udzielanie
informacji odno$nie bezpieczenstwa procesu, moglyby przynies¢ wzrost ilosci regularnych dawcéw osocza, a
tym samym sprosta¢ wyzwaniu osiggni¢cia samowystarczalnosci. Tematem przysztych badan godnym uwagi
moglby by¢ wptyw edukacji dotyczacej dawstwa krwi pelnej i osocza prowadzonej przez lekarzy pierwszego
kontaktu wsrod ogoétu spoleczenstwa na ilos¢ dawcow. Wskazanie dawcom najwazniejszych aspektow
zwigzanych z plazmafereza i wykorzystaniem osocza do wytwarzania, nierzadko ratujacych zycie, produktow
leczniczych, mogltoby zwigkszy¢ szanse na uzyskanie stabilnego dostepu do nich przez osoby chore, a takze na
rozwoj badan w kierunku kolejnych zastosowan.
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