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bolnikev

Providing compatible blood to patients with

alloantibodies in NE Slovenia

Bojana Bizjak," Tina Bizjak®

Izviecek

Izhodisca: Eritrocitna aloprotitelesa pogosto
nastanejo, zlasti pri politransfundiranih bolni-
kih in nose¢nicah. Pomembno je, da jih pravo-
¢asno ugotovimo in bolniku zagotovimo skladno
transfuzijo krvne komponente in s tem prepre-
¢imo zgodnjo ali odloZeno potransfuzijsko he-
moliti¢no reakcijo. Analizirali smo naso uc¢inko-
vitost pri zagotavljanju eritrocitnih komponent
tem bolnikom, tako v nasi ustanovi kot v Splosni
bolni$nici Ptuj in Murska Sobota.

Metode: Retrospektivno smo analizirali vrste
opravljenih preiskav pri senzibiliziranih bolni-
kih, uspesnost iskanja ustreznih komponent krvi
in ravnanje po predlaganem algoritmu transfu-
zijskih preiskav za na$ center in obe pridruzeni
enoti za transfuzijsko medicino v SB Ptuj in SB
Murska Sobota.

Rezultati: Na Centru za transfuzijsko medicino
smo v preteklem letu zagotavljali skladne trans-
fuzije 67 bolnikom in jim s 6215 preiskavami
zagotovili ustrezno krvno komponento. Pri tem
smo iskali skladnost med serumom bolnika in
eritrocitnimi antigeni krvodajalca s pomocjo
metode, v kateri so prisotna protitelesa pokaza-
la najvecjo reaktivnost. Pri bolnikih s protitelesi
iz sistema Rh (D, E, e, C, ¢), Kell, Kidd, Dufty
in MNS smo izdali eritrocitne komponente,
identi¢ne za te eritrocititne antigene, pri ostalih
protitelesih smo izdali kri na podlagi negativne-
ga navzkriznega preizkusa. Delo nam je olajsal
informacijski sistem, s pomo¢jo katerega smo si
lahko velikokrat poiskali ustrezno kri na osno-
vi ze dolocenih eritrocitnih antigenov pri krvo-
dajalcih. Sistem telekonzultacij nam je povecal
hitrost pri zagotavljanju skladne transfuzije,
kadar smo nasli ustrezno krvno komponento
na enotah za transfuzijsko medicino (ETD) Ptuj
in Murska Sobota. V ETD so izvedli navzkrizni
preizkus (NP), od¢ital ga je zdravnik v CTM pre-
ko telekonzultacije.

Zakljucki: V vecini primerov smo uspes$no in
sorazmerno hitro zagotovili krvno komponento
iz nasih zalog, v ostalih so nam pomagale ostale
transfuzijske ustanove, predvsem Zavod RS za
transfuzijsko medicino Ljubljana in Transfuzij-
ski center SB Celje.

Abstract

Background: Erythrocyte alloantibodies often
occur, especially in the case of polytransfusion
and in pregnant women. Fast diagnosis and a
compatible transfusion of the blood component
are important to prevent an early or delayed post
transfusion haemolytic reaction. We have anal-
ysed our efficiency to provide red cell units for
these patients in our hospital and in the general
hospitals of Ptuj and Murska Sobota.

Methods: We analysed retrospectively which ex-
aminations had been done in sensitized patients,
how successful we have been in finding appro-
priate blood for erythrocyte transfusion. We also
analysed the proposed algorithm of the immu-
nohaematological testing in our Centre.

Results: At the Centre for transfusion medi-
cine-CTM Maribor, we have provided compat-
ible transfusions to 67 patients in the last year,
for which we made 6215 tests to provide appro-
priate blood components. We were looking for
compatibility between the serum of the patient
and erythrocytes of the blood donor by a tech-
nique in which the antibodies showed the high-
est reactivity. In patients with antibodies of the
Rh-system (D, E, e, C, c), Kell, Kidd, Duffy and
MNS, we always provided antigen negative com-
ponent, and in others a compatible component
(negative result of cross match). Sometimes the
appropriate blood was found based on already
defined antigens in blood donors by means of
the information system. If the appropriate com-
ponent was found at the Unit for Transfusion
Medicine in Ptuj or Murska Sobota the cross-
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match was done there and the interpretation was
done at the CTM by means of the teleconsulta-
tion system.

Conclusions: In most cases we provided blood
components successfully and relatively quickly,

while in some cases, other transfusion centres
were helping us out, especially the Blood Trans-
fusion Centre Ljubljana and the Transfusion
centre Celje.

Uvod

Glavni namen transfuzijskih preiskav je
zagotoviti, da bo bolnik prejel transfuzijo
eritrocitnih ali drugih krvnih komponent
brez zapletov s pri¢akovanim ugodnim
ucinkom na njegovo zdravije.

Na humanih eritrocitih je prisotnih vec¢
kot 600 antigenov, zato za bolnika ne more-
mo pripraviti popolnoma identi¢nih eritro-
citov v vseh antigenih. Pri 1% prejemnikov
krvi so v okviru transfuzijskega testiranja
odkrili eritrocitna protitelesa, najveckrat pri
politransfundiranih bolnikih in pri Zenskah
po nose¢nostih.! V novejsih raziskavah so
dokazali pri moskih preiskovancih celo do
2,4 % klini¢éno pomembnih eritrocitnih pro-
titeles, najveckrat anti-K, anti-E, anti-D, an-
ti-Fya, anti-c in anti-C.?

Senzibilizirane osebe potrebujejo vse Zi-
vljenje eritrocite brez antigenov (negativne).
Koli¢ina protiteles lahko kaj hitro upade pod
mejo dolocitve, v 30 % ze v enem letu, v dveh
tretjinah pa v petih letih. Pri 2 % preiskovan-
cev so protitelesa spet odkrili ¢ez nekaj let,
velikokrat brez znane izpostavitve eritroci-
tnemu antigenu. >

Najvecjo pozornost zahtevajo protitele-
sa, ki lahko unicijo eritrocite Ze znotraj Zil-
nega prostora (intravaskularno), bodisi da
skrajsajo njihovo Zivljenjsko dobo v krvnem
obtoku z zunajzilno hemolizo in povzrocijo
hemoliti¢no bolezen novorojencka.* V pri-
meru protiteles iz sistema Rh (D, C, ¢, E, e),
Kell (K, k), Kidd (Jka, Jkb), Dufty (Fya,Fyb)
in MNS (S, s in M, ¢e reagirajo na 37 °C),
moramo bolniku vedno zagotoviti t.i. anti-
gen negativne krvne komponente. Pri osta-
lih protitelesih praviloma izdamo eritrocite
na podlagi negativnih navzkriznih preizku-
sov.’

Za razpad transfundiranih eritrocitov
je najpomembnejsa humoralna imunost,
zato imunohematoloske preiskave temeljijo

predvsem na ugotavljanju protiteles in aktiv-
nosti komplementa kot izvajalca humoralne
imunosti.® Stopnja razpada eritrocitov je od-
visna od fagocitoze eritrocitov, oblozenih s
protitelesi in komponentami komplementa,
za katere imajo receptorje makrofagi v vra-
nici in jetrih. Manj pogosta pri tem je zno-
trajzilna hemoliza, posredovana z direktno
lizo celice s komponentami komplementa.”

Koncentracijo protiteles IgG, ki prive-
de do hemolize, je tezko dolo¢iti, saj nanjo
deluje veliko drugih dejavnikov. Ugotovili
so, da je za hemolizo potrebnih vsaj 100 do
1000 IgG1 vezanih protiteles.

V praksi sedaj uporabljamo metodo gel
kartic, katerih spodnji prag obcutljivosti je
izenacen s to koli¢ino IgG protiteles.®

Najve¢ protiteles odkrijemo pri onkolo-
$kih in hematologkih bolnikih.’

Transfuzijske preiskave v Sloveniji izva-
jamo v skladu s Pravilnikom o transfuzij-
skih preiskavah in postopkih ob transfuziji
in obsegajo: dolocitev krvne skupine ABo,
RhD in K prejemniku in dajalcu, navzkrizni
preizkus in dolocitev klinicno pomembnih
nepric¢akovanih eritroctinih protiteles z in-
direktnim antiglobulinskim testom (ICT),
kadar je to potrebno.*®

CTM Maribor zagotavlja preskrbo s krv-
jo UKC Maribor s 1316 posteljami ter skupaj
z Enoto za transfuzijsko medicino (ETD)
Ptuj $e SB Ptuj s 262 posteljami in z ETD
Murska Sobota SB Murska Sobota s 350 po-
steljami. Letno opravimo v CTM Maribor
povpre¢no 26.000 navzkriznih preizkusov
in 10.500 ICT ter v obeh ETD $e 8.000 nav-
zkriznih preizkusov in 6.000 ICT. Vecino
rezultatov za bolnike opravljenih preiskav
v obeh ETD od¢itamo s sistemom telekon-
zultacij. V primeru, da ugotovimo prisotna
eritrocitna protitelesa, moramo vzorce ¢im
prej dostaviti v CTM za nadaljnje preiska-
ve. Pri tem smo v vecini primerov v ¢asovni
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stiski, ¢e bolnik nujno potrebuje transfuzijo
krvi.

Analizirali smo opravljeno delo in izde-
lali navodila za ¢im boljse in ¢im hitrejse
zagotavljanje ustrezne krvi senzibiliziranim
bolnikov, tako v UKC Maribor kot v obeh
enotah.

Metode

Transfuzijsko testiranje se za¢ne s pravil-
nim odvzemom vzorca krvi pravemu bolni-
ku pravocasno, tj. v 72 urah pred nacrtovano
transfuzijo. Sum na eritrocitna protitelesa
lahko postavimo ze ob doloc¢anju krvne sku-
pine, obicajno pa ICT, ko protitelesa v seru-
mu preiskovanca reagirajo z antigenom na
testnih eritrocitih.

V CTM Maribor s pridruzenima enota-
ma opravimo vsem bolnikom pred transfu-
zijo krvi presejalna testiranja z ICT na pri-
sotnost eritrocitnih aloprotiteles v serumu s
tremi razli¢nimi raztopinami eritrocitov, ki
imajo klini¢no najpomembnejse antigene v
homozigotni obliki. S tem povec¢amo obcu-
tljivost metode v primerjavi z navzkriznim
preizkusom, kjer je lahko krvodajalec hete-
rozigot za doticen antigen, kar pomeni, da
je Stevilo antigenov na eritrocitih mnogo
manjse.

V CTM Maribor dolo¢amo specifi¢nost
protiteles z metodo na gelu. Pri tem upora-
bljamo razlicne panele - po enajst razlicnih
raztopin eritrocitov, med njimi tudi eritro-
citne raztopine z dodatkom papaina. Me-

Tabela 1: Pogostost ugotovljenih protiteles v letu
2011

anti-E 31 27,7
anti-D 21 18,7
anti-K 11 9,8
anti-M 10 8,9
Anti- Jka 7 6,25
Anti -Fya 7 6,25
Anti—C 7 6,25
ostala 18 16,7
skupaj 112 100
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tode v encimskem in fizioloskem mediju
ter s Coombsovim testom nam omogocijo
dolocitev ¢im vecjega Stevila klini¢no po-
membnih eritrocitnih protiteles. Dolo¢amo
tudi temperaturni razpon delovanja proti-
teles, saj so kliniécno pomembna predvsem
tista protitelesa, ki delujejo na telesni tem-
peraturi. V primeru prisotnosti ve¢ proti-
teles nadaljujemo preiskavo z nadaljnjimi
tehnikami: z adsorbcijo, elucijo, dolocanjem
eritrocitnih antigenov in dodajanjem na-
daljnjih reagentov za okrepitev vezave med
protitelesi in antigeni.

Ob vsakem odkritemu eritrocitnemu
protitelesu pri preiskovancu preverimo,
kako nujna je transfuzija krvi, izklju¢imo
tehni¢no napako, preverimo, ali so pri pre-
iskovancu ze kdaj odkrili protitelesa, in ali
je kdaj prejel transfuzijo, oziroma zberemo
podatke o nose¢nostih. Pri tem dobro sode-
lujemo s klini¢nimi zdravniki, pomaga pa
nam tudi informacijski sistem. Ce bolnik ni
prejel transfuzije in je moski, so odkrita pro-
titelesa lahko naravna in klini¢no obic¢ajno
manj pomembna.

Rezultati

V preteklem letu smo odkrili eritrocitna
protitelesa prvi¢ pri 131 bolnikih. Opravili
smo 250 dolocitev vrst protiteles in pri 35
primerih nismo uspeli identificirati speci-
finosti. Pogostnost posameznih vrst proti-
teles prikazuje Tabela 1. Pri devetih bolnikih
sta bili hkrati prisotni dve vrsti eritrocitnih
protiteles, pri dveh bolnikih tri protitelesa in
pri eni bolnici $tiri vrste protiteles. Pri ve¢ini
bolnikov z ve¢vrstnimi protitelesi, v osmih
primerih, je bilo prisotno protitelo anti-E.

Deleze posameznih ugotovljenih speci-
ficnosti protiteles prikazuje Slika 1. Med nji-
mi smo pri 31 bolnikih specificirali protitele-
sa anti-E in pri 21 protitelesa anti-D, anti-M
in protitelesa anti-E dokazali pri 11 bolnikih.

V preteklem letu smo za 67 bolnikov
opravili 6215 preiskav za zagotavljanje skla-
dnih enot eritrocitov. Med njimi so bili
tako bolniki, pri katerih so bila eritrocitna
protitelesa prvi¢ odkrita, kot tisti, pri kate-
rih so bila protitelesa Ze znana. Pri devetih
bolnikih sta bili prisotni po dve protitelesi,
najveckrat anti-E z anti-c in anti-K. Pri treh
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Slika 1: DeleZ
ugotovljenih protiteles v
letu 2011.
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16,7 %
6,3 %
6,3 %
6,3 %
8,9 %

9,8%

bolnikih so bila prisotna tri protitelesa in pri
treh po §tiri protitelesa. Najve¢ preiskav smo
opravili za onkolosko bolnico, katere serum
je reagiral z vecino testiranih vzorcev krvi.
Za bolnico smo opravili 446 preiskav za za-
gotavljanje skladne transfuzije krvi. Vzorec
krvi bolnice smo poslali na dodatne prei-
skave v Zavod RS za transfuzijsko medicino
v Ljubljana in v Bristol v Mednarodni refe-
rencni laboratorij za serologijo krvnih sku-
pin (IBGRL). V serumu bolnice je bilo poleg
protitelesa anti-E prisotno $e protitelo anti-
-Ch/Rg, ki praviloma ni klini¢no pomemb-
no. Tudi ostali bolniki so bili ve¢cinoma on-
koloski bolniki in bolniki z avtoimunskimi
boleznimi. Med njim smo opravili 156 pre-
iskav za politransfundirano bolnico s tremi
eritrocitnimi protitelesi (anti-E, ¢ in Kpa),
149 preiskav za bolnico s Stirimi eritroci-
tnimi protitelesi (anti-E, Fya, c in S) in 180
preiskav za bolnika s tremi (anti-E, c in Jka)
in bolnico s $tirimi protitelesi (anti-E,C,Kpa
in Lua).

V veliko pomo¢ pri iskanju skladnosti
krvnih komponent nam je bil spremenjeni
algoritem testiranja krvodajalcev, ki jim ru-
tinsko dolo¢amo antigene K in fenotip Rh

Legenda:
Anti-E
Anti-D
Anti-K
Anti-M
Anti-Jka

Anti-Fya
Anti-C
Ostala

O8fd0anen

(dolo¢itev E,e,C in c), saj smo tako lahko s
pomocjo informacijskega sistema (IS) DA-
TEC poiskali ze delno ustrezne krvne kom-
ponente za nase bolnike. V drugih primerih
zagotavljamo zadostno koli¢ino eritrocitnih
komponent s pomocjo izmenjave z drugimi
transfuzijskimi ustanovami v Sloveniji in z
dodatnim klicanjem primernih krvodajal-
cev. Ce tudi te nimajo ustrezne krvne kom-
ponente in lahko transfuzijo odlozimo, po-
klicemo na odvzeme primerne krvodajalce,
ki jih najdemo s pomocjo IS DATEC.

V CTM Maribor hranimo vzorce krvi, ki
smo jih odvzeli med odvzemom polne krviv
vseh treh enotah do izteka uporabnosti kon-
centriranih eritocitov. Iz teh vzorcev krvi
krvodajalcev lahko po potrebi dolo¢imo eri-
trocitne antigene za enote, ki se ze nahajajo
med zalogo krvi v ETD. Tam naredijo NP in
rezultate preiskav od¢itamo s sistemom te-
lekonzultacij. Tako lahko hitreje pripravimo
kri za bolnike z eritrocitnimi protitelesi, ki
so hospitalizirani v SB Ptuj ali SB Murska
Sobota.

V vecini primerov smo zagotovili bol-
nikom kri znotraj treh do dvanajstih ur ali
najkasneje v 24 urah.
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Zakljucek

Z analizo nasih rezultatov transfuzijskih
preiskav smo ugotovili, da je porazdelitev
razlicnih eritrocitnih protiteles podobna,
kot je navedeno v literaturi. Protitelesa an-
ti-E so najpogostejsa, sledijo protitelesa
anti-D. Slednja so bila prisotna v vecini pri-
merov pri starej$ih Zenskah, ki po porodih
$e niso prejele zascitnega odmerka z imu-
noglobulini anti-D, in le pri $tirih moskih.
Stevilo protiteles anti K je manjse, kot je
navedeno v literaturi Najverjetneje zato, ker
v nasi bolnis$nici bolniki Ze od leta 1974 pre-
jemajo K-negativne eritrocitne komponente
in od leta 2007 po antigenu K skladne eri-
trocitne komponente.

Pri zagotavljanju ustreznih eritrocitov
senzibiliziranim bolnikom ravnamo po al-
goritmu, ki je bil predlagan na Razsirjenem
strokovnem kolegiju za transfuzijsko medi-
cino. Kadar s pozitivnim ICT ali navzkri-
znim preizkusom v tehniki z antihumanim
globulinom (Combsovim reagentom) ugo-
tovimo prisotnost eritrocitnih protiteles, z
nadaljnjimi preiskavami ugotavljamo njiho-
vo vrsto. Pri bolnikih s protitelesi iz sistema
Rh (D, E, e, C, ¢), Kell, Kidd, Dufty in MNS
smo vedno zagotovili antigen negativno
krvno komponento, pri ostalih pa na pod-
lagi negativnega rezultata navzkriznega pre-
izkusa. Bolniki z ve¢ razli¢nimi protitelesi so
bili najzahtevnejsi izziv pri iskanju ustrezne
krvne komponente.
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