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Souhrn

Cil studie: Podavani krevnich nahrad je spojeno s fadou rizik a nezadoucich u¢inkua. Vlivem metabolismu
erytrocytt a jejich rozpadem dochazi v konzervé erytrocyttl ke zménam vychozi koncentrace nékterych bio-
chemickych veli¢in. Transfuze vétSiho mnozstvi erytrocytd se miiZe nasledné podilet na zménach vnitiniho
prostredi. Pfedmétem prace bylo sledovani vlivu stafi koncentratu erytrocytli na hladiny biochemickych ve-
licin v téchto konzervach in vitro.

Typ studie: Prospektivni observacni studie.

Typ pracovisté: Resuscitaéni oddélni fakultni nemocnice.

Material a metoda: VySetfili jsme prospektivné sestaveny soubor vzorkii 80 erytrocytarnich koncentratu riiz-
ného stafi v pribéhu celého cyklu exspirace, ziskanych z krevni banky, skladovanych za standardnich pod-
minek. VySetfenim na kombinovaném acidobazickém analyzatoru jsme stanovili priibéh zmén koncentraci
sledovanych veli¢in v zavislosti na stafi konzervy.

Vysledky: Bylo zjiSténo, Ze stafi erytrocytarniho koncentratu ma vliv na vzestup hladiny K+ a laktatu, pokles
pH, Na* a glykémie. Naméfené hodnoty se pohybovaly v rozmezi: kalium 4,0-40,5 mmol/l; laktat 4,1 az
28,0 mmol/l; pH 7,0-6,65; natrium 137—116 mmol/l; glykémie 29,0—14,0 mmol/l. Hodnoty koncentrace ionizo-
vaného kalcia se ménily minimalné a setrvavaly na hodnoté blizké 0,17 mmol/l.

Zavér: Podani vétSiho mnozstvi konzerv erytrocytarnich koncentratid predevsim na konci doby exspirace ma-
ze byt vzhledem ke zjisténym hodnotam rizikem pro mozné zmény vnitiniho prostredi.

Klicova slova: erytrocyty — hyperkalemie — laktat — metabolicka acidoza

Abstract

Age of packed red blood cells and its influence on concentration of selected biochemical values

Objective: Administration of blood transfusion is associated with risk and adverse effects. Large-volume
transfusion can cause electrolyte and acid-base balance disturbances. The influence of metabolism and de-
composition of erythrocytes in the transfusion unit can change the initial values of some biochemical pa-
rameters; the age of the transfusion unit may play the major role. The aim of this study was to describe the
influence of the age of the transfusion unit of packed red blood cell (PRBC) on biochemical values in vitro.
Design: Prospective observational study.

Setting: Multidisciplinary intensive care unit (ICU) in a tertiary care centre.

Materials and methods: We examined samples from 80 PRBC units of different age (the expiration process
is defined by national and local hospital standards). The samples originated from the transfusion department
where PRBCs were stored in standard conditions. The samples were analysed by a standard-controlled ana-
lyser (Critical Care Xpress®, Nova Biomedical) and we recorded the data about the biochemical values in de-
pendence on the PRBC age.

Results: We found that PRBC age determines a rise of K* and lactate values and a decrease in pH, Na+ and
glycaemia. The measured values were in the range of: potassium 4.0-40.5 mmol/l; lactate 4.1-28.0 mmol/l;
pH 7.0-6.65; glycaemia 29.0-14.0 mmol/l; sodium 137-116 mmol/l. Calcium concentration remained stable.
Conclusion: The administration of large-volume blood transfusion, particularly close to the expiry date of
the PRBC unit, can pose a significant risk of possible disturbances in the electrolyte and acid-base balan-
ce of the patient.
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Uvod

Podavani transfuznich pfipravkl, obsahujicich
bunééné elementy, je spojeno s fadou rizik
a moznych nezadoucich u¢inkl. Vlivem metabolis-
mu erytrocytl, jimz je anaerobni glykolyza, docha-

zi v konzervé erytrocytarniho koncentratu ke zmé-
nam vychozich koncentraci nékterych biochemic-
kych veli€in. Transfuze vét§iho mnozstvi transfuz-
nich jednotek erytrocytarnich koncentrat (erytro-
cyty bez buffy coatu resuspendované) se mize na-
sledné podilet na zménach vnitfniho prostfedi pa-
cienta [1].
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Cil studie

Ugelem prace bylo zhodnoceni vlivu stafi erytrocy-
tl na koncentrace sledovanych biochemickych veli¢in
ve vzorcich erytrocytarnich koncentratu.

Metody

Vysetfili jsme prospektivné sestaveny soubor na-
hodné vybranych vzorkd 80 transfuznich jednotek
erytrocytarnich koncentratd rizného stafi v prabéhu
celého cyklu exspirace, uréenych k bezprostiednimu
podani pacientiim, u nichz byla transfuze indikovana.
Zhodnocenim dat ziskanych z vySetfenych vzorki
jsme sestavili grafy pribéhu jednotlivych sledovanych
biochemickych veli¢in v konzervach erytrocytarnich
koncentratl v zavislosti na stafi téchto konzerv.

VyS&etrovany byly vzorky transfuznich jednotek eryt-
rocytarnich koncentrat(i, které splfiovaly tato kritéria:
objem 280 + 50 ml, Hb nad 43 g/TU, HCT 50-70 %,
leukocyty pod 1,2 . 109 . I-1, trombocyty pod hodnotou
20 .109 .11, plazmatické bilkoviny pod 2 g . I'1. Exspi-
race byla az 42 dni, doporu¢ené pouziti do 35 dni po
odbéru [2]. Prace byla provedena na lGzkové &asti
KAR FN Olomouc. Erytrocytarni koncentraty jsme zis-
kali z krevni banky, kde byly skladovany za standard-
nich podminek pfi teploté 2—6 °C, a k lizku pacienta
byly doruceny v termoboxu. Do 2 minut po vyjmuti
a opatrném promichani obsahu transfuzni jednotky
jsme odebrali vzorek 0,5 ml erytrocytarniho koncent-
ratu  odbérovou  stfikatkou Marquest Quik
A.B.G. a analyzovali jej v Kombinovaném acidobazic-
kém analyzatoru Stat Profile CCX, Nova Biomedical.
VySetfenim takto ziskanych vzorkd jsme stanovili pra-
béh zmén koncentraci sledovanych velicin v zavislosti
na stafi konzervy. Ke konzervaci 1 transfuzni jednotky
erytrocytarniho koncentratu bylo u vySetfovanych

Tabulka 1. Slozeni konzervaéniho roztoku erytrocytarniho kon-
centratu.

100 ml CPD obsahuje

Citric acid (anhydrous) 0,299 g
Sodium citrate (dihydrate) 2,639
Monobasic sodium Phosphate (monohydrate) 0,222 g
Dextrose (monohydrate) 2,559

Aqua pro injectione qg.s.
100 ml roztoku SAGM obsahuje

Dextrose (monohydrate) 0,900 g
Sodium chloride 0,877 g
Mannitol 0,525 g
Adenine 0,0139¢g

vzorkud pouzito 20 ml roztoku SAGM a 100 ml roztoku
CPD (slozeni obou v tabulce 1).

Statistické zpracovani

Zavislost sledovanych parametrt (Na+, K+, Ca*+,
Na*, glykémie, pH) na stafi konzerv erytrocytarnich
koncentratd jsme vyjadfrili graficky. Zavislost hladiny
K* na pH jsme znazornili pomoci regresni pfimky.

Vysledky

1. V koncentratu erytrocytl dochazi k nartstu hladiny
K* v Case (tab. 2 a graf 1).

2.V koncentratu erytrocytll dochazi k poklesu pH
v Case (viz tab. 2 a graf 2), zaroven se vzestupem
K+ (graf 3).

3. V koncentratu erytrocytd dochazi k narlstu hladiny
laktatu (viz tab. 2, graf 4).

4.V koncentratu erytrocytl nedochazi k vyraznéjsi
zméné hladiny Ca** (viz tab. 2).
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Graf 1. Primérné koncentrace K+ v erytrocytarnim koncentratu
v zavislosti na stafi konzervy
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Graf 2. Hladina pH v erytrocytarnim koncentratu v zavislosti na

stari konzervy

Tabulka 2. Primérné hodnoty pH a koncentrace (mmol/l) K*, laktatu, Ca**, Nat a glykémie v konzervach 1.-35. den

Den 1 3 7 10 14 18 21 24 28 31 35
pH 700 | 695 | 693 | 691 | 68 | 68 | 678 | 675 | 671 | 668 | 665
K+ 4 10 12 22 23 29 31 32 33 38 40
Laktat 4,1 100 | 140 | 170 | 180 | 220 | 230 | 250 | 260 | 270 | 280
Glykémie 29 28 27 26 25 24 23 20 18 16 14
Ca*t 017 | 017 | 0147 | 017 | 017 | 017 | 017 | 017 | 0417 | 017 | 017
Na* 137 | 135 | 133 | 130 | 125 | 123 | 123 | 122 | 120 | 118 | 116
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5. V koncentratu erytrocytd dochazi k poklesu hladiny
Nat* (viz tab. 2, graf 5).
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Graf 3. Vztah pH a K+ v erytrocytarnim koncentratu
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Graf 4. Koncentrace laktatu (mmol . I-1) v erytrocytarnim koncent-
ratu v zavislosti na stafi konzervy.
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Graf 5. Koncentrace Nat (mmol . I') v erytrocytarnim koncentra-
tu v zavislosti na stari konzervy

Diskuse

ZvySeni koncentrace kalia u starSich jednotek eryt-
rocytarnich koncentrat je podminéno kromé rozpadu
erytrocytarnich bunék také blokadou enzymu adeno-
zintrifosfatazy chladem. Dochazi k uvolfiovani K+ ex-
tracelularné a vstupu iontdl Na* do erytrocytt. Nitrobu-
nécna koncentrace iontd kalia se pohybuje v rozmezi
100-140 mmol . I-'1 [3]. Na transcelularnim gradientu
K+ mezi extracelularnim a intracelularnim prostorem

se v nejvétsi mife podili enzym Nat-K+-adenozintrifos-
fataza (sodikova pumpa). Zajistuje transport 2 iontl K+
do buriky vyménou za 3 ionty Na*. Ke zvySeni hladiny
K+ v Cerstvé konzervé erytrocytarniho koncentratu ma-
ze prispét i svalova aktivita — opakované svirani pésti
darce v pribéhu odbéru krve. Mlze tak dojit ke zvyse-
ni sérové koncentrace K+ v krvi v misté odbéru na
predlokti darce o vice nez 1 mmol . I [4]. Naméfené
koncentrace jsme porovnali se starSimi publikovanymi
daty (tab. 3), av8ak k divodu rozdilnosti nékterych do-
sazenych hodnot (pfedevsim laktatu a glykémie) se
nelze jednoznacéné vyjadfit, nebot nezname slozeni
pouzitého fixaéniho roztoku.

Dlvodem poklesu pH ve vySetfovanych vzorcich
erytrocytarnich koncentratl jsou jednak metabolity
erytrocytl — laktat a pyruvat, ale také pH konzervaéni-
ho roztoku. Na poklesu pH konzervy se podili
i vzestup pCO, jejiho obsahu. Pfi acidéze dochazi
k pufrovani nadbytku H+ iontl v burikach a k prestupu
K+ extracelularné. Tento presun je zplsoben snahou
0 zachovani elektroneutrality. In vitro se uplatiiuje mé-
né nez pfi orgdnové acidoze, ketoaciddze nebo lakta-
tové acidoze [6]. V konzervé erytrocytarniho koncent-
ratu dochazi k narustu hladiny laktatu jako disledku
anaerobniho metabolismu krevnich bunék. Samotny
zdroj energie — glukéza — je pfi glykolyze metabolizo-
van na laktat za spotfeby 2 molekul adenozintrifosfa-
tu. V konzervé erytrocytarniho koncentratu dochazi
k poklesu hladiny Na* (viz tab. 2 a graf 5). Divodem je
zminény proces vymeény K+-Na*+ mezi intracelularnim
a extracelularnim prostorem erytrocytu.

V priibéhu skladovani dochazi také k poklesu 2,3-
-difosfoglyceratu v erytrocytech. Mira tohoto poklesu je
umérna stafi konzervy, vede k posunu disociacni kfiv-
ky Hb doleva, a tedy ke zvySeni afinity Hb ke kysliku.
Dulsledkem je snizené uvolfovani kysliku ve tkanich
a hrozba tkanové hypoxie. Tzv. ,storage laesions” se
netykaji pouze biochemickych zmén, ale v prubéhu
skladovani dochazi i ke zménam metabolickym (eleva-
ce prozanétlivych cytokint) a molekularnim (deforma-
ce tvaru a elasticity erytrocytl s naslednymi porucha-
mi mikrocirkulace). Pfipadna rekuperace skladované
erytrocytarni ndhrady odstrani velké mikroagregaty,
vetsi nez 17 um, neodstrani vSak mikroagregaty men-
§i nez 7 um.V soucasné dobé je zamérfen zajem rov-
néz na imunomodulaéni uginek transfundovanych
erytrocytl jako mozného mechanismu zvyseni morbi-
dity a mortality hospitalizovanych pacient po podani
erytrocytl. Disledkem je vznik nozokomialnich infek-
ci, ALI (acute lung injury) nebo mozny rozvoj autoimu-
nitnich onemocnéni v pozdéjsi dobé [7, 8]. Vysledky
naznaduji, ze deleukotizovana krev miize plsobit mé-
né imunomodulaéné nez krev nedeleukotizovana [7,
9, 10]. ,The American Association of Blood Banking*
proto doporucuje zhodnotit potfebu podani krevni na-
hrady radéji s ohledem na parametry zavaznosti one-
mocnéni a klinického stavu nez na arbitrarné stano-
vené hodnoty hladin hemoglobinu [11]. Neexistuje
7adnd izolovana hodnota hemoglobinu, ktera ospra-
vedliuje nebo vyzaduje podani transfuze. Kone¢nym
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Tabulka 3. Hodnoty biochemickych veli¢in v krevni konzervé volné podle Millera [5]

Den 1 7 14 21

pH 7,1 7,0 7,0 6,9
Laktat (mmol/l) 41 101 145 179
Kt (mmol/l) 3,9 12,0 17,0 21,0
Glykémie (mmol/l) 19,1 17,3 15,6 12,8

Tabulka 4. Primérné koncentrace pH, K+, Ca**, glykémie ve vybranych krevnich derivatech
EBR (14.den) FFP (14.den) TAD (1. den) Cell saver (Cerstva)

pH 6,85 7,40 7,30 7,31
K+ (mmol/l) 23,0 3,0 3,0 2,7
Ca+* (mmol/l) 0,17 0,22 0,22 0,23
Glykémie (mmol/l) 25,00 20,00 21,10 0,44

EBR — koncentrat erytrocytd bez buffy coatu resuspendované, FFP — Eerstvé mrazena plazma, TAD — koncentrat deleukotizovanych trom-

bocytl z aferézy, cell saver — ¢erstva krev z rekuperatoru

faktorem pro rozhodnuti o podani krevni nahrady by
meélo byt zhodnoceni pacientova klinického stavu [12],
nebot organismus ma schopnost adaptace na anémii
prostfednictvim narlstu srde¢niho vydeje (pfi absen-
ci objemové deplece), zménami mikrocirkulace
a narGstem koncentrace 2,3-difosfoglyceratu
v erytrocytech (tedy posunem disociaéni kfivky he-
moglobinu doprava) [13]. TéméF neexistuji dikazy
o tom, ze rutinni podavani transfuzi erytrocytd
u nekrvacejicich pacientll s hodnotou hemoglobinu
nad 70 mg . I'! vede ke zlepSeni jejich outcome [13].
NaSe prace byla zaméfena na hodnoceni zmény bio-
chemickych veli¢in, ke kterym dochazi pouze
v koncentratech erytrocytl bez buffy coatu resuspen-
dovanych (EBR), a proto je nelze beze zbytku pfena-
Set na hodnoty ziskané z jinych transfuznich pfiprav-
kli, kterymi jsou: erytrocyty resuspendované (ER),
erytrocyty deleukotizované (ERD) a erytrocyty
z aferézy resuspendované (EAR). Ostatni typy krev-
nich derivatll, jako jsou cerstvé zmrazena plazma
(FP), trombocyty z aferézy (TA) nebo trombocyty
z aferézy, deleukotizované (TAD) bunéc¢né elementy
neobsahuiji [2]. Vyrazné se v nich li§i koncentrace sle-
dovanych biochemickych veli¢in (tab. 4). Z tabulky pri-
mérnych koncentraci K*, pH, laktatu, Ca**, Na*
a glykémie v konzervach 1.-35. den (viz tab. 2) vyply-
va moznost dosazeni, eventualné prekroeni maxi-
malni dodavky kalia, ktera je podle doporuéeni stano-
vena na 20 mmol . h-1 [14]. Tato dodavka kalia mlze
byt teoreticky dosazena, popf. i pfekrocena, jiz pfi po-
dani 1000 ml koncentratu erytrocytd/hod, starsiho cca
14 dni. Aboudra et al. ve vysledcich klinické studie
u traumatologickych pacient(i uvadéji, ze podani vice
nez 7 transfuznich jednotek erytrocytarnich koncent-
rath vedlo k rozvoji hyperkalémie [15]. Zaroven se
zménami pH tak mlze v pribéhu podavani masivni
krevni nahrady dojit k vyraznému narGstu kalémie
[16]. Takto ziskana hyperkalémie muze vést az
k srdecni zastavé [17]. V retrospektivni studii (z let
1998-2006) Smith et al. identifikovali 16 pacient,
u nichz do8lo k srdeCni zastavé v souvislosti
s hyperkalémii pfi podani masivni krevni ndhrady pre-
tlakem, pficemz hodnota kalémie u téchto pacient(
dosahovala stfedni hodnoty 7,2 mmol . I-'1. Téméf

u vSech pacientl byla v rizné mife spolu s hypotermii
rozvinutd metabolicka aciddza, hyperglykémie a hy-
pokalcémie [17].V dalSim sledovani a vyzkumu se za-
méfime na posouzeni intenzity vlivu masivni krevni
nahrady na mozné zmény vnitfniho prostfedi pacien-
ta a na klinickou odezvu.

Zaveér

Ze zjisténych biochemickych hodnot erytrocytar-
nich koncentratli vyplyva nejen moznost rozvoje hy-
perkalémie, ale i komplexni poruchy vnitfniho prostre-
di. Toto riziko je tim vétsi, ¢im je nahrada erytrocytl
masivnéjsi, rychlejsi, a &im jsou podavané erytrocyty
blize konci své exspirace. Vhodné je proto v pribéhu
masivni krevni nahrady intermitentni sledovani bio-
chemickych parametr k véasnému zachyceni zmén
ABR a hladiny iont(, a tedy moznost nasazeni odpo-
vidajici terapie.
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