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Περίληψη 
 
 

 Η πρόκληση για βέλτιστη, αποδοτική και ασφαλής χρήση του µεταγγιζόµενου αίµατος αποτελεί 

πρωταρχικό στόχο ενός συστήµατος υγείας και έχει οδηγήσει στην βελτίωση των τρεχουσών 

εργαστηριακών τεχνικών αλλά και στην ανάπτυξη νέων. Η παρούσα διπλωµατική εργασία αναφέρεται 

στην αδρανοποίηση παραγώγων αίµατος. Παρουσιάζονται οι τεχνικές αδρανοποίησης που έχουν ήδη 

αδειοδοτηθεί και εφαρµόζονται τόσο στην Ελλάδα όσο και διεθνώς καθώς και τεχνικές που βρίσκονται σε 

εξέλιξη, ταξινοµηµένες σύµφωνα  την αρχή µεθόδου (φυσικές, χηµικές, βιολογικές-φωτοδυναµικές) και 

την εφαρµογή τους σε σταθερά και ασταθή παράγωγα αίµατος.  

Τα τέσσερα βασικά σκέλη που αναπτύσσονται στην εργασία είναι η αρχή µεθόδου κάθε τεχνικής, 

η αποτελεσµατικότητα σε κάθε παράγωγο, δηλαδή η ανάκτηση των πρωτεϊνών, των παραγόντων πήξης 

και η ελάττωση του ιιού φορτίου των ιών, βακτηρίων, παρασίτων µετά την επεξεργασία, η ασφάλεια που 

αξιολογείται µε την εµφάνιση ή όχι ανεπιθύµητων ενεργειών, την ανάπτυξη νέο-αντιγόνων, την 

πιθανότητα τοξικότητας, καρκινογένεσης, ανάπτυξης ανοσιακής απάντησης, µετά τη µετάγγιση των 

επεξεργασµένων παραγώγων, αλλά και οι οικονοµικές συνέπειες και το κόστος που προκύπτει από τη 

χρήση κάθε µεθόδου. 

Για την συγγραφή της εργασίας χρησιµοποιήθηκαν πηγές από την σύγχρονη βιβλιογραφία και 

περιλαµβάνονται βιβλία, άρθρα καθώς και επιστηµονικές έρευνες µε στόχο να παρατεθούν νέα 

επιστηµονικά στοιχεία και µελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη. 
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ABSTRACT 

 

The challenge for optimal, effective and safe use of transfused blood is a primary goal of a health 

system and has led to the improvement of current laboratory techniques and the development of new 

ones. This thesis refers to the pathogen reduction technologies. It presents inactivation techniques that 

were already licensed and implemented both in Greece and internationally, and techniques that are in 

progress, classified according to the mechanism of action (physical, chemical, biological-photodynamic) 

and their application in stable and unstable blood derivatives.  

There are four main parts which are developed, firstly, the mechanism of action of each 

technique, secondly, the effectiveness on each derivative-after the procedure step- such us the recovery 

of proteins and coagulation factors, the viral, bacterial and parasites reduction thirdly, the safety 

assessed with the occurrence or not of adverse events, developing of neo-antigens, the potential of 

toxicity, carcinogenesis, developing immune response after transfusion of the possessed derivatives and 

finally, the cost and the financial consequences arising of the use of these techniques.    

The outcome of this project is based on sources by recent literature including books, articles and 

scientific researches to cite new scientific evidence and studies which are being developed.
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Εισαγωγή 
 

Το αίµα είναι ένας ανθρώπινος ιστός, ένας εξαιρετικά πολύτιµος και σπάνιος πόρος. Η µετάγγιση 

αίµατος ήταν η πρώτη επιτυχηµένη µεταµόσχευση οργάνου που πραγµατοποιήθηκε και αποτέλεσε 

σωτήρια λύση για ασθενείς µε σοβαρές αιµορραγίες, καθώς και ατόµων µε αιµατολογικές διαταραχές.  

Το αίµα διαχωρίζεται σε επιµέρους συστατικά και, ανάλογα µε την εκάστοτε ανάγκη, µεταγγίζονται τα 

ερυθρά αιµοσφαίρια, το πλάσµα ή τα αιµοπετάλια.  

Στόχος ενός συστήµατος υγείας είναι η επίτευξη της βέλτιστης χρήσης του αίµατος. Με τον όρο 

αυτό εννοείται η κλινική αποτελεσµατικότητα, δηλαδή ο ασθενής να ωφελείται από αυτό, η αποδοτική 

χρήση δηλαδή να γίνεται εξοικονόµηση µονάδων αίµατος, λόγω προβλήµατος επάρκειας, και πάνω απ’ 

όλα η ασφάλεια του µεταγγιζόµενου αίµατος ώστε ο ασθενής να µην εκτίθεται σε κίνδυνους. Συνεπώς η 

χρήση του αίµατος πρέπει να γίνεται επί καλά καθορισµένων και επιστηµονικά τεκµηριωµένων 

ενδείξεων, και µε βάση κατευθυντήριων οδηγιών.  

Η µετάγγιση αίµατος συνεπάγεται µε έκθεση του οργανισµού σε αλλογενές αίµα. Για πολλά 

χρόνια δεν είχε τεθεί ζήτηµα σοβαρών ανεπιθύµητων συνεπειών ή µετάδοσης νοσογόνων παραγόντων 

κατά την µετάγγιση αίµατος. Ο αριθµός των δοτών ήταν µικρός, η επιλογή περιορισµένη και τα 

διαγνωστικά µέσα υπερβολικά περιορισµένα. Ωστόσο, οι µεγάλες πληθυσµιακές µετακινήσεις, η 

ανάπτυξη νέων µικροβιακών στελεχών, οι πόλεµοι αποτέλεσαν την αιτιολογική  βάση για την εµφάνιση 

νέων λοιµογόνων παραγόντων.  Πέραν όµως των λοιµογόνων παραγόντων, υπάρχουν κι άλλες 

ανεπιθύµητες συνέπειες που µπορεί να εµφανιστούν κατά τη διάρκεια ή µετά την µετάγγιση αίµατος, οι 

οποίες όµως έχουν άλλη αιτιολογική  βάση.  [1]  

Οι παθογόνοι παράγοντες που απασχολούν την αιµοδοσία ταξινοµούνται σε υπάρχοντες, 

αναδυόµενους και επανεµφανιζόµενους (πίνακας 1). Σχεδόν παγκοσµίως έχει καθιερωθεί ο 

συστηµατικός έλεγχος του αίµατος για την ηπατίτιδα Β και C, τον ιό της επίκτητης ανοσολογικής 

ανεπάρκειας (HIV) τύπου 1 και τύπου 2 , το treponema pallidum που προκαλεί τη σύφιλη και τον  HTLV 

τύπου 1 και τύπου 2. Επιπλέον έλεγχοι γίνονται για λοιµώδεις παράγοντες που εµφανίζονται σε 

περίπτωση  επιδηµιών µε χαρακτηριστικό παράδειγµα τον Ιό του δυτικού Νείλου (WNV). [2] 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 1: Ταξινόµηση παθογόνων που µεταφέρονται µε το αίµα 
 

ΥΠΑΡΧΟΝΤΕΣ ΑΝΑ∆ΥΟΜΕΝΟΙ ΕΠΑΝΑΝΑ∆ΥΟΜΕΝΟΙ 

HIV VCJD WNV 

HCV SARS ΒΑΚΤΗΡΙ∆ΙΑ 

HBV CDW T. CRUZI 

ΣΥΦΙΛΗ BIRD FLU BORELLIA 

HLTV  BABESIA 

CMV  ERLICHIA 

  PLASMODIUM 
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Ο συνήθης εργαστηριακός έλεγχος γίνεται µε ορολογικές µεθόδους. Η ορολογική διάγνωση των 

Ηπατίτιδων B και C, HIV και HTLV, στηρίζεται στον έλεγχο των αντιγόνων κάθε ιού και των αντίστοιχων 

αντισωµάτων που αναπτύσσει ο οργανισµός έναντι αυτών. Τα τελευταία χρόνια όµως, η πρόοδος της 

τεχνολογίας έχει εισάγει, επιτυχώς, µοριακές τεχνικές για τον έλεγχο του αίµατος, οι οποίες παρέχουν 

µεγαλύτερη ευαισθησία και ειδικότητα µε σηµαντικότερο πλεονέκτηµα την µείωση της λεγόµενης 

«περίοδος παραθύρου» 1 . Με την τεχνική ΝΑΤ (nucleic acid techniques) ελέγχονται οι συνήθως 

εξεταζόµενοι ιοί, HBV, HCV, HIV και ο WNV.  Η εφαρµογή της ΝΑΤ, βοήθησε στην µείωση της περιόδου 

παραθύρου για τον HIV από 21 µέρες σε 5.6, για τον HBV από 53 µέρες σε 24,5 και για τον HCV από 

58.3 µέρες σε 4,9. Ο καθιερωµένος εργαστηριακός έλεγχος που ακολουθείται παρατίθεται συνοπτικά 

στον πίνακα 2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 2: Καθιερωµένος εργαστηριακός έλεγχος που ακολουθείται. 

 

Είναι πρακτικά και οικονοµικά ανέφικτο να γίνεται έλεγχος για κάθε είδους λοιµογόνο παράγοντα. 

Ωστόσο, πέραν από τους συνήθεις εργαστηριακούς ελέγχους των τεσσάρων κλασσικών παθογόνων 

παραγόντων, ανάλογα µε την περιοχή οι έλεγχοι γίνονται πιο εξειδικευµένοι και περιλαµβάνουν 

επιπρόσθετους παράγοντες όπως τα παράσιτα. Για παράδειγµα, σε ενδηµικές χώρες στην υποσαχάρια 

Αφρική όλα τα παράγωγα του αίµατος θα έπρεπε να εξετάζονται για Μαλάρια, [4] για Dengue virus σε 

άτοµα από Ασία, Νότια και κεντρική Αµερική, τέλος στην λατινική Αµερική οι περισσότερες χώρες 

εφαρµόζουν έλεγχο για αντισώµατα έναντι του Trypanosoma cruzi που προκαλεί τη νόσο Chagas. [5], 

[6]. Επιπλέον, υπάρχουν οµάδες ληπτών αίµατος υψηλού κινδύνου για ανάπτυξη λοιµώξεων από CMV 

(Cytomegalovirus), όπως  έµβρυα, ανοσοκατασταλµένοι ασθενείς, άτοµα που έχουν υποβληθεί σε 

µεταµόσχευση οργάνου κτλ, οπότε είναι σηµαντικό ανάλογα την περίπτωση, να γίνεται και αντίστοιχος 

έλεγχος. [7] 

                                                 
1
  Περιοδος Παραθύρου Είναι ο χρόνος που µεσολαβεί από τη στιγµή που κάποιος µολυνθεί από έναν ιό µέχρι την στιγµή που αυτός ο 

ιός µπορεί να ανιχνευθεί εργαστηριακά. Ο αιµοδότης σε αυτή την περίοδο φαίνεται να  είναι “αρνητικός”  ενώ ο ιός βρίσκεται το αίµα του και 
θεωρητικά µπορεί να µεταδοθεί µέσω της µετάγγισης σε άλλο άτοµο.  

∆ΟΚΙΜΑΣΙΕΣ 
∆ΙΑΛΟΓΗΣ  

 

ΕΠΙΒΕΒΑΙΩΤΙΚΟΣ 
ΕΛΕΓΧΟΣ 

 

ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΕΛΕΓΧΟΣ-
ΝΑΤ 

 

Ανοσοενζυµική µέθοδος 
(ELISA) 

 

WESTERN BLOT 
 

HIV-RNA, HBV-RNA, 
HCV-RNA 

 

Τεχνικές 
χηµειοφωταύγειας (ΕΙΑ-

ΜΕΙΑ-CMIA) 
 

RIBA 
NAT-TMA 

 

RPR (Rapid plasma 
regain) 

INNOLIA 
 

NAT/ RT-PCR 

 FTA-TRHA  
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Ένα σηµαντικό µέρος όσον αφορά τον έλεγχο των µονάδων αίµατος που προορίζονται για 

µετάγγιση, είναι η βακτηριακή µόλυνση. Πλέον, αποτελούν την πιο συχνή επιπλοκή της µετάγγισης 

αίµατος και προϊόντων του, και έχουν αναδειχθεί ως η κύρια αιτία που σχετίζεται µε νοσηρότητα και 

θνησιµότητα,  συγκριτικά µε τον κίνδυνο µετάδοσης των ιών και άλλων παθογόνων παραγόντων στον 

δυτικό κόσµο.  

Οι βακτηριακές µολύνσεις εµφανίζονται πιο συχνά στα αιµοπετάλια, κυρίως λόγω των συνθηκών 

φύλαξης στους 20-24ο C, όπου µπορούν εύκολα να επιβιώσουν και να διαδοθούν. Στα ερυθρά 

αιµοσφαίρια αντίστοιχα η πιθανότητα ανάπτυξης βακτηρίων είναι µικρότερη, αφού αποθηκεύονται σε 

θερµοκρασία 1-6ο C, περιβάλλον που δεν ευνοεί ιδιαίτερα την ανάπτυξη αυτών. [8] 

Ως αποτέλεσµα της αυξηµένης ευαισθητοποίησης και του κλινικού ενδιαφέροντος για την 

βακτηριακή µόλυνση των συστατικών του αίµατος, η ΑΑΒΒ2 δηµιούργησε µεθόδους για να µειωθεί η 

µετάδοση βακτηρίων κατά τη µετάγγιση. [9] Πιο συγκεκριµένα, τα βακτηριακά τεστ των αιµοπεταλίων 

συστήθηκαν ως ένα αποτελεσµατικό µέτρο για την βελτίωση της ασφάλειας των µεταγγίσεων.  

Προκειµένου όµως να σχεδιαστούν αποτελεσµατικές στρατηγικές, οι βακτηριακές µολύνσεις 

ταξινοµούνται µε βάση την προέλευση των µικροοργανισµών, δηλαδή αν προέρχονται από το 

περιβάλλον, από το δέρµα του ατόµου που µεταγγίζεται, ή ακόµα και από τον ίδιο τον δότη. Συνήθως οι 

περισσότερες επιµολύνσεις συµβαίνουν κατά τη διάρκεια της αιµοδοσίας ή κατά τον χειρισµό των 

παραγώγων αίµατος. [10] 

∆εδοµένα από τον Αµερικανικό Ερυθρό Σταυρό σχετικά µε την ανίχνευση βακτηριδιακών 

επιµολύνσεων στα αιµοπετάλια έδειξαν ότι η πλειοψηφία των βακτηρίων που αποµονώθηκαν ήταν Gram 

(+) αερόβια (περίπου το 75%). [11] Όσον αφορά τα ερυθρά αιµοσφαίρια λίγοι µικροοργανισµοί µπορούν 

να επιβιώσουν στις συνθήκες φύλαξης τους κυρίως εντεροβακτηρίδια όπως η Yersinia enterocolitica και 

η Serratia liquefaciens, και προκαλούν µετά-µετάγγιση σηψαιµία (1 στις 40,000 µεταγγίσεις.) Συνολικά, 

το 70% των περιπτώσεων σήψης που σχετίζεται µε µετάγγιση  είναι Gram (+) µικροοργανισµοί 

προερχόµενοι από την περιοχή φλεβοκέντησης και την χλωρίδα του δέρµατος. Ωστόσο, σηµαντικό να 

αναφερθεί είναι ότι πάνω από το 80% των θανάτων που σχετίζονται µε τη µετάγγιση προκλήθηκαν από 

Gram (-) µικροοργανισµούς, που κυκλοφορούσαν παροδικά στο αίµα των υγειών δοτών. [12] 

Τρία συστήµατα ελέγχου3  έχουν πιστοποιηθεί στην Αµερική και χρησιµοποιούνται σε πολλά κέντρα 

αίµατος στον κόσµο. Παρόλα αυτά κανένα από αυτά δεν φαίνεται να εντοπίζει όλες τις βακτηριακές 

επιµολύνσεις, γι αυτό είναι απαραίτητα τα επιπρόσθετα µέτρα ελέγχου, ώστε να βελτιωθεί περαιτέρω η 

πιθανότητα της σωστής ταυτοποίησης του προϊόντος αίµατος µε βακτηριακή µόλυνση.   

Η πρόκληση για την  ασφάλεια του αίµατος αποτελεί το επίκεντρο της διεθνούς προσπάθειας, µε 

την δηµιουργία κατάλληλων πολιτικών υγείας και την θέσπιση µέτρων ασφαλείας. Οι διάφορες πρακτικές 

ασφάλειας του αίµατος, οι εργαστηριακές µέθοδοι που ολοένα βελτιώνονται, εκσυγχρονίζονται  και 

                                                 
2
  American Association of Blood Banks 

3
  Αυτοµατοποιηµένη µέθοδος καλλιέργειας βακτηρίων (Bac/ALERT system, bioMerieux), Άµεση βακτηριακή χρώση, µέθοδοι για 

ανίχνευση ενδοτοξίνης και ριβοσώµατος, τεχνικές νουκλεινικών οξέων για ανίχνευση βακτηριακού DNA, µέτρα για την κατανάλωση Ο2 ή την 
παραγωγή CO2. 
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εφαρµόζονται στις ανεπτυγµένες χώρες έχουν µειώσει σηµαντικά τον κίνδυνο µετάδοσης παθογόνων 

µέσω αίµατος. Επιπλέον, η αξιολόγηση των δοτών µέσω της συµπλήρωσης του ερωτηµατολογίου και 

της προσεκτικής λήψης ατοµικού ιστορικού είναι εξαιρετικά σηµαντική διαδικασία η οποία προσδιορίζει 

την καταλληλότητα του εκάστοτε αιµοδότη.  

Θεωρητικά και ιδανικά θα έπρεπε κάθε µονάδα αίµατος να ελέγχεται για κάθε είδους λοιµογόνο 

παράγοντα που είναι γνωστός και που θα µπορούσε να προκαλέσει λοίµωξη. Στην πράξη αυτό όµως 

δεν είναι εφικτό, αφού δεν υπάρχει κάποια µέθοδος ή τεχνική που να παρέχει ασφαλή αποτελέσµατα 

στο 100% των περιπτώσεων.  Για την µεγαλύτερη δυνατή ελαχιστοποίηση του κινδύνου µετάδοσης 

παθογόνων παραγόντων έχουν θεσµοθετηθεί κριτήρια επιλογής αιµοδοτών που στοχεύουν σε δύο 

βασικά σηµεία. Πρώτον, στην καταλληλότητα του υποψηφίου αιµοδότη, όσον αφορά την υγεία του και 

την προστασία του και δεύτερον, στην προστασία του δέκτη από κάποια πιθανή µετάδοση νοσήµατος ή 

οποιασδήποτε άλλης επιπλοκής, που µπορεί να προκύψει από την µετάγγιση.  

Η επιλογή ή αποκλεισµός του δότη (προσωρινός ή µόνιµος), στηρίζεται αρχικά στην προσεκτική λήψη 

ατοµικού ιατρικού ιστορικού και στην σύντοµη φυσική εξέταση. Για παράδειγµα, για την ελονοσία δεν 

υπάρχει τεστ για έλεγχο ρουτίνας στους αιµοδότες, έτσι ο έλεγχος γίνεται µε βάση το ιστορικό του 

υποψηφίου αιµοδότη (πρόσφατα ταξίδια σε µη-ενδηµικές περιοχές)  και ανάλογα κρίνεται ο αποκλεισµός 

ή όχι αυτού. [3] 

Η αναζήτηση των δυνητικά παθογόνων παραγόντων για τον λήπτη αίµατος αποτελεί πρωταρχική 

και απόλυτη προϋπόθεση ασφάλειας της αιµοθεραπείας και κάθε µεταγγισιακής πρακτικής. Η θέσπιση 

κανόνων ελέγχου των υποψηφίων αιµοδοτών και ο αποκλεισµός των ατόµων που βρίσκονται σε οµάδα 

υψηλού κινδύνου, είναι το πρώτο σηµαντικό µέτρο. Ο αυστηρός και προσεκτικός εργαστηριακός έλεγχος 

όλων των δειγµάτων αποτελεί το δεύτερο σηµαντικό µέτρο. Ωστόσο, παρά την εφαρµογή των µέτρων 

αυτών, ο κίνδυνος -παρότι ελάχιστος- δεν µπορεί να εξαλειφθεί εντελώς. 

 

Με βάση αυτά τα δεδοµένα προέκυψε η ανάγκη ανάπτυξης τεχνολογιών µε ιδιότητες, είτε 

αδρανοποίησης των παθογόνων που παραµένουν (βακτήρια, ιοί, πρωτόζωα) είτε µε οριστική 

αποµάκρυνση αυτών από το αίµα και τα παράγωγα του. Οι τεχνικές φέρονται µε τον όρο Τεχνολογίες 

Μείωσης Παθογόνων (Pathogen Reduction Technology, PRT) και µε την πάροδο του χρόνου και τις 

συνεχείς µελέτες και έρευνες βελτιώνονται, εξελίσσονται και κερδίζουν συνεχώς έδαφος έναντι των 

άλλων παραδοσιακών τεχνικών. Στόχος των τεχνολογιών αυτών είναι να µειώσουν τα µεταδιδόµενα 

παθογόνα χωρίς να διακυβεύεται η θεραπευτική αποτελεσµατικότητα και να παρουσιάζονται 

δευτερογενείς κίνδυνοι.   

Η παρούσα εργασία έχει ως σκοπό να παρουσιάσει τις τεχνολογίες αυτές, να αναλύσει τα 

χαρακτηριστικά τους και να τις συγκρίνει µε τις παραδοσιακές µεθόδους ελέγχου του αίµατος και των 

παραγώγων του, µε την βοήθεια της διαθέσιµης βιβλιογραφίας αναφορικά µε τις ήδη εγκατεστηµένες και 

τις υπό µελέτη τεχνικές.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1Ο 

 

1.1 Αδρανοποίηση-ορισµός 

  

Αδρανοποίηση ονοµάζεται η διαδικασία κατά την οποία το ιΐκό φορτίο ελαττώνεται σε τέτοιο 

επίπεδο, ώστε να αποτρέπεται η µετάδοση. Η αδρανοποίηση των παθογόνων µικροοργανισµών 

εφαρµόζεται περίπου µια εικοσαετία και είναι µια προληπτική διαδικασία, η οποία όµως αυξάνει την 

ασφάλεια των µεταγγίσεων. Στις αρχές του 1990 η πρώτη µέθοδος αδρανοποίησης εφαρµόστηκε για το 

πλάσµα, µέχρι σήµερα στην κλινική πράξη έχει αναπτυχθεί ένας αριθµός µεθόδων αδρανοποίησης τόσο 

για  το πλάσµα όσο και για τα αιµοπετάλια, ενώ όσον αφορά το ολικό αίµα και τα ερυθρά αιµοσφαίρια 

γίνονται συνεχώς πρόοδοι. Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι τα επεξεργασµένα προϊόντα αίµατος 

επιλέγονται ολοένα και περισσότερο για χρήση, όπου έχουν λάβει σχετική άδεια.  Οι τεχνικές 

αδρανοποίησης ταξινοµούνται σε φυσικές, χηµικές και βιολογικές-φωτοδυναµικές και ανάλογα µε το 

παράγωγο που χρήζει επεξεργασίας (σταθερό ή ασταθές παράγωγο), χρησιµοποιείται η αντίστοιχη 

µέθοδος. Κάθε µέθοδος διαφέρει σε αρχή λειτουργίας, φάσµα µικροοργανισµών καθώς και απόδοση και 

αποτελεσµατικότητα της αδρανοποίησης, γι’ αυτό το λόγο οι συγκρίσεις είναι πολλές φορές δύσκολες.  

 

1.1.1 Φυσικές τεχνικές αδρανοποίησης παθογόνων.  

 

Η παστερίωση δι’ ατµού και η δια θέρµανσης αποστείρωση υπήρξαν για χρόνια µέθοδοι 

επιλογής για την επεξεργασία και την ασφαλή κλασµατοποίηση του πλάσµατος σε βιοµηχανικό επίπεδο 

[13]. Πιο αναλυτικά: 

 

1.1.1.1 Παστερίωση 

 

Η παστερίωση χρησιµοποιείται στην βιοµηχανία, κυρίως για την επεξεργασία την αλβουµίνης αλλά 

και άλλων πρωτεϊνών. Η αλβουµίνη θερµαίνεται στους 60οC για 10 µε 11 ώρες, συνήθως ακολουθεί 

αποστειρωµένη διήθηση και διανοµή του τελικού προϊόντος σε γυάλινα δοχεία. Για να αποφευχθεί η 

µετουσίωση της αλβουµίνης χρησιµοποιούνται σταθεροποιητικά υλικά. Έπειτα από αυτή την 

επεξεργασία, το προϊόν είναι ασφαλές όσον αφορά τις ηπατίτιδες και τον ιό HIV [14]. Όπως αναφέρθηκε, 

πολλές πρωτεΐνες µετουσιώνονται στους 60οC. Προκειµένου λοιπόν να διατηρηθεί η βιολογική 

λειτουργία τους χρησιµοποιούνται σταθεροποιητές, όπως αµινοξέα, σάκχαρα ή κιτρικά. Μετά το πέρας 

της επεξεργασίας, αυτές οι ουσίες πρέπει να αποµακρυνθούν µε διήθηση ή χρωµατογραφία. Όσον 

αφορά την επεξεργασία της αλβουµίνης, σε πολλές χώρες, οι κατασκευαστές δεν χρειάζεται να 

επικυρώσουν την αποτελεσµατικότητα της επεξεργασίας, αφού οι συνθήκες επεξεργασίας µε 

παστερίωση είναι καλά εδραιωµένες, ωστόσο είναι απαραίτητο να αποδείξουν ότι οι πληρούνται 
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απόλυτα οι παράµετροι της θερµοκρασίας και του χρόνου. Η οµοιογένεια της θερµοκρασίας 

επιτυγχάνεται µε βύθιση της γυάλινης φιάλης σε υδατόλουτρο ή τοποθετώντας την σε κλίβανο µε αέρα. 

Για την επεξεργασία του παράγοντα VIII γίνεται θέρµανση στους 60ο C για 10 ώρες, παρουσία υψηλής 

συγκέντρωσης  γλυκίνης και σουκρόζης ή αλάτων. Πριν από την θέρµανση, το διάλυµα διηθείται για την 

εξάλειψη σωµατιδίων που µπορεί να παγιδεύσουν και να σταθεροποιήσουν τυχών ιούς . 

 

1.1.1.2 Ξηρή Θέρµανση προϊόντων (Dry heat). 

 

Η χρήση της υψηλής θερµοκρασίας (dry heat) επέφερε αµφισβητούµενα αποτελέσµατα. Οι 

πρωτεΐνες µπορούν να αντέξουν σε θερµοκρασίες 60-80οC ή και υψηλότερες, αν πρώτα αφαιρούσαν το 

νερό από µέσα, δηλαδή να λυοφιλοποιηθούν. Επιπλέον η ίδια η λυοφιλοποίηση παρέχει κάποιο βαθµό 

αδρανοποίησης ιών. Η χρήση της ξηρής θερµότητας χρησιµοποιήθηκε κυρίως ως δεύτερο στάδιο ιικής 

αδρανοποίησης. Ένα πρωτόκολλο επεξεργασίας λυοφιλοποιηµένων παραγόντων πήξης από 60ο C 

στους 68ο C για 24 και 72 ώρες έδειξε ότι δεν εµπόδιζε την µετάδοση των ιών της ηπατίτιδας Β, C και του 

HIV [15,16]. Αυξάνοντας την θερµοκρασία στους 80οC για 72 ώρες καταστρέφονταν οι παραπάνω ιοί, 

ωστόσο ένα σηµαντικό µειονέκτηµα ήταν ότι οι ιοί χωρίς περίβληµα, ειδικά η ηπατίτιδα Α και ο παρβοιός 

Β19, δεν αδρανοποιούνταν αποτελεσµατικά [17,18].  Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι η αδρανοποίηση 

των ιών κατά την επεξεργασία λυοφιλοποιηµένων παραγόντων, επηρεάζεται από παράγοντες, όπως η 

υπολειπόµενη υγρασία, η σύνθεση (περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες, σάκχαρα, αµινοξέα) και από τους 

κύκλους ψύξης-λυοφιλοποίησης.   

Η απενεργοποίηση των ιών είναι ευαίσθητη στην υπολειπόµενη περιεκτικότητα υγρασίας, ο 

καθορισµός των ανώτερων και κατώτερων ορίων πρέπει να βασίζεται σε µελέτες επικύρωσης και η 

ποικιλοµορφία της υγρασίας µεταξύ των φιαλιδίων πρέπει να βρίσκεται εντός των ορίων που έχουν τεθεί. 

Για να επιβεβαιώνεται η επαναληψιµότητα, ένας κατασκευαστής διευκρίνισε ότι κατά την διάρκεια την 

διαδικασίας ψύξης-θέρµανσης, η θερµοκρασία σε τρία ή περισσότερα παραγόµενα φιαλίδια, η 

θερµοκρασία του ψυκτικού υγρού και η πίεση του θαλάµου πρέπει να παραµένουν εντός καθορισµένων 

ορίων για κάθε φάση του κύκλου λυοφιλοποίησης για κάθε παρτίδα που κατασκευάζεται.  Μετά την 

διαδικασία ψύξης θέρµανσης τα φιαλίδια πωµατίζονται υπό στείρες συνθήκες. Επιπλέον, σε κάθε κύκλο 

λυοφιλοποίησης η υπολειποµένη περιεκτικότητα σε υγρασία µετριέται και ακολουθείται θερµική 

επεξεργασία.  

 

1.1.1.3 Θέρµανση δι’ ατµού (Vapor heating) 
 

Σε ισοδύναµες θερµοκρασίες, µπορούν να επιτευχθούν υψηλά επίπεδα αδρανοποίησης µε την 

προσθήκη ατµού, πριν από τον αρχικό κύκλο θέρµανσης. Για να εξασφαλιστεί η σωστή εφαρµογή αυτής 

της µεθόδου, τα υλικά πρέπει να θερµαίνονται, η προσθήκη  υγρασίας και ο κύκλος θερµότητας πρέπει 

να ελέγχονται αυστηρά. Σε µια περίπτωση, το λυοφιλοποιηµένο ενδιάµεσο προϊόν οµογενοποιείται µε 
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συνδυασµό κοσκινίσµατος και άλεσης. Μετά από τον προσδιορισµό της εναποµένουσας  

περιεκτικότητας νερού περνάει σε δεξαµενή ανοξείδωτου χάλυβα και προστίθεται αργά µια 

προκαθορισµένη ποσότητα νερού µε ατµό. Μετά την περίοδο εξισορρόπησης, η περιεκτικότητα του 

νερού µετριέται και πάλι µέχρι το προϊόν να είναι έτοιµο για θέρµανση µε ατµό. Έπειτα µεταφέρεται σε 

ανοξείδωτο κύλινδρο, ο οποίος καθαρίζεται µε ξηρό άζωτο, για να αποµακρυνθεί το οξυγόνο και µετά 

εκτελείται δοκιµή πίεσης, για να εξασφαλιστεί ότι ο κύλινδρος είναι αεροστεγής. 

Στην συνέχεια, ο κύλινδρος µεταφέρεται σε θάλαµο θέρµανσης εξοπλισµένο µε ηλεκτρικό 

θερµαντήρα και ανεµιστήρα, για να γίνεται σωστή διανοµή θερµοκρασίας µέσα στον κύλινδρο. Το προϊόν 

θερµαίνεται σύµφωνα µε καθορισµένες συνθήκες. Ο κύλινδρος υποβάλλεται σε ταλαντευµένη 

περιστροφή και αλλάζει κατεύθυνση ανά µισή ώρα µέχρι το τέλος της διαδικασίας. Μετά το πέρας της 

διαδικασίας το προϊόν υποβάλλεται σε περαιτέρω επεξεργασία, αφού µεταφερθεί σε διαφορετική 

αποµονωµένη περιοχή, για να αποφευχθεί  επιµόλυνση από µη αδρανοποιηµένο προϊόν. Η αναλογία 

του βάρους των προϊόντων σε σχέση µε τον όγκο του κυλίνδρου εξατοµικεύεται για κάθε περίπτωση. 

Κατά τη διάρκεια της θέρµανσης, η θερµοκρασία του προϊόντος, η θερµοκρασία του αέρα καθώς και η 

πίεση µέσα στον κύλινδρο υπόκεινται σε µέτρηση συνεχώς και πρέπει να συµµορφώνονται µε τις 

προδιαγραφές που προορίζονται για το καθένα. Στο τέλος, η περιεκτικότητα νερού του προϊόντος 

µετριέται ξανά.  

 

1.1.1.4 Λευκαφαίρεση (Leukoreduction) 

 

 Η Λευκαφαίρεση είναι µια µέθοδος αποµάκρυνσης από τα προϊόντα αίµατος. Επισηµαίνεται ότι 

κατά την συλλογή του ολικού αίµατος, υπάρχουν περίπου 109 λευκά αιµοσφαίρια, µετά την διαδικασία 

της λευκαφαίρεσης πρέπει να υπάρχουν λιγότερα από 5*106 ανά µονάδα αίµατος (µείωση 3 log 99,9%). 

Οι οδηγίες του ευρωπαϊκού συµβουλίου ορίζουν ότι τα υπολειπόµενα λευκά αιµοσφαίρια πρέπει να είναι 

λιγότερα από 1*106 ανά µονάδα αίµατος. Αρχικά, είχαν χρησιµοποιηθεί φίλτρα που περιείχαν βαµβάκι, 

ως µέσο διήθησης [20]. Στην πορεία ανακάλυψαν ότι η οξική κυτταρίνη ήταν πιο κατάλληλη. Άλλες 

µέθοδοι λευκαφαίρεσης περιλαµβάνουν το πλύσιµο των ερυθρών αιµοσφαιρίων, φυγοκέντρηση και 

αποµάκρυνση του Buffy coat, κατάψυξη και απογλυκερινοποιηση των ερυθρών αιµοσφαιρίων [21]. Οι 

σύγχρονοι τρόποι λευκαφαίρεσης περιλαµβάνουν φίλτρα τρίτης και τέταρτης γενιάς. τα οποία έχουν 

εξαιρετική αποτελεσµατικότητα (99,99%) σε σύγκριση µε τα φίλτρα πρώτης και δεύτερης γενιάς (90-

96%).  

 Η λευκαφαίρεση µπορεί να γίνει είτε την στιγµή της συλλογής και επεξεργασίας του αίµατος, (pre-

storage) ή µε παρακλίνια φίλτρα (port-storage). Επί του παρόντος, για διαφόρους λόγους, που θα 

αναφερθούν παρακάτω, ευνοείται η προ-αποθήκευσης λευκαφαίρεση, είτε µε την µορφή της καθολικής 

λευκαφαίρεσης για όλους τους ασθενείς, είτε ως επιλεγµένο πρωτόκολλο για συγκεκριµένη οµάδα 

ασθενών. Το µεγαλύτερο µειονέκτηµα µε την καθολική λευκαφαίρεση, είναι το κόστος που προκύπτει. 

Παγκοσµίως, 19 χώρες έχουν εφαρµόσει την καθολική λευκαφαίρεση ως µέρος της πολιτικής για 
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ασφαλές αίµα. Μερικές ακόµα χώρες κινούνται προς αυτή την κατεύθυνση, συµπεριλαµβανοµένων της 

Σουηδίας, ∆ανίας, Ιταλίας, Βέλγιου, Κύπρου και Ιαπωνίας [30], Το κίνητρο για την εφαρµογή της 

λευκαφαίρεσης είναι διαφορετικό από χώρα σε χώρα. Κάποιες χώρες, όπως το Ηνωµένο Βασίλειο και η 

Πορτογαλία, αποφάσισαν την καθολική λευκαφαίρεση ως µέτρο για την αποφυγή πιθανού κινδύνου 

µετάδοσης ΤΑ-v CJD.  Ο κύριος λόγος που δεν έχει εφαρµοστεί λευκαφαίρεση παγκοσµίως φαίνεται να 

είναι οι χρηµατοοικονοµικές συνθήκες. Άλλοι λόγοι στηρίζονται στην άποψη ότι δεν υπάρχουν ακόµα 

αρκετά στοιχεία για να δικαιολογήσουν την πολιτική αυτή [31,32].  

 

1.1.1.5   Νανοδιήθηση (Nanofiltration) 

 

Η νανοδιήθηση είναι µια τεχνική σχεδιασµένη ειδικά για την αποµάκρυνση των ιών. Κατά την τεχνική  

αυτή χρησιµοποιούνται µεµβράνες, οι οποίες µε διήθηση µπορούν να συγκρατήσουν διάφορους ιούς, 

ανάλογα µε το µέγεθος τους. Οι περισσότερες τέτοιες µεµβράνες χαρακτηρίζονται από µεσαίου µεγέθους 

πόρους των λίγων νανόµετρων, γι’ αυτό η διαδικασία αυτή ονοµάστηκε νανοδιήθηση, για να διαχωριστεί 

από άλλες µεθόδους διήθησης που χρησιµοποιούσαν µεµβράνες µε µεγαλύτερου µεγέθους πόρους και 

δεν ήταν σχεδιασµένες για αποµάκρυνση των ιών.  

Η νανοδιήθηση των παραγώγων του πλάσµατος έχει εφαρµογή στην κλίµακα παραγωγής από το 

1990, ώστε να βελτιώσει τα περιθώρια για την ασφάλεια έναντι των ιών, χωρίς περίβληµα  και να 

παρέχει πιθανή ασφάλεια έναντι νέων παθογόνων παραγόντων που εισέρχονται στην δεξαµενή 

πλάσµατος. Η τεχνολογία αυτή έχει το µεγάλο πλεονέκτηµα να είναι ευέλικτη και να συνδυάζει την 

αποτελεσµατική και σε µεγάλο βαθµό αποµάκρυνση (τάξεως 4 έως 6 log) µεγάλου φάσµατος ιών χωρίς 

να παρουσιάζουν µετουσίωση οι πρωτεΐνες του πλάσµατος. Η απόδοση της αποµάκρυνσης των ιών και  

η πρωτεϊνική διαπερατότητα εξαρτάται από την δοµή κάθε µεµβράνης. Σε κάθε κύκλο, είναι απαραίτητη 

η προσεκτική παρακολούθηση επίδοσης του κάθε νάνο-ηθµού. Η ακεραιότητα του κάθε φίλτρου πρέπει 

να εξακριβώνεται πριν και µετά από κάθε χρήση και κάθε κατασκευαστής οφείλει να παρέχει µεθόδους 

δοκιµών που έχουν αναπτυχθεί για τη συγκεκριµένη χρήση. Αν κάποιο φίλτρο δεν περάσει την 

δοκιµασία ακεραιότητας µετά τη χρήση, τότε το στάδιο διήθησης είναι απαραίτητο να επαναληφθεί. 

Υπάρχουν τέσσερεις τύποι µεµβρανών που χρησιµοποιούνται: 

 

� Συσκευή διήθησης εγκάρσιας (εφαπτόµενης) ροής (Cross-Flow) 

 

 Α) ViresolveR 4: Τα πρωτεϊνικά διαλύµατα φιλτράρονται µε ένα τρόπο εγκάρσιας ροής. Η χρήση του είναι 

για µικρά (70 kDa) και µεσαία µεγέθη (180 kDa) πρωτεϊνικών παραγώγων. Μελέτες που έγιναν µε 

ρυθµιστικό διάλυµα εµπλουτισµένο µε ιούς έδειξαν ότι για τους ιούς SV-40, sindbis, reovirus, murine 

                                                 
4
 Millipore Corporation (USA) 
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leukaemia virus και HIV η αποµάκρυνση ήταν > 5 log, όσον αφορά τον poliovirus η αποµάκρυνση ήταν 2 

log και 4 log για την HAV [33]. 

 

Β) Omega VR5: Οι µεµβράνες 300Κ σχεδιάστηκαν για µακροµόρια µικρότερα από 200 kDa και µπορούν 

να παρέχουν µείωση > 4,5 log για τους ρετροιούς. Οι µεµβράνες 100Κ χρησιµοποιούνται για πρωτεΐνες 

80 kDa ή µικρότερες και αποµακρύνουν > 4,5 log των παρβοιών. Η προεπιλογή της παρτίδας της 

µεµβράνης από τον κατασκευαστή περιλαµβάνει δοκιµή των µικρών κασετών της µεµβράνης µε ιούς. 

Πριν την αποστολή, δοκιµάζεται η ακεραιότητα των φίλτρων.   

 

 

 

 

 

 

 
 
       ( α  )                                                 (  β ) 

Εικόνα 1: Η εικόνα (α) παρουσιάζει το φίλτρο Virsolve
R
, η εικόνα (β) παρουσιάζει το σετ φίλτρων  OMEGA VR 

TM
. 

(πηγή: www.merckmillipore.com, www.pall.com) 

 

 

 

 
� Συσκευές διήθησης εσωτερικής ροής (Flow-through). 

 

A) PlanovaR : Η εταιρεία Asahi Kasei στην Ιαπωνία, έφτιαξε το πρώτο φίλτρο το 1989, το οποίο ήταν 

ειδικά σχεδιασµένο για την αποµάκρυνση των ιών από βιοφαρµακευτικά παράγωγα [34]. Το εν λόγω 

φίλτρο αποτελείται από µικροπορώδη µεµβράνη από φυσικό υδρόφιλο χαλκαµµώνιο και κυτταρίνη µέσα 

σε πολυανθρακικό σώµα [35]. Οι µεµβράνες έχουν µέσο µέγεθος πόρων 15, 35,72 mn   (PlanovaR  15N, 

35N και 75Ν αντίστοιχα). Πρόσφατα εισήχθη ένα νέο φίλτρο µε µέγεθος πόρων 19nm και φέρεται να 

επιτρέπει πάνω από 3 έως 7 log κάθαρση σε µικρούς ιούς χωρίς περίβληµα όπως ο parvovirus και ο 

HAV από επεξεργασία IgG και FVIII προερχόµενα από πλάσµα [36]. Η διήθηση µπορεί να γίνει µε την 

χρήση µονής συσκευής (εικόνα 1) ή να ενισχυθεί µε την συναρµολόγηση πολλών φίλτρων του ίδιου ή 

διαφορετικού µεγέθους του πόρου, σε σειρά ή παράλληλα (εικόνα 2). Αυτά τα φίλτρα µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν µε τρόπο εγκάρσιας ροής, αλλά οι περισσότεροι κατασκευαστές προτιµούν την 

µέθοδο Flow-through. 

 

                                                 
5
  Pall Filtron, Northborough MA, USA 
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B) ViresolveR  NFΡ και NFR: Η Viresolve Normal Flow Parvovirus (NFP) µεµβράνη είναι κατασκευασµένη 

από σύνθετη ΡVDF µεµβράνη. Εφαρµόζεται σε πρωτεΐνες µε µοριακό βάρος εως 160 kDa. Είναι 

σχεδιασµένη να αποµακρύνει τους µικρούς ιούς, όπως ο parvovirus πάνω από 4 log σε υψηλής 

καθαρότητας πρωτεϊνικά διαλύµατα [37]. Το Viresolve Normal Flow Retrovirus είναι από πολυµερές  

υλικό και αναπτύχθηκε για την αποµάκρυνση των ρετροϊών µε µέγεθος 80-120 nm, οι οποίοι µπορεί να 

µολύνουν καλλιέργειες που χρησιµοποιούνται για την παραγωγή πρωτεϊνών µε ανασυνδυασµένες και 

υβριδικές κυτταρικές καλλιέργειες.  

 

Γ) Ultipor VF: Η Ultipor Virus Filtration DV50 και DV20 είναι µια υδροφιλική τροποποιηµένη PVDF 

πτυχωτή µεµβράνη (Pall corporation, USA). Η DV50 µπορεί να επιτύχει > 6 log αφαίρεση ιών µεγέθους 

µεγαλύτερου από 50nm και κατά περίπτωση µικρότερων από 50nm. Επίσης έχει παρουσιαστεί 

αποµάκρυνση τάξεως 5 log για την HBV και 2 έως 3 log για την HCV. Όσον αφορά το DV20 µπορεί να 

αποµακρύνει πάνω από 3 log, ιούς µεγαλύτερους από 20nm [38].  

 

 

 

 

 

 

 

                                                      (α)                                                 (β)           (γ) 
 

Εικόνα 2: Η εικόνα 2.α παρουσιάζει το φίλτρο Viresolve NFP, η εικόνα 2.β παρουσιάζει το φίλτρο Viresoleve NFR, και 

η εικόνα 2.γ το φίλτρο Ultipor VF 

(πηγές: www.merckmillipore.com, www.pall.com ). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3: Η εικόνα δείχνει συνοπτικά την λειτουργία του φίλτρου Planova
R
. Το 

τοίχωµα κάθε κοίλης ίνας έχει µια τρισδιάστατη δοµή από πόρους που αποτελούνται 

από κενά, συνδεόµενα µεταξύ τους µε λεπτά τριχοειδή.  

(πηγή: www.ak-bio.com) 
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Στον πίνακα 3 παρουσιάζονται συνοπτικά οι φυσικές µέθοδοι αδρανοποίησης παθογόνων 

µικροοργανισµών, ενώ στον πίνακα 4 οι εφαρµογές των µεθόδων σε ασταθή και σταθερά παράγωγα 

αίµατος.  

 

Είδος 
Επεξεργασίας 

Πλεονεκτήµατα Μειονεκτήµατα 

Παστερίωση 

� Αδρανοποιεί ιούς µε περίβληµα και µερικούς 
χωρίς περίβληµα συµπεριλαµβανοµένης της 
HAV 

� ∆εν είναι τοξικό 

� Tο υλικό σταθεροποίησης µπορεί επίσης να 
προστεύει τους ιούς 

� ∆εν αδρανοποιεί τον Β19 

� Απαιτείται επικύρωση της διαδικασίας 

� Η HBV είναι σχετικά σταθερή στην θερµότητα. 

Dry Heat 

� Αδρανοποιεί ιούς µε περίβληµα και µερικούς 
χωρίς περίβληµα συµπεριλαµβανοµένης της 
HAV 

� Η επεξεργασία γίνεται στο τελικό δοχείο.  
� ∆εν είναι τοξικό 

� ∆εν αδρανοποιεί τον Β19 
� Απαιτούνται τουλάχιστον 80οC για την εξάλειψη 

των ιών της ηπατίτιδας 
� Απαιτείται αυστηρός έλεγχος στην περιεκτικότητα 

της υγρασίας 
� Οι διαδικασίες κατάψυξης και λυοφιλοποίησης 

απαιτούν εκτενής αξιολογήσεις 

Vapour Heat 

� Αδρανοποιεί ιούς µε περίβληµα και µερικούς 
χωρίς περίβληµα συµπεριλαµβανοµένης της 
HAV 

� ∆εν είναι τοξικό 

� ∆εν αδρανοποιεί τον Β19 
� Οι διαδικασίες κατάψυξης και λυοφιλοποίησης 

απαιτούν εκτενείς αξιολογήσεις 
� Σχετικά πολύπλοκη εφαρµογή.  

 
 

Λευκαφαίρεση 

� Αποτελεσµατικό έναντι των v CJD , CMV και 
HTLV  

� Προλαµβάνει δυσµενή συµβάντα που 
µπορεί να προκύψουν από µετάγγιση σε 
οµάδες υψηλού κινδύνου εξαιτίας των 
υπολειπόµενων λευκών αιµοσφαιρίων 

� ∆εν είναι τοξικό. 

� ∆εν αδρανοποιεί τον B19 και HAV 

� Υψηλό κόστος για καθολική εφαρµογή.  

Nanofiltration 

� Αποτελεσµατική έναντι στους ιούς µε και 
χωρίς περίβληµα συµπεριλαµβανοµένων 
των HAV και Β19 

� ∆εν προκαλεί µετουσίωση των πρωτεινών  
� Υψηλή ανάκτηση όσον αφορά τις «µικρές» 

πρωτείνες όπως ο FIX 
� Περιορισµένος κίνδυνος µεταγενέστερης 

µόλυνσης.  
� ∆εν είναι τοξικό. 

� Ο βαθµός της αποµάκρυνσης των ιών  εξαρτάται 
από το µέγεθος των πόρων του φίλτρου. 

� Η εξάλειψη των µικρών ιών µπορεί να είναι 
ηµιτελής 

� Τα ελαττωµατικά φίλτρα µπορεί να µην 
ανιχνευτούν µε τους ελέγχους ακεραιότητας.   

Πίνακας 3: Συνοπτικά οι φυσικές µέθοδοι αδρανοποίησης µε τα βασικά χαρακτηριστικά τους (πηγή: WHO, Guidelines 

on viral inactivation and removal procedures, 2004) 

 

 

 

Τεχνική 
Ασταθή 

Παράγωγα 
Σταθερά 

παράγωγα 

 RBC PLT FFP 

Παστερίωση Χ Χ �  

Dry  Heat Χ Χ �  

Vapour Heat Χ Χ �  

Λευκαφαίρεση �  �  �  

Νανοδιήθηση Χ Χ �  

 
 
 
 
 
 

�  

Πίνακας 4: Εφαρµογές των φυσικών µεθόδων αδρανοποίησης σε ασταθή και σταθερά παράγωγα αίµατος. 
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1.1.2 Χηµικές τεχνικές αδρανοποίησης παθογόνων.  

 

1.1.2.1 Επεξεργασία µε Solvent-Detergent (S/D). 

 

Είναι η µέθοδος που χρησιµοποιείται περισσότερο και είναι πολύ καλά αξιολογηµένη. Αναπτύχθηκε 

στην αρχή του 1980 και αδρανοποιεί αποτελεσµατικά ιούς µε περίβληµα [39,40]. Η τεχνική αυτή 

εφαρµόζεται σε δεξαµενές 500-2500 πλασµάτων. 

Με την µέθοδο αυτή λύεται το λιπιδικό περίβληµα των ιών καταστρέφοντας λιπίδια από την 

µεµβράνη και έτσι εµποδίζεται η πρόσδεσή τους στα κύτταρα και ο πολλαπλασιασµός τους. 

Xρησιµοποιείται το ΤΝΒΡ (tri-(N-butyl)-phosphate) που λειτουργεί σαν οργανικός διαλύτης και αφαιρεί 

λιπίδια από την µεµβράνη των µικροοργανισµών, και το Triton X-100, ένα µη ιονικό απορρυπαντικό, το 

οποίο σταθεροποιεί το ΤΝΒΡ και διασπά τις λιπιδικές στοιβάδες, διευκολύνοντας έτσι την εκχύλιση των 

λιπιδίων [41]. Μετά από µελέτες παρατηρήθηκε ότι µε την αύξηξη της συγκέντρωσης του ΤΝΒΡ από 0,3 

σε 1% και της θερµοκρασίας στους 30οC για τέσσερις ώρες επιτυγχάνεται η βέλτιστη  αδρανοποίηση των 

ιών [42]. Επιπλέον το συνηθισµένο απορρυπαντικό χολικό νάτριο (sodium cholate) αντικαταστήθηκε από 

1% Triton X-100 (polyoxyethylene-p-t-octylphenol), επειδή µπορεί εύκολα να αποµακρυνθεί  µαζί µε το 

ΤΝΒΡ µε υδροφοβική χρωµατογραφία [43].  Σε µερικές διαδικασίες υπάρχει ένα τελικό βήµα µε 

προσθήκη soybean ή castor oil για την αποµάκρυνση του διαλύτη-απορρυπαντικού [44]. Πριν την 

επεξεργασία µε S/D προηγείται διήθηση µε φίλτρο 1µm για να αποµακρυνθούν κύτταρα και 

υπολείµµατα, έπειτα ακολουθείται αποστειρωµένη διήθηση µέσα σε ασκούς ή δοχεία µε την χρήση 

0,2µm φίλτρου και άσηπτης κατάθεσης [45]. Για µονήρη πλάσµατα εφαρµόζεται 1% ή 2% ΤΝΒΡ και 

Triton X-45 σε πλαστικούς ασκούς υπό άσηπτες συνθήκες, τα οποία αφαιρούνται µε 7,5% Castor oil.  

 

1.1.2.2  Low pH (χαµηλό pH) 

 

Η επεξεργασία µε χαµηλό pH ήταν αρχικά σχεδιασµένη για την µείωση της συσσώρευσης των IgG 

ανοσοσφαιρινών και για την αντι-συµπληρωµατική δραστηριότητα. Μελέτες έδειξαν ότι η παρουσία 

ιχνών από συγκεντρώσεις πεψίνης που είχε προστεθεί για τη µείωση της αντι-συµπληρωµατικής 

δραστηριότητας, συνεισέφερε στην αδρανοποίηση των ιών. Έτσι, η µέθοδος αυτή απέκτησε έναν αριθµό 

παραλλαγών και παρατηρήθηκε ότι αρκετοί ιοί µε περίβληµα αδρανοποιούνται σε χαµηλό  pH όπως 5-

5.5. Ωστόσο, κάθε κατασκευαστής πρέπει να επικυρώνει τη διαδικασία ξεχωριστά, αφού η 

αδρανοποίηση των ιών εξαρτάται από το pH, το χρόνο, τη θερµοκρασία, την περιεκτικότητα της πεψίνης, 

την περιεκτικότητα σε πρωτεΐνη και την περιεκτικότητα της διαλυµένης ουσίας[42].  

Ο πίνακας 5 παρουσιάζει τα πλεονεκτήµατα και τα µειονεκτήµατα των χηµικών µεθόδων 

αδρανοποίησης, και ο πίνακας 6 την εφαρµογή των µεθόδων στα ασταθή και σταθερά παράγωγα 

αίµατος.  
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Πίνακας 5: Πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα κάθε χηµικής µεθόδου αδρανοποίησης παραγώγων αίµατος. 
 

 

 

Πίνακας 6: Εφαρµογές χηµικών µεθόδων αδρανοποίησης σε ασταθή και σταθερά παράγωγα αίµατος. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Τεχνική 
Ασταθή 

Παράγωγα 
Σταθερά 

παράγωγα 

 RBC PLT FFP 

Solvent/Detergent  Χ Χ �  

Low  pH Χ Χ �  

 
 
 
 

�  

Είδος 

Επεξεργασίας 
Πλεονεκτήµατα Μειονεκτήµατα 

Solvent-

Detergent 

� Η περισσότερο χρησιµοποιούµενη και 

αξιολογηµένη µέθοδος 

� Αδρανοποιεί αποτελεσµατικά ιούς µε 

περίβληµα 

� Έχει χαµηλή τοξικότητα και µη 

ανιχνεύσιµα υπολειµµατικά επίπεδα 

� Χρήση κυρίως για δεξαµενές πλασµάτων. 

� Ακατάλληλη µέθοδος για κυτταρικά παράγωγα λόγω 

διάλυσης των λιπιδίων των κυτταρικών µεµβρανών. 

� ∆εν αδρανοποιεί ιούς χωρίς περίβληµα. 

Low PH 

� Κατάλληλη για επεξεργασία 

ανοσοσφαιρινών 

� Αδρανοποίηση ορισµένων ιών µε 

περίβληµα. 

� Η έκθεση σε χαµηλό PH καταστρέφει πολλές 

πρωτεΐνες. 

� ∆εν αδρανοποιεί ιούς χωρίς περίβληµα. 
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1.1.3 Βιολογικές-Φωτοδυναµικές τεχνικές αδρανοποίησης παθογόνων.  

 

1.1.3.1  Επεξεργασία µε Methylene Blue (MB) 

 

Το κυανούν του µεθυλενίου είναι µια φωτοδραστική χρωστική φαινοθειαζίνης θετικά φορτισµένη µε 

υψηλή συγγένεια για αρνητικά φορτισµένα συστατικά, όπως τα νουκλεικά οξέα και η επιφάνεια των ιών. 

Η δράση της βασίζεται στην παραγωγή ριζών οξυγόνου. Το ορατό φως καταλύει τον σχηµατισµό 

οξυγόνου µέσω µεταφοράς ενέργειας µε αποτέλεσµα την οξείδωση της γουανοσίνης (εικόνα 8) [46]. 

∆ύο µέθοδοι είναι που χρησιµοποιούνται. Η αρχική µέθοδος “SPRINGE”, που αναπτύχθηκε στο 

κέντρο αίµατος του Γερµανικού Ερυθρού Σταυρού, και η τροποποιηµένη µέθοδος, που έχει διατεθεί στο 

εµπόριο µε την ονοµασία Τheraflex ΜΒ plasma από την MacoPharma. H µέθοδος SPRINGE απαιτεί 

ψύξη και απόψυξη του προϊόντος, ώστε να λυθούν τα λευκά αιµοσφαίρια και να απελευθερωθούν οι 

ενδοκυττάριοι ιοί, αφού το διάλυµα κυανούν του µεθυλενίου διεισδύει µερικώς στην κυτταρική µεµβράνη. 

Έπειτα προστίθεται µια ποσότητα διαλύµατος ΜΒ, για να επιτευχθεί µια τελική συγκέντρωση 1 µmol/L 

και µετά φωτίζεται µε λάµπα φθορισµού για 1 ώρα. Αυτή η µέθοδος χρησιµοποιείται σε εργοστασιακό 

επίπεδο. Το σύστηµα ΤΜΒ plasma (Theraflex Methylene Blue) είναι κατάλληλο για εφαρµογή µικρής 

κλίµακας όπως σε νοσοκοµεία (εικόνα 4). Γίνεται χρήση φίλτρου 0.65 µm (Plasmaflex PLAS4, 

MacoPharma) το οποίο αποµακρύνει υπολειπόµενα λευκοκύτταρα, ερυθρά αιµοσφαίρια, αιµοπετάλια και 

συσσωµατώµατα και ελαχιστοποιεί τυχόν µικροσωµατίδια [47]. Και στις δύο µεθόδους η τελική 

συγκέντρωση MB που χρησιµοποιείται είναι 1 µmol. Στην µέθοδο SPRINGE γίνεται προσθήκη 

διαλύµατος ΜΒ (50 µmol/L), ενώ στην ΤΜΒ τοποθετείται σε µορφή χαπιού (0,227 µmol) στο σωλήνα 

ανάµεσα στο φίλτρο της µεµβράνης και στον ασκό ακτινοβόλησης. Μετά την προσθήκη ΜΒ στην µέθοδο 

SPRINGE η ακτινοβολία γίνεται στον ασκό µε το προϊόν το οποίο τοποθετείται σε µια διάφανη γυάλινη 

πλάκα φωτιζόµενη µε µια συστοιχία από λαµπτήρες φθορισµού, ώστε να επιτευχθεί περίπου 17Χ103 lux 

σε απόσταση περίπου 8 cm για µια ώρα.  Στην ΤΜΒ µέθοδο η ακτινοβόληση γίνεται µε µια συσκευή 

ελεγχόµενη µε µικροεπεξεργαστή και η επεξεργασία εξασφαλίζεται µε συνθήκες GMP6 ,όπου η δόση και 

η ένταση του φωτισµού παρακολουθούνται συνεχώς αλλά και η θερµοκρασία διατηρείται < 22οC. Η 

χρήση λαµπτήρων νατρίου χαµηλής πίεσης µε µήκος κύµατος 590 nm, αντί για τις λάµπες φθορίου που 

χρησιµοποιούνται κανονικά, µειώνει τον χρόνο ακτινοβολίας από τη µια ώρα στα είκοσι λεπτά κι έτσι 

επιτυγχάνεται η απαιτούµενη δόση των 180 J/cm2. Στο τέλος της επεξεργασίας, πάνω από το 90% του 

υπολειπόµενου ΜΒ αποµακρύνεται µε ειδικά σχεδιασµένο φίλτρο (Blueflex, MacoPharma). 
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  Good Manufacturer Practice  
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Εικόνα 4: Το σύστηµα Theraflex περιλαµβάνει τον ασκό µε το προϊόν που θα γίνει η επεξεργασία (1), φίλτρο για 

διήθηση (2), προσθήκη του Methylene blue (3), ασκός για ακτινοβολία (4), φίλτρο για την αποµάκρυνση του MB, 

Blueflex (5), ασκός για αποθήκευση τελικού επεξεργασµένου προϊόντος (6).  

(Πηγή: http://blood-safety.macopharma.com/) 
 

 

1.1.3.2  Ψωραλένια-Αµοτοσαλένιο (S-59) + UVA 

 

Tα ψωραλένια είναι µικρά επίπεδα µόρια-ενώσεις που έχουν αποµονωθεί από τα φυτά και είναι 

γνωστά ως φωτο-ευαισθητοποιητές. ∆ιασχίζουν τις κυτταρικές µεµβράνες και τα ιικά καψίδια και 

παρεµβάλλονται ανάµεσα στις βάσεις των νουκλεϊνικών οξέων (εικόνα 6). Πιο συγκεκριµένα, µε την 

επίδραση της UVA ακτινοβολίας (320-400 nm) (εικόνα 8) τα ψωραλένια αντιδρούν µε τις βάσεις 

πυριµιδίνης  DNA ή RNA και συνδέονται οµοιοπολικά.  Με αυτό τον τρόπο εµποδίζεται η αντιγραφή και η 

µεταγραφή του DNA και RNA και τα κύτταρα οδηγούνται σε θάνατο (εικόνα 5) [48,49].  

Το υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο ή S-59 είναι µια συνθετική ένωση ψωραλενίου και εκτεταµένες 

µελέτες έχουν αποδείξει την ικανότητά του όσον αφορά την αδρανοποίηση των παθογόνων 

(INTERCEPT blood system, Cerus corporation). Το S-59 επιλέχθηκε γιατί απαιτείται µικρότερη δόση 

υπεριώδους ακτινοβολίας και έτσι προστατεύονται τα προϊόντα από UVA βλάβη [50]. Μετά την 

επεξεργασία µε το S-59 το υπολειπόµενο αµοτοσαλένιο και τα φώτο-προϊόντα του αφαιρούνται µέσω 

επώασης µε συσκευή προσρόφησης ενώσεων (CAD), ώστε να αποφευχθεί πιθανή τοξικότητα. Η 

τεχνολογία διατίθεται µε την εµπορική ονοµασία  INTERCEPT blood system από την εταιρεία Cerus και 

αποτελείται από ένα αποστειρωµένο σύστηµα τριών ασκών αποθήκευσης, έναν περιέκτη15 ml 

υδροχλωρικού αµοτοσαλενίου 6 mΜ και µια συσκευή αποµάκρυνσης της ουσίας και µια συσκευή 

ακτινοβόλησης.  
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Εικόνα 5: Ο µηχανισµός λειτουργίας των ψωραλενίων για την καταστροφή του DNA ή RNA των παθογόνων.Η επίπεδη 

δοµή επιτρέπει την παρεµβολή του παράγοντα αδρανοποίησης στις ελικοειδής περιοχές του νουκεικού οξέος. Η 

ενεργοποίηση µε πηγή φωτός ή η αλλαγή στο περιβάλλον pH έχει ως αποτέλεσµα την διασταυρούµενη σύνδεση του 

DNA ή RNA, καταστρέφοντας και εµποδίζοντας έτσι την αντιγραφή και µεταγραφή του νουκλεικού οξέος.  

(Bryant & Klein 2007) 

 

 

 
1.1.3.3  Ριβοφλαβίνη + UV 

 

Η Ριβοφλαβίνη είναι µια βιταµίνη απαραίτητης σηµασίας για τον ανθρώπινο οργανισµό, η οποία 

χρησιµοποιείται για την αδρανοποίηση παθογόνων µικροοργανισµών.  Είναι µια επίπεδη δοµή µε τρεις 

δακτυλίους που συνδέεται µε τα νουκλεϊκά οξέα και παρεµβάλλεται µεταξύ των βάσεων DNA και RNA 

(εικόνα 6). Με την επίδραση φωτός UVA ή ορατού φωτός οξειδώνει την γουανοσίνη, µέσω µεταφοράς 

ηλεκτρονίων και αυτό έχει ως αποτέλεσµα το σπάσιµο της αλυσίδας (εικόνα 8). Ο µηχανισµός δράσης 

της διαδικασίας είναι τριπλός: άµεση µεταφορά ηλεκτρονίων από την οξείδωση της γουανοσίνης, 

παραγωγή ριζών οξυγόνου, παραγωγή υπεροξειδίων [51]. Τελικά, η αποκατάσταση και η αντιγραφή του 

DNA δεν είναι δυνατή.  

Η ριβοφλαβίνη και τα παράγωγά της παρουσιάζονται σε πολλά τρόφιµα και φυσικά προϊόντα αλλά 

και στο αίµα. Επιπλέον χρησιµοποιούνταν για τη θεραπεία του νεογνικού ίκτερου, ως φωτοθεραπεία. 

Σύµφωνα µε αυτά, η αποµάκρυνσή τους από τα επεξεργασµένα προϊόντα δεν είναι απαραίτητη, αφού 

δεν παρουσιάζει τοξικότητα, και ο αµερικανικός οργανισµός τροφίµων και φαρµάκων την έχει 

χαρακτηρίσει ως «γενικά χαρακτηριζόµενη ως ασφαλές προϊόν» [52]. Το σύστηµα που χρησιµοποιεί την 

παραπάνω µέθοδο κυκλοφορεί µε την εµπορική ονοµασία Mirasol PRT System από την εταιρεία 

TerumoBCT. 
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1.1.3.4 S-303 

 

Το S-303 είναι ένα µικρό µόριο προερχόµενο από τους αλκυλιούντες παράγοντες, είναι παράγωγο 

της µουστάρδας (quinacrine mustard) και ανήκει στην κατηγορία των FRALE (frangible anchor linker 

effector). Οι ενώσεις FRALE περιέχουν µια οµάδα παρεµβολής που εισάγεται στις ελικοειδείς περιοχές 

των DNA και RNA, µια οµάδα που επιτρέπει την οµοιοπολική σύνδεση στα νουκλεϊκά οξέα και ένα 

κεντρικό ευαίσθητο δεσµό που συµβάλλει στην αποικοδόµηση της ένωσης. Το S-303 είναι θετικά 

φορτισµένο και παρεµβάλλεται εύκολα στις ελικοειδείς περιοχές των αρνητικά φορτισµένων νουκλεϊκών 

οξέων (εικόνα 6). Η διαδικασία δεν εξαρτάται από την παρουσία φωτός, αντιθέτως η ενεργοποίηση 

συµβαίνει µε την αλλαγή του pH από το χαµηλότερο του περιβάλλοντος αποθήκευσης στο ουδέτερο των 

ερυθρών κυττάρων και προκαλείται υδρόλυση και παραγωγή του S-300 που είναι ένα πρωτογενές 

προϊόν αποικοδόµησης. Το S-300 µεταβολίζεται και στη συνέχεια απεκκρίνεται. Τα υπολειπόµενα 

προϊόντα αποικοδόµησης αποµακρύνονται µε ένα στάδιο προσρόφησης (CAD). Το S-303 ενώνεται και 

µε άλλες πρωτεΐνες και κυτταρικές µεµβράνες, ενώ το 20% µπορεί να παραµείνει στα ερυθρά 

αιµοσφαίρια [53]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: ∆οµή τριών µοριακών ενώσεων. Από τα αριστερά προς τα δεξιά: S-59, riboflavin, S-303  

(πηγή: Arch Pathol Lab Med. 2007;131;719-733) 

 

 
1.1.3.5 UVC ακτινοβολία 

 
 

Πρόσφατα βρίσκεται υπό ανάπτυξη µια νέα µέθοδος αδρανοποίησης παθογόνων µε την χρήση 

αποκλειστικά UVC ακτινοβολίας χωρίς κάποια άλλη φωτο-ενεργό ουσία. Η τεχνολογία αυτή καλείται 

THERAFLEX UV και αναπτύχθηκε από την υπηρεσία αιµοδοσίας του γερµανικού ερυθρού σταυρού σε 

συνεργασία µε την MacoPharma µε σκοπό την αδρανοποίηση παθογόνων οργανισµών και 

λευκοκυττάρων στα αιµοπετάλια και το πλάσµα. Η συσκευή ακτινοβολίας (Macotronic UV) καθώς και ο 

ασκός του συστήµατος έχουν πάρει έγκριση CE-mark από το 2009. Μετά απο επιτυχή ολοκλήρωση των 

µελετών φάση Ι για ασφάλεια και ανεκτικότητα, αναµένεται έγκριση για κλινικές δοκιµές φάσης ΙΙΙ. 

Είναι γνωστό ότι η UVC ακτινοβολία έχει ιοκτόνο και µικροβιοκτόνο δράση [225,226].  Η 

εφαρµογή βραχέων κυµάτων UVC ακτινοβολίας (200-280 nm) (εικόνα 7) αδρανοποιεί εύρος παθογόνων 

µικροοργανισµών κυρίως µε άµεση αλληλεπίδραση µε το νουκλεικό οξύ. Αυτό οδηγεί πρωτίστως στο 

σχηµατισµό κυκλοβουτανίου πυριµιδίνης και διµερών πυριµιδίνης-πιριµιδόνης, τα οποία εµποδίζουν την 
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διαδικασία της µεταγραφής [227,228]. Τα περισσότερα από τα φωτοπροιόντα παράγονται ανάµεσα στις 

παρακείµενες πυριµιδίνες. Επιπλέον, µεταλλάξεις που προκαλούνται περιλαµβάνουν βάσεις που 

βρίσκονται σε διαφορετικούς κλώνους DNA. Η έκθεση των κυττάρων σε UVC πυροδοτεί µια συνολική 

απάντηση, η οποία µπορεί, είτε να αντισταθµίσει τα επιβλαβή αποτελέσµατα ενεργοποιώντας την 

επιδιόρθωση του DNA , είτε  να οδηγήσει σε κυτταρική απόπτωση [229,230]. Πιο συγκεκριµένα, το 

προϊόν αίµατος µεταφέρεται αρχικά σε διαπερατό ασκό διαστάσεων 19 Χ 38cm. Έπειτα, η UVC 

ακτινοβόληση λαµβάνει χώρα σε χρονικό διάστηµα 30 min έως 24 h από την στιγµή της προετοιµασίας. 

Η ακτινοβόληση γίνεται και από τις δύο πλευρές του ασκού, ο οποίος τοποθετείται σε πλάκα χαλαζία και 

αναδεύεται σε 110 rpm. Ο ασκός είναι στερεωµένος στις δύο άκρες προκειµένου να αποφευχθεί η 

κίνηση εκτός της περιοχής ακτινοβολίας ,παράλληλα όµως, επιτρέπεται η ελεύθερη κίνηση του 

διαλύµατος µέσα στον ασκό. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 7: Μηχανισµός λειτουργίας της UVC ακτινοβολίας. Η αδρανοποίηση βασίζεται στην απορρόφηση της UVC από 

το νουκλεικό οξύ. Αυτό προκαλεί τον σχηµατισµό κυκλοβουτανίου πυριµιδίνης και διµερών πυριµιδίνης-πυριµιδόνης 

τα οποία εµποδίζουν την µεταγραφή του νουκλεικού οξέος. Τα περισσότερο διµερή σχηµατίζονται ανάµεσα στις 

παρακείµενες πυριµιδίνες.  

(πηγή: 13,14) 

 

1.1.3.6  γ- ακτινοβολία 

 

Η γ-ακτινοβολία έντασης 20-25 Gy χρησιµοποιείται κυρίως για την προστασία από την GVHD 

αλλά και για την αδρανοποίηση άλλων παθογόνων οργανισµών. Η επαγόµενη από φωτόνια ακτινοβολία 

προκαλεί αλλαγές σε µοριακό επίπεδο. Πιο συγκεκριµένα, προκαλείται µετατόπιση ηλεκτρονίων 

εσωτερικά και στη συνέχεια προκύπτει η δηµιουργία ελεύθερων ριζών, οι οποίες βοηθούν στην 

διάσπαση χηµικών δεσµών. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την καταστροφή του DNA των παθογόνων 

οργανισµών, την αδυναµία πολλαπλασιασµού και την αδρανοποίηση των λεµφοκυττάρων του ασκού 

που προορίζεται για µετάγγιση. Η γ-ακτινοβολία εφαρµόζεται στα ερυθρά αιµοσφαίρια, τα αιµοπετάλια 

και τα ουδετερόφιλα.  
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Στους πίνακες 7 και 8 παρουσιάζονται τα πλεονεκτήµατα και τα µειονεκτήµατα κάθε µεθόδου καθώς και 

η εφαρµογή τους σε ασταθή και σταθερά παράγωγα αίµατος. 

 
Είδος 

Επεξεργασίας 
Πλεονεκτήµατα Μειονεκτήµατα 

Methylene 

blue+ UV 

� Αδρανοποιεί αποτελεσµατικά τους ιούς µε 

περίβληµα 

� Αδρανοποιεί τον Β19 

� Με τη χρήση φίλτρου αποµακρύνονται τα 

υπολείµµατα και τα λευκά αιµοσφαίρια.  

� ∆εν είναι κατάλληλο για κυτταρικά 

παράγωγα αφού καταστρέφει τις 

κυτταρικές πρωτείνες. 

� ∆εν αδρανοποιεί ενδοκυττάριους ιούς, 

παράσιτα και πρωτόζωα.  

Riboflavin+ UV 

� ∆εν χρειάζεται αποµάκρυνση των υπολειµµάτων 

αφού είναι φυσικό προιόν. 

� Αδρανοποιεί αποτελεσµατικά ιούς µε περίβληµα 

και αρκετούς χωρίς περίβληµα. 

� Εφαρµόζεται σε κυτταρικά παράγωγα. 

� Αντικαθιστά την γ-ακτινοβολία, αδρανοποιεί τα 

λευκά αιµοσφαίρα.  

� Αδρανοποιεί τΙς HAV καιHEV 

� ∆εν εφαρµόζεται ακόµα σε ολικό αίµα και 

ερυθρά αιµοσφαίρια. 

HCL 

Amotosalen (S-

59)+ UV 

� Αδρανοποιεί ιούς µε και χωρίς περίβληµα, 

βακτήρια, λευκά, πρωτόζωα. 

� Προφυλλάσει από TA-GVHD 

� Εφαρµόζεται και σε κυτταρικά παράγωγα. 

� Υψηλό κόστος  

� ∆ηµιουργίας ανησυχίας για απώτερες 

µεταλλαξιογόνες επιπτώσεις σε ασθενείς 

αφού ο στόχος είναι το κυτταρικό DNA και 

RNA. 

S-303 

� ∆ρά ανεξάρτητα από την παρουσία φωτός. 

� ∆εν απαιτείται ειδικός εξοπλισµός. 

�  

� Σε κλινικές δοκιµές φάσης ΙΙΙ στα ερυθρά 

αιµοσφαίρια αναπτύχθηκαν 

αντιερυθροκυτταρικά αντισώµατα.  

UCV 

ακτινοβολία 

� ∆εν απαιτείται αποµάκρυνση περίσσιας φωτο-

προϊόντων αφού δεν χρησιµοποιεί φωτο/ενεργά 

αντιδραστήρια. 

 

� ∆εν αδρανοποιεί αποτελεσµατικά τον HIV. 

� ∆εν έχει ερευνηθεί εκτενών για χρήση σε 

πλάσµα. 

γ-ακτινοβολία � Προφυλλάσει  από την TA-GVHD � Μεγάλο κόστος. 

Πίνακας 7: Πλεονεκτήµατα και µειονεκτήµατα των βιολογικών-φωτοδυναµικών µεθόδων αδρανοποίησης. 

 

Τεχνική 
Ασταθή 

Παράγωγα 
Σταθερά 

παράγωγα 

 RBC PLT FFP 

Methylene 
blue+UV 

X X �  

Riboflavin+ UVA 
*Κλινικές 
δοκιµές �  �  

S-59 + UVA 
*Κλινικές 
δοκιµές �  �  

S-303 
*Κλινικές 
δοκιµές Χ Χ 

 
 

Χ 
 
 

UVC ακτινοβολία 
*Κλινικές 
δοκιµές 

*Κλινικές 
δοκιµές 

*Κλινικές 
δοκιµές 

Χ 
 

Γ-ακτινοβολία �  �  Χ 
Χ 
 

πίνακας 8: Εφαρµογή τεχνικών σε ασταθή και σταθερά παράγωγα αίµατος. 
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Τέλος παρατίθεται ένας συνοπτικός πίνακας µε το σύνολο των µεθόδων αδρανοποίησης που βρίσκονται 
σε χρήση: 
 
 

Παράγωγο Τεχνολογία Στόχος Μέθοδος Κλινικές Μελέτες 
Αποµάκρυνση 

δραστικής 
ουσίας 

Amotosalen+UVA light 
INTERCEPT (Cerus) 

Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
CE Marked Nov 2006 

(Class III) 

Με συσκευή 
απορρόφησης 

δραστικής 
ουσίας 

Riboflavin+UV light Mirasol 
(Terumo BCT) 

Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
CE Marked Aug 2008 

(Class IIb) 
∆εν χρήζει 

Methylene Blue+visible light 
THERAFLEX (MacoPharma) 

Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
CE Marked 2001 (Class 

IIb) 2004 (Class III) 
Με ειδικό 

φίλτρο 
Solvent/Detergent Octaplas 

(Octapharma) 
Μεµβράνες 

Λιπιδίων 
Χηµική 

δεξαµενοποίηση 
Licensed 1998 (UK) Ναι 

 
Πλάσµα 

 
 
 

Solvent/Detergent 
(Colombier, Swicherland) 

Μεµβράνες 
Λιπιδίων 

Χηµική 
δεξαµενοποίηση 

CE Marked 2009 Ναι 

Riboflavin+UVA light (Terumo 
BCT) 

Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
CE Marked Oct 2007 

(class IIB) 
Ναι 

Amotosalen+UVA light 
INTERCEPT (Cerus) 

Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
CE Marked May 2002 

(Class III) 
Ναι 

 
Αιµοπετάλια 

UCV light THERAFLEX 
(Macopharma) 

Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
CE marked 2009 (class 
IIB) at phase II/III trial 

∆εν χρήζει 

S-303 INTERCEPT (Cerus) Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
Phase III initiated 

(κλινική αξιολόγηση) 
Ναι 

RBC 
Ολικό αίµα 

Riboflavin+UV light Mirasol Νουκλεικά Οξέα 
Βιολογική-

Φωτοχηµική 
Phase I ολοκληρώθηκε 
(Κλινική αξιολόγηση) 

Ναι 

 
Πίνακας 9: Στον πίνακα παρατίθενται τα συστήµατα αδρανοποίησης, τα παράγωγα αίµατος που επεξεργάζονται καθώς 

και ο στόχος, η µέθοδος που χρησιµοποιείται αλλά και οι κλινικές µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί έως σήµερα και 

η ανάγκη για αποµάκρυνση της δραστικής ουσίας (πηγή: Peter Schlenke, Pathogen inactivation technologies for 

cellular blood components, 2014) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνα 8: Σύγκριση του φάσµατος των ενεργειών που χρησιµοποιούνται στις τεχνολογίες αδρανοποίησης των 

παθογόνων. Λόγω του φάσµατος απορρόφησης των πρωτεϊνών και των νουκλεικών οξέων, η UVC ακτινοβολία 

προκαλεί καταστροφή των προϊόντων αίµατος σε υψηλές δόσεις. Το φαινόµενο αυτό σταδιακά µειώνεται όσον αφορά 

τις UVB, UVA και το ορατό φως.  

(πηγή: Vox Sanguinis,2012). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2Ο  
 
 
2.1.  Αποτελεσµατικότητα σε σταθερά παράγωγα αίµατος.  
 

 

Στα σταθερά παράγωγα αίµατος εντάσσονται οι λευκωµατίνη, οι παράγοντες πήξης και οι 

ανοσοσφαιρίνες. Όλα τα παραπάνω παράγονται σε βιοµηχανικό-βιοφαρµακευτικό επίπεδο.  

 

Οι τεχνικές αδρανοποίησης διαφέρουν µεταξύ τους ως προς την αποτελεσµατικότητα τους έναντι 

των διαφόρων παθογόνων, την επίδραση που ασκούν στις διάφορες πρωτεΐνες και παράγοντες πήξης 

του πλάσµατος ή ακόµα και στην κλινική ανταπόκριση από τους λήπτες. Γι’ αυτό το λόγο οι συγκρίσεις 

της αποτελεσµατικότητας είναι δύσκολες, γιατί τα αποτελέσµατα της αδρανοποίησης αναφέρονται σε 

διαφορετικές µεθοδολογίες υπολογισµού της µείωσης των µολυσµατικών παραγόντων. Το όριο στόχος 

που έχει τεθεί για την ελάττωση των λοιµογόνων τίτλων είναι τα 6 log/mL και δυνητικά εµποδίζει την 

µετάδοση πολλών γνωστών ιών σχετιζόµενων µε την µετάγγιση. Ωστόσο η µείωση αυτή της τάξεως δεν 

προφυλλάσει από µερικούς ιούς όπως τον Β19 που κατά την οξεία φάση έχει τίτλους > 107, ενώ για τα 

βακτήρια απαιτείται < 6 log µείωση. Βάσει στοιχείων όλες οι τεχνικές φαίνεται να αδρανοποιούν 

αποτελεσµατικά τους ιούς µε περίβληµα, µε εξαιρετική αποτελεσµατικότητα έναντι του ιού HIV –για τον 

οποίο αρχικά αναπτύχθηκαν- και έναντι του ιού της ηπατίτιδας C, όπως επίσης και έναντι του πρόσφατα 

εµφανιζόµενου ιού WNV. Όσον αφορά τους ιούς χωρίς περίβληµα λιπιδίων, εκεί φαίνεται να 

παρουσιάζουν ποικίλη αποτελεσµατικότητα όπως επίσης και έναντι διαφόρων βακτηρίων.  

 

2.1.1 Παστερίωση 

 

Στην βιοµηχανία η παστερίωση έχει χρησιµοποιηθεί επιτυχώς σε αρκετά σταθερά παράγωγα 

(προϊόντα) πλάσµατος, όπως οι παράγοντες πήξης και διαλύµατα ανοσοσφαιρινών [54]. Κατά την 

παστερίωση, η προσθήκη σταθεροποιητών προστατεύει τη λειτουργικότητα των πρωτεϊνών του 

πλάσµατος και περιορίζει τις µοριακές τροποποιήσεις. Ο σταθεροποιητής που χρησιµοποιείται για την 

αλβουµίνη προστατεύει από την µετουσίωση και τη δηµιουργία συσσωµατωµάτων κατά την 

επεξεργασία. Όσον αφορά τους παράγοντες πήξης µπορεί να παρατηρηθεί µια απώλεια 10-30% της 

βιολογικής δραστικότητας. Επιπλέον, ο πιθανός κίνδυνος της παστερίωσης -όπως και κάθε άλλης 

επεξεργασίας µε θερµότητα- πρέπει να είναι επιστηµονικά σταθµισµένος και αξιολογηµένος έναντι του 

κινδύνου των αλλαγών της διαµόρφωσης των πρωτεϊνών του πλάσµατος και την πιθανής πρόκλησης 

νεο-αντιγονικών δοµών.  

Η παστερίωση της αντιθροµβίνης µε την παρουσία κιτρικών ιόντων έχει αποδειχθεί ότι επάγει 

µερική απώλεια της δραστικότητας του συµπαράγοντα της ηπαρίνης, της ικανότητας δέσµευσης της 
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ηπαρίνης αλλά και αλλαγή του ενεργού φυσικού µορίου προς ανενεργό λανθάνουσα κατάσταση, 

ωστόσο η κλινική σηµαντικότητα της λανθάνουσας αυτής κατάστασης είναι αβέβαιη. Στη συνεχεία, η 

παστερίωση του παράγοντα VIII -ως πρόσθετο βήµα αδρανοποίησης ιών µετά από την επεξεργασία µε 

S/D- φαίνεται να έχει αρνητικές επιπτώσεις, όπως πιο αργή πρωτεόλυση της θροµβίνης, πιο γρήγορο 

ρυθµό παραγωγής FΧa, καθώς και µεγαλύτερη δέσµευση φωσφολιπιδίων. Κλινικά, υπήρξε µεγαλύτερη 

συχνότητα εµφάνισης αναστολέα σε ασθενείς µε Αιµορροφιλία  

Κατά την ετοιµασία ανοσοσφαιρίνης επιτυγχάνεται αποτελεσµατική αδρανοποίηση των HIV, 

CHV, VCV, ECHO, HCV, mumps και vaccinia, όταν γίνεται θέρµανση στους 60ο για µία ώρα [55]. Σε 

σπάνιες περιπτώσεις έχει αναφερθεί περιστατικό µετάδοσης ηπατίτιδας Β. Κατά τη διάρκεια της 

παστερίωσης οι ιοί µε περίβληµα αδρανοποιούνται µέσα σε µια ώρα σε ποσοστό σχεδόν 90% των ιών, 

ενώ οι ιοι χωρίς περίβληµα EMC και PPV αδρανοποιήθηκαν σταδιακά µέσα σε χρονικό διάστηµα άνω 

των 10 ωρών. Ο πίνακας που ακολουθεί παρουσιάζει το σύνολο των ιών που αδρανοποιούνται µε τη 

µέθοδο της παστερίωσης. 

 

Ιοί που ελέγχονται για αδρανοποίηση µε την χρήση της παστερίωσης 
BVDV 

 
ECHO HSV 

BHV EMC Mumps 

CHV ERV MVM 

CMV 
HAV 

 
Polio 

Coxsackievirus 
HCV 

 
PPV 

DHBV HIV PRV 

 Parvovirus SIN 
SV 

 

TBEV Vaccinia Visna 

VSV VFV  

Πίνακας 10: Iοί που αδρανοποιούνται µε την µέθοδο της παστερίωσης. 

(πηγή: Gail Sofer, BioPharm’s, 2002). 
 

Όσον αφορά την ανοσοσφαιρίνη G (IgG) έγινε παστερίωση στους 60ο C για 10 ώρες µετά την 

αποµάκρυνση της αιθανόλης και την προσθήκη 33% σορβιτόλης ως σταθεροποιητή. Ο δείκτης 

κάθαρσης ήταν > 5,3 log για τον HIV-1, > 4,7 για τον BVDV, > 7,3 για τον BHV, 2.9 για τον EMC και 3,4 

για τον PPV. Κατά την χρωµατογραφική διαδικασία παραγωγής λευκωµατίνης από πλάσµα, η 

αδρανοποίηση του ιου DHBV αξιολογήθηκε και φαίνεται ότι παρέχει µείωση > 6.5 log [56], αντίστοιχα η 

HAV φαίνεται να έχει µια µείωση 4.4 log για ένα διάλυµα αλβουµίνης 5% και > 3.9 log για διάλυµα 

αλβουµίνης 20% [57].  Ακολούθως, η παστερίωση κατά την διαδικασία κάθαρσης την αντιθροµβίνης από 

πλάσµα, παρέχει µείωση της τάξεως ≥ 5,5 log για τον HIV (σε 15 λεπτά), ≥ 6,6 για τον BHV (σε 1 εως 

2,5 ώρες), ≥5,0 για τον BVDV (σε τριάντα λεπτά) και 6,0 για τον EMC (σε 2,5 ώρες) [58]. Γενικά η HAV 

είναι θερµικά πολύ πιο σταθερή από τον HIV-1 και τον TBEV. Η HAV αδρανοποιείται κατά 5,8 log µετά 

από πέντε ώρες στους 60ο C, ενώ µέσα σε είκοσι λεπτά ο HIV-1 αδρανοποιείται κατά 6,2 log. Για τον ιό 
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PRV απαιτούνται τριάντα λεπτά για αδρανοποίηση 6,6 log και 7,3 log για τον TBEV σε διάστηµα τριών 

ωρών. Αντιθέτως ο ιός MVM φαίνεται να µην παρουσιάζει σηµαντική µείωση αφού µετά από 10 ώρες 

παστερίωσης η µείωσης είναι µόνο 3,2 log [59].  

Η αδρανοποίηση του ιού της ηπατίτιδας Α µε την µέθοδο της αδρανοποίησης µελετήθηκε και στον 

παράγοντα FVIII. Η HAV αδρανοποιήθηκε αισθητά αλλά οι σταθεροποιητές που χρησιµοποιήθηκαν κατά 

την διάρκεια της παραγωγής καθυστέρησαν την αδρανοποίηση και βρέθηκαν εναποµείναντα επίπεδα 

µολυσµατικής HAV ακόµα και µετά από 10 ώρες επεξεργασίας [60].   

Η αδρανοποίηση του παρβο-ιού Β19 σε πλάσµα στους 60ο C φαίνεται να είναι χρόνο-εξαρτώµενη. Ο 

Β19 δεν ανιχνευόταν µετά από 12 λεπτά, ωστόσο οι συγγραφείς της µελέτης αυτής επισήµαναν ότι δεν 

σηµαίνει πως η επεξεργασία µε θερµότητα αδρανοποίησε εντελώς τον ιό [61]. Όσον αφορά διάφορες 

σταθεροποιηµένες πρωτεΐνες του πλάσµατος (FVIII, AT, ενδοµυική ανοσοσφαιρίνη, ενδοφλέβια 

ανοσοσφαιρίνη) η αδρανοποίηση µε θέρµανση στους 60ο C των YFV, TBEV, και BVDV έδειξε ότι και οι 

τρεις ιοί αδρανοποιήθηκαν µέσα σε έξι ώρες. Μικρές διαφορές βέβαια παρατηρήθηκαν εξαρτώµενες από 

το δείγµα της πρωτεΐνης στο οποίο αδρανοποιήθηκαν οι ιοί. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι ο ιός BVDV 

είναι πιο σταθερός σε σχέση µε τους άλλους δύο [62].  

Η παστερίωση του σταθεροποιηµένου υγρού του αναστολέα της α1 πρωτεινάσης από πλάσµα στους 

60ο C είναι αποτελεσµατική για αδρανοποίηση των ιών κάτω από το όριο ανίχνευσης. Για τους HIV, 

HSV, VSV, CMV απαιτείται χρονικό διάστηµα µιας ώρας. Ο ιός polio χρειάζεται 5 ώρες επεξεργασίας 

ενώ ο ιός της ευλογιάς πέντε έως δέκα ώρες. Τέλος, ο ιός  PPV αδρανοποιείται σε διάστηµα δέκα ωρών 

ενώ ο Visna virus χρειάζεται περίπου µισή ώρα [63].  

 Μια τροποποιηµένη διαδικασία παστερίωσης χρησιµοποιήθηκε για αδρανοποίηση ιών σε 

ενδιάµεσο παράγοντα VIII (63ο C για δέκα ώρες). Σύµφωνα µε αυτό το πρωτόκολλο αδρανοποιήθηκαν 

ιοί µε περίβληµα (HIV, SIN, HSV, PRV) και χωρίς περίβληµα (polio, coxackievirus, HAV). Τα επίπεδα 

αδρανοποίησης σε log ήταν: > 9,9 για τον HIV, > 8,4 για τον SIN, > 7,7 για τον HIV-1, > 5,3 για τον PRV, 

> 5.6 για την HAV, > 9,8 για τον polio-1, > 4.7 για τον  coxackievirus-B6 και > 1,1 για τον SV40. Η 

θερµοκρασία αυξήθηκε από τους 60 στους 63ο C, γιατί κατά την βιβλιογραφία παρατηρήθηκε ότι ήταν 

ιδανικότερη θερµοκρασία για την αδρανοποίηση των picornaviruses [64-65]. Τέλος, είναι σηµαντικό να 

σηµειωθεί ότι αυτή η θερµοκρασία είναι αποτελεσµατική και για αδρανοποίηση ιών πάνω από 4,5 log σε 

παρασκευάσµατα FVIII υψηλής καθαρότητας σταθεροποιηµένα µε τον παράγοντα Von Willebrand.  

Ο παρακάτω πίνακας δείχνει την αδρανοποίηση των ιών σε πλάσµα και παράγωγα πλάσµατος 

χρησιµοποιώντας την µέθοδο της παστερίωσης παρουσιάζοντας ως παράδειγµα την αδρανοποίηση του 

FVIII. 
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Ιός 
Ευρος αδρανοποίησης 

(σε log ID50) 

Χρόνος που απαιτήθηκε 

(ώρα) 

HIV ≥5.0 1.0 

CMV ≥6.0 8 

EBV ≥3.3 0.5 

HSV ≥5.9 4 

Poliovirus ≥7.1 10 

Vaccinia virus 6.2 10 

Πίνακας 11: Επεξεργασία διαλύµατος παράγοντα πήξεως VIII µε τη µέθοδο της παστερίωσης. 

(πηγή: Hilfenhaus et al.) 

 
Συµπερασµατικά,η παστερίωση χρησιµοποιείται επιτυχώς σε σταθερά παράγωγα µε την 

προσθήκη σταθεροποιητών για την αποφυγή µοριακών τροποιήσεων/µετουσιώσεων. Οι ιοί µε 

περίβληµα αδρανοποιούνται αποτελεσµατικά µέσα σε 1h ενώ οι ιοί χωρίς περίβληµα σε χρονικό 

διάστηµα >10 h. Αναφέρεται ότι ο ιός MVM δεν παρουσίασε σηµαντική µείωση σε επεξεργασία 

της αντιθροµβίνης ΙΙΙ, οµοίως και η HAV σε επεξεργασία του FVIII 

 
2.1.2 Ξηρή θέρµανση (Dry Heat) 

 

Σε µια µελέτη που πραγµατοποίησαν οι Kim, In Seop και συν, το 2008, αξιολογήθηκε η 

ικανότητα της µεθόδου της Dry Heat (ξηρής θέρµανσης) να ενισχύει την ασφάλεια του FVIII. Η 

απώλεια της δραστικότητας του FVIII κατά τη διάρκεια της επεξεργασίας µε ξηρή θέρµανση ήταν 

περίπου 5%, ενώ καµιά σηµαντική µεταβολή δεν σηµειώθηκε στα φυσικά και βιοχηµικά 

χαρακτηριστικά (όπως χρώµα και διαλυτότητα της σκόνης) του FVIII σε σύγκριση µε αντίστοιχο 

παράγοντα που δεν επεξεργάστηκε µε ξηρή θερµότητα. Επιπλέον, η περιεκτικότητα σε υγρασία 

επηρεάζει την αποτελεσµατικότητα της αδρανοποίησης των ιών κατά την επεξεργασία του 

λυοφιλοποιηµένου FVIII. Όταν τα επίπεδα υγρασίας είναι ≥ 0,8%, ο µέσος όρος αδρανοποίησης για την 

HAV είναι ≥4,54 log. Όταν η υγρασία βρίσκεται σε επίπεδα ≤ 0,8% ο µέσος όρος αδρανοποίησης είναι 

0,12 log. Για τον PPV αντίστοιχα, όταν τα επίπεδα υγρασίας είναι ≥ 0,8% ο µέσος όρος αδρανοποίησης 

είναι 3,72 και ακολούθως 2,5 για επίπεδα ≤ 0,8%. Τέλος, οι συγγραφείς της µελέτης αναφέρουν ότι η 

ελάχιστη περιεκτικότητα σε υγρασία πρέπει να είναι ίση ή µεγαλύτερη από 0,7%, αφού είναι απαραίτητη 

προϋπόθεση για την αδρανοποίηση των HAV, PPV και PRV κατά 4 log [66]. 

∆ύο ακόµα υψηλής καθαρότητας παράγοντες πήξης υποβλήθηκαν σε επεξεργασία µε Dry Heat, 

ο FVIII και ο FIX. Παρατηρήθηκε ότι µετά από 24 ώρες στους 80ο C η µολυσµατικότητα της HAV 

µειώθηκε κατά  ≥ 4,3 log. Η ίδια µείωση επιτεύχθηκε σε χρονικό διάστηµα µεταξύ δύο ωρών και λιγότερο 

από 6 ώρες στους 90ο C. Η HAV αδρανοποιήθηκε επίσης κατά τη διάρκεια της λυοφιλοποίησης περίπου 

2 log, ωστόσο ο CPV δεν επηρεάστηκε από την λυοφιλοποίηση αλλά ο υπολειπόµενος CPV δεν 

ανιχνεύτηκε µετά από θέρµανση 48 ωρών στους 80ο C ή 10 ωρών στους 90ο C [67].  
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Εξετάζοντας άλλο προϊόν του FVIII, παρατηρούµε ότι η αδρανοποίηση κατά τη διάρκεια της 

λυοφιλοποίησης  και επεξεργασίας σε θερµοκρασία 80ο C για 72 ώρες οδηγεί σε µείωση της 

µολυσµατικότητας του ιού SIN κατά ≥ 7,6 log, και του ιού HIV-1 κατά ≥ 6,4 log [68]. Σε µια µελέτη 26 

αιµορροφιλικοί ασθενείς έλαβαν παράγοντες VIII και IX οι οποίοι λυοφιλοποιήθηκαν και θερµάνθηκαν 

στους 100ο C για µισή ώρα. Τα αποτελέσµατα έδειξαν ότι η µέθοδος dry heat ήταν επαρκής, ώστε να 

αδρανοποιηθεί η HAV, αλλά όχι επαρκής για την αδρανοποίηση του parvovirus Β19, ο οποίος 

εξακολουθούσε να µολύνει τα συµπυκνώµατα των παραγόντων πήξης [69].  

Τέλος, η λυοφιλοποίηση και η θέρµανση των τελικών προϊόντων του συµπυκνώµατος FVIII στους 100ο 

C για µισή ώρα, φαίνεται ότι αδρανοποιεί την HAV κάτω από το όριο ανίχνευσης µετά από λίγα λεπτά (> 

5,3 log).Με τη χρήση θερµότητας επιπλέον αδρανοποιούνται κι άλλοι RNA ιοί κάτω από το όριο 

ανίχνευσης όπως o HIV > 6.6 log, o BVDV > 6.6 log, O PRV και ο reo-3  5,7 και 6,0 log αντίστοιχα. Από 

την άλλη πλευρά, ο SV-40 και ο BPV εµφανίζουν µεγάλη αντίσταση σε αυτή τη µέθοδο αδρανοποίησης 

[70].  

Η εικόνα και ο πίνακας που ακολουθούν παρουσιάζουν ένα παράδειγµα επεξεργασίας του παράγοντα 

VIII µε την µέθοδο Dry Heat.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 9: Επίπεδα αδρανοποίησης ιών µε και χωρίς περίβληµα κατά τη διάρκεια επεξεργασίας του παράγοντα VIII 

στους 80
Ο

 C µε την  µεθόδο dry heat.  

(πηγή: National Blood Transfusion Service) 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Πίνακας 12: Επεξεργασία λυοφιλοποιηµένου παράγοντα VIII στους 80ο C για 72 ώρες (πηγή: Knevelman et al, Winkelman et al, Hart et al.) 

Ιός 
Εύρος αδρανοποίησης 

(log ID50) 
Χρόνος που απαιτείται (ώρες) 

Sindbis virus 8 72 
HIV ≥6.4 72 

Vaccinia virus 2.6-3.3 72 
HSV 2.2 48 

Semliki forest virus ≥ 6.9 24 
HAV ≥4.3 24 

Canine parvovirus ≥2.1 48 
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2.1.3 Θέρµανση δι’ ατµού (Vapour Heating) 

 

Με την µέθοδο θέρµανσης δι ατµού (vapor heating) επεξεργάστηκαν ορισµένοι παράγοντες 

πήξης (συµπυκνώµατα FVIII, FIX, fibrin sealant, lys-plasminogen και ινωδογόνο) και αξιολογήθηκε η 

ικανότητα αδρανοποίησης της ηπατίτιδας Α. Παρόλο που η µέθοδος ποικίλλει και εξαρτάται από την 

σταθερότητα των διαφόρων προϊόντων, όλοι οι παράγοντες προυπέθεταν επεξεργασία 10 ωρών στους 

60ο C µε πίεση που κυµαίνεται από 190 έως 385 mbar. Στην περίπτωση του ινωδογόνου 

χρησιµοποιήθηκε µια δυνατή µέθοδος µε πίεση 200 mbar, ακολουθούµενη από θέρµανση τριών ωρών 

στους 80ο C µε πίεση 385 mbar. Η διαδικασία ενός σταδίου αδρανοποιούσε τους ιούς µε εύρος από 5,9 

έως > 6,3 log. Η διαδικασία δύο σταδίων είχε εύρος αδρανοποίησης >8,7 έως 10,4 log [71]. 

Σε µελέτη συµπυκνώµατος παράγοντα FVII  αξιολογήθηκε η ικανότητα αδρανοποίησης των HAV, HIV-1, 

TBEV, PRV και MVM. Η ΗΑV αδρανοποιήθηκε αποτελεσµατικά µέσα σε διάστηµα µιας ώρας στους 60ο 

C, για τον ιό TBEV χρειάστηκαν έξι ώρες για µια µείωση της τάξεως των 6,6 log, τρεις ώρες για 6,2 και 

6,9 log για τους HIV-1 και PRV αντίστοιχα. Σηµειώνεται ότι για τον ιό MVM απαιτήθηκε επεξεργασία δέκα 

ώρες στους 60 C  και ακολούθησε ακόµα µια ώρα στους 80Ο C για αδρανοποίηση 4.8 log, αφού ήταν 

αρκετά σταθερός [72]. 

Τέλος, αναφέρεται ότι µε τη µέθοδο θέρµανσης στους 60ο C και την προσθήκη ατµού επιτεύχθηκε 

µείωση µεγαλύτερη από 6,0 log  για τον ιό HIV-1 κατά την επεξεργασία εµπορικών συµπυκνωµάτων 

παραγόντων πήξης [73]. Ο πίνακας 13 που ακολουθεί παραθέτει ένα παράδειγµα αδρανοποίηση ιών µε 

την µέθοδο vapour heating. 

 

Παράγωγο Ιός 
Εύρος Αδρανοποίησης 

(log ID50) 

Xρόνος που απαιτήθηκε 

(ώρες) 

FVIII 

ενδιάµεση 

καθαρότητα 

HAV 

HIV 

PRV 

>3.3 

>6.8 

5.9 

8 

10 

10 

FVIII υψηλή 

καθαρότητα 

HAV 

HIV 

PRV 

3.9 

6.7 

5.6 

10 

10 

10 

FIX ενδιάµεση 

καθαρότητα 

HAV 

HIV 

PRV 

>5.7 

>6.5 

>7.1 

6 

6 

8 

FIX υψηλή 

καθαρότητα 

HAV 

HIV 

PRV 

>6.7 

>7.9 

>6.8 

3 

8 

8 

Πίνακας 13: τυπικό παράδειγµα αδρανοποίησης ιών µε την µέθοδο Vapour Heating στους 60
ο
 C για δέκα ώρες 

(πηγή: courtesy of Baxter/immuno, also, Barrett et al., Dorner and Barrett.) 
 

Συµπερασµατικά, η µέθοδος Dry Heat είναι αποτελεσµατική για την αδρανοποίηση των ιών 

όπως η HAV όχι όµως επαρκής για τον parvo-B19. Σηµαντική είναι η περιεκτικότητα της 
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υγρασίας, αφού επηρεάζει την αποτελεσµατικότητα της αδρανοποίησης  των HAV, PPV, PRV. 

Παρόµοια συµπεράσµατα προκύπτουν και για την επεξεργασία µε τη µέθοδο Vapour Heat, αν και 

η µέθοδος ποικίλλει και εξαρτάται από τη σταθερότητα των διαφόρων προϊόντων. 

 

2.1.4 Solvent/Detergent (S/D) 

 

H µεθοδολογία µε S/D είναι πολύ αποτελεσµατική έναντι των ιών µε περίβληµα και έναντι των 

ευκαρυωτικών κυττάρων, συµπεριλαµβανοµένων και ορισµένων παρασίτων, ενώ δεν αδρανοποιούνται 

ιοί χωρίς περίβληµα.  Ο ρυθµός αδρανοποίησης των ιών µε περίβληµα είναι εξαιρετικά υψηλός και το 

ιικό φορτίο βρίσκεται κάτω από τα όρια ανίχνευσης σε λιγότερο από 2 λεπτά, µε εξαίρεση τον ιό της 

ευλογιάς που χρειάζεται δέκα λεπτά [74,75].Έως τώρα, όλοι οι ιοί µε περίβληµα που ελέγχονται 

συµπεριλαµβανοµένου του πρόσφατα αναδυόµενου ιού του δυτικού Νείλου (WNV), του Chikungunya, 

του νέου στελέχους της γρίπης και του coronavirus (που προκαλεί οξύ αναπνευστικό σύνδροµο), είναι 

ευάλωτοι στην δράση του S/D. Η επεξεργασία µε S/D δεν έχει επίδραση στους ιούς χωρίς περίβληµα, 

ωστόσο αναφέρεται ότι τα αντισώµατα του ανοσοποιητικού που βρίσκονται συνήθως στο πλάσµα 

προσφέρουν προστασία έναντι των ιών χωρίς περίβληµα, που συναντώνται συχνότερα, όπως η HAV και 

ο parvovirus Β19 [76]. 

Ο Pamphilon D. δηµοσίευσε µια µελέτη το 2000 στην οποία δήλωσε ότι ο πιο συνηθισµένος 

συνδυασµός για την µέθοδο S/D είναι 1% ΤΝΒΡ και 1% Triton X-100 [77] και παρείχε τα αποτελέσµατα 

αδρανοποίησης των ιών. Αντίστοιχα, οι Horowitz et. al, δηµοσίευσαν µελέτη, στην οποία ανάφεραν ότι 

όλοι οι ιοί µε περίβληµα που εξετάστηκαν αδρανοποιήθηκαν αποτελεσµατικά (πίνακας 13). Η εφαρµογή 

της µεθόδου S/D αξιολογήθηκε επίσης κατά την επεξεργασία κεκαθαρµένου FVIII και παρατηρήθηκε ότι 

η αδρανοποίηση του VSV ήταν ταχύτερη µε τη χρήση 1% ή 2% Triton X-100 παρά µε τη χρήση 0,2% 

χολικού νατρίου ή 1% Tween 80 [78]. Σε άλλη µελέτη, αξιολογήθηκε η κινητική αδρανοποίησης στο ολικό 

πλάσµα. Η επεξεργασία µε S/D οδήγησε σε παντελή καταστροφή των ιών µεσα σε χρονικό διάστηµα 15 

λεπτών από τις τέσσερις ώρες της διαδικασίας [79]. Τα αποτελέσµατα της µελέτης παρατίθενται στον 

πίνακα που ακολουθεί.  

Ιός LRV
* 

VSV >7.5 

SIN >6.9 

HBV >6 

BVDV >6.1 

HCV >5 

HIV >7.2 

DHBV >7.3 

*Log10 reduction value 

Πίνακας 14: αδρανοποίηση ιών µε την µέθοδο S/D 

κατά την επεξεργασία ολικού πλάσµατος 

(1% ΤΝΒΡ/ 1% Triton X-100, 30Ο C) 

(πηγή : Horowitz, B. et al) 
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Πίνακας 15: Αδρανοποίηση ιών µε την µέθοδο S/D. Αποτελέσµατα από δύο διαφορετικές µελέτες. (χρήση 1% ΤΝΒΡ 

και 1% Triton X-100)  

(πηγή: Pamphilon. Horowitz et al.) 
 

 

Οι Eriksson και συν. παρατήρησαν από µελέτη ότι κατά την παραγωγή ανοσοσφαιρίνης από 

πλάσµα η επεξεργασία µε S/D (0.3% TNBP και 1% Tween 80) αδρανοποιεί τον ιό HIV-1 > 5.0 log, τον ιό 

VSV > 4,0 log και τον ιό SIN > 5,2 log. Επιπλέον, συνέκριναν τη µέθοδο S/D µε τη µέθοδο της 

παστερίωσης για την ικανότητα αδρανοποίησης των HIV-1 και SIN. Όσον αφορά τον ιό HIV-1 µε τη 

µέθοδο S/D υπήρχε ακαριαία αδρανοποίηση, ενώ αντίθετα η µέθοδος της παστερίωσης µε θέρµανση 

στους 60ο C χρειαζόταν περίπου µισή ώρα, για να επιτευχθεί το ίδιο επίπεδο αδρανοποίησης. 

Ακολούθως, ο ιός SIN αδρανοποιήθηκε µέσα σε λίγα λεπτά από τη στιγµή της έκθεσης του στο S/D, σε 

αντίθεση µε τις δύο ώρες που χρειάστηκε, µε τη µέθοδο της παστερίωσης [80]. 

Τέλος, κατά την παραγωγή ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης, η επεξεργασία επέφερε εξαιρετική 

αδρανοποίηση των ιών. Πιο αναλυτικά, η µείωση σε log είναι:  HIV-1 >10 και HIV-2  > 6 , SIN 5.9, VSV 

5.5, HCV 3. Αυτή η µελέτη έδειξε ότι ολοκληρωτική αδρανοποίηση µπορεί να επιτευχθεί, είτε σε 30 είτε 

σε 180 λεπτά. Να σηµειωθεί ότι ο ιός της ευλογιάς δεν αδρανοποιήθηκε ολοκληρωτικά µε τη µέθοδο S/D 

[55]. 

Στην Ευρώπη το 1991 κυκλοφόρησε από την εταιρεία Octapharma το OctaplasLG, το οποίο 

προερχόταν από πλάσµα αφαίρεσης ή ανάκτησης και είχε ψυχθεί µέσα σε 4 έως 8 ώρες από τη συλλογή 

του. Είχε 10-20% µειωµένα επίπεδα παραγόντων πήξης και δραστικότητα αναστολέα, ωστόσο η τελική 

σύνθεση του ήταν παρόµοια µε αυτή του FFP. Επιπλέον, η δραστικότητα του FVIII ήταν περίπου 20% 

χαµηλότερη από αυτή του FFP, ενώ η δραστικότητα της πρωτεΐνης S ήταν µειωµένη κατα 35%.  Το 1998 

ξεκίνησε στην Αµερική παραγωγή επεξεργασµένου πλάσµατος µεγάλης κλίµακας από την εταιρεία Vitex 

Ιός LRVA LRVB 

CMV >6 >6 
DHBV >7.3 >7.3 

HBV (in vitro σε χιµπατζήδες) >6 >6. 
HCV (in vitro σε χιµπατζήδες) >5 >5 

HIV-1 >6 >11 
HIV-2 >6 >6 
HSV-1 >5.8 >5.8 
MuLV >6.5 >6 
PI-1  >4 
PRV >6.5  

Rauscher MuLV, ecotropic  >2 
SIN >3.6 >8.8 

Sendai  >6 
VEE  >6 
VSV >6.2 >9.2 

XMuLV  >4 
Α
: Αξιολογήσεις από την µελέτη D. Pamphilon 2000

 

B
 : Αξιολογήσεις από την µελέτη των Horowitz et al. 1993 



 29 

 

 

(Watertown, MA, USA) µε την ονοµασία PLAS+SD. το οποίο προερχόταν από πλάσµα ανάκτησης και 

είχε ψυχθεί µέσα σε 15 ώρες από τη συλλογή, ωστόσο η  πρωτεΐνη S, ο αναστολέας της πλασµίνης, ο 

αναστολέας ενεργοποίησης της πλασµίνης και η αντιθρυψίνη είχαν εντυπωσιακά χαµηλότερα 

δραστικότητα σε σχέση µε το Octaplas [151]. Τα δύο αυτά προϊόντα αν και έχουν παρόµοιο τρόπο 

παρασκευής, διαφέρουν ως προς την προέλευση του πλάσµατος (ολικό αίµα και αφαίρεσης αντίστοιχα) 

και στο διάστηµα που µεσολαβεί µέχρι την κατάψυξή τους. Ως εκ τούτου δεν θεωρούνται ισοδύναµα, 

αφού διαφέρουν τόσο στο αρχικό υλικό, όσο και στη µορφή του τελικού προϊόντος (πίνακας 14). 

 

Παράµετρος 
Τιµή 

αναφοράς 
Octaplas PLAS+SD 

Αρχικό προϊόν  
Πλάσµα αφαίρεσης ή 

ανάκτησης µε βέλτιστη 
κατάψυξη µέσα σε 4-6 ώρες 

Πλάσµα ανάκτησης µε 
κατάψυξη µετά από 15 
ώρες από τη συλλογή 

Μέγεθος παρτίδας  60-380 L 600-1500 L 

Αναστολέας Πλασµίνης U/dL 72-132 24 (20-27 ) 14 (5-18) 

∆ραστικότητα Αντιθρυψίνης  
g/L 

0.95-1.30 0.83 (0.73-0.92) 0.48/0.54 

∆ραστικότητα πρωτεΐνης S 
U/dL 

56-168 64 (55-71) 24 (14-37) 

Συνολικό αντιγόνο πρωτεΐνης 
S U/mL 

0.92 (0.76-1.18) 0.78 (0.65-1.00) 1.14/0.94 

Λιποπρωτείνη A mg/dL 0.3-34.1 5.5 (2.8-8.6) 13.3/12.2 

 Μονοµερή του Ινώδους 
mg/mL  

0-22 34 (29-40) 56/44 

Κιτρικά mM  17.5 (14.2-20.9) 9.3 (8.8-9.6) 

Πίνακας 16:Κύριες διαφορές µεταξύ των δύο τύπων πλάσµατος (Ευρωπαικού Octaplas και Αµερικανικού PLAS+SD) 

που έχουν υποστεί επεξεργασία µε τη µέθοδο S/D. 

(πηγή: Solheim BG and Hellstern P. Transfusion 2003;43:1176-77, 

Salge-Bartels U. Transfusion Medicine 2006;16:266-75) 

 
 

Συµπερασµατικά, η επεξεργασία µε S/D επιφέρει εξαιρετικά αποτελέσµατα υψηλού ρυθµού 

αδρανοποιησης για ιούς µε περίβληµα αλλα όχι για ιούς χωρίς περίβληµα.  Κυκλοφόρησαν δύο 

βιοφαρµακευτικά προιόντα, τα οποία όµως δεν είναι ισοδύναµα, αφού διαφέρουν τόσο στο 

αρχικό υλικό όσο και στη µορφή του τελικού προιόντος.  

 

2.1.5 Χαµηλό pH 

 

Συνεχίζοντας, µελέτες έχουν δείξει ότι η χρήση χαµηλού pH, περίπου 4, είναι αποτελεσµατική για 

την αδρανοποίηση ορισµένων ιών µε περίβληµα κατά την επεξεργασία ανοσοσφαιρινών. Όπως 

αναφέρθηκε στο παραπάνω κεφάλαιο, η αδρανοποίηση κάθε ιού εξαρτάται από το pH, τη θερµοκρασία, 

την ώρα κλπ. Με βάση αυτό, ένας κατασκευαστής επωάζει το παρασκεύασµα ανοσοσφαιρίνης σε pH 4, 

στους 37οC για τουλάχιστον 6 ώρες, ενώ άλλος κατασκευαστής επωάζει το παρασκεύασµα σε pH 4,25 

για 21 µέρες στους 20οC και ακολουθεί επεξεργασία µε solvent/detergent. Επειδή υπάρχει ένας µεγάλος 

αριθµός παραλλαγών της µεθόδου, οι συνθήκες που απαιτούνται για την αποτελεσµατική αδρανοποίηση 

ενός ιού συνεχίζουν να αποτελούν αντικείµενο µελέτης.  
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2.1.6 Νανοδιήθηση 

  

Η νανοδιήθηση, έχει την ικανότητα να αποµακρύνει υψηλούς τίτλους ιών µε και χωρίς περίβληµα. 

Το εύρος της αποµάκρυνσης εξαρτάται από το µέγεθος των πόρων της µεµβράνης και το µέγεθος των 

ιών. Η πρώτη προσπάθεια εφαρµογής της νανοδιήθησης ήταν σε υψηλής καθαρότητας παρασκεύασµα 

παράγοντα πήξης µε µοριακό βάθος περίπου 60 kDa. Σταδιακά, η µέθοδος χρησιµοποιήθηκε και για 

προϊόντα µεγαλύτερου µοριακού βάρους. Το 1994, αξιολογήθηκε η χρήση φίλτρων 35 nm και 15 nm 

[81]. Ο FΙΧ, εξαιτίας του µικρού µοριακού βάρους του (57 kDa) ήταν ανάµεσα στα προϊόντα που 

υποβλήθηκαν σε νανοδιήθηση επιτυχώς. Το προϊόν προετοιµάστηκε µε τρία στάδια χρωµατογραφίας και 

η αδρανοποίηση των ιών έγινε µε την µέθοδο Solvent\Detergent [82]. Το τελικό έκλουµα 

χρησιµοποιήθηκε ως υλικό για νανοδιήθηση. Σε µελέτες επικύρωσης των ιών παρατηρήθηκε ότι και οι 

δύο µεµβράνες αποµάκρυναν κατά 5,7-7,8 log τους ιούς HIV, BVDV, SV40, PPV, reovirus type 3, αλλά 

και µικρότερους ιούς, χωρίς περίβληµα, όπως o poliovirus Sabin τύπος 1 και bovine parvovirus. In vitro 

µελέτες δεν έδειξαν καµιά αλλαγή στο προϊόν που υποβλήθηκε σε νανοδιήθηση, ενώ τα χαρακτηριστικά 

της πρωτεΐνης του προϊόντος και η ειδική δραστικότητα του παράγοντα ΙΧ παρέµειναν αµετάβλητα.  

 Η ικανότητα εφαρµογής σε δεξαµενές πλάσµατος έδειξε οτι 10-20 L  διαλύµατος FΙΧ 

κεκαθαρµένο από 1000-2000 L πλάσµατος, µπορεί να διηθηθεί σε 2-3 ώρες από φίλτρο planova 15 nm. 

Η ανάκτηση του FIX ήταν πάνω από 95%. Μεταγενέστερα, σε ελεγχόµενες µελέτες σε ασθενείς µε 

αιµορροφιλία Β  έδειξε φυσιολογικό χρόνο ηµιζωής και ανάκτηση καθώς και απουσία θροµβογονικότητας 

[83,84]. Αποτελέσµατα από άλλες µελέτες επιβεβαίωσαν τα ανωτέρω ευρήµατα. Τυπικά, παντελής 

αποµάκρυνση παρατηρείται σε ιούς, οι οποίοι έχουν µεγαλύτερο µέγεθος από τους πόρους της 

µεµβράνης. Συντελεστές αποµάκρυνσης µεγαλύτεροι των 5,2 παρατηρούνται για τον ιό canine 

parvovirus µεγέθους 18-26 nm κατά τη διάρκεια διήθησης από φίλτρο Planova 15nm [85]. Σε άλλη 

µελέτη, ένας υψηλής καθαρότητας συµπυκνωµένος παράγοντας ΙΧ µετά από χρωµατογραφία και 

επεξεργασία µε S/D, πέρασε από διήθηση από φίλτρο Planova 15 nm.Τα αποτελέσµατα έδειξαν 

αποµάκρυνση > 7 log για ορισµένους ιούς µε λιπιδικό περίβληµα, όπως  ο HSV-1, Sindbis virus και 

Semliki Forest virus. Όσον αφορά τους ιούς χωρίς περίβληµα επιτεύχθηκε αποµάκρυνση >6 log για τον 

bovine parvovirus και HAV, >5,6 log για τον poliovirus και 5,7 log για τον ιό EMC. Να σηµειωθεί οτι για 

τον ιό BPV υπήρξε αποµάκρυνση >5,7 log µε το φίλτρο planova 35nm [81]. Σε κλινικές δοκιµές δεν 

ανιχνεύθηκαν επιπτώσεις συµπεριλαµβανοµένης της θροµβογονικότητας.  

 Η νανοδιήθηση του προθροµβινικού συµπλέγµατος ήταν πιο δύσκολο να επιτευχθεί, αφού αυτός 

ο τύπος του προϊόντος ήταν αρκετά πολύπλοκος και περιείχε υψηλές συγκεντρώσεις πρωτεΐνης,  

παραγόντων πήξης (µε µοριακό βάρος µεταξύ 55-72 kDa) και πρωτεΐνες µε υψηλό µοριακό βάρος όπως 

το HMW kininogen (110 kDa) [86]. Η πρώτη διαδικασία νανοδιήθησης περιγράφηκε στην Γερµανία. Το 

προϊόν, αφού παστεριώθηκε, πέρασε από φίλτρο planova 35nm µε αποτέλεσµα να αποµακρυνθούν > 7 

log ιοί µεγάλου µεγέθους µε περίβληµα όπως HIV-1 και HSV-1 και  περίπου 4 log ιοί µέτριου µεγέθους, 

όπως  HBV και BVDV. Ωστόσο το φίλτρο δε συγκράτησε τον ιο poliovirus. Τα χαρακτηριστικά του 
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προϊόντος δεν επηρεάστηκαν από την νανοδιήθηση και η θροµβογονικότητα δεν αυξήθηκε. Στην 

Αυστρία, το προθροµβινικό σύµπλεγµα που παρασκευάζεται, επεξεργάζεται µε την µέθοδο S/D για την 

αδρανοποίηση των ιών και µετά περνάει από τη διαδικασία νανοδιήθησης [87]. Κατά τη διάρκεια 

κλινικών µελετών και πειραµάτων σε ζώα δεν έχει εµφανιστεί θροµβογονικότητα. Στην Ολλανδία, το 

προθροµβινικό σύµπλεγµα που παρασκευάζεται νανοδιηθείται απο δύο φίλτρα planova 15 nm σειριακά 

συνδεδεµένα, ώστε να αυξηθεί η ικανότητα αποµάκρυνσης των ιών. Οι µελέτες επικύρωσης για το 

σύστηµα διπλής νανοδιήθησης αναφέρουν αποµάκρυνση του ιού canine parvovirus πάνω από 5,9 logs 

[88].  

 Στην Ιαπωνία έχει λάβει άδεια χρήσης ο κεκαθαρµένος µονοκλονικά- FVIII, ο οποίος έχει 

υποβληθεί σε  αδρανοποίηση µε τη µέθοδο S/D  και έπειτα σε νανοδιήθηση µε το φίλτρο Planova 35nm 

[89].Ο επεξεργασµένος FVIII σε µελέτες in vitro έχει παρόµοια χαρακτηριστικά µε τον µη επεξεργασµένο 

αντίστοιχο παράγοντα και είναι σταθερός. Τα δεδοµένα επικύρωσης αποδεικνύουν καλή αποµάκρυνση 

µεσαίων και µεγάλων µεγεθών ιών αλλά όχι των µικρών ιών χωρίς περίβληµα EMC, HAV και Β19. 

Ωστόσο, όταν η νανοδιήθηση εισήχθη συστηµατικά, το περιεχόµενο DNA του Β19 στο τελικό 

συµπύκνωµα του FVIII µειώθηκε χαρακτηριστικά, αποδεικνύοντας ότι το φίλτρο των 35 nm συνείσφερε 

σε µερική µείωση. 

 Στην Γαλλία, έχει άδεια χρήσης ένα προϊόν αδρανοποιηµένο µε την µέθοδο S/D, καθαρισµένο µε 

χρωµατογραφία ανταλλαγής ιόντων και έχει υποστεί νανοδιήθηση µέσα από φίλτρα τοποθετηµένα εν 

σειρά Planova 35 και 15 nm [90]. Για να επιτευχθεί η νανοδιήθηση µε το φίλτρο 15 nm, ένα µέρος του 

παράγοντα Von Willebrand αποσυντίθεται κατά την διάρκεια της χρωµατογραφίας ανταλλαγής ανιόντων. 

Έπειτα, το έκλουµα του παράγοντα VIII νανο-διηθείται στους 37ο C για µερικές ώρες. Οι µελέτες 

επικύρωσης δείχνουν αποµάκρυνση των ιών BVDV, HIV, HAV, PPV κατά >4.06, > 3.77, > 3.72, > 6.08 

log αντίστοιχα κατά τη διάρκεια της διπλής διήθησης. Η υπολειπόµενη συγκέντρωση του vWF στο τελικό 

προϊόν είναι η µισή από αυτή που υπάρχει στο µη διηθηµένο προϊόν [90]. In vitro µελέτες παρουσιάζουν 

ότι ο FVIII δεν ενεργοποιείται ούτε υποβαθµίζεται κατά τη διάρκεια της διαδικασίας. Επιπλέον δοκιµές 

ανοσογονικότητας σε κουνέλια δεν δείχνουν σχηµατισµό νεοαντιγόνων, ενώ τα φαρµακοκινητικά 

χαρακτηριστικά ασθενών µε αιµοροφιλία Α ειναι τα ίδια µε τα µη-διηθηµένα προϊόντα. Η κλινική 

αποτελεσµατικότητα αξιολογήθηκε ως “Αρίστη” ή “καλή” στο 94% των αιµορραγικών επεισοδίων και στο 

100% των χειρουργείων. Αξίζει να σηµειωθεί ότι δεν εµφανίστηκε αντι-FVIII αναστολέας ούτε ιική 

οροµετατροπή , κυρίως έναντι του Β19 [91].  

 Όπως είναι γνωστό, όλα τα προϊόντα ενδοφλέβιας ανοσοσφαιρίνης G αδρανοποιούνται µε 

µεθόδους όπως η παστερίωση, η ξηρή θερµότητα ή η χρήση S/D. Με την χρήση της νάνο-διήθησης 

ενισχύεται η ασφάλεια των προϊόντων IgG. Για τους ιούς µε περίβληµα και για ορισµένους χωρίς 

περίβληµα επιτυγχάνονται καλά επίπεδα αποµάκρυνσης µε τη µεµβράνη των 35 nm, ενώ για τις 

µεµβράνες των 15 nm έχει αναφερθεί συνεπής αποµάκρυνση ιών χωρίς περίβληµα, χωρίς επιβλαβείς 

επιδράσεις στα µοριακά χαρακτηριστικά της IgG και στη δραστηριότητα σύνδεσης των αντισωµάτων. Η 

επίδραση του φίλτρου Planova στην αποµάκρυνση των ιών µε και χωρίς περίβληµα επικυρώθηκε για 
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διάλυµα IVIG 7%. Tο διάλυµα πέρασε από ένα προ-ηθµό 75 nm και έπειτα από δύο φίλτρα µεγέθους 35 

nm συνδεδεµένα στη σειρά. Το προ-φίλτρο χρησιµοποιήθηκε για να αυξήσει την ικανότητα του φίλτρου 

αφαίρεσης των 35 nm και επιτρέπει να εκτιµηθεί η αποµάκρυνση των ιών µε το παραπάνω φίλτρο, 

ανεξάρτητα από την πιθανότητα προσκόλλησης των ιών. Ολοκληρωτική αποµάκρυνση παρατηρείται για 

όλους τους ιούς µε µέγεθος µεγαλύτερο των 35 nm (> 5,4 log) µετά από ένα στάδιο διήθησης µε το 

φίλτρο Planova 35 Ν.  Επίσης επιτυγχάνεται αποµάκρυνση 4,3 και > 4,7 log για τους ιούς EMC και HAV 

αντίστοιχα και 2,6 log για τον ιο PPV. Ωστόσο κατά τη διαδικασία διήθησης IgG µε φίλτρο 35 nm 

παρατηρήθηκε µη ολοκληρωµένη αποµάκρυνση της HCV, καταλήγοντας στο συµπέρασµα ότι απαιτείται 

ο συνδυασµός µιας ακόµα µεθόδου αδρανοποίησης, για να επιτευχθεί ένα ικανοποιητικό επίπεδο 

ασφάλειας.  

 Ικανοποιητική διήθηση έχει αναφερθεί και για προϊόντα υπεράνοσης αντι-D σφαιρίνης [92]. Το 

προϊόν κεκαθαρµένο µε µέθοδο χρωµατογραφίας διηθείται µε φίλτρο Planova 35 nm. Παρατηρήθηκε 

ολοκληρωτική αποµάκρυνση για τους ιούς µε περίβληµα (> 7,3 log για τον BVDV, > 6,77 log για τον RPV 

και > 6,02 log για τον HIV), ενώ για µερικούς ιούς χωρίς περίβληµα η αποµάκρυνση δεν ήταν επαρκής 

(4,3 log για τον poliovirus, 4.14 log για τον porcine parvovirus και 3,2 log για τον ιο TMEV).  

 Μέσα από επιδηµιολογικές και πειραµατικές µελέτες έχει αποδειχθεί ότι η νόσος Creutzfeldt-

Jakob (CJD) δε µεταδίδεται µέσω των προϊόντων αίµατος. Ωστόσο, η εµφάνιση περιστατικών νέων 

τύπων ασθενειών που σχετίζονται µε τα prions έχουν ως αποτέλεσµα τον ιό BSE και τη σχετική 

παραλλαγή της CJD στους ανθρώπους [93,94]. Παρόλο όµως που δεν έχει εµφανιστεί κάποιο κρούσµα 

µετάδοσης της νόσου οι ανησυχίες για πιθανή µετάδοση -µέσω παραγώγων πλάσµατος- παραµένει, 

ιδιαίτερα, όταν ο επιπολασµός στον πληθυσµό είναι υψηλότερος απ’ ότι θεωρείτο µέχρι σήµερα [95]. Η 

νανοδιήθηση φαίνεται να είναι ένα ικανοποιητικό εργαλείο για την αποµάκρυνση των prions. Σε 

πειραµατικές µελέτες, ανθρώπινη παθογόνος TSE (transmissible spongiform encephalopathy), σε 

αραιωµένο προϊόν οµογενοποίησης εγκεφάλου, αποµακρύνθηκε µε φίλτρο Millipore 0,025 µm που 

χρησιµοποιούνταν κατά τη διάρκεια παραγωγής αυξητικής ορµόνης.  

 Όσον αφορά την προσρόφηση των πρωτεϊνών στη µεµβράνη φαίνεται να είναι ελάχιστη στις 

περισσότερες συσκευές, εκτός αν η περιεχόµενη πρωτεΐνη ή ο όγκος των πρωτεϊνών είναι εξαιρετικά 

χαµηλός σε σχέση µε την επιφάνεια του φίλτρου. Απώλειες των πρωτεϊνών µπορεί επίσης να 

προκύψουν, όταν ένα διάλυµα που περιέχει πρωτεΐνες υψηλού µοριακού βάρους περάσει µέσα από 

φίλτρο µε µικρότερο µέγεθος πόρων. Η ικανότητα διήθησης µιας πρωτεΐνης µπορεί να βελτιωθεί µε την 

επιλογή κατάλληλου φίλτρου για την εκάστοτε πρωτεΐνη, µε τη µείωση της συγκέντρωσης των 

πρωτεϊνών όπως επίσης και µε την αλλαγή του ph, της θερµοκρασίας ή των ιονικών δυνάµεων. Στις 

περισσότερες περιπτώσεις η ανάκτηση των αντιγόνων των πρωτεϊνών, καθώς και η φυσιολογική 

δραστικότητα, είναι πάνω από 90-95%. In vitro αναλύσεις δείχνουν ότι η διαδικασία την νανοδιήθησης 

των παραγώγων πλάσµατος δε σχετίζεται µε αλλαγή της τριτοταγούς δοµής των πρωτεϊνών ή 

παραγωγή νέο-αντιγόνων και δεν επηρεάζει τα χαρακτηριστικά του προϊόντος. Σήµερα, η νανοδιήθηση 
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είναι αναγνωρισµένη ως ένα σηµαντικό βήµα προόδου για την παραγωγή ασφαλών προϊόντων 

πλάσµατος, µε την προϋπόθεση να συνδυάζεται µε άλλες εδραιωµένες µεθόδους αδρανοποίησης.  

 

Συµπερασµατικά, η χρήση χαµηλού Ph είναι αποτελεσµατική για την αδρανοποίηση ορισµένων 

ιών, αν και η µέθοδος αποτελεί ακόµα αντικείµενο µελέτης. Η νανοδιήθηση αποµακρύνει 

υψηλούς τίτλους ιών µε και χωρίς περίβληµα, ενώ in vitro µελέτες δεν έδειξαν αλλαγή στο 

προιόν που υποβλήθηκε σε νανοδιήθηση. Επιπλέον σε κλινικές δοκιµές δεν ανιχνεύτηκαν 

περιπτώσεις θροµβογονικότητας. Τέλος φαίνεται να είναι ένα ικανοποιητικό µέσο για την 

αποµάκρυνση των prions.  
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2.2 Αποτελεσµατικότητα σε ασταθή παράγωγα αίµατος.  
 

Στην κατηγορία των ασταθών παραγώγων αίµατος ανήκουν τα ερυθρά αιµοσφαίρια, τα λευκά 

αιµοσφαίρια, τα αιµοπετάλια, το απλό πλάσµα και το φρέσκο κατεψυγµένο πλάσµα (FFP).  

 

2.2.1 Πλάσµα  

 

Όσον αφορά την επεξεργασία πλάσµατος στην Ευρώπη έχουν αδειοδοτηθεί (CE mark) και είναι σε 

κλινική χρήση 4 µέθοδοι αδρανοποίησης: Η µέθοδος S/D διαλύτη/Απολυµαντικού που εφαρµόζεται σε 

δεξαµενές πλάσµατος και αναφέρθηκε παραπάνω, και τρεις βιολογικές-φωτοδυναµικές, το κυανούν του 

µεθυλενίου, το υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο και η ριβοφλαβίνη που εφαρµόζονται σε µονήρη πλάσµατα.  

 

2.2.1.1 Methylene Blue (MB) 

 

Η επεξεργασία µε Methylene blue (ΜΒ) είναι αποτελεσµατική για ιούς µε περίβληµα και για 

λίγους χωρίς περίβληµα. Τα επίπεδα µείωσης είναι τουλάχιστον 5 log για τον HIV, HBV, HCV, ενώ είναι 

επίσης αποτελεσµατική για τον WNV [96]. Όσον αφορά τους ιούς χωρίς περίβληµα, η 

αποτελεσµατικότητα ποικίλλει. Για παράδειγµα, υπάρχει µείωση περίπου ≥ 4 log για τους ιούς calicivirus 

και simian virus 40, ενώ αντίθετα δεν παρουσιάζει αποτελεσµατικότητα για την ηπατίτιδα Α και τον 

porcine parvovirus [97]. Σηµειώνεται ότι για τον παρβοιό Β19 επιτυγχάνεται µείωση της τάξης των >5 log 

[98]. Νεότερα στοιχεία παρουσιάζουν ότι το ΜΒ ακόµα και χωρίς την ακτινοβολία  έχει µια ικανότητα 

µείωσης 1-2 log, ενώ µε την ακτινοβολία ενισχύεται η ικανότητα αυτή κατά 3-4 log [99]. Όσον αφορά 

άλλα παθογόνα, πέρα των ιών, µελέτες για το trypanosoma cruzi σε in vitro καλλιέργειες και σε ποντίκια, 

έδειξαν ότι η επεξεργασία µε ΜΒ παρέχει µια µείωση  > 3,4 και 4,9-5,8 log αντίστοιχα, υποδεικνύοντας 

ότι µπορεί να εµποδίζει δυνητικά την -µεταφερόµενη µε τη µετάγγιση- νόσο του Chagas. Όσον αφορά το 

ενδοκυτταρικό παράσιτο µαλάρια, η διήθηση των λευκοκυττάρων, καθώς και η διαδικασία ψύξης-

απόψυξης καταστρέφει και αποµακρύνει τα κύτταρα που περιέχουν το παράσιτο, εµποδίζοντας έτσι τον 

πολλαπλασιασµό του. Αυτό το πλεονέκτηµα εφαρµόζεται επίσης για τον CMV και τον HTVL τύπου 1 και 

2 [100]. Η επεξεργασία µε ΜΒ δεν είναι δραστική για ενδοκυττάριους ιούς, όπως η ηπατίτιδα Α , 

βακτήρια, πρωτόζωα και λευκά, γιατί δεν µπορεί να διαπεράσει την κυτταρική µεµβράνη. Αναφορές 

παρουσιάζουν ότι, λόγω διήθησης µέσω φίλτρου, µπορεί να είναι αποτελεσµατικό έναντι των prions, 

ωστόσο η συνολική επίδραση του συστήµατος είναι ακόµα σε διερεύνηση.  Ο παρακάτω πίνακας 

παρουσιάζει την αδρανοποίηση που επιτυγχάνεται σε ορισµένους ιούς. 
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Πίνακας 17: Αδρανοποίηση ιών που επιτυγχάνεται µε την µέθοδο Methylene Blue 

 (πηγή: Seghtchian j et al, Steinmann E, et al.) 
 

  Κατά την επεξεργασία µε ΜΒ επηρεάζονται ορισµένοι παράγοντες πήξης, κυρίως το ινωδογόνο 

και ο παράγοντας VIII στα οποία υπάρχει µια απώλεια από 10 εως 35%. Η δραστικότητα των άλλων 

παραγόντων πήξης επηρεάζεται λιγότερο και µερικές πρωτεΐνες, όπως οι φυσιολογικοί αναστολείς της 

πήξης και οι παράγοντες του συµπληρώµατος δεν επηρεάζονται καθόλου [101]. Ενδιαφέρον 

παρουσιάζει µια µελέτη που πραγµατοποιήθηκε από την Octapharma, κατά την οποία η παραγωγή 

θροµβίνης -στο πλάσµα που ήταν επεξεργασµένο µε την µέθοδο THERAFLEX Methylene Blue- ήταν 

αρκετά χαµηλότερη από το µη επεξεργασµένο πλάσµα  (µείωση 40%), ενώ οι µονάδες που ήταν 

επεξεργασµένες µε την µέθοδο Springe παρουσίαζαν αντίστοιχη µείωση µονο 9,8% [102].  Ωστόσο,  η 

σφαιρική δοκιµασία αποτίµησης αιµοστατικού αποτυπώµατος (περιστροφική θροµβοελαστογραφία) 

καταδεικνύει  ότι η επεξεργασία µε ΜΒ σε συνδυασµό µε ακτινοβολία δεν επηρεάζει την ταχύτητα 

σχηµατισµού του θρόµβου και αυξάνει την σταθερότητα του θρόµβου κατά 20% σε σύγκριση µε το µη 

επεξεργασµένο πλάσµα [103].  

 Παρ’όλη την ευρεία χρήση, µεγάλες τυχαιοποιηµένες δοκιµές που να χρησιµοποιούν κλινικώς 

σχετικές παραµέτρους, όπως απώλεια αίµατος ή έκθεση σε άλλα παράγωγα αίµατος, λείπουν. Οι 

περισσότερες µελέτες σε ασθενείς είναι µικρές ή/και έχουν χρησιµοποιήσει εργαστηριακά δεδοµένα και 

όχι κλινικές παραµέτρους . Πρώιµες µελέτες έχουν περιγράψει επιτυχή χρήση του πλάσµατος 

επεξεργασµένο µε ΜΒ, είτε ατοµικά είτε σε οµάδες ασθενών µε ανεπάρκεια παραγόντων V ή XI ή 

θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα, καθώς και σε αφαιµαξοµεταγγίσεις σε νεογνά. Μια προοπτική 

τυχαιοποιηµένη µελέτη που έχει δηµοσιευτεί µόνο ως περίληψη εξετάζει την επίδραση του πλάσµατος 

επεξεργασµένου µε ΜΒ ή S/D σε 71 ασθενείς που υποβάλλονται σε καρδιοχειρουργική επέµβαση.  Η 

µελέτη έδειξε καλύτερη αναπλήρωση της πρωτεΐνης S και την α2 αντιπλασµίνης µε το πλάσµα που ήταν 

επεξεργασµένο µε ΜΒ. Ακολούθως, δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές in vitro στο χρόνο ροής , 

 Μείωση σε log 
Ιοί µε περίβληµα  
HCV ≥ 3.83 
HIV-1 ≥ 5.45 
WNV ≥ 5.78 
CMV ≥ 4.08 
Herpes simplex ≥ 5.50 
Influenza H3N2 ≥ 4.40 
Influenza ≥ 5.1 
Duck hepatitis B (µοντέλο για τον 
ανθρώπινο HBV) 

≥ 6.0 

Avian infectious bronchitis virus 
(µοντέλο για SARS) 

≥ 4.90 

Sindbis virus (µοντέλο για 
Chikungunya virus) 

≥ 9.73 

Vesicular stomatitis virus 
(µοντέλο για rabies virus) 

≥ 4.89 

Ιοί χωρίς περίβληµα  
HAV 0 
Polio > 1 
Parvo B19 ≥ 5.0 
Porcine parvo 0 
Simian vacuolating virus 40 ≥ 4.0 
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στον αριθµό αιµοπεταλίων και στην απώλεια αίµατος [104,105]. Πρόσφατα σε µια µελέτη έγινε σύγκριση 

της κλινικής αποτελεσµατικότητας µεταξύ του πλάσµατος επεξεργασµένου µε ΜΒ, του πλάσµατος 

επεξεργασµένου µε S/D και του συµβατικού πλάσµατος σε ασθενείς που υποβάλλονται σε 

µεταµόσχευση ήπατος. Ως κύρια παράµετρος χρησιµοποιήθηκε ο όγκος του πλάσµατος που 

χορηγήθηκε. Σε σύγκριση µε το συµβατικό πλάσµα, ο όγκος του πλάσµατος επεξεργασµένου µε ΜΒ 

ήταν 25% υψηλότερος και αντίστοιχα 6% υψηλότερος ο όγκος του πλάσµατος επεξεργασµένου µε S/D. 

Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι η στατιστική διαφορά δεν ευνοεί το πλάσµα 

επεξεργασµένο µε ΜΒ και προτείνουν τη χρήση µεγαλύτερου όγκου πλάσµατος -όταν συγκρίνεται µε το 

συµβατικό πλάσµα και το πλάσµα επεξεργασµένο µε S/D- ώστε να υπάρχει παρόµοια κλινική 

αποτελεσµατικότητα. Εντούτοις, οι διαφορές κατά την προετοιµασία του όγκου πλάσµατος ανά µονάδα, 

καθώς και η έλλειψη ισορροπίας στους παράγοντες κινδύνου αιµορραγίας αποκλείουν οριστικά το 

συµπέρασµα που αφορά την διαφορική αποτελεσµατικότητα ανάµεσα στα τρία είδη πλάσµατος στην 

περίπτωση της µεταµόσχευσης ήπατος [106]. 

 ∆εδοµένης της µείωσης ορισµένων παραγόντων πήξης που προκαλείται από την επεξεργασµένο 

µε ΜΒ πλάσµα, υπάρχουν ανησυχίες σχετικά µε τη δυνητική αύξηση στον αριθµό των µονάδων 

πλάσµατος που µεταγγίζονται. Πιο συγκεκριµένα, οι Atance και συν, ανέφεραν το 2001 σε νοσοκοµείο 

στην Καταλονία της Ισπανίας ότι η χρήση του πλάσµατος επεξεργασµένο µε ΜΒ σχετίζεται µε την 

αύξηση στη συνολική ζήτηση πλάσµατος κατά 56%, ενώ οι µεταγγίσεις µε µη αδρανοποιηµένο 

κρυοίζηµα αυξήθηκαν στο διπλάσιο τον πρώτο χρόνο και στο τριπλάσιο τον δεύτερο χρόνο [107]. 

Επιπλέον στην Βαλένθια της Ισπανίας γίνονται µεταγγίσεις µε πλάσµα επεξεργασµένο µε ΜΒ από το 

1998 και δεν έχει παρατηρηθεί αυξηµένη κατανάλωση πλάσµατος µετά την εφαρµογή της συγκεκριµένης 

µεθόδου αδρανοποίησης.  

 Άλλη µελέτη σχετικά την κλινική αποτελεσµατικότητα του πλάσµατος επεξεργασµένου µε ΜΒ 

εστιάζει στη χρήση του σε ασθενείς µε θροµβωτική θροµβοπενική πορφύρα (ΘΘΠ). Το 2008 

δηµοσιεύτηκε µια πολυκεντρική µελέτη που έλαβε χώρα στην Ισπανία και συνέκρινε την χρήση του 

πλάσµατος επεξεργασµένου µε ΜΒ και του συµβατικού πλάσµατος στη θεραπεία της ΘΘΠ. Στη µελέτη 

συµπεριλήφθηκαν 102 περιστατικά ιδιοπαθούς ΘΘΠ. Το ΜΒ πλάσµα χρησιµοποιήθηκε σε 63 

περιστατικά, ενώ το συµβατικό πλάσµα σε 39. Οι ασθενείς που έλαβαν το επεξεργασµένο µε ΜΒ 

πλάσµα χρειάστηκαν περισσότερες µεταγγίσεις (κατά µέσο όρο 11 σε αντίθεση µε το συµβατικό πλάσµα 

που χρειάστηκαν 5) καθώς και µεγαλύτερο όγκο πλάσµατος (κατά µέσο όρο 485 mL/Kg σε αντίθεση µε 

το συµβατικό πλάσµα που χρειάστηκαν 216 mL/Kg), για να υπάρξει αποτέλεσµα. Η θνησιµότητα στην 

οµάδα του πλάσµατος επεξεργασµένου µε ΜΒ ήταν περίπου 3% σε σύγκριση µε την οµάδα του 

συµβατικού πλάσµατος που ήταν 5%. Επιπλέον, περισσότερες υποτροπές διαπιστώθηκαν στους 

ασθενείς της πρώτης οµάδας σε αντίθεση µε τους ασθενείς που έλαβαν µετάγγιση µε συµβατικό 

πλάσµα. Ο συγγραφέας προσπαθώντας να εξακριβώσει τα παραπάνω αποτελέσµατα εξέτασε τα 

επίπεδα της ADAMTS-13 στους δύο τύπους πλάσµατος και παρατήρησε ότι η δραστικότητα της 

πρωτεΐνης ήταν αµετάβλητη, είτε κατά την επεξεργασία µε ΜΒ και ακτινοβολία είτε κατά την χρήση της 
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µεθόδου Springe [108]. Παρόλο που οι µελέτες στην Ισπανία ήταν µελέτες παρατήρησης τα ευρήµατα 

έδειξαν ότι το πλάσµα επεξεργασµένο µε ΜΒ ήταν λιγότερο αποτελεσµατικό από το µη επεξεργασµένο 

πλάσµα κατά την θεραπεία της ΘΘΠ.  

 Οι Castrillo και συν, δηµοσίευσαν δεδοµένα από δοκιµές ελέγχου ποιότητας που 

πραγµατοποιούνταν πάνω από πέντε χρόνια σύµφωνα µε τις οποίες περισσότερες από 110,000 

µονάδες φρέσκου κατεψυγµένου πλάσµατος -από τυχαίους  δότες και δότες αφαίρεσης- 

επεξεργάστηκαν µε ΜΒ. Τα δεδοµένα έδειξαν, οτι παρ’ όλη την απώλεια που υπήρχε στον παράγοντα 

VIII κατά την επεξεργασία, τα επίπεδά του πληρούσαν τα κριτήρια του συµβουλίου των Ευρωπαϊκών 

κατευθυντηρίων οδηγιών για το FFP (Fresh Frozen Plasma). Επιπροσθέτως, µετά την αρχική απώλεια 

των πρωτεϊνών του πλάσµατος, κατά την αποθήκευση στους <-30ο C, τα επίπεδα παρέµεναν σταθερά 

για τουλάχιστον 27 έως και 39 µήνες [109]  

 Όσον αφορά τη µέθοδο αδρανοποίησης µε Methylene Blue η προσοχή έχει στραφεί κυρίως στην 

χρήση του σε συνδυασµό µε ακτινοβολία για την επεξεργασία πλάσµατος. Ωστόσο το Methylene blue 

είναι µια χρωστική µε µεγάλο εύρος χρήσης στην ιατρική πρακτική. Σε αυτό συµπεριλαµβάνονται η 

θεραπεία της µεθαιµοσφαιριναιµίας, δείκτης λεµφικού όζου στον καρκίνο του µαστού, χρωµοενδοσκοπία 

για τον εντοπισµό µεταπλασίας στον οισοφάγο, θεραπεία σηπτικού σοκ, όπου χορηγείται η χρωστική σε 

ενδοφλέβιες δόσεις 1,5-2 mg/kg ανα σωµατικό βάρος [110]. Η ανασταλτική επίδραση του ΜΒ στην 

συνθετάση του µονοξειδίου του αζώτου και στην γουανυλική κυκλάση µπορεί να εξηγήσει τα ωφέλιµα 

αποτελέσµατα σε διάφορες µορφές καταπληξίας.  

 

Συµπερασµατικά, παρατηρείται ότι µε εξαίρεση το ινωδογόνο και τον FVIII που παρουσιάζουν 

µια απώλεια δραστικότητας, οι άλλοι παράγοντες και πρωτείνες δεν επηρρεάζονται καθόλου. 

Επιπλέον, αν και δεν υπάρχουν ακόµα αρκετές µεγάλες τυχαιοποιηµένες µελέτες µε χρήση 

κλινικών παραµέτρων (και όχι µόνο εργαστηριακών δεδοµένων), φαίνεται ότι το επεξεργασµένο 

πλάσµα είναι σχεδόν ισοδύναµο µε το συµβατικό.  

 

2.2.1.2 Υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο + UVA 

 

Το υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο µε την UVA ακτινοβολία αδρανοποιεί ένα ευρύ φάσµα 

παθογόνων µικροοργανισµών. Επιτυγχάνει υψηλά επίπεδα λογαριθµικής µείωσης των ιών µε περίβληµα  

και σε µικρότερο βαθµό ιών χωρίς περίβληµα. Πιο συγκεκριµένα, ελαττώνει τον ενδοκυτταρικό και 

εξωκυτταρικό HIV κατά 5-6 log, όπως επίσης και τον BVDV, duck hepatitis B virus και τον CMV. Παρότι 

η µόλυνση από βακτήρια δεν είναι κοινή στο πλάσµα, έχουν πραγµατοποιηθεί µελέτες, στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκαν αντιπροσωπευτικοί gram θετικοί και gram αρνητικοί οργανισµοί, οι οποίες κατέδειξαν 

αποτελεσµατικότητα στη βακτηριακή αδρανοποίηση. Επιπλέον, µελέτες κατέδειξαν την αδρανοποίηση 

δυο βακτηριών του γένους των σπειροχετών, του Treponema pallidium (για το οποίο το αίµα ελέγχεται) 

και του Borellia burgdorferi. Μελέτες διεξήχθησαν µε αυτούς τους οργανισµούς, γιατί είναι γνωστό ότι 
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υπάρχουν ασυµπτωµατικά στο αίµα κατά τη διάρκεια χρόνιων µολύνσεων. Τέλος, έχει αποδειχθεί ότι 

αδρανοποιεί παράσιτα που προκαλούν µόλυνση καθώς και λευκοκύτταρα. Ο παρακάτω πίνακας 

(πίνακας 16) παρουσιάζει τα παθογόνα που αδρανοποιούνται µε την µέθοδο του υδροχλωρικού 

αµοτοσαλενίου.  

 

Παθογόνα Μείωση σε Log 
Ιοί  

HIV-1, cell-associated ≥6.2 

HIV-1, cell-free ≥6.1 

DHBV (model virus for HBV) 4.4 to 4.5 

BVDV (model virus for HCV) ≥4.5 

HTLV-I ≥4.1 

HTLV-II ≥4.7 

West Nile Virus (WNV) ≥6.7 

SARS-Associated Coronavirus ≥4.0 

Chikunguyna Virus (CHIKV) 6.5 

Influenza A virus (H5N1 Avian Influenza) ≥5.7 

Parvovirus B19 1.8 

Bluetongue Virus ≥4.0 

Adenovirus-5 ≥5.6 

Βακτήρια  

Klebsiella pneumoniae ≥6.7 

Yersinia enterocolitica ≥6.6 

Staphylococcus epidermidis ≥6.6 

Treponema pallidum (syphilis) ≥5.4 

Borrelia burgdorferi (Lyme disease) ≥9.9 

Anaplasma phagocytophilum ≥3.6 

Πρωτόζωα  

Plasmodium falciparum (malaria) ≥5.9 

Trypanosoma cruzi (Chagas disease) ≥5.0 

Babesia microti (babesiosis) ≥4.9 

Λευκοκύτταρα  

Human T-Cells 4.0 

Πίνακας 18: Παθογόνα που αδρανοποιούνται κατά την επεξεργασία πλάσµατος µε υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο και 

UVA.  (Πηγή: www.cerus.com) 
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Μετά την επεξεργασία η λειτουργικότητα των παραγόντων πήξης ήταν διατηρηµένοι σε επίπεδα 

73-98% σε σχέση µε τα αρχικά. Τα επίπεδα του παράγοντα VIII µειώθηκαν στο 78% σε σχέση µε τα 

αρχικά επίπεδα αλλά εντούτοις η ανάκτηση αυτή ήταν επαρκής για θεραπευτική χρήση. ∆εν 

παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές στην ποσότητα και λειτουργικότητα του von Willebrand, στο σχήµα 

και την κατανοµή των πολυµερών του von Willebrand ή στη δραστικότητα της ADAMTS-13. Η 

λειτουργική δραστηριότητα του ινωδογόνου διατηρήθηκε σε ποσοστό περίπου 87%. Επιπλέον, η 

πρωτεΐνη C και S, όπως και η αντιθροµβίνη διατήρησαν την δραστικότητά τους  σε ποσοστό πάνω από 

95%. ∆εν υπάρχουν ενδείξεις ενεργοποίησης της θροµβίνης, του συµπληρώµατος, ή του συστήµατος 

επαφής, όπως µετριέται από τα D-dimers, τα κλάσµατα προθροµβίνης 1 και 2, του συµπλέγµατος 

θροµβίνης-αντιθροµβίνης , του αντιγόνο του αναστολέα της C1 εστεράσης και του παράγοντα XIIa.  

Σε µια διασταυρούµενη µελέτη ( cross sectional) εξετάστηκε η κινητική του παράγοντα VII µετά 

από µετάγγιση και έγινε σύγκριση πλάσµατος επεξεργασµένου µε υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο και µη 

επεξεργασµένου πλάσµατος. Πιο συγκεκριµένα, συλλέχθηκε αυτόλογο πλάσµα από αφαίρεση και το ένα 

µέρος επεξεργάστηκε µε υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο και UVA, ενώ το άλλο µέρος χρησιµοποιήθηκε 

χωρίς επεξεργασία ως µάρτυρας. Τα άτοµα που µεταγγίστηκαν έπαιρναν αγωγή µε βαρφαρίνη για 4 

µέρες και έπειτα τους χορηγήθηκε 1L, είτε από το επεξεργασµένο πλάσµα, είτε από το µη 

επεξεργασµένο πλάσµα. ∆ύο εβδοµάδες αργότερα η µελέτη επαναλήφθηκε και τα άτοµα έλαβαν 

µετάγγιση αντίθετη από αυτή που είχαν λάβει την πρώτη φορά. Και οι δύο κατηγορίες πλασµάτων είχαν 

συγκρίσιµη κινητική του παράγοντα VII, ενώ τα επίπεδα του παράγοντα επέστρεψαν σε τιµές ίδιες µε τις 

αρχικές πριν τη λήψη της βαρφαρίνης [111]. 

Στη συνέχεια, πραγµατοποιήθηκε µια ανοιχτή κλινική µελέτη µιας οµάδας για την αξιολόγηση της 

δραστικότητας και της ασφάλειας του πλάσµατος επεξεργασµένο µε αµοτοσαλένιο σε ασθενείς µε εκ 

γενετής ανεπάρκεια των παραγόντων πήξης Ι (ινωδογόνο), ΙΙ, V, VII, X, XI και XIII καθώς και της 

πρωτεΐνης C. Τα αποτελέσµατα αυτής της δοκιµής, στην οποία συµµετείχαν 34 ασθενείς, κατέδειξαν ότι 

για τους περισσότερους παράγοντες που αξιολογήθηκαν, το επεξεργασµένο πλάσµα παρείχε ανάκτηση 

του παράγοντα πήξης και είχε φαρµακοκινητική συγκρίσιµη µε το συµβατικό πλάσµα, όπως αναφέρεται 

στη βιβλιογραφία και αποκρίσεις ΡΤ και ΡΤΤ επαρκείς για ικανοποιητική αιµόσταση [112]. Σε παρόµοια 

συµπεράσµατα κατέληξε και τυχαιοποιηµένη µελέτη που πραγµατοποιήθηκε για τη θεραπεία της 

επίκτητης διαταραχής της πήξης που συναντάται σε  νόσο του ήπατος και σε µεταµόσχευση ήπατος 

[113] Επιπλέον, έλαβε χώρα µια τυχαιοποιηµένη, διπλή-τυφλή κλινική δοκιµή, προκειµένου να 

αξιολογηθεί η αποτελεσµατικότητα και η ασφάλεια του πλάσµατος επεξεργασµένο µε αµοτοσαλένιο σε 

σύγκριση µε το συµβατικό πρόσφατα κατεψυγµένο πλάσµα για τη θεραπευτική ανταλλαγή πλάσµατος 

σε ασθενείς µε θροµβωτική θροµβοκυτταρική πορφύρα. Τα αποτελέσµατα αυτής της κλινικής δοκιµής, 

στην οποία συµµετείχαν 35 ασθενείς, κατέδειξαν ότι η θεραπευτική απόκριση στην ανταλλαγή 

πλάσµατος µε τη χρήση του επεξεργασµένου πλάσµατος δε διέφερε από την απόκριση στο συµβατικό 

πρόσφατα κατεψυγµένο πλάσµα σε ό,τι αφορά την ύφεση και υποτροπή της ΘΘΠ καθώς και το χρόνο 

ύφεσης και υποτροπής [114]. 
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Τέλος, κρυοίζηµα µπορεί να παρασκευαστεί από πλάσµα επεξεργασµένο µε αµοτοσαλένιο και 

UVA ακτινοβολία. Προκαταρκτικές µελέτες δείχνουν ότι το κρυοίζηµα παρασκευασµένο µε τον 

παραπάνω τρόπο είναι αποδεκτό , ωστόσο δεν έχουν γίνει έλεγχοι σε κλινικές δοκιµές.  

 

Συµπερασµατικά, από τυχαιοποιηµένες µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν παρατηρήθηκε ότι η 

δραστικότητα των παραγόντων πήξης καθώς και οι διάφορες πρωτεΐνες παρέµειναν σε 

ικανοποιητικά επίπεδα- µετά από σύγκριση του επεξεργασµένου και του συµβατικού 

πλάσµατος-, όπως επίσης και η θεραπευτική απόκριση µετά από ανταλλαγή πλάσµατος σε 

ασθενείς µε ΘΘΠ.  

 

2.2.1.3 Ριβοφλαβίνη+ UVA 

 

Η επεξεργασία µε ριβοφλαβίνη είναι αποτελεσµατική έναντι µεγάλου φάσµατος ιών µε περίβληµα 

ενδοκυττάριων και εξωκυττάριων και µερικών χωρίς περίβληµα. Μέχρι στιγµής είναι το µόνο σύστηµα 

αδρανοποίησης που φαίνεται να αδρανοποιεί την ηπατίτιδα Α, η οποία είναι πολύ ανθεκτική στις χηµικές 

και θερµοκρασιακές παρεµβάσεις.  Επιπλέον, αδρανοποιούνται βακτήρια (gram θετικά και αρνητικά), 

παράσιτα και λευκοκύτταρα πράγµα που σηµαίνει ότι προφυλλάσει από την TA-GVHD.  

Η επεξεργασία του πλάσµατος µε ριβοφλαβίνη και ακτινοβολία σχετίζεται µε απώλεια της 

δραστικότητας των παραγόντων πήξης, ωστόσο εξωτερικές µελέτες επικύρωσης έχουν επιβεβαιώσει ότι 

τα λειτουργικά επίπεδα των θεραπευτικών πρωτεϊνών συγκρατούνται στο FFP. Συγκεκριµένα, υπάρχει 

µια  µέση απώλεια της τάξης του 32% για τον παράγοντα XI, και πάνω από 21% για τον παράγοντα VIII, 

το ινωδογόνο, και τους παράγοντες V, VII, IX, και Χ. Ακολούθως η ανάκτηση των αντιγόνο vWF, vWF: 

ristosetin cofactor και η ADAMTS-13 είναι σε ποσοστό 87%, 85% και 73% αντίστοιχα ενώ η πρωτεΐνη C 

εµφανίζει ανάκτηση 83%. Στις περισσότερες µονάδες παρατηρείται απώλεια των υψηλού µοριακού 

βάρους πολυµερών του vWF. Μελέτες επίσης δείχνουν ότι η πρωτεΐνη C , η αντιθροµβίνη και ο 

αναστολέας της πλασµίνης εµφανίζουν ανάκτηση πάνω από 90%. Μελέτες in vitro αναφέρουν ότι το 

πλάσµα επεξεργασµένο µε ριβοφλαβίνη διατηρεί την ποιότητα των πρωτεϊνών σε επίπεδα σύµφωνα µε 

τις  προδιαγραφές των  ευρωπαϊκών προτύπων για το FFP. Συµπληρωµατική µελέτη διεξήχθη επίσης 

για να αξιολογήσει την δραστικότητα των πρωτεϊνών του επεξεργασµένου πλάσµατος και του 

πλάσµατος από αφαίρεση µετά από αποθήκευση ενός έτους [115]. Ο πίνακας και η εικόνα που 

ακολουθεί παρουσιάζουν συνοπτικά τα αποτελέσµατα.  
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IU/ml 
Συµβατικό πλάσµα 

από ολικό αίµα 

Επεξεργασµένο 
πλάσµα από ολικό 

αίµα 

Συµβατικό πλάσµα 
από αφαίρεση 

Επεξεργασµένο 
πλάσµα από 

αφαίρεση 
Εύρος τιµών αναφοράς 

Παράγοντας ΙΙ 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.65–1.54 

Παράγοντας V 0.8 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.6 ± 0.1 0.54–1.45 

Παράγοντας VII 1.0 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.6 ± 0.2 0.62–1.65 

Παράγοντας VIIIc 1.1 ± 0.4 1.1 ± 0.2 0.8 ± 0.2 0.8 ± 0.1 0.45–1.68  
Παράγοντας IX 0.9 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.45–1.48 

Παράγοντας X 0.9 ± 0.1 0.8 ± 0.1 1.0 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.68–1.48 

Παράγοντας XI 0.7  ± 0.2 0.6 ± 0.1 0.8 ± 0.2 0.7 ± 0.1 0.42–1.44 

Παράγοντας XII 0.7 ± 0.3 0.7 ± 0.2 0.9 ± 0.2 0.8 ± 0.1 0.40–1.52 

Πίνακας 19: δραστικότητα παραγόντων πήξης πλάσµατος επεξεργασµένο µε ριβοφλαβίνη και συµβατικού πλάσµατος 

(από ολικό αίµα και από αφαίρεση αντίστοιχα), µετά από 52 εβδοµάδες αποθήκευσης. (πηγή: Caridian BCT). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Στο διάγραµµα συγκρίνεται η δραστικότητα των παραγόντων πήξης. Το επεξεργασµένο πλάσµα σηµαίνεται 

µε κίτρινο χρώµα ενώ το συµβατικό πλάσµα µε µπλέ χρώµα. 

 (πηγή: Caridian BCT). 
 

Παρατηρητικές κλινικές δοκιµές βρίσκονται σε εξέλιξη για να αποκτήσουν πρόσβαση σε τρεις 

ευρωπαϊκές χώρες. Ορισµένες τράπεζες αίµατος στην Πολωνία έχουν εφαρµόσει σε πάνω από 100.000 

µονάδες πλάσµατος επεξεργασία µε την παρούσα µέθοδο, ενώ το ινστιτούτο µετάγγισης αίµατος στην 

Σερβία αξιολογεί την κλινική απόδοση των επεξεργασµένων προϊόντων σε ασθενείς µε 

υποπροθροµβιναιµία µε τη χρήση του δείκτη ΙΝR. Μετά τη µετάγγιση µε το επεξεργασµένο πλάσµα 

παρατηρήθηκε µια µείωση του INR της τάξης του 0,49 (εύρος από 0,33-0,80) [116]. 

 

Συµπερασµατικά, η επεξεργασία πλάσµατος µε ριβοφλαβίνη επιτυγχάνει αδρανοποίηση της 

ηπατίτιδας Α, καθώς και προφύλαξη από την TA-GVHD. Επιπλέον το επεξεργασµένο πλάσµα 

διατηρεί την ποιότητα των πρωτεινών και των παραγόντων πήξης σε ικανοποιητικά επίπεδα. 

 

2.2.1.4 UVC ακτινοβολία 

 

Όσον αφορά την UVC ακτινοβολία είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι τα δεδοµένα για την επεξεργασία 

του πλάσµατος µε βρίσκονται σε αρχικά στάδια, αφού η διαδικασία δεν έχει επικυρωθεί/αξιολογηθεί 

πλήρως ακόµα. Για τις µονάδες πλασµάτων είναι απαραίτητη η εφαρµογή µεγαλύτερης έντασης UVC 

ακτινοβολίας σε σχέση µε τα παρασκευάσµατα αιµοπεταλίων, ώστε να επιτευχθεί αδρανοποίηση 

παρόµοιου επιπέδου. ∆εδοµένου ότι η θεραπευτική αποτελεσµατικότητα της µετάγγισης πλάσµατος 

βασίζεται στις πρωτεΐνες που είναι λιγότερο ευαίσθητες στην ακτινοβολία, είναι κατανοητό ότι η 
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εφαρµογή υψηλότερης δόσης UVC ακτινοβολίας δεν θα επηρεάσει την λειτουργικότητα τους. Οµοίως 

στις µονάδες πλάσµατος, όλοι οι ιοί µε εξαίρεση τον HIV-1 αδρανοποιούνται αποτελεσµατικά µε δόση 1 

J/cm2. 

 

 
2.2.2 Αιµοπετάλια  
 
Όσον αφορά την επεξεργασία των αιµοπεταλίων, έχουν πάρει έγκριση CE mark και είναι σε κλινική 

χρήση οι µέθοδοι αδρανοποίησης µε υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο και µε ριβοφλαβίνη.  

 

Για την παρακολούθηση της αποτελεσµατικότητας της µετάγγισης αιµοπεταλίων, ώστε να αποφασιστεί η 

περαιτέρω ή όχι µετάγγιση, απαιτείται η µέτρηση του αριθµού αιµοπεταλίων πριν τη µετάγγιση, µια ώρα 

και 20-24 ώρες µετά, δηλαδή ο υπολογισµός του δείκτη διόρθωσης της αύξησης του αριθµού των 

αιµοπεταλίων (Corrected Count Increment, CCI).  

 

CCI = PC-POST
7
 – PC-PRE

8
/N µεταγγισθέντων ΑΜΠ (× 1011) × BSA

9
 

 

Ο παραπάνω όρος χρησιµοποιείται και  στις κλινικές µελέτες για την αξιολόγηση της 

αποτελεσµατικότητας των αιµοπεταλίων µετά από µετάγγιση10.   

 

2.2.2.1 Υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο+UVA 

 

Η επεξεργασία αιµοπεταλίων µε υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο έχει αποδειχθεί ότι αδρανοποιεί µια 

σειρά ιών από τους ιούς που έχουν ελεγχθεί έως σήµερα, µόνον ο ιός της ηπατίτιδας Α (HAV) και ο ιός 

PPV (Plum Pox Virus) παραµένουν ανθεκτικοί στην αδρανοποίηση, ενώ έχει αποδειχθεί ότι 

αδρανοποιούνται µια σειρά βακτηρίων σε προϊόντα αιµοπεταλίων. Μελέτες αδρανοποίησης στις οποίες 

χρησιµοποιήθηκε ένα εύρος gram θετικών και gram αρνητικών παθογόνων βακτηρίων, κατέδειξαν 

αδρανοποίηση οργανισµών κατά περίπου 6 logs, µε εξαίρεση των P. aeruginosa και B. cereus 

(συµπεριλαµβανοµένων των σπόρων), στους οποίους σηµειώθηκε µείωση της τάξης των 4,5 και 3,6 

logs αντίστοιχα. Οι σπόροι των βακτηρίων είναι ανθεκτικοί στην αδρανοποίηση. Ωστόσο, τα βακτήρια 

που σχηµατίζουν σπόρους είναι ευαίσθητα στην αδρανοποίηση, όταν βρίσκονται στο στάδιο βλαστικής 

ανάπτυξης. Επιπλέον αδρανοποιεί µολυσµατικά παράσιτα, αφού διάφορες in vitro µελέτες κατέδειξαν 

αναστολή στον πολλαπλασιασµό παρασίτων, κατόπιν φωτοχηµικής επεξεργασίας. Τέλος αδρανοποιεί 

µολυσµατικά λευκοκύτταρα του δότη συµπεριλαµβανοµένων των Τ-κυττάρων σε παράγωγα των 

                                                 
7
  αριθµός ΑΜΠ µετά τη µετάγγιση (ΑΜΠ/ml) 

8
  : αριθµός ΑΜΠ πριν τη µετάγγιση (ΑΜΠ/ml) 

9
  : επιφάνεια σώµατος σε m2 

10
 CCI> 7.5x10

9
/l σε 1 h και CCI> 4.5x10

9
/l σε 20-24 h. 
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αιµοπεταλίων. ∆ιάφορες in vitro µελέτες κατέδειξαν αναστολή στον πολλαπλασιασµό των 

λευκοκυττάρων καθώς και αναστολή στη σύνθεση κυτταροκινών από τα λευκοκύτταρα µετά από τη 

φωτοχηµική επεξεργασία. Οι πίνακες που ακολουθούν παρουσιάζουν το εύρος αδρανοποίησης ιών, 

βακτηρίων και παρασίτων που επιτυγχάνεται µε την παρούσα µέθοδο. 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 20(α): Παράσιτα που ελέγχθηκαν µε την µέθοδο αδρανοποίησης υδροχλωρικού αµοτοσαλενίου για 

αιµοπετάλια (πηγή:www.cerus.com). 

 

 

οί που ελέγχθηκαν Βαθµός αδρανοποίησης* 
 Αιµοπετάλια σε πλάσµα/ Προσθετικό ∆ιάλυµα Αιµοπετάλια σε πλάσµα 
Ιοί µε περίβληµα    

HIV-1 (κυτταρικός)*** >6,1 >6,7 

HIV-1 (µη-κυτταρικός) >6,2 ≥4,7 

Κλινικά αποµονωµένος ιός HIV-1 >3,4 - 

Κλινικά αποµονωµένος ιός HIV-2 >2,5 - 

Λανθάνων προϊός HIV-1 αδρανοποιήθηκε στο όριο ανίχνευσης - 

HBV (στέλεχος MS-2) >5,5 >4,5 

HCV (στέλεχος Hutchinson) >4,5 >4,5 

HTLV-I (Ανθρώπινος λεµφοτρόπος ιός T 

κυττάρων) *** 

4,7** ≥4,5 

HTLV-IΙ (Ανθρώπινος λεµφοτρόπος ιός T 

κυττάρων) *** 

5,1** >5,7 

Κυτταροµεγαλοϊός που σχετίζεται µε τα κύτταρα 

(CMV) *** 

>5,9 - 

Ιός βόειας ιογενούς διάρροιας (BVDV, ιός µοντέλο 

του ανθρώπινου HCV) 

>6,0 ≥5,4 

Ιός ηπατίτιδας Β της πάπιας (DHBV, ιός µοντέλο 
του ανθρώπινου HBV) 

>6.2 4.4 έως 4.5 

παράσιτα που ελέγχθηκαν Βαθµός αδρανοποίησης 
 Αιµοπετάλια σε πλάσµα/ Προσθετικό 

∆ιάλυµα 
Αιµοπετάλια σε πλάσµα 

Plasmodium falciparum(ελονοσία) ≥6,0 ≥6,9 

Trypanosoma cruzi (νόσος του 

Chagas) 

>5,3 >5,0 

Leishmania mexicana (στάδιο 

µετακυκλικού προµαστιγωτού) 

>5,0 - 

Leishmania major Jish (στάδιο 

αµαστιγωτού) 

>4,3 - 

Babesia microti (µπαµπεσίωση) >5,3 >5,3 
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PRV (ιός Pseudorabies, µοντέλο για CMV) - ≥4,7 

Ιός του δυτικού Νείλου (WNV) >6,0 ≥6,8 

SARS-CoV (Ανθρώπινος Κοροναϊός) - ≥5,5 

Ιός Chikungunyia >6,4 ≥7,6 

Ιός της γρίπης Α Η5Ν1 (γρίπη των πτηνών ) >5,9 >5,7 

Ιοί χωρίς περίβληµα   

Ιός της νόσου Bluetongue, τύπος 11 >5,0 5,1 

Ιός Calicivirus 1,7 έως 2,4 - 

Ανθρώπινος αδενοϊός-5 >5,9 ≥6,9 

Parvo (Ιός Parvo B19) - 1,8 

* “>” αναφέρεται σε αδρανοποίηση κάτω από το όριο ανίχνευσης της δοκιµασίας. Σε ορισµένες περιπτώσεις οι δοκιµασίες έχουν ένα πολύ µικρό δυναµικό εύρος λόγω των 
περιορισµών στους εφικτούς τίτλους ιών. 

** εγγενές υπόβαθρο χαµηλού επιπέδου σε µη µολυσµένα κύτταρα-δείκτες αποκλείει τιµή “>” για τον HTLV 

*** ενδοκυττάριoς ενοφθαλµισµός  

“-” σηµαίνει ότι δεν ελέγχθηκε 

Πίνακας 20 (β): Ιοί που ελέγχθηκαν µε την χρήση του υδροχλωρικού αµοτοσαλενίου κατά την επεξεργασία των 

αιµοπεταλίων (πηγή: www.cerus.com) 

 

Βακτήρια που ελέγχθηκαν Βαθµός αδρανοποίησης 

 Αιµοπετάλια σε 

πλάσµα/ Προσθετικό 

∆ιάλυµα 

Αιµοπετάλι

α σε πλάσµα 

Gram αρνητικά βακτήρια   

Escherichia coli >6,4 ≥7,3 

Serratia marcescens >6,7 - 

Klebsiella pneumoniae >5,6 ≥6,7 

Pseudomonas aeruginosa 4,5 - 

Salmonella choleraesuis >6,2 - 

Yersinia enterocolitica >5,9 >7,3 

Enterobacter cloacae 5,9 - 

Anaplasma phagocytophilum 

(παράγοντας HGE) ** 

- >4,2 

Gram θετικά βακτήρια   

Staphylococcus epidermidis >6,6 >7,4 

Staphylococcus aureus 6,6 >7,6 

Streptococcus pyogenes >6,8 - 

Listeria monocytogenes >6,3 - 

Corynebacterium 

minutissimum 

>6,3 - 

Bacillus cereus (περιλαµβάνει 

σπόρους) 

3,6 - 

Bacillus cereus (βλαστικό) >6,0 - 

Bifidobacterium adolescentis >6,5 - 

Propionibacterium acnes >6,7 - 

Είδη Lactobacillus >6,9 - 

Clostridium perfringens 

(βλαστική µορφή) 

>7,0 - 

Βακτήρια γένους 

σπειροχαιτών 
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Treponema pallidum (σύφιλη) ≥6,8 έως ≤7,0 >5,9 

Borrelia burgdorferi (νόσος 

Lyme) 

>6,8 >10,6 

* “>” αναφέρεται σε αδρανοποίηση κάτω από το όριο ανίχνευσης της 

δοκιµασίας και 

“≥” αναφέρεται σε αδρανοποίηση µικρότερη ή ίση του ορίου 

ανίχνευσης της δοκιµασίας 

** ενδοκυττάριος ενοφθαλµισµός 

“-” σηµαίνει ότι δεν ελέγχθηκε 

 
Πίνακας 20(γ): Είδη βακτηρίων που ελέγχθηκαν µε την µέθοδο αδρανοποίησης υδροχλωρικού αµοτοσαλενίου για 

αιµοπετάλια (πηγή:www.cerus.com) 

 

Τα αιµοπετάλια, τα οποία εναιωρούνται σε 35% πλάσµα και 65% προσθετικό διάλυµα και έχουν 

υποστεί επεξεργασία µε το αµοτοσαλένιο, µπορούν να συντηρηθούν έως και για 7 ηµέρες από τη στιγµή 

της συλλογής, σε θερµοκρασία 20°C έως 24°C, µε συνεχή ήπια ανακίνηση, σύµφωνα µε τις ισχύουσες 

διαδικασίες της Αιµοδοσίας. Τα αιµοπετάλια επεξεργασµένα µε αµοτοσαλένιο  που έχουν συντηρηθεί 

έως και για 7 ηµέρες έχει αποδειχθεί ότι αποτρέπουν και ελέγχουν επαρκώς την αιµορραγία. 

Ακολούθως, τα αιµοπετάλια που εναιωρούνται σε 100% πλάσµα και έχουν υποστεί επεξεργασία 

µπορούν να φυλαχτούν έως και για 5 ηµέρες από τη στιγµή της συλλογής, σε θερµοκρασία 20°C έως 

24°C, µε συνεχή ήπια ανακίνηση. Η επεξεργασία αιµοπεταλίων µε το αµοτοσαλένιο δεν επιφέρει 

σηµαντικές διαφορές σε σύγκριση µε µη επεξεργασµένα προϊόντα αιµοπεταλίων ως προς το pH του 

προϊόντος αιµοπεταλίων, τη συγκέντρωση γαλακτικού, τον αριθµό των αιµοπεταλίων, τη µορφολογία, τη 

συγκέντρωση γλυκόζης, τη συσσώρευση, την εκκριτική και ολική συγκέντρωση τριφωσφορικής 

αδενοσίνης, την έκταση της µεταβολής του σχήµατος ή την αντίδραση των αιµοπεταλίων σε υποτονικό 

σοκ. Οι µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί χρησιµοποιούν ως παραµέτρους -για την κλινική 

αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας-, το αιµοστατικό/αιµορραγικό αποτέλεσµα (haemostatic/bleeding 

score) ή τον όρο CCI (corrected count increment). Προς το παρόν δεν υπάρχουν µελέτες σύγκρισης 

αποτελεσµατικότητας των δύο τεχνολογιών όµως υπάρχουν δύο µεγάλες µελέτες σύγκρισης µε τα 

συµβατικά αιµοπετάλια.   

 
Η πρώτη µελέτη που πραγµατοποιήθηκε µε την ονοµασία EUROSPRITE [117] ήταν µια 

τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη, διπλή-τυφλή κλινική δοκιµή προκειµένου να αξιολογηθεί η 

αποτελεσµατικότητα των αιµοπεταλίων που παρασκευάζονται µε τη µέθοδο του buffy coat  

(εναιωρηµένα σε 35% πλάσµα/65% InterSol) και κατόπιν υποβάλλονται σε επεξεργασία µε το 

αµοτοσαλένιο και ακτινοβολία. Τα αποτελέσµατα αυτής της κλινικής δοκιµής στην οποία 

συµµετείχαν 103 ασθενείς έδειξαν ότι τα επεξεργασµένα αιµοπετάλια του  buffy coat µπορούν να 

χρησιµοποιηθούν µε τον ίδιο τρόπο, όπως και τα µη επεξεργασµένα αιµοπετάλια για την 

υποστήριξη ασθενών µε θροµβοκυτταροπενία. Ισόποσες δόσεις επεξεργασµένων αιµοπεταλίων του 

buffy coat παρείχαν ανάλογη αύξηση τιµών έπειτα από µία και έπειτα από 24 ώρες µετά τη µετάγγιση. 

Παρόµοια αποτελέσµατα παρουσίασαν και οι Slichter και συν. [118] σε µελέτη όπου συµµετείχαν 10 
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ασθενείς στην οποία υπήρχε συγκρίσιµος διορθωµένος χρόνος ροής για τα συµβατικά και τα 

επεξεργασµένα αιµοπετάλια. Επιπλέον η διαφορά αύξησης  τιµών έπειτα από 1 ώρα δεν ήταν 

σηµαντική.  

Η µελέτη SPRINT [119] µια τυχαιοποιηµένη, ελεγχόµενη, διπλή-τυφλή κλινική δοκιµή 

προκειµένου να αξιολογηθεί η αποτελεσµατικότητα της αιµόστασης µετά µετάγγιση συµπυκνωµένων 

αιµοπεταλίων από αφαίρεση που συλλέχθηκαν σε επεξεργασία µε αµοτοσαλένιο σε 645 ασθενείς µε 

θροµβοκυτταροπενία. Οι παράµετροι που επιβεβαίωναν την «µη-κατωτερότητα» ήταν αρχικά ο βαθµός 

αιµορραγίας σταδίου 2 (58,5% για τα επεξεργασµένα και 57,5% για τα συµβατικά αιµοπετάλια) και έπειτα 

σταδίου 3 και 4 (4,1% για τα επεξεργασµένα και 6,1% για τα συµβατικά αιµοπετάλια). Τα αποτελέσµατα 

αυτής της µεγάλης δοκιµής κατέδειξαν την ισοδυναµία των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων από 

αφαίρεση συγκριτικά µε τα συµβατικά αιµοπετάλια από αφαίρεση στην πρόληψη και θεραπεία 

αιµορραγίας 2ου ή υψηλότερου βαθµού, σύµφωνα µε τα κριτήρια του Παγκόσµιου Οργανισµού 

Υγείας (WHO). Κατά την σύγκριση των επεξεργασµένων µε τα συµβατικά αιµοπετάλια διαφορές 

βρέθηκαν στο CCI έπειτα από 1 ώρα (11,100 και 16,000 αντίστοιχα), στο χρονικό διάστηµα που 

χρειάστηκε ξανά µετάγγιση (1,9 και 2,4 µέρες αντίστοιχα) καθώς και στον µέσο αριθµό των µεταγγίσεων 

αιµοπεταλίων (8,4 και 6,2 αντίστοιχα).  

Στη µελέτη TESSΙ (Lozano et al.) που συµµετείχαν 201 ασθενείς, συγκρίθηκαν µεταγγίσεις µε 

συµβατικά αιµοπετάλια σε T-SOL ή προσθετικό διάλυµα SSP και επεξεργασµένα αιµοπετάλια 

αποθηκευµένα  6-7 ηµέρες. Ο µέσος όρος αύξησης τιµής στην πρώτη ώρα ήταν 8,163 για τα 

επεξεργασµένα αιµοπετάλια και 9,383 για τα συµβατικά αιµοπετάλια καταλήγοντας στο συµπέρασµα 

ότι υπάρχει κλινική ισοδυναµία. Ακολούθως, ο µέσος όρος αύξησης τιµής έπειτα από 24 ώρες ήταν 

4,589 και 6,549 για τα επεξεργασµένα και τα συµβατικά αιµοπετάλια αντίστοιχα. Οι παραπάνω µελέτες 

έχουν κοινό παρονοµαστή την άποψη ότι δεν θεωρούν αυτές τις διαφορές µεγάλης κλινικής σηµασίας, 

αντίθετα συµπεραίνουν ότι τα επεξεργασµένα µε αµοτοσαλένιο αιµοπετάλια είναι κατάλληλα για κλινική 

χρήση.  

Η πρόσφατα δηµοσιευµένη πολυκεντρική µελέτη HOVON [120] συγκρίνει την κλινική 

αποτελεσµατικότητα των λευκαφαιρεµένων αιµοπεταλίων σε πλάσµα ή προσθετικό διάλυµα µε ή χωρίς 

αδρανοποίηση µε αµοτοσαλένιο [121]. Το συµπέρασµα είναι ότι η  κλινική αποτελεσµατικότητα των 

αιµοπεταλίων επεξεργασµένων µε αµοτοσαλένιο είναι κατώτερη των συµβατικών αιµοπεταλίων σε 

εναιώρηµα πλάσµατος αν και αρκετές µεταγγίσεις της µελέτης ήταν χωρίς σαφή ένδειξη. Στο σκέλος των 

αδρανοποιηµένων αιµοπεταλίων η συχνότητα αιµορραγίας ήταν µεγαλύτερη, ενώ η ανταπόκριση στην 

µετάγγιση ήταν κατώτερη. 
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2.2.2.2 Ριβοφλαβίνη+UVA 

 

Ο όγκος των δεδοµένων και τα αποδεικτικά στοιχεία για την αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια 

των αιµοπεταλίων επεξεργασµένα µε ριβοφλαβίνη είναι περιορισµένος. Είναι κρίσιµης σηµασίας ότι τα 

επεξεργασµένα αιµοπετάλια παραµένουν βιώσιµα και έχουν αιµοστατική αποτελεσµατικότητα. Μια σειρά 

µελετών in vitro έχουν πραγµατοποιηθεί για να αξιολογηθεί η ποιότητα των επεξεργασµένων 

αιµοπεταλίων µε ριβοφλαβίνη, και έχει επίσης καθοριστεί  συσχέτιση ανάµεσα στις in vitro παραµέτρους 

και in vivo αποδόσεις [124]. Στις προαναφερθείσες µελέτες, το pH και ο ρυθµός παραγωγής γαλακτικού 

οξέος φαίνεται να παρουσιάζουν ισχυρή συσχέτιση µε την in vivo ανάκτηση και επιβίωση των 

επεξεργασµένων αιµοπεταλίων [124]. Ο ρυθµός κατανάλωσης γλυκόζης και ο στροβιλισµός (swirl) 

επίσης δείχνουν να έχουν µια συσχέτιση µε τις in vivo παραµέτρους έως ένα µικρό βαθµό. Από την άλλη 

µεριά, η Ρ-σελεκτίνη, το pO2 και το pCO2 στα επεξεργασµένα αιµοπετάλια δείχνουν να έχουν φτωχή 

σχέση µε την in vivo ανάκτηση και επιβίωση. Αυτές οι σχέσεις σχηµάτιζαν τη βάση για την αξιολόγηση 

της ποιότητας των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων κατά την διάρκεια της ανάπτυξης των αρχικών 

πεδίων αξιολόγησης. Οι ικανότητες συγκόλλησης και συσσωµάτωσης των επεξεργασµένων 

αιµοπεταλίων υπό συνθήκες ροής ήταν παρόµοιες µε αυτές των συµβατικών, παρ όλα αυτά οι δείκτες 

ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων, µετά από 5 µέρες αποθήκευσης, ήταν σηµαντικά υψηλότεροι στα 

επεξεργασµένα απ ότι στα συµβατικά αιµοπετάλια [125]. Επιπλέον, µελέτες µε ραδιο-σηµασµένα 

αιµοπετάλια σε υγιή άτοµα έδειξε ότι η επεξεργασία µε ριβοφλαβίνη σε αιµοπετάλια αφαίρεσης σχετίζεται 

µε σηµαντικά µειωµένα επίπεδα ανάκτησης (50 έναντι 66,5%) και επιβίωσης (104 έναντι 142 ώρες) σε 

σχέση µε τα συµβατικά αιµοπετάλια [126].  

 

Στην τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη κλινική µελέτη MIRACLE, αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικότητα 

και ασφάλεια των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων µε ριβοφλαβίνη. Κατά την διάρκεια της µελέτης, στην 

οποία συµµετείχαν 110 ασθενείς (56 ασθενείς έλαβαν επεξεργασµένα αιµοπετάλια και 54 ασθενείς 

έλαβαν συµβατικά αιµοπετάλια), πραγµατοποιήθηκαν συνολικά 678 µεταγγίσεις αιµοπεταλίων. Ο µέσος 

όρος αύξησης τιµής της πρώτης ώρας (1h CCI) των 8 πρώτων µεταγγίσεων µέσα σε διάστηµα 28 

ηµέρων ήταν 11,725 ± 1,140 στην κατηγορία των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων και 16,939 ± 1,149 

στην κατηγορία των συµβατικών. Συµπερασµατικά, η µελέτη απέτυχε να επιβεβαιώσει υποθετική «µη 

κατωτερότητα», αφού η απόλυτη διαφορά µεταξύ των δύο σκελών έπρεπε να είναι λιγότερη από 2,940. 

Ως δευτερεύoν καταληκτικό σηµείο χρησιµοποιήθηκε η αύξηση τιµής στις 24 ώρες (24h CCI) όπου για τα 

επεξεργασµένα αιµοπετάλια ήταν 6,676 ± 883 και αντίστοιχα για τα συµβατικά ήταν 9,889 ± 915, 

δείχνοντας µια συγκρίσιµη τάση. Συνεχίζοντας, το 71,3% των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων οδήγησαν 

σε επιτυχή µετάγγιση σε σύγκριση µε το 84,1% των συµβατικών. Επιπλέον όταν αξιολογήθηκαν οι 24 

ώρες µετά την µετάγγιση η επιτυχία ήταν σε ποσοστό 58,9% και 68,1% για τα επεξεργασµένα και τα 

συµβατικά αιµοπετάλια αντίστοιχα [127]. Αυτά τα ποσοστά είναι µέσα στα όρια που ανάφεραν και άλλες 

µελέτες. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι ανάµεσα στις δύο οµάδες δεν εντοπίστηκαν ιδιαίτερες 
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διαφορές σχετικά µε τον µέσο όρο των ηµερών ανάµεσα στις µεταγγίσεις, στον µέσο όρο του 

αριθµού των µεταγγίσεων των αιµοπεταλίων ανα ασθενή καθώς και της δόσης κάθε µετάγγισης.  

Οι Ostrowski και συν, πραγµατοποίησαν µια in vitro δοκιµή για να αξιολογήσουν την ποιότητα του 

κυττάρου και την αιµοστατική λειτουργία των αιµοπεταλίων σε buffy coat (BCΡ) εναιωρηµένα σε πλάσµα 

και επεξεργασµένα µε ριβοφλαβίνη συγκρινόµενο µε τα συµβατικά αιµοπετάλια σε πλάσµα. Η 

προσθήκη της ριβοφλαβίνης δεν επηρέασε την µορφολογία των αιµοπεταλίων , η οποία ήταν 

µειωµένη και στις δύο οµάδες. Η αιµοστατική λειτουργία των αιµοπεταλίων σε buffy coat  σε 

απουσία ερυθρών αιµοσφαιρίων και πλάσµατος ήταν σηµαντικά επηρεασµένη µετά την 

επεξεργασία µε ριβοφλαβίνη. Αυτό το αποτέλεσµα ήταν πιο έντονο για την επαγόµενη απόκριση των 

TRAP-6 και ADP. Ωστόσο, η επαγόµενη συσσωµάτωση των προαναφερθέντων έγινε συγκρίσιµη και 

στις δύο οµάδες µε την προσθήκη ερυθρών αιµοσφαιρίων και πλάσµατος. Κατά την διάρκεια της 

µελέτης, υπήρχε µια σταδιακή µείωση στην επαγόµενη συσσωµάτωση κολλαγόνου και αραχιδονικού 

οξέος µε αξιοσηµείωτη πτώση στην συσσωµάτωση που παρατηρήθηκε και στις δύο οµάδες  στο τέλος 

της περιόδου αποθήκευσης. Με την προσθήκη ερυθρών αιµοσφαιρίων και πλάσµατος η επαγόµενη 

συσσωµάτωση βελτιώθηκε στα επεξεργασµένα αιµοπετάλια.  

Έως σήµερα, έχουν πραγµατοποιηθεί µόνο µικρές µελέτες παρατήρησης ή βρίσκονται ακόµα σε 

εξέλιξη σε Ισπανία, Λουξεµβούργο, Λιθουανία και Σερβία. Μέσα σε άλλους, οι Antic και συν, έδειξαν ότι 

δε υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά ανάµεσα στην οµάδα που έλαβε επεξεργασµένα αιµοπετάλια 

και στην οµάδα µε τα συµβατικά αιµοπετάλια, οι Yanez και συν, δηµοσιεύσαν µελέτη όπου συµµετείχαν 

11 ασθενείς και έλαβαν 26 µεταγγίσεις, µε αύξηση τιµής της πρώτης ώρας  (1h CCI) 12.000 και αύξηση 

τιµής στις 24 ώρες (24h CCI) 4,900, ενώ ο Coen και συν παρουσίασε επίσης συγκρίσιµες τιµές στο 1h 

CCI και 24h CCI (9.900 ±5.700 και 5.900± 2.900) σε µελέτη µε 21 µεταγγίσεις σε 8 ασθενείς. Στην Ιταλία, 

έχει ξεκινήσει µια πολυκεντρική τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη (IPTAS) που συµµετέχουν πάνω από 

400 ασθενείς, χρησιµοποιώντας αιµοπετάλια επεξεργασµένα µε ριβοφλαβίνη εναιωρηµένα σε PAS για 

την αντιµετώπιση της ανησυχίας των κλινικά σηµαντικών αιµορραγιών. Επιπροσθέτως, η µελέτη 

PREPAReS (κοινοπραξία ∆ανίας, Νορβηγίας και Καναδά) βρίσκεται σε εξέλιξη µε στόχο να 

συµπεριληφθούν 600 ασθενείς που λαµβάνουν αιµοπετάλια επεξεργασµένα µε τη µέθοδο της 

ριβοφλαβίνης εναιωρηµένα σε 100% πλάσµα. Και οι δύο αναφερθείσες κλινικές µελέτες δεν θα έχουν 

ολοκληρωθεί πριν από το 2015.  

 

2.2.2.3 UVC ακτινοβολία 

 

Ορισµένες έρευνες έχουν πραγµατοποιηθεί για την αποτελεσµατικότητα της επεξεργασίας των 

αιµοπεταλίων µε εφαρµογή UVC ακτινοβολίας . Όσον αφορά την αδρανοποίηση των βακτηρίων, 

διερευνάται ένα εύρος βακτηριακών ειδών µε διαφορετικές ιδιότητες: gram (+), gram (-), αερόβια και 

αναερόβια καθώς και είδη που σχηµατίζουν σπόρια. Σηµειώνεται ότι τα επιλεγµένα είδη σχετίζονται µε 

µεταδιδόµενες µε µετάγγιση λοιµώξεις. Η διαδικασία ακτινοβολίας µε UVC  έδειξε ότι αδρανοποιήθηκαν 
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αποτελεσµατικά τα διαφορετικά στελέχη, µε µια µείωση το λιγότερο 4 log [217]. Λαµβάνοντας υπόψη ότι 

ο βακτηριακός τίτλος είναι αρκετά χαµηλός στα µολυσµένα αιµοπετάλια στην αρχή της αποθήκευσης (<1 

CFU/ml), ο ρυθµός µείωσης των >4 log µπορεί να εξασφαλίσει επαρκή βακτηριακή αδρανοποίηση [223].  

 Όπως έχει αναφερθεί και σε προηγούµενα κεφάλαια, σύµφωνα µε τις αντίστοιχες εθνικές 

κατευθυντήριες γραµµές, τα συµπυκνώµατα αιµοπεταλίων αποθηκεύονται από 4 έως 7 ηµέρες µετά την 

προετοιµασία πριν µεταγγισθούν.  Λόγω των συνθηκών συντήρησης κατά την αποθήκευση 

(θερµοκρασία περιβάλλοντας µε συνεχή ανακίνηση) ευνοείται η ανάπτυξη βακτηρίων, έτσι αυξάνεται ο 

τίτλος των υπολειπόµενων βακτηρίων κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης, αν η διαδικασία 

αδρανοποίησης είναι ηµιτελής. Ως εκ τούτου, διεξήχθη µια µελέτη που διερεύνησε την αποστείρωση των 

αιµοπεταλίων µετά από εφαρµογή ακτινοβολίας και αποθήκευση για 5-7 ηµέρες [218] και έδειξε ότι τα 

αιµοπετάλια αποστειρώθηκαν αποτελεσµατικά µετά από εµβολιασµό µε 10-100 CFU/ml µε διάφορα 

βακτηριακά στελέχη όπως Clostridium perfringens, Enterobacter cloacae, E. coli, K. pneumoniae, 

Propionibacterium acnes, Pseudomonas aeruginosa ή S. epidermitis. Όσον αφορά το βακτήριο 

Bacillus cereus, που σχηµατίζει σπόρια, η διαδικασία φαίνεται να παρουσιάζει περιορισµένη 

αποτελεσµατικότητα. Περαιτέρω πειράµατα πρέπει να επιδείξουν αν η µόλυνση των 

παρασκευασµάτων των αιµοπεταλίων οφείλεται σε βακτήρια που σχηµατίζουν σπόρια και είναι λιγότερο 

επιρρεπή στην UVC ακτινοβολία ή σε άλλης κατηγορίας βακτήρια [219].  Αξίζει να αναφερθεί ότι µελέτες 

δείχνουν ότι και άλλες τεχνολογίες αδρανοποίησης δεν µπορούν να αδρανοποιήσουν αποτελεσµατικά 

των B. cereus [220].  

Σχετικά µε την αδρανοποίηση των ιών, χρησιµοποιήθηκαν διάφοροι ιοί καθώς και µοντέλα για 

κοινούς µεταδιδόµενους µε την µετάγγιση ιούς, οι οποίοι επιλέχθηκαν σύµφωνα µε τις τρέχουσες 

κατευθυντήριες οδηγίες που αφορούν τις µελέτες επικύρωσης . Σύµφωνα µε τα παραπάνω, ιοί όπως ο 

vesicular stomatitis virus, o porcine parvovirus (µοντέλο για το parvo B19), o encephalomyocarditis virus 

(µοντέλο για την ηπατίτιδα Α) και ο Sindbis virus (µοντέλο για την ηπατίτιδα C) αδρανοποιούνταν κατά 4 

ή και περισσότερα log. Αντίθετα, ο pseudorabies virus (µοντέλο για την ηπατίτιδα Β) και ο West Nile virus 

παρουσίασαν λιγότερη αποτελεσµατικότητα στην αδρανοποίηση µε µείωση περίπου 2-3 και 3,5-4 log 

αντίστοιχα. Όσον αφορά τον ιό  HIV φαίνεται ότι παρουσιάζει µεγάλη αντίσταση στην UVC 

ακτινοβολία  µε αποτέλεσµα να µειώνεται περίπου κατά 1 log. Η διπλή φύση του γονιδιώµατος του 

ιού και η αντίστροφη µεταγραφάση που σχετίζεται µε τον HIV, που δεν επηρεάζονται από την 

ακτινοβολία, µπορεί να παρέχουν την βάση για έναν αποτελεσµατικό µηχανισµό επιδιόρθωσης του ιού 

[221]. Για τον ιό  HIV,  όπως και για άλλους παράγοντες που γίνονται έλεγχοι, η εφαρµογή της 

ακτινοβολίας UVC µπορεί να εξαλείψει ή τουλάχιστον να µειώσει περαιτέρω τον κίνδυνο της µετάδοσης 

των ιών κατά τη διάρκεια της περιόδου παραθύρου πριν από τον έλεγχο µε ΝΑΤ. Σε συνδυασµό λοιπόν 

µε τους τρέχοντες ελέγχους ρουτίνας που πραγµατοποιούνται για τους ιούς HIV, HBV, HCV, η εφαρµογή 

της ακτινοβολίας UVC µπορεί να συµβάλλει στην βελτίωση της ασφάλειας έναντι των ιών σε σύγκριση µε 

τα συµβατικά µη επεξεργασµένα αιµοπετάλια.  
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Προκαταρκτικά αποτελέσµατα από µελέτες για τα πρωτόζωα παρουσιάζουν ότι η ακτινοβολία 

UVC έχει τη δυνατότητα να αδρανοποιεί την Leishmania infantum και το Trypanosoma cruzi [224]. 

Μελλοντικές µελέτες ωστόσο, πρέπει να επιβεβαιώσουν ότι η επεξεργασία παρασκευασµάτων 

αιµοπεταλίων µε UVC ακτινοβολία προσθέτουν µεγαλύτερη ασφάλεια στα προϊόντα αίµατος σχετικά µε 

τα παράσιτα.   

 

H in vitro ποιότητα των πρωτεϊνών του πλάσµατος και των αιµοπεταλίων επηρεάζονται σε µέτριο 

βαθµό απο την UVC ακτινοβολία. Σε ακτινοβολία 1 J/cm2 η δραστικότητα των παραγόντων πήξης του 

πλάσµατος µειώθηκε περίπου 10-20% συγκρινόµενη µε το µη επεξεργασµένο πλάσµα µε µεγαλύτερη 

ευαισθησία να παρουσιάζει ο FXI του οποίου η δραστικότητα µειώθηκε κατά 23%. Κατά την αποθήκευση 

του επεξεργασµένου πλάσµατος για 3 µήνες στους -30οC δεν παρατηρήθηκαν περαιτέρω µειώσεις [206]. 

Σηµειώνεται ότι  ενώ η επεξεργασία του πλάσµατος µε UVC ακτινοβολία είναι µια τεχνική που ακόµα 

αναπτύσσεται, οι σχετιζόµενες µειώσεις στην δραστικότητα των παραγόντων πήξης είναι παρόµοιες µε 

εκείνες των ήδη εγκατεστηµένων τεχνολογιών αδρανοποίησης που χρησιµοποιούνται για το πλάσµα 

[207,208].  

Τα επεξεργασµένα µε UVC ακτινοβολία αιµοπετάλια, χαρακτηρίζονται από ελαφρώς αυξηµένη 

µεταβολική δραστηριότητα (κατανάλωση γλυκόζης, συσσώρευση γαλακτικού) σε σχέση µε τα συµβατικά 

αιµοπετάλια, ενώ επίσης παρουσιάστηκαν αυξηµένες τιµές στην έκφραση του CD62, στην δέσµευση της 

ανεξίνης και στην δέσµευση PAC-1. Η παράµετρος που in vitro παρουσίασε τη µεγαλύτερη ευαισθησία 

ήταν η αντίδραση υποτονικού σοκ (Hypotonic Shock Reaction, HSR) η οποία είχε µια  µείωση κατά 20-

30% αµέσως µετά την εφαρµογή της UVC ακτινοβολίας, αλλά ωστόσο γινόταν µια µερική ανάκτηση κατά 

την αποθήκευση. Γενικότερα, n vitro παράµετροι δείχνουν ότι η UVC ακτινοβολία επηρεάζει σε µέτριο 

βαθµό την λειτουργικότητα των αιµοπεταλίων. Στον πίνακα που ακολουθεί (πίνακας 21) παρουσιάζεται 

συνοπτικά δεδοµένα ποιοτικού ελέγχου που πραγµατοποιήθηκαν σε αιµοπετάλια διαχωρισµένα από 

Buffy Coat 6 µέρες µετά την ακτινοβολία.  

∆εδοµένα in vitro ποιότητας των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων είναι συγκρίσιµα µε την ποιότητα 

άλλων τεχνολογιών αδρανοποίησης. Η σχέση µεταξύ της ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων κατά τη 

διάρκεια της αποθήκευσης και της λειτουργικότητας των αιµοπεταλίων  µετά την µετάγγιση αλλά και την 

επίδρασης, όσον αφορά την µετά-µετάγγιση ανάκτηση και επιβίωση του  λήπτη, είναι αµφιλεγόµενη 

[209-211]. Επιπλέον τα αποτελέσµατα της συσχέτισης άλλων παραµέτρων, όπως η HSR ή το γαλακτικό 

µε την in vivo λειτουργικότητα των αιµοπεταλίων ποικίλλει [212-214]. Με βάση τα παραπάνω είναι 

σηµαντικό να γίνουν κλινικές µελέτες, ώστε να καθοριστούν η λειτουργικότητα και η κλινική 

αποτελεσµατικότητα των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων. Προκαταρκτικά αποτελέσµατα από µελέτη 

ραδιοσήµανσης σε υγιείς δότες δείχνουν µείωση στην ανάκτηση και επιβίωση αυτόλογων 

επεξεργασµένων αιµοπεταλίων , η οποία είναι ίδιου εύρους µε αυτή των ήδη εγκατεστηµένων 

τεχνολογιών αδρανοποίησης [215].  
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Μέρες µετά την UVC ακτινοβολία  
Μέρα 1η  Μέρα 4η Μέρα 6η 

Παράµετροι 
Control PC PC UVC 

Control 
PC 

PC UVC Control PC PC UVC 

PLT συγκεντρωση Χ 
109/ml 

1,19±0,07 
1,15± 
0,04 

1,15±0,03 
1,13±0,00

4 
1,13±0,04 1,11±0,05 

Swirling ok ok ok ok ok ok 

pH 7,17±0,03 
7,15±0,0

5 
7,34±0,07 7,31±0,08 7,34±0,06 7,21±0,04 

Γλυκόζη, mmol/l 5,9±0,5 5,9±0,5 4,4±0,4 4,1±0,6 3,4±0,6 2,6±0,8 

Γαλακτικό, mmol/l 8,5±1,2 8,5±1,0 10,8±0,6 11,6±1,1 12,6±0,8 14,1±1,3 

HSR, % 79±3 68±8 62±0 56±7 57±3 51±1 

CD62, % 44±13 49±3 38±10 44±2 47±7 53±4 

Ανεξίνη V, % 4±1 3±1 6±2 6±2 7±2 9±2 

∆εύσµευση PAC-1  571±127 727±169 412±115 488±128 530±193 610±220 

Πίνακας 21: ∆εδοµένα ποιοτικού ελέγχου που πραγµατοποιήθηκαν σε αιµοπετάλια διαχωρισµένα από Buffy Coat, έξι 

µέρες µετά την ακτινοβολία.  

(πηγή: Axel Seltsam, Thomas H. Muller) 
 

Η αλλαγή που προκαλείται από την UVC ακτινοβολία στις πρωτεΐνες των αιµοπεταλίων µπορεί 

να είναι αναµενοµένη για τις µεµβρανικές όσο και για τις κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες.  Σε µια 

πρόσφατη βιοχηµική µελέτη που πραγµατοποίησαν οι Verhaar και συν [216], ανάφεραν οτι η UVC 

ακτινοβολία ασκεί µια άµεση επίδραση στην ιντεγκρίνη αΙΙbβ3, τροποποιώντας εξωκυτταρικούς 

δισουλφιδικούς δεσµούς που ρυθµίζουν την διαµόρφωση της ιντεγκρίνης. Αυτή η άµεση ενεργοποίηση 

του αΙΙbβ3, υποδοχέα του ινοδωγόνου, µπορεί να οδηγήσει σε συσσωµάτωση των αποθηκευµένων 

αιµοπεταλίων και να επηρεάσει την αιµοστατική δραστηριότητα. Αν υποτεθεί οτι η UVC ακτινοβολία 

“καίει” τα αιµοπετάλια αυτό πιθανώς να περιορίζει την εφαρµογή του για αδρανοποίηση παθογόνων στα 

προϊόντα αίµατος. Πράγµατι, η καταστροφή των δισουλφιδικών δεσµών της  αΙΙbβ3 µπορεί να ευθύνεται 

για την αύξηση της συσσωµάτωσης και την δέσµευσης του PAC-1 που παρατηρείται στα επεξεργασµένα 

αιµοπετάλια.  

 Για µια πιο κατανοητή ανάλυση για την επίπτωση της UVC ακτινοβολίας στην ακεραιότητα των 

αιµοπεταλίων, διεξήχθη µια πιλοτική µελέτη στις κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες [217]. Μελετήθηκαν 

δείγµατα από συµβατικά αιµοπετάλια, από UVC, UVB επεξεργασµένα αιµοπετάλια και από αιµοπετάλια 

επεξεργασµένα µε γάµα ακτινοβολία, µία µέρα µετά την επεξεργασία. Οι κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες 

σηµάνθηκαν µε διαφορετικές χρωστικές και διαχωρίστηκαν ανάλογα το βάρος τους και το µέγεθός του. Η 

ποσοτική πρωτεοµική ανάλυση κατέδειξε οτι η UVC ακτινοβολία παρουσιάζει λιγότερη επίδραση των 

πρωτέωµα των αιµοπεταλίων σε σχέση µε την UVB και γάµα ακτινοβολία. Η ανάλυση επίσης 

αποκάλυψε ενα κοινό σύνολο 92 πρωτεϊνών (απο τις 793) που επηρεαστήκαν και από τα τρία είδη 

ακτινοβολίας, µε την γάµα ακτινοβολία να “ενοχοποιείται” για τις περισσότερες αλλοιώσεις (45 σηµεία), 

στη συνέχεια η UVB ακτινοβολία (11 σηµεία) και τελευταία η UVC ακτινοβολία (2 σηµεία). Περαιτέρω 

πρωτεωµικές µελέτες αιµοπεταλίων είναι σε εξέλιξη και εστιάζουν επιπλέον στις µεµβρανικές πρωτεΐνες 

αλλά και στην παρακολούθηση των αλλαγών που συµβαίνουν στα αιµοπετάλια επεξεργασµένα µε UVC 

και γάµα ακτινοβολία κατά την διάρκεια της αποθήκευσης 
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Συµπερασµατικά, η UCV ακτινοβολία είναι µια τεχνική που βρίσκεται υπό µελέτη ακόµα, ωστόσο 

φαίνεται ότι αδρανοποιεί ένα εύρος βακτηρίων, µε εξαίρεση τον Bacillus Cereus, όπως επίσης κι 

ένα εύρος ιών, µε εξαίρεση τον HIV. Προκαταρκτικές έρευνες µε θετικά αποτελέσµατα έχουν γίνει 

και για τα πρωτόζωα, ενώ, όσον αφορά τα υπολειπόµενα λευκοκύτταρα, in vitro πειράµατα 

δείχνουν αποτελεσµατική αδρανοποίηση. Τέλος, η ποιότητα των πρωτεϊνών του πλάσµατος και 

των αιµοπεταλίων φαίνεται ότι επηρεάζονται σε µέτριο βαθµό και τα αιµοπετάλια 

χαρακτηρίζονται από ελαφρώς αυξηµένη µεταβολική δραστηριότητα.  

 

2.2.2.4 γ-ακτινοβολία 

Σχετικά µε την εφαρµογή γ-ακτινοβολίας, δόση  κάτω από 50 Gy δεν φαίνεται να προκαλεί 

σηµαντικές κλινικές αλλαγές στην λειτουργικότητα των αιµοπεταλίων (Patrone et al., 1979, Haidenberger 

et al., 2003).  

 

 

2.2.3 Ερυθρά αιµοσφαίρια/ολικό αίµα  

 

Η αδρανοποίηση/αποµάκρυνση ουσιών από τα ερυθρά αιµοσφαίρια και το ολικό αίµα αποτελεί µια 

ακόµα πρόκληση, αφού για την εφαρµογή τους είναι απαταίτητο να εκπληρώνονται ειδικά κριτήρια. Η 

λευκαφαίρεση χρησιµοποιείται ως τρέχουσα µέθοδος αποµάκρυνσης και η χρήση ακτινοβολίας-γ για την 

προστασία από την TA-GVHD, ενώ βρίσκονται σε ερευνητικό στάδιο µέθοδοι που χρησιµοποιούν 

ακτινοβολία ως µέσο ενεργοποίησης, αφού πρέπει να προσαρµόζουν το µήκος κύµατος σε περιοχή, 

ώστε να µην απορροφάτε από την αιµοσφαιρίνη αλλά ούτε και να σκεδάζεται. Επιπλέον, σε κάθε 

περίπτωση, µια µέθοδος πρέπει να µην προκαλεί αιµόλυση, ανάπτυξη νέο αντιγόνων αλλά και να µην 

επηρεάζεται η επιβίωση των ερυθρών αιµοσφαιρίων. Μέχρι στιγµής έχουν χρησιµοποιηθεί διάφορα 

προϊόντα αλλά κανένα από αυτά δεν πληρεί τις προϋποθέσεις, λόγω προβληµάτων που παρουσιάζονται 

στις κλινικές δοκιµές.  

 

2.2.3.1 Λευκαφαίρεση 

 

Η παρουσία λευκοκυττάρων στις µονάδες συµπυκνωµένων ερυθρών και αιµοπεταλίων  έχει 

ενοχοποιηθεί για διάφορες άµεσες και απώτερες παρενέργειες αλλά και για µεταφορά ενδοκυτταρικών 

λοιµωδών παραγόντων, για παράδειγµα  η Y. Enterocolitica είναι ένα βακτήριο που προκαλεί 

ασυµπτωµατική βακτηριαιµία ή και µόλυνση του δότη και έχει την ικανότητα να αναπτύσσεται σε 

χαµηλές θερµοκρασίες και σε περιβάλλον πλούσιο σε σίδηρο. Ως εκ τούτου το καθιστούν ως το πιο 

κοινό βακτηρίδιο που προκαλεί σοβαρές βακτηριακές λοιµώξεις που σχετίζονται µε την µετάγγιση 

ερυθρών αιµοσφαιρίων [141]. Έχει αποδειχθεί ότι η αποµάκρυνση των λευκών αιµοσφαιρίων από τα 

προϊόντα αίµατος ελαχιστοποιεί κινδύνους που σχετίζονται περιπτώσεις µολύνσεων και µετάδοσης 
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παθογόνων. Σήµερα, η λευκαφαίρεση αποτελεί µια αποτελεσµατική µέθοδο για την µείωση του κινδύνου 

µεταφοράς ενδοκυτταρικών ιών που µεταδίδονται µε τα λευκά συµπεριλαµβανοµένων των ιων CMV, v 

CJD, HTLV I/II, EBV, αλλά και για ανάπτυξη µη αιµολυτικών πυρετικών αντιδράσεων, HLA-

αλλοανοσοποίησης και θνητότητας GVHD, TRALI καθώς και οργανικής δυσλειτουργίας στους 

καρδιοχειρουργικούς ασθενείς [19]. Σηµειώνεται βέβαια οτι η λευκαφαίρεση δεν εµποδίζει την 

βακτηριακή ανάπτυξη αλλά παρολα αυτά µπορεί να µειώσει τα επίπεδα την µόλυνσης σε ορισµένους 

µικροοργανισµούς.   

Πρόσφατες µελέτες έχουν δείξει ότι ο επιπολασµός του µετά-µετάγγιση CMV χωρίς την χρήση 

κάποιας τεχνολογίας αποµάκρυνσης, αναµένεται να είναι πάνω από 30%  ανά ασθενή ανάλογα µε την 

συχνότητα µετάγγισης συστατικών αλλογενούς αίµατος [128]. Η µέθοδος αυτή είναι σηµαντική για 

ασθενείς που ανήκουν στην κατηγορία υψηλού κινδύνου όπως οι ογκολογικοί ασθενείς, άτοµα που 

υποβάλλονται σε µεταµόσχευση µυελού των οστών, λιποβαρή νεογνά και ιδιαίτερα τα 

ανοσοκατασταλµένα άτοµα. Έχει αποδειχθεί ότι η χρήση ορο-αρνητικών CMV προϊόντων µετάγγισης σε 

αυτούς τους ασθενείς µειώνει τον κίνδυνο µόλυνσης µετά µετάγγισης από CMV περίπου κατά 1,3% 

[129]. Με την πάροδο των ετών, υπήρξε ένας µεγάλος αριθµός µελετών που εξέταζαν τρόπους για την 

αποτροπή του σχετιζόµενου µε µετάγγιση CMV. Η ερµηνεία πολλών από αυτές ήταν δύσκολη αφού δεν 

ήταν τυχαιοποιηµένες, δεν χρησιµοποιούσαν οµάδα ελέγχου ή ήταν αναδροµικές, ωστόσο η ασφάλεια 

από το CMV µπορεί να επιτευχθεί µε την προ-αποθήκευσης λευκαφαίρεση.  

Πρόσφατες επίσης έρευνες παρέχουν ισχυρά στοιχεία ότι ο Human Herpes Virus (HHV-8) µπορεί 

να µεταδοθεί µε αλλογενή µετάγγιση, ιδιαίτερα σε γεωγραφικές περιοχές µε υψηλό επιπολασµό. Με 

βάση τα στοιχεία για τον CMV είναι πιθανό ότι η προ-αποθήκευσης λευκαφαίρεση µπορεί να εµποδίσει 

την µετάδοση του HHV-8. Σχετικά µε άλλους ιούς όπως o Epstein-Barr και ο HTLV δεν υπάρχουν 

τεκµηριωµένες µελέτες που να παρουσιάζουν παρόµοια αποτελεσµατικότητα αποµάκρυνσης ιών µε 

λευκαφαίρεση όµοια µε τον CMV. Μερικές πειραµατικές µελέτες in vitro δείχνουν σηµαντική µείωση του 

HTLV-I από παράγωγα αίµατος µε προ-αποθήκευσης λευκαφαίρεση, όµως η πρόληψη της κλινικής 

µόλυνσης από HTLV-I µε τη µέθοδο αυτή δεν έχει αποδειχθεί ακόµα [130]. Εντούτοις είναι σηµαντικό να 

αναφερθεί ότι η µέθοδος της λευκαφαίρεσης παρέχει µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα στην µετάγγιση 

προϊόντων αίµατος.  

 

2.2.3.2 γ-ακτινοβολία 

 

Αναφορικά µε τη χρήση γ-ακτινοβολίας, η ανάκτηση των ερυθρών αιµοσφαιρίων µετά από 24 

ώρες από την ακτινοβόληση, µετά την αποθήκευση, φαίνεται να είναι χαµηλότερη σε σχέση µε τα 

ερυθρά αιµοσφαίρια ελέγχου. ∆ηµοσιευµένα δεδοµένα από διάφορα εργαστήρια παρουσιάζουν ότι τα 

επεξεργασµένα µε ακτινοβολία-γ ερυθροκύτταρα, µέσα σε 24ώρες από την συλλογή, διατηρούν 

ικανοποιητική βιωσιµότητα µέχρι και 28 µέρες σε αντίθεση µε τα ερυθροκύτταρα που  αποθηκεύονται για 

42 µέρες [231]. Άλλα στοιχεία υποστηρίζουν ότι τα ερυθρά που επεξεργάζονται µέσα σε 24 ώρες από τη 
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συλλογή τους µπορούν να αποθηκευτούν ικανοποιητικά έως 35 ηµέρες, ενώ τα ερυθρά που 

επεξεργάζονται µέχρι και 14 µέρες µετά τη συλλογή µπορούν να αποθηκευτούν ικανοποιητικά για ακόµα 

28 ηµέρες.  Ωστόσο, επεξεργασµένες µονάδες ερυθρών φαίνεται να περιέχουν διπλάσια ποσότητα 

εξωκυτταρικού καλίου µετά από ισοδύναµες περιόδους αποθήκευσης συγκριτικά µε την οµάδα ελέγχου 

[232-234], ενώ αυξάνεται το ποσοστό διαρροής ιόντων καλίου κατά την αποθήκευση. Τέλος, τα 

επεξεργασµένα ερυθρά φαίνεται να περιέχουν υψηλότερα επίπεδα ελεύθερης αιµοσφαιρίνης –έως και 

50%- σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου σε ισοδύναµο χρόνο αποθήκευσης (323,234). 

 

2.2.3.3 Μέθοδοι σε έξέλιξη 

 

Όπως αναφέρθηκε και σε προηγούµενο κεφάλαιο, το S-303 ανήκει στην κατηγορία των FRALE 

και είναι ένα µόριο που αδρανοποιεί µεγάλο φάσµα ιών, βακτηρίων και πρωτόζωων χωρίς να έχουν 

περιγραφεί περιπτώσεις τοξικότητας. Οι βλάβες των ερυθρών κατά την αποθήκευση φαίνεται να είναι 

συγκρίσιµες µε των ερυθρών ελέγχου όπως προκύπτει από µετρήσεις του καλίου, ΑΤΡ, ελεύθερης 

αιµοσφαιρίνης, 2,3 DPG, γλυκόζης και γαλακτικού οξέος. Στις κλινικές δοκιµές φάσης ΙΙΙ σε 

τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη στην οποία συµµετείχαν ασθενείς µε χρόνια αναιµία παρατηρήθηκε η 

ανάπτυξη χαµηλών τίτλων αντισωµάτων έναντι της οµάδας της ακριδίνης µε αποτέλεσµα την εµφάνιση 

θετικής διασταυρούµενης αντίδρασης in vitro. Παρ όλα αυτά αυτή η φάση ΙΙΙ και µια παράλληλη µελέτη 

µε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς έληξε πρόωρα για τον ίδιο λόγο. Στη συνέχεια δηµιουργήθηκε το 

τροποποιηµένο S-303 δεύτερη γενιάς  µε προσθήκη γλουταθειόνης, ώστε να µειωθεί η ποσότητα του 

προσκολλάται στην επιφάνεια των ερυθροκυττάρων και διεξήχθη νέα µελέτη φάσης Ι στην οποία 

συµµετείχαν 26 υγιείς εθελοντές που µεταγγίστηκαν µε ερυθρά επεξεργασµένα µε S-303. Το S-303 

δεύτερης γενιάς δεν προκάλεσε σχηµατισµό αντισωµάτων. Η ανάκτηση µετά από 24 ώρες την 35η µέρα 

ήταν εξαιρετική µε µέσο όρο 88%±8,5% και παρουσίασε ισοδυναµία µε τα συµβατικά ερυθροκύτταρα 

(90%±6,9%). Ωστόσο, ο µέσος όρος διάρκειας ζωής ήταν σηµαντικά µειωµένος (32,8 έναντι 39,5 των 

συµβατικών ερυθροκυττάρων), ενώ in vitro αξιολόγηση µετά από 35 µέρες αποθήκευσης έδειξε 

ισοδυναµία στην αιµόλυση, στο εξωκυτταρικό κάλιο, στη µέση περιεκτικότητα σε αιµοσφαιρίνη ,στον 

µέσο όγκο ερυθρών καθώς και στη σταδιακή απώλεια αιµοσφαιρίνης. 

 Όσον αφορά την αδρανοποίηση παθογόνων µε το S-303 δεύτερης γενιάς, µονάδες ερυθρών 

αιµοσφαιρίων µολύνθηκαν µε επιλεγµένους παθογόνους µικροοργανισµούς και µελετήθηκε ο τίτλος του 

πριν και µετά την επεξεργασία. Τα είδη βακτηρίων που επιλέχθηκαν για την µελέτη ήταν οι 

staphylococcus aureus, επειδή είναι ένα αντιπροσωπευτικό gram (+) βακτήριο και φαίνεται ότι µολύνει 

µονάδες ερυθρών αιµοσφαιρίων κατά τη διάρκεια της αιµοληψίας, η  Yersinia enterocolitica, Serratia  

marcescens και E. Coli τα οποία είναι επίσης αντιπροσωπευτικά gram (-) βακτηρίδια. Επιπλέον, 

χρησιµοποιήθηκε ο HIV, αφού αποτελεί έναν αντιπροσωπευτικό RNA ιό µε περίβληµα . Πρόσφατες 

µελέτες έδειξαν µείωση πάνω από 4 λογάριθµους για τον ιό XMRV που σχετίζεται µε το σύνδροµο 

χρόνιας κόπωσης και καρκίνου του προστάτη [137]. Συνεχίζοντας, οι bluetongue virus και human 
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adenovirus type 5 επιλέχθηκαν ως πρότυπα RNA και DNA ιών αντίστοιχα, ενώ ο BVDV είναι ένας ιός 

πρότυπο για την ηπατίτιδα C και άλλων φλαβιιών όπως ο West Nile Virus και ο Dengue virus (πίνακας 

20). 

Σήµερα, ετοιµάζεται να λάβει χώρα µια ανανεωµένη µεσαίου µεγέθους κλινική δοκιµή φάσης ΙΙΙ 

στην Ευρωπαϊκή Ένωση στην οποία  θα συµµετέχουν πάνω από 100 ασθενείς που έχουν 

προγραµµατισµένη καρδιοχειρουργική επέµβαση µε οξεία απώλεια αίµατος και ασθενείς µε θαλασσαιµία 

µε χρόνιες απαιτήσεις µετάγγισης. Η κλινική αυτή µελέτη εστιάζει στην περιεκτικότητα της αιµοσφαιρίνης 

αλλά και στην ενδεχόµενη εµφάνιση ανοσογονικότητας µε επανειληµµένη έκθεση.  

 

 Η µέθοδος αδρανοποίησης παθογόνων µε ριβοφλαβίνη έχει αξιολογηθεί επιτυχώς για το πλάσµα 

και τα αιµοπετάλια. Σήµερα αναπτύσσεται για την εφαρµογή της στο ολικό αίµα/ερυθρά αιµοσφαίρια. Αν 

και δεν έχουν γίνει ακόµα εκτενείς έρευνες η αποτελεσµατικότητα της επεξεργασίας µε ριβοφλαβίνη έχει 

αξιολογηθεί µε ελέγχους αδρανοποίησης παθογόνων µικροοργανισµών και λευκοκυττάρων. 

Αξιολογήθηκε η αδρανοποίηση ιών µε περίβληµα (vesicular stomatitis virus, infectious bovine 

rhinotracheitis virus) και ιών χωρίς περίβληµα (blue tongue virus, HAV, canine parvovirus). Όλοι οι ιοι 

παρουσιάζουν αδρανοποίηση που κυµαίνεται από 1,2 log/ml για την HAV εως 4,5 log/ml για τον 

vesicular stomatitis virus [139]. Η επεξεργασία ήταν 100% αποτελεσµατική ενάντια στα βακτήρια που 

συνήθως βρίσκονται στις µονάδες των ερυθρών αιµοσφαιρίων (S. Liquefaciens και Y. enterocolitica) 

(πίνακας 22).  

Όπως φάνηκε από µελέτη σε µπαµπουίνους, η ριβοφλαβίνη δεν προκαλεί χηµική τροποποίηση 

στην επιφάνεια των ερυθρών αιµοσφαιρίων. Σε µια έρευνα που διεξήχθη στην Αµερική τα 

ερυθροκύτταρα επεξεργάστηκαν µε ριβοφλαβίνη µε σταδιακή αυξανόµενη δόση UV ακτινοβολίας 

(22,33,44 J/ml), το αποτέλεσµα έδειξε υψηλή διακύµανση στην ανάκτηση και την ηµιζωή των ερυθρών 

αιµοσφαιρίων την 42η µέρα αποθήκευσης [138]. Πέντε από τα έντεκα άτοµα συνάντησαν τα κριτήρια που 

όριζε ο FDA για την επιτυχή επεξεργασία. Ο ρυθµός της αιµόλυσης την 42η µέρα ήταν µεταξύ 1,0-1,5% 

και η οσµωτική ευθραυστότητα αυξήθηκε από 0,8-4,1% εξαρτώµενη από την UV ακτινοβολία που είχε 

επιλεγεί [138].  

 

Ιοι µε περίβληµα S-303 Ριβοφλαβίνη 
HIV-1, cell-associated > 6.2 4.5 
HIV-1, cell free >6.5  
HBV >6.3 *σε εξέλιξη 
HCV  *σε εξέλιξη 
HTLV-I 
 

  

HTLV-II 
 

  

CMV, cell free 
 

  

CMV, cell associated  *σε εξέλιξη 
BVDV >4.8  
WNV   
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Πίνακας 22: Αποτελεσµατικότητα αδρανοποίησης παθογόνων µικροοργανισµών στα ερυθρά αιµοσφαίρια και το ολικό 

αίµα µε την χρήση του S-303 και της ριβοφλαβίνης.  
 

Το 2008 ξεκίνησε η µελέτη IMPROVE I η οποία αξιολογούσε την ανάκτηση και την επιβίωση των 

ερυθρών αιµοσφαιρίων έπειτα από επεξεργασία µε ριβοφλαβίνη και ακτινοβολία. Έγινε ραδιοσήµανση 

των ερυθροκυττάρων και έπειτα αυτόλογη έγχυση για να αξιολογηθεί η κυκλοφορία των 

ερυθροκυττάρων in vivo. Με την µέτρηση των επιπέδων των ραδιο-ισοτόπων αξιολογείται το ποσοστό 

των ερυθροκυττάρων που παραµένουν στην κυκλοφορία του αίµατος µετά από 24 ώρες καθώς και η 

διάρκεια παραµονής (επιβίωση). Η µελέτη ολοκληρώθηκε το 2010.  Στη συνέχεια πραγµατοποιήθηκε και 

ολοκληρώθηκε στην Αµερική η  IMPROVE II µια τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη η οποία αξιολογούσε την 

ανάκτηση και επιβίωση των ραδιοσηµασµένων ερυθροκυττάρων που προέρχονται από ολικό αίµα 

επεξεργασµένο µε ριβοφλαβίνη, και στη συνέχεια αποθηκεύονται ως λευκαφαιρεµένα και χορηγούνται σε 

υγιείς ενήλικες . Τέλος, ενδιαφέρον παρουσιάζει µια πρόσθετη µελέτη που έλαβε χώρα στην Γκάνα το 

2014 µε περισσότερους από 200 ασθενείς ώστε να αξιολογηθεί κλινική αποτελεσµατικότητα του ολικού 

αίµατος επεξεργασµένου µε ριβοφλαβίνη  στην πρόληψη της Ελονοσίας [140].  

 
Herpes simplex virus >6.0  
Vesicular stomatitis virus 5.7 >4.5 
Chikungunya 
 

  

Influenza A virus 
 

  

SARS-CoV 
 

  

Dengue-virus 
 

  

Ιοί χωρίς περίβληµα   
HAV  1.7 
Parvo B19  4.0 
Bluetongue virus >6.0 1.5 
Adenovirus type 5 >7.4  
Gram (-) βακτήρια   
Escherichia coli 7.4  

Enterobacter cloacae 
 

  

Klebsiella pneumonia 
 

  

Pseudomonas aeruginosa 4.5  
Salmonella cholerasuis 
 

4.8  

Serratia marsescens 4.1  
Yersinia enterocolitica 7.4  
Βακτηρίδια gram (+)   

Bacillus cereus (incl. spores) 
 

  

Bacillus subtilis (vegetative) >6.3  
Bifidobacterium adolescentis 
 

  

Clostridium perfringens 
(vegetative) 
 

  

Corynebacterium minutissimum 
 

  

Listeria monocytogenes >7.1  
Proprionobacterium acnes 
 

  

Staphylococcus aureus >5.1  
Staphylococus epidermidis >6.9  
Streptococcus pyogenes   
Παράσιτα   

Babesia microti >5.5 >5.0 
Babesia divergens  >7.2 
Plasmodium falciparum >6.8 >6.4 
Trypanozoma cruzi >5.4 >3.5 
Leishmania major  2.3 
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2.2.3.4 Μέθοδοι που διεκόπησαν σε αρχικά στάδια 

 

Το ΡΕΝ 110 είναι µια χηµική ένωση ινακτίνης, χαµηλού µοριακού βάρους, διαλύεται γρήγορα και 

είναι θετικά φορτισµένο ολιγοµερές της αιθυλεναµίνης µε υψηλή εκλεκτικότητα για τα νουκλεϊκά οξέα και 

τις βάσεις γουανίνης. Ενώνεται µε τις φωσφορικές ρίζες, ενεργοποιείται και το ενεργό µόριο ενώνεται 

οµοιοπολικά µε την Ν-7 θέση της γουανίνης, περαιτέρω αλκάλωση οδηγεί σε σπάσιµο της αλυσίδας και 

διακοπή της αντιγραφής και της µεταγραφής. Πριν από την προσθήκη του PEN110 τα ερυθροκύτταρα 

έχουν υποστεί λευκαφαίρεση.  Το ΡΕΝ110 αδρανοποιεί ένα ευρύ φάσµα παθογόνων 

συµπεριλαµβανοµένων των ιών, βακτηρίων, πρωτόζωων και µυκοπλασµάτων [131]. Μετά την 

επεξεργασία, οι ιοι µε περίβληµα όπως ο HIV, καθώς και ο ενδοκυτταρικός HIV µειώνονται κατά 4-5 

λογάριθµους, επιπλέον αδρανοποιεί ορισµένους ιούς χωρίς περίβληµα  συµπεριλαµβανοµένου του 

porcine parvovirus. Σηµειώνεται επίσης ότι κατά την διάρκεια αποθήκευσης 42 ηµερών δεν εµφανίστηκε 

βακτηριακή ανάπτυξη των  gram (-) βακτηρίων Yersinia enterocilitica, Pseudomonas fluorescens και P. 

Putida καθώς και του gram (+) βακτηρίου Staphylococcus epidermidis [131]. Κατά την χρήση του, η 

µεµβράνη των ερυθρών φαίνεται να διατηρεί την ακεραιότητα της και η αιµόλυση ήταν λιγότερο από 1% 

µετά από 42 µέρες αποθήκευσης στους 4οC. Σε µια τυχαιοποιηµένη διασταυρωµένη κλινική µελέτη, στην 

φάση Ι, επεξεργασµένα και συµβατικά ερυθρά αιµοσφαίρια µεταγγίστηκαν σε 12 υγιείς ασθενείς µετά 

από 28 µέρες αποθήκευσης [132]. Η ανάκτηση των ερυθροκυττάρων ήταν συγκρίσιµη και για τις δύο 

οµάδες. ∆εν εντοπίστηκαν αλλαγές στα αντιγόνα επιφάνειας και δε δηµιουργήθηκαν νέο-αντιγόνα. 

Ωστόσο, στην φάση ΙΙΙ των κλινικών δοκιµών αναπτύχθηκαν αντισώµατα σε ασθενείς µε 

δρεπανοκυτταρική αναιµία µε αποτέλεσµα η έρευνα να σταµατήσει.  

 

Μια ακόµα χρωστική φαινοθειαζίνης παρόµοια µε το ΜΒ χρησιµοποιήθηκε για την επεξεργασία 

των ερυθρών αιµοσφαιρίων [133,134]. Το Dimethylmethlene Blue (DMMB) είναι πιο υδρόφοβη και µε 

µεγαλύτερη συγγένεια για τα νουκλεικά οξέα σε σχέση µε το ΜΒ. Σε συνδυασµό µε το ορατό φως 

φαίνεται να αδρανοποιεί DNA και RNA ιούς σε λευκοκύτταρα και ερυθρά αιµοσφαίρια. Μελέτες έδειξαν 

µικρή µείωση της τριφωσφορικής αδενσίνης και των επιπέδων του 2,3 DPG µετά-µετάγγιση, ωστόσο το 

ποσοστό της αιµόλυσης ήταν > 1% και σε µερικές φορές έφτανε και το 40%. Πρόσφατες έρευνες έδειξαν 

ότι η σύνθεση του -µετά την επεξεργασία- προσθετικού διαλύµατος έχει µεγάλη επίδραση στην 

ακεραιότητα των ερυθρών αιµοσφαιρίων µετά την φωτοχηµική επεξεργασία.  

   

Στην συνέχεια, έγιναν δοκιµές µε τις εύκαµπτες φωτοευαίσθητες χρωστικές. Θεωρητικά, αυτές οι 

χρωστικές διεισδύουν στις ιικές µεµβράνες και παρεµβάλλονται στο DNA και RNA των ιών, ενώ δεν 

επηρρεάζουν τα απύρηνα ερυθρά. Στην πράξη, συνδέονται µε τις µεµβράνες των ερυθρών 

αιµοσφαιρίων,  τα λιπίδια, τις γλυκοπρωτείνες και τις πρωτεΐνες. Οι προσδεµένες χρωστικές µαζί µε τις 

ελεύθερες στο διάλυµα µπορούν να προκαλέσουν παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου και βλάβη 

στην µεµβράνη των ερυθροκυττάρων κατά τη διάρκεια της φωτοθεραπείας. Οι περισσότερες 
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φωτοευαίσθητες χρωστικές είναι άκαµπτες και περιέχουν ένα αρωµατικό δακτύλιο που απελευθερώνει 

ρίζες οξυγόνου κατά την φωτοθεραπεία, ανεξάρτητα από το αν είναι συνδεδεµένες σε κάποιο 

υπόστρωµα ή είναι ελεύθερες στο διάλυµα. Μια νέα οµάδα τέτοιων χρωστικών περιέχουν ένα αρωµατικό 

δακτύλιο συνδεδεµένο µε απλό δεσµό που µπορεί να περιστρέφεται. Όταν είναι ελεύθερες µετατρέπουν 

την ενέργεια του φωτός σε κίνηση και δεν προκαλείται παραγωγή ελεύθερων ριζών οξυγόνου. Αντίθετα, 

όταν είναι συνδεδεµένες γίνονται άκαµπτες και παράγουν ελεύθερες ρίζες οξυγόνου.  

  Το Thiopyrylium (TP) είναι µια χρωστική που ενεργοποιείται σε κατάσταση δέσµευσης [135]. 

Παρόλο που το ΤΡ έχει ισχυρή συγγένεια µε την ερυθροκυτταρική µεµβράνη, χρησιµοποιείται ένα χηµικό 

πρόσθετο, η διπυριδαµόλη, µε παρόµοια δοµή ως αναστολέας και περιορίζει την προσκόλληση του ΤΡ 

στα ερυθρά, αλλά και ως αντιοξειδωτικός παράγοντας ελαττώνει την φωτοχηµική βλάβη των ερυθρών. Ο 

συνδυασµός αυτός φαίνεται να αδρανοποιεί τον ενδοκυτταρικό HIV κατά 6.2 log και αρκετά gram 

αρνητικά και θετικά βακτηρίδια από 5,4-7,1 log. Τα επεξεργασµένα ερυθροκύτταρα παρουσιάζουν 

αποδεκτά επίπεδα εξωκυτταρικού pH, παραγωγής γαλακτικού οξέος , γλυκόζης, τριφωσφορικής 

αδενοσίνης, και µορφολογίας µετά από 42 µέρες. Ωστόσο, τα επίπεδα του καλίου ήταν αυξηµένα σε 

σχέση µε τα ερυθρά ελέγχου [135].  

Το thiazole orange (ΤΟ) είναι µια άλλη χρωστική της κυανίνης, ασύµµετρο µόριο, το οποίο είναι 

φωτοενεργό µόνο σε κατάσταση σύνδεσης. Επειδή µόνο το 21% περίπου δεσµεύεται στα 

ερυθροκύτταρα δεν είναι απαραίτητη η χρήση αναστολέα. Αδρανοποιεί ενδοκυττάριους και 

εξωκυττάριους ιούς µε περίβληµα, βακτήρια, το τρυπανόσωµα cruzi και την λεισµάνια. Μετά από 42 

µέρες αποθήκευσης τα επεξεργασµένα ερυθρά παρουσίασαν αποδεκτά επίπεδα ΑΤΡ σε σύγκριση µε τα 

µη επεξεργασµένα ερυθρά αλλά παρατηρήθηκε σταδιακή  αύξηση της αιµόλυσης (0,77%) και του καλίου 

[136].  Μέχρι σήµερα, έχουν δηµοσιευτεί µελέτες και για τις δύο χρωστικές που έχουν γίνει σε µικρά 

δείγµατα ερυθρών αιµοσφαιρίων. Είναι απαραίτητο όµως  να διευρυνθεί το φάσµα των ιων που 

αδρανοποιούνται, συµπεριλαµβανοµένων πιο ανθεκτικών βακτηριακών στελεχών. Ωστόσο οι εύκαµπτες 

φωτοευαίσθητες χρωστικές είναι πολλά υποσχόµενες.  

 

Ο πίνακας που ακολουθεί παραθέτει συνοπτικά τις µεθόδους που χρησιµοποιήθηκαν καθώς και τους 

λόγους που σταµάτησαν οι κλινικές δοκιµές.  
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 Όνοµα ουσίας Προέλευση Λόγος διακοπής Βιβλιογραφία 

PEN110 
Χηµική ένωση 
ινακτίνης 

Ανάπτυξη 
αντισωµάτων σε 
ασθενείς στην 
κλινική φάση ΙΙΙ 

132 

Dimethylmethlene 
blue (DMMB) 

Χρωστική 
φαινοθειαζίνης 

Αυξηµένο ποσοστό 
αιµόλυσης (>1% έως 
40%) 

133 

Thiopyrilium (TP) 
Εύκαπτη 
φωτοευαίσθητη 
χρωστική 

Αυξηµένα επίπεδα 
καλίου 

135 

Thiazole Orange 
(TO) 

Χρωστική κυανίνης 
Αύξηση αιµόλυσης 
(0,77%) και καλίου 

136 

S-303 FRALE 

Ανάπτυξη χαµηλών 
τίτλων αντισωµάτων 
έναντι της οµάδας 
της ακριδίνης. 

137 

Πίνακας 23: Μέθοδοι που ερευνήθηκαν για την αδρανοποίηση των ερυθρών αιµοσφαιρίων και λόγοι διακοπής των 

κλινικών δοκιµών. 

 

 
Συµπερασµατικά, σε χρήση βρίσκονται µέχρι στιγµής η λευκαφαίρεση, ως µέθοδος 

αποµάκρυνσης και η γ-ακτινοβολία για την προστασία έναντι του TA-GVHD. Έχουν γινει κατά 

καιρούς µελέτες πάνω σε ουσίες για την αδρανοποίηση των ερθυθρών αιµοσφαιρίνω και του 

ολικού αίµατος. Ωστόσο όλες σταµάτησαν λόγω επιπλοκών που προέκυψαν κατά την διάρκεια 

των κλινικών µελετών.  
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2.3 Ασφάλεια σε σταθερά παράγωγα αίµατος.  

 

Η Εφαρµογή ενός πλαισίου κανονισµών για τη συλλογή πλάσµατος, η ορθή κατασκευαστική πρακτική 

(GMP), οι ιογενείς επικυρώσεις και η διαµόρφωση ενός επαγγελµατικού περιβάλλοντος εργασίας 

παρέχουν µια µεγάλη ασφάλεια, όσον αφορά τα παράγωγα του αίµατος που επεξεργάζονται σε 

βιοµηχανικό επίπεδο.  

 

2.3.1 Παστερίωση 

 

 Όσον αφορά την παστερίωση, σε µια µελέτη στην οποία συµµετείχαν 12 ασθενείς µε ανεπάρκεια 

ινωδογόνου, αξιολογήθηκε η αποτελεσµατικότητα και ανεκτικότητα της χορήγησης παστεριωµένου 

ινωδογόνου. Όλες οι εγχύσεις που πραγµατοποιήθηκαν ήταν καλά ανεκτές, εκτός από έναν ασθενή ο 

οποίος κατά την 56η έγχυση ανέπτυξε αναφυλλακτική αντίδραση. Επιπλέον, ένας ακόµα ασθενής 

ανέπτυξε εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση και µη-θανατηφόρα πνευµονική εµβολή, κατά την θεραπεία για 

οστεοσύνθεση, µετά από κάταγµα στον αυχένα. Η χορήγηση του ινωδογόνου δεν θα µπορούσε να 

αποκλεισθεί ως παράγοντας που συνείσφερε στην περίπτωση αυτού του ασθενή υψηλού κινδύνου 

[142]. Τέλος, η αλβουµίνη που έχει επεξεργαστεί µε τη µέθοδο της παστερίωσης παρουσιάζει καλή 

ανεκτικότητα. Ωστόσο, δύναται να προκύψουν άµεσες αλλεργικές αντιδράσεις κατά τη χορήγησή της 

όπως πυρετός, ρίγη, ναυτία, εµετός, αυξηµένη σιελόρροια, ουρτικάρια, υπόταση καθώς και επιπτώσεις 

στην αναπνοή και στον καρδιακό ρυθµό [143].  

 

2.3.2 Ξηρή Θερµότητα (Dry Heat) 

 

Στην µελέτη των  Kim, In Seop και συν, για την επεξεργασία µε ξηρή θερµότητα εµφανίστηκαν 

σηµεία τοξικότητας και οι πυρετογόνες ουσίες παρέµειναν αµετάβλητες. Τέλος, ο επεξεργασµένος 

FVIII ήταν σταθερός για 24 µήνες στους 4οC [144].  

 

2.3.3 Solvent/Detergent  

  

Όσον αφορά την επεξεργασία µε την µέθοδο Solvent/Detergent, Η Ευρωπαϊκή Φαρµακοποιία 

ανέφερε ότι το υπολειµµατικό ποσό του S/D που υπάρχει στο πλάσµα δεν ξεπερνάει τα 2µg/ml για το 

ΤΝΒΡ και τα 5 µg/ml  για το Triton X-100. Σηµειώνεται ότι αυτές οι τιµές είναι αρκετά µακριά από τα 

επίπεδα τοξικότητας [145]. Περαιτέρω τεκµηρίωση της ασφάλειας του επεξεργασµένου µε S/D 

πλάσµατος αποδεικνύεται από τη µετάγγιση περίπου δέκα εκατοµµυρίων µονάδων πλάσµατος χωρίς να 

έχει αναφερθεί περίπτωση τοξικότητας ούτε σχηµατισµός νέο-αντιγόνων.   
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Η κλινική εµπειρία από τη χρήση του S/D πλάσµατος τεκµηρίωσε την ασφάλεια του προϊόντος. 

Στη Γαλλία έχουν µεταγγιστεί πάνω από 1,9 εκατοµµύρια µονάδες επεξεργασµένου πλάσµατος από το 

1994, στην Νορβηγία πάνω από 660.000 χιλιάδες µονάδες από το 1993 και στην Φινλανδία πάνω από 

150.000 µονάδες από το 2005. Σύµφωνα µε αυτά, παρατηρείται ότι όλες οι οµάδες των ασθενών που 

µεταγγίστηκαν συµπεριλαµβανοµένων των πρόωρων νεογνών και τον ασθενών µε µεταµόσχευση 

ήπατος µπορούν να µεταγγιστούν ασφαλώς µε το S/D πλάσµα. Παρόµοια εµπειρία αναφέρει και η 

Ιρλανδία όπου χορήγησαν περίπου 200.000 µονάδες Octaplas µετά το 2002, µε εξαίρεση κάποια 

αιµορραγικά επεισόδια σε µεταµόσχευση ήπατος [146,147]. Αυτά τα αιµορραγικά επεισόδια θα 

µπορούσαν να αποδοθούν στην ανάκτηση αµερικανικών µονάδων πλάσµατος που χρησιµοποιούνταν 

για την παραγωγή παρτίδων πλάσµατος Octaplas [148].  

Στο πανεπιστηµιακό νοσοκοµείο του Όσλο έχουν πραγµατοποιηθεί περισσότερες από 700 

µεταµοσχεύσεις ήπατος µε καλά αποτελέσµατα. ∆εν έχουν αναφερθεί περιστατικά θροµβοεµβολικών 

επεισοδίων που να αποδίδονται στη χρήση του επεξεργασµένου πλάσµατος. Εξαιτίας της χαµηλής 

περιεκτικότητας σε αναστολέα πλασµίνης στο Octaplas χρησιµοποιούνταν συχνά η απροτινίνη σε 

περιπτώσεις σοβαρής ηπατικής ανεπάρκειας περιπλέκοντας έτσι επαναλαµβανόµενες 

καρδιοχειρουργικές επεµβάσεις [149]. Σήµερα η απροτινίνη έχει αντικατασταθεί µε το τρανεξαµικό οξύ σε 

καρδιοχειρουργικές επεµβάσεις και µεταµοσχεύσεις ήπατος, εκτός από λίγες εξαιρέσεις 

µεταµοσχευµένων ασθενών που απαιτούν ένα ευρύ φάσµα αναστολέα πρωτεάσης της σερίνης [150]. 

Την περίοδο 2005-2009 µελετήθηκαν 250 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε µεταµόσχευση ήπατος. ∆εν 

αναφέρθηκε κανένα επεισόδιο TRALI ή άλλων σοβαρών ανεπιθύµητων ενεργειών, ενώ οι περιπτώσεις 

ινοδώλυσης αντιµετωπίζονται µε χορήγηση τρανεξαµικού οξέος και δεν θεωρούνταν κλινικά σηµαντικό 

πρόβληµα.  

Έχουν πραγµατοποιηθεί 18 µελέτες και αναδροµικές αναλύσεις που καλύπτουν όλες τις ενδείξεις 

για το πλάσµα, αποδεικνύοντας την εξαιρετική κλινική αποτελεσµατικότητα και ανοχή του Octaplas και 

ενώ δεν έχουν στατιστική ισχύ για την ανίχνευση µικρών διαφορών, δείχνουν ότι η απώλεια των 

παραγόντων πήξης και των αναστολέων δεν οδηγούν σε µείωση της αποτελεσµατικότητας και 

ασφάλειας. Τα δεδοµένα αιµοεπαγρύπνησης από Γαλλία, Νορβηγία, Αυστρία και Φιλανδία 

παρουσιάζουν σηµαντική µείωση των ανεπιθύµητων ενεργειών της τάξης του 85% (πίνακας 24). Όσον 

αφορά το TRALI δεν έχουν αναφερθεί περιστατικά που να σχετίζονται µε τη µετάγγιση επεξεργασµένου 

πλάσµατος. Στο Ηνωµένο Βασίλειο µετά την εισαγωγή του συστήµατος αναφοράς σοβαρών κινδύνων 

από µετάγγιση µεταγγίστηκαν περισσότερες από 350.000 µονάδες πλάσµατος χωρίς να αναφερθούν 

σοβαρά προβλήµατα.  

Όσον αφορά το πλάσµα PLAS+SD , το 2002-2003 η παραγωγή σταµάτησε εξαιτίας σοβαρών 

θροµβοεµβολικών επεισοδίων (εν τω βάθει φλεβικές θροµβώσεις, πνευµονική εµβολή) που 

προκλήθηκαν σε άτοµα που είχαν υποβληθεί σε µεταµόσχευση ήπατος και είχαν λάβει µεγάλη ποσότητα 

πλάσµατος.  
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Πίνακας 24: Σύγκριση ανεπιθύµητων ενεργειών από µεταγγίσεις µεταξύ FFP και Octaplas  πλάσµατος όπως 

αναφέρθηκαν από το σύστηµα αιµοεπαγρύπνησης τεσσάρων χωρών.
11

 

 

2.3.4 Νανοδιήθηση 

 

 Η εφαρµογή της νανοδιήθησης πρόσφερε ακόµα µεγαλύτερη ασφάλεια και αποτελεσµατικότητα 

στην αδρανοποίηση των παραγώγων του πλάσµατος. Η νανοδιήθηση δεν παρουσιάζει ιδιαίτερα θέµατα 

τοξικότητας σε αντίθεση µε άλλες µεθόδους αδρανοποίησης που χρησιµοποιούν τοξικές ή 

µεταλλαξιογόνες χηµικές ουσίες οι οποίες πρέπει να αποµακρυνθούν από το διάλυµα πριν τη χρήση. 

Είναι µια ήπια διαδικασία η οποία λαµβάνει χώρα κάτω από φυσιολογικές συνθήκες pH, θερµοκρασίας, 

οσµωτικής πίεσης. Για µεγαλύτερη ασφάλεια των παραγόµενων προϊόντων, γίνονται δοκιµές 

ακεραιότητας των φίλτρων, ώστε να επιβεβαιωθεί ότι δεν υπάρχει περίπτωση αλλοίωσης του φίλτρου 

κατά την µεταφορά, την αποθήκευση ή τη χρήση του.  

 

Συµπερασµατικά, αναφορικά µε την παστερίωση έχουν γίνει µελέτες για την 

αποτελεσµατικότητα και ανεκτικότητα χορήγησης ινοδωγόνου µε καλή έκβαση. Στην περίπτωση 

της µεθόδου Dry Heat οι πυρετογόνες ουσίες παράµεναν. Όσον αφορά την επεξεργασία µε S/D 

δεν έχει αναφερθεί περιστατικό τοξικότητας ούτε σχηµατισµός νέο-αντιγόνων. Επιπλέον κατά 

την χρήση του προιόντος Octaplas δεν αναφέρθηκαν περιστατικά θροµβοεµβολικών 

επεισοδίων, σε αντίθεση µε το προιόν PLAS+SD το οποίο αποσύρθηκε λόγω ανάπτυξης 

σοβαρών θροµβοεµβολικών περιστατικών. 

                                                 
11

  Μητρώο αιµοεπαγρύπνησης Αυστραλίας (www.bmfg.gv.at), υπηρεσία αίµατος φιλανδικού ερυθρού σταυρού (µη 

δηµοσιευµένα στοιχεία, SHOT Ηνωµένου Βασιλείου (www.shotuk.org/home/), Υπηρεσία αιµοεπαγρύπνησης Νορβηγίας 

(www.hemovigilance.no) 

Χώρα Περίοδος 
Αριθµός 

µεταγγίσεων 

Αριθµός 
ανεπιθύµητων 

ενεργειών 

Ποσοστό ανα 
100.000 

Αυστρία 
FFP 2003-2009 112,600 93 82,6 
Octaplas 2003-2009 267,000 12 4,5 
Φιλανδία 
FFP 2005-2007 90,372 22 24,3 
Octaplas 2007-2011 239,359 14 5,8 
Ηνωµένο Βασίλειο 
FFP 2009-2011 902,826 132 14,6 
Octaplas 2009-2011 173,664 6 3,5 
Νορβηγία 
Octaplas 2004-2011 350,751 6 1,7 
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2.4. Ασφάλεια σε ασταθή παράγωγα αίµατος. 

 

Η ασφάλεια που παρέχει µια µέθοδος αδρανοποίησης παθογόνων αξιολογείται από 

συγκεκριµένες παραµέτρους που προκύπτουν από µελέτες. Κύρια παράµετρος είναι η παρουσία 

ανεπιθύµητων ενεργειών, οι οποίες µπορεί να είναι άµεσες και να εµφανίζονται τη στιγµή της µετάγγισης 

παραγώγων αίµατος ή απώτερες και να εµφανίζονται µελλοντικά. Επιπλέον σηµαντικές παράµετροι είναι 

η τοξικότητα που µπορεί να εµφανίζει ένα επεξεργασµένο παράγωγο, η δηµιουργία νέο-αντιγόνων µετά 

την λήψη µονάδος αίµατος, τα οποία θα αναφερθούν αναλυτικά παρακάτω.  

 

2.4.1 Πλάσµα. 

 

2.4.1.1 Methylene Blue (MB)+ ορατό φώς  

 

Η χρήση της µεθόδου αδρανοποίησης µε Methylene Blue έχει ποικίλες κριτικές. Τα νεότερα στοιχεία 

που αναφέρονται στην ασφάλεια του ΜΒ πλάσµατος υποστηρίζουν ότι είναι ίδια µε το συµβατικό 

πλάσµα. Όταν οι Simonsen και Sorensen πραγµατοποίησαν µια διασταυρούµενη τυχαιοποιηµένη µελέτη 

όπου συµµετείχαν 12 υγιείς εθελοντές, οι οποίοι έλαβαν µετάγγιση µε αυτόλογο επεξεργασµένο πλάσµα 

και µε συµβατικό πλάσµα, ανάφεραν ότι και οι δύο κατηγορίες πλάσµατος δεν σχετίστηκαν µε καµιά 

ανεπιθύµητη ενέργεια ή διαµαρτυρία κατά τη διάρκεια των µεταγγίσεων ή των επισκέψεων 

παρακολούθησης [152]. Έπειτα από τις αρχικές αναφορές, το επεξεργασµένο µε ΜΒ πλάσµα είχε ευρεία 

εφαρµογή στην Ευρώπη όπου περισσότερες από 4,4 εκατοµµύρια µονάδες µεταγγίστηκαν τα τελευταία 

είκοσι χρόνια χωρίς να αναφερθούν ανεπιθύµητες ενέργειες που να σχετίζονται µε τη χρήση του και 

συγκρινόµενο µε το συµβατικό πλάσµα. 

Σε διάφορες ευρωπαϊκές χώρες στις οποίες γίνεται χρήση του επεξεργασµένου µε ΜΒ πλάσµατος 

για αρκετό χρονικό διάστηµα δεν έχουν παρατηρηθεί αυξηµένες αλλεργικές αντιδράσεις. Το διάστηµα 

µεταξύ 1992 και 1995 περίπου 484.000 µονάδες πλάσµατος κατασκευάστηκαν µε την µέθοδο Springe 

και διανεµήθηκαν σε νοσοκοµεία στην Γερµανία. Περίπου 75 ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται µε 

αλλεργικές αντιδράσεις αναφέρθηκαν για τα συγκεκριµένα προϊόντα ενώ κατά την διάρκεια της ίδιας 

περιόδου σηµειώθηκαν 14 ανεπιθύµητες ενέργειες από 120.000 µονάδες συµβατικού πλάσµατος. Οι 

ανεπιθύµητες ενέργειες ήταν συγκρίσιµες από ποιοτική και ποσοτική άποψη µε αναλογία 1/6.300 για το 

επεξεργασµένο πλάσµα και περίπου 1/8.500 για το συµβατικό πλάσµα [157]. 

Το 2012 έγινε µια δοκιµή σύγκρισης επεξεργασµένου µε ΜΒ πλάσµατος και συµβατικού πλάσµατος 

στην Αυστρία. Ανάµεσα στο χρονικό διάστηµα Ιανουαρίου 2009 και ∆εκεµβρίου 2011 µεταγγίστηκαν 

11.069 µονάδες επεξεργασµένου πλάσµατος και 21.539 µονάδες συµβατικού πλάσµατος. Οι 

συγγραφείς ανάφεραν 1 ανεπιθύµητη ενέργεια ανά 1580 µεταγγίσεις στην περίπτωση του 

επεξεργασµένου πλάσµατος και αντίστοιχα 1 στις 633 στην περίπτωση του συµβατικού. Όλες οι 
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ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν για το επεξεργασµένο πλάσµα κατηγοριοποιήθηκαν ως 

αλλεργικές  και καµιά από αυτές δεν ήταν σοβαρή [158]. 

Στον Ηνωµένο Βασίλειο το επεξεργασµένο πλάσµα µεταγγίζεται σε ασθενείς κάτω των 16 ετών και 

βρέθηκε ότι η αναλογία αναφυλακτικών/σοβαρών αλλεργικών αντιδράσεων για το συµβατικό πλάσµα 

ήταν 3,4 ανά 100.000 µονάδες, ενώ αντίστοιχα για το επεξεργασµένο πλάσµα το ποσοστό ήταν 2,4 ανά 

100.000 µονάδες. Επιπλέον, το συνολικό ποσοστό αντιδράσεων και για τις δύο κατηγορίες πλάσµατος 

ήταν παρόµοιο [159].  

Στην περίπτωση της Ισπανίας, περίπου το 60% των FFP υπόκεινται σε επεξεργασία µε ΜΒ και το 

40% είναι συµβατικά. Κατά τη διάρκεια των ετών 2009 έως 2011 µεταγγίστηκαν συνολικά 630.274 

µονάδες πλάσµατος εκ των οποίων τα 211.266 ήταν συµβατικό πλάσµα και τα 419.008 ήταν 

επεξεργασµένα µε ΜΒ (50% µε την µέθοδο springe και 50% µε το σύστηµα Theraflex MB). Το συµβατικό 

πλάσµα προκάλεσε 1 αλλεργική αντίδραση στις 17.606 ενώ στο επεξεργασµένο πλάσµα 1 στις 20.950. 

Στην Ελλάδα από το 2007 έως το 2011 η αναφερόµενη εµφάνιση αλλεργικών αντιδράσεων ήταν 

σηµαντικά υψηλότερη στην περίπτωση του συµβατικού πλάσµατος (1 στις 6.222) σε σύγκριση µε το 

επεξεργασµένο πλάσµα (1 στις 63.741) [160].  

Τέλος, τα δεδοµένα αιµοεπαγρύπνησης της Καταλονίας την περίοδο 2008-2013 αποκαλύπτουν ότι οι 

σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις όχι µόνο δεν αυξήθηκαν αλλά αντιθέτως τείνουν να µειωθούν (εικόνα 

11) επισηµαίνοντας ότι το συνολικό ποσοστό των αντιδράσεων µειώθηκε από 0,105% των συνολικών 

µονάδων το 2008 στο ένα τέταρτο το 2013 (0,025%).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 11:∆ιάγραµµα που απεικονίζει την πτωτική τάση των αλλεργικών αντιδράσεων από µετάγγιση επεξεργασµένου 

πλάσµατος την χρονική περίοδο 2008-2013 

 (πηγή: Σύστηµα αιµοεπαγρύπνησης Καταλονίας). 

 

Κύρια ανεπιθύµητη ενέργεια είναι οι αλλεργικές αντιδράσεις που προκαλούνται µετά από την 

µετάγγιση πλάσµατος επεξεργασµένο µε ΜΒ. Είναι δύσκολο να γίνει σύγκριση της συχνότητας των 

αλλεργικών αντιδράσεων που παρουσιάστηκαν σε κάθε χώρα, αφού τα συστήµατα αιµοεπαγρύπνησης 

κάθε κράτους αναφέρονται σε διαφορετικές  ηλικιακές οµάδες ασθενών και σε διαφορετικό όγκο 

µονάδων που χορηγήθηκε σε κάθε περίπτωση. Ωστόσο, µελλοντικά θα ήταν σηµαντικό να υπάρξουν πιο 
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τυποποιηµένες διαδικασίες, ώστε να γίνεται εύκολα σύγκριση των δεδοµένων των συστηµάτων 

αιµοεπαγρύπνησης των χωρών, ούτως ώστε η παρακολούθηση των αντιδράσεων να είναι πιο 

αποτελεσµατική Παρόλαυτα σηµειώνεται ότι τα τελευταία δύο χρόνια υπήρξαν ορισµένες αναφορές, που 

πηγάζουν από τα συστήµατα αιµοεπαγρύπνησης κάθε χώρας, και παρουσίασαν περιστατικά σοβαρών 

αλλεργικών  αντιδράσεων σε ασθενείς που µεταγγίζονταν µε επεξεργασµένο πλάσµα. Οι σηµαντικότερες 

αναφορές ανεπιθύµητων ενεργειών περιγράφονται κατωτέρω.  

Οι Dubret και συν, ανέφεραν περιστατικό δύο ασθενών, οι οποίοι έλαβαν µετάγγιση µε 

επεξεργασµένο πλάσµα εξαιτίας αιµορραγίας που παρουσίασαν έπειτα από χειρουργείο 

αορτοστεφανιαίας παράκαµψης. Αµέσως µετά το πέρας της µετάγγισης οι ασθενείς εµφάνισαν 

καρδιαγγειακή κατάρρευση µε εµφάνιση  γενικευµένου εξανθήµατος στον έναν ασθενή και γενικευµένων 

ουρτικαριών στον δεύτερο ασθενή, καθώς και πτώση του κορεσµού οξυγόνου. Τα εργαστηριακά τεστ 

(επίπεδα ισταµίνης και τρυπτάσης) που πραγµατοποιήθηκαν επιβεβαίωσαν την αναφυλακτική αντίδραση 

που εµφανίστηκε. Την ίδια χρονιά, οι Dewachter και συν, ανέφεραν παρόµοιο περιστατικό µε άνδρα 22 

ετών που παρουσίασε αναφυλακτική αντίδραση µετά από µετάγγιση του πρώτου ασκού 

επεξεργασµένου πλάσµατος.  Σε µετέπειτα µελέτες ο ασθενής ήταν θετικός σε ενδοδερµικό τεστ για 

ευαισθησία στο ΜΒ αλλά και στην δοκιµή ενεργοποίησης των βασεόφιλων [153]. 

Οι Mertes και συν, δηµοσίευσαν µελέτη όπου ερευνήθηκαν οι αλλεργικές αντιδράσεις που 

αναφέρθηκαν στο AFSSΑΡ (French Agency for the Safety of Health Products) σχετικά µε µεταγγίσεις 

επεξεργασµένου πλάσµατος που µεταγγίστηκε στην Γαλλία το διάστηµα µεταξύ 2005 έως ∆εκέµβρη 

2009 και παρατηρήθηκαν από τον Ιούνιο του 2008 έως τον ∆εκέµβρη του 2009. Αυτές οι αντιδράσεις 

υποβλήθηκαν σε τυποποιηµένους αλλεργικούς ελέγχους που περιλάµβαναν: λεπτοµερές κλινικό 

ιστορικό, ενδοδερµικά τεστ µε ΜΒ σε διάφορες αραιώσεις καθώς και ελέγχους ενεργοποίησης των 

βασεόφιλων µε κυτταροµετρία ροής. Επιπλέον γινόταν µέτρηση της  συγκέντρωσης της IgA στον ορό 

συστηµατικά. Ερευνήθηκαν 34 περιστατικά αντιδράσεων από 263,539 µονάδες που µεταγγίστηκαν, ενώ 

3 από τα 17 περιπτώσεις είχαν θετική την ενδοδερµική δοκιµή. Τέλος, σε 2 περιπτώσεις επιβεβαιώθηκε 

η ευαισθησία στο Methylene Blue από θετικό αποτέλεσµα που είχε η δοκιµασία ελέγχου ενεργοποίησης 

των βασεόφιλων µε κυτταροµετρία ροής [154]. Οι συγγραφείς ανέφεραν ότι η συχνότητα των αλλεργικών 

αντιδράσεων µεταξύ του συµβατικού πλάσµατος (1 στις 117.049 µονάδες) και του πλάσµατος 

επεξεργασµένου µε S/D (1 στις 41.195 µονάδες) ήταν παρόµοιες, ενώ στην περίπτωση του πλάσµατος 

επεξεργασµένου µε ΜΒ το ποσοστό ήταν υψηλότερο (1 στις 18.824 µονάδες). Πρέπει να επισηµανθεί ότι 

τα δεδοµένα που συµπεριλήφθηκαν στην ανάλυση ήταν από το χρονικό διάστηµα 2005 έως 2009, ενώ 

στην πραγµατικότητα το επεξεργασµένο µε ΜΒ πλάσµα ήταν διαθέσιµο µόνο από τον Ιούνιο του 2008 

έως το 2009. Όταν τα δεδοµένα που αντιστοιχούν στο έτος 2010 προστέθηκαν στην ανάλυση και 

περιόρισε το χρονικό διάστηµα, οι σοβαρές αλλεργικές αντιδράσεις που οφείλονται στο πλάσµα 

επεξεργασµένο µε ΜΒ (1/21.250) ήταν παρόµοιες µε αυτές που οφείλονταν στο πλάσµα επεξεργασµένο 

µε S/D (1/27.942) [155]. Ως αποτέλεσµα των αυξανόµενων αλλεργικών αντιδράσεων που προκαλούνται 

από τη χρήση του επεξεργασµένου πλάσµατος µε ΜΒ, η AFSSAP ανακοίνωσε τον Οκτώβριο του 2011 
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ότι η άδεια για παραγωγή επεξεργασµένου µε ΜΒ πλάσµατος θα ακυρωθεί και σταδιακά θα 

αντικατασταθεί µε άλλους τύπους πλάσµατος έως το Μάρτιο του 2012 [156] 

Από κλινικά πειράµατα υποστηρίζεται η άποψη ότι το Methylene Blue έχει χαµηλή τοξικότητα. Σε µια 

πρόσφατη έρευνα που έγινε σε αρουραίους, µετά από ενδοφλέβια έγχυση 20 mg/kg, το Methylene Blue 

παρουσίασε µια διφασική εξάλειψη ηµίσειας ζωής µε αρχική ηµιζωή ζωή 3 λεπτά και τελική ηµιζωή 12 

ώρες. Η αποβολή της χρωστικής στα ούρα και τα κόπρανα σχεδόν ολοκληρώθηκε 96 ώρες µετά την 

έγχυση, ενώ στα διάφορα όργανα βρέθηκε λιγότερο από 1% υπολειπόµενης χρωστικής. Επιπροσθέτως, 

το Methylene Blue που είχε χορηγηθεί από το στόµα είχε µια καλή απορρόφηση παρέχοντας µια 

συστηµατική βιοδιαθεσιµότητα περίπου 50%. Ως εκ τούτου τα αποτελέσµατα από πρόσφατες 

τοξικολογικές µελέτες που χρησιµοποιούν τη στοµατική οδό µπορούν να βρουν εφαρµογή και στην 

ενδοφλέβια οδό [161,162]. Χρόνια έκθεση στη χρωστική µε δόσεις 200 gm/kg/ηµέρα- από του στόµατος 

χορήγηση- για 13 εβδοµάδες δεν έδειξε ενδείξεις τοξικότητας σε πειράµατα που έγινε σε ποντίκια και 

αρουραίους. Σε περαιτέρω µελέτες πάνω σε ζώα , η ενδοφλέβια έγχυση έδειξε ότι το Methylene Blue 

παρέχει πολύ µεγάλη ασφάλεια σε µέγεθος από 160 έως 200,000 φορές  των κλινικών δόσεων  όσον 

αφορά το επεξεργασµένα πλάσµα (εικόνα 12). Επιπλέον τα φωτοπροιόντα ελέγχονται για τοξικολογικές 

επιδράσεις.  

Στους ανθρώπους, η ενδοφλέβια δόση 1-5 mg/kg χρησιµοποιείται κυρίως σε περιπτώσεις 

µεθαιµοσφαιριναιµίας και σε δηλητηρίαση µε κυανιούχα, χωρίς να έχει αναφερθεί κάποια σοβαρή 

ανεπιθύµητη ενέργεια. Το ποσό της χρωστικής που χρησιµοποιείται στο σύγχρονο σύστηµα 

αδρανοποίησης είναι 85 µg ανά µονάδα πλάσµατος. Αν υποτεθεί ότι ο όγκος κάθε µονάδας είναι 

περίπου 250 ml, τότε έναν ενήλικα 70 kg µεταγγίζεται µε 1000 ml πλάσµατος επεξεργασµένο µε ΜΒ που 

σηµαίνει ότι θα λάβει περίπου 0,005 mg/kg χρωστικής. Με τη χρήση φίλτρων αφαίρεσης µειώνεται 

αρκετά η ποσότητα ΜΒ και προϊόντων του και τελικά η υπολειπόµενη ποσότητα είναι περίπου 0,00003 

mg/kg ή 0,5 µg ανά µονάδα πλάσµατος. Το παράδειγµα αυτό δείχνει ότι η ποσότητα της χρωστικής που 

παραµένει στον οργανισµό µετά την µετάγγιση είναι αρκετά χαµηλότερη από την απαιτούµενη όπως 

ορίζουν οι κατευθυντήριες οδηγίες για τις υπηρεσίες µετάγγιση αίµατος σε Ηνωµένο Βασίλειο και Γαλλία 

(κάτω από 30 µg ανά µονάδα πλάσµατος) [163]. 

Τελικά, µε βάση τα διαθέσιµα στοιχεία µπορεί να υποστηριχθεί η άποψη ότι το πλάσµα 

επεξεργασµένο µε ΜΒ έχει περιορισµένη τοξικότητα και µέχρι στιγµής δεν έχουν αναφερθεί εµφάνιση 

νέο-αντιγόνων και γονο-τοξικότητα. Μελέτες που έγινε σε ποντίκια δείχνουν ότι δεν υπάρχει υποδόρια 

αναφυλαξία, ακόµα κι αν γίνει έκθεση σε δεκαπλάσια συγκέντρωση ΜΒ. Επιπλέον, δεν ανιχνεύτηκε 

σχηµατισµός αντισωµάτων σε κουνέλια τα οποία για παρατεταµένο χρονικό διάστηµα είχαν 

επανειληµµένα ανοσοποιηθεί µε αυτόλογο αδρανοποιηµένο πλάσµα [164]. 
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Συµπερασµατικά, παρατηρείται ότι η επεξεργασία πλάσµατος µε MB έχει ποικίλες κριτικές. Από 

µελέτες φαίνεται ότι το επεξεργασµένο πλάσµα είναι ίδιο µε το συµβατικό και τα τελευταία είκοσι 

χρόνια δεν έχουν αναφερθεί σηµαντικές ανεπιθύµητες ενέργειες. Κύρια ανεπιθύµητη ενέργεια 

είναι η πρόκληση αλλεργικών αντιδράσεων που επιβεβαιώθηκαν από αντίστοιχη κλινική εικόνα 

και εργαστηριακά τέστ. Χαρακτηριστική είναι η σταδιακή διακοπή της χρήσης του 

επεξεργασµένου µε MB πλάσµατος στη Γαλλία, λόγω αυξηµένων αλλεργικών αντιδράσεων. Το 

επεξεργασµένα πλάσµα έχει πολύ χαµηλή τοξικότητα και µέχρι στιγµής δεν έχουν αναφερθεί 

περιπτώσεις εµφάνισης νέο-αντιγόνων και γονοτοξικότητας.  

 

2.4.1.2 Υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο+UVA 

 

Από τις µέχρι τώρα µελέτες που αφορούν το πλάσµα επεξεργασµένο µε υδροχλωρικό 

αµοτοσαλένιο και ακτινοβολία, δε φαίνεται να υπάρχει τοξικότητα από το ΚΝΣ, καρδιά, φωτο-τοξικότητα, 

µεταλλαξιογόνος δράση, καρκινογένεση και τοξικότητα σχετιζόµενη µε αναπαραγωγή. Επιπλέον δεν έχει 

αναφερθεί ο σχηµατισµός νέο-αντιγόνων. Πιο συγκεκριµένα µελέτες έχουν πραγµατοποιηθεί σε ποντίκια, 

αρουραίους και σκύλους για να αξιολογηθεί η πιθανή τοξικότητα από µια έως και επαναλαµβανόµενες 

εκθέσεις σε υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο. Μια µονή ενδοφλέβια δόση αµοτοσαλενίου προκάλεσε θάνατο 

σε αρουραίο η οποία ήταν 35.000 φορές µεγαλύτερη από την αναµενόµενη που εκτίθεται ο άνθρωπος. 

Χαµηλότερες δόσεις (4.000 και 20.000 φορές περισσότερο από αυτή που εκτίθεται ο άνθρωπος) δεν 

ήταν θανατηφόρες αλλά προκάλεσαν παροδική τοξικότητα και παρενέργειες σε δοκιµές που έγιναν σε 

σκύλους (υπερβολική έκκριση σιέλου, σπασµοί, µη θανατηφόρα καρδιακή αρρυθµία) και σε αρουραίους 

(αδράνεια, κυρτή στάση, µη φυσιολογική αναπνοή). Κατά τη νεκροψία δεν αναφέρθηκε τοξικότητα σε 

όργανα-στόχους [165].  

Εικόνα 12: Όρια 

ασφαλείας για το 

επεξεργασµένο 

πλάσµα µε ΜΒ όπως 

προέκυψε από 

πειράµατα σε ζώα. 

Η συγκέντρωση 

στην στήλη της 

κλινικής χρήσης 

βασίζεται στην δόση 

0,1 µg/kg (πηγή: 

MacoPharma) 
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Μελέτες που έγιναν σε σκύλους έδειξαν ότι δεν εµφανίστηκαν δείγµατα τοξικότητα µετά τη λήψη 

πλάσµατος επεξεργασµένο µε αµοτοσαλένιο, παρόλο που η συγκέντρωση του αµοτοσαλενίου ήταν 

6000 φορές µεγαλύτερη από την αναµενόµενη που εκτίθεται ο άνθρωπος. Επιπλέον οι 

επαναλαµβανόµενες καθηµερινές δόσεις επεξεργασµένου πλάσµατος για 28 µέρες σε σκύλους και 

αρουραίους δεν έδειξε στοιχεία τοξικότητας, παρόλο που η συγκέντρωση του αµοτοσαλενίου ήταν 5000 

φορές µεγαλύτερη από την αναµενόµενη [166]. Συνεχίζοντας, το αµοτοσαλένιο εξαλείφεται ταχέως, µετά 

από ενδοφλέβια χορήγηση, µε αρχικό χρόνο ηµιζωής λιγότερο από µια ώρα και δεν υπήρξαν στοιχεία 

συσσώρευσής του µετά από επανειληµµένη έκθεση σε διάστηµα 13 εβδοµάδων. Σηµειώνεται ότι η κύρια 

οδός απέκκρισης του αµοτοσαλενίου και των φωτο-προϊόντων του είναι µέσω των κοπράνων.  

Όσον αφορά την αναπαραγωγή, δεν υπάρχουν επιπτώσεις στην ικανότητα της γονιµότητας µετά 

από έκθεση σε αµοτοσαλένιο αρσενικών και  θηλυκών αρουραίων. Επιπλέον, σε έρευνες που 

πραγµατοποιήθηκαν σε κυοφορούντα κουνέλια και νεογέννητους αρουραίους για την αξιολόγηση των 

επιπτώσεων της έκθεσης σε αµοτοσαλένιο, δεν υπάρχουν στοιχεία τερατογένεσης ή εµφάνιση 

αναπαραγωγικής ή αναπτυξιακής τοξικότητας [167].  

Η ασφάλεια της χρήσης του αµοτοσαλενίου επιβεβαιώθηκε από κλινικά δεδοµένα προερχόµενα 

από τη συνεχή εφαρµογή σε πλάσµα που χορηγήθηκε σε ασθενείς για θεραπευτικούς σκοπούς. Σε µια 

µη ελεγχόµενη µελέτη παρατήρησης αξιολογήθηκε η µετάγγιση 57.171 µονάδων επεξεργασµένου 

πλάσµατος σε 9,669 ασθενείς. Η πρώτη παράµετρος αξιολόγησης ήταν ο αριθµός των µεταγγίσεων που 

περιείχαν τουλάχιστον µια οξεία αντίδραση οφειλούµενη στην µετάγγιση επεξεργασµένου πλάσµατος, 32 

άτοµα (0,3%) ανέπτυξαν ATR (acute transfusion reaction) µετά από 41 ξεχωριστές συνεδρίες 

µετάγγισης. Τα πιο κοινά σηµεία και συµπτώµατα των αντιδράσεων ήταν ουρτικάρια, ρίγη, εξανθήµατα 

και κνησµός. Οι περισσότερες από τις αντιδράσεις ήταν ήπιες. Έξι από τις αντιδράσεις αξιολογήθηκαν 

ως σοβαρές και τα συµπτώµατα αυτών των αντιδράσεων ήταν σύµφωνα µε αναγνωρισµένες 

αντιδράσεις µετάγγισης και περιλάµβαναν τρεις περιπτώσεις αλλεργικής αντίδρασης ή συµπτώµατα 

αλλεργικής αντίδρασης, δύο περιπτώσεις υπερφόρτωσης υγρών και µια περίπτωση αναπνευστικής 

δυσχέρειας.  

Σηµειώνεται επίσης ότι έπειτα από 3 χρόνια επεξεργασίας πλάσµατος µε υδροχλωρικό 

αµοτοσαλένιο στην Γαλλία, τα ποσοστά των οξέων αντιδράσεων που προκαλούνται από  τη µετάγγιση 

φαίνεται να είναι συγκρίσιµα µε το συµβατικό πλάσµα (0,4 περιστατικά ανά 1000 µονάδες πλάσµατος). 

Τέλος, σε µια µικρή µελέτη που πραγµατοποίησαν οι de Alarcon και συν, όπου συµµετείχαν 34 

ασθενείς µε συγγενείς διαταραχές πήξης αναφέρθηκε η συχνότητα των οξέων αντιδράσεων µετά από 

µετάγγιση επεξεργασµένου πλάσµατος. Οι αντιδράσεις αυτές χαρακτηρίστηκαν ως ήπιες, µέτριας 

σοβαρότητας και σοβαρές. Η πλειοψηφία των αντιδράσεων ήταν ήπιες, µε µια να θεωρείται σοβαρή. 

Παρόλο που το συµβάν ήταν σοβαρό και θεωρήθηκε επείγον ιατρικό περιστατικό, κανείς ασθενής δεν 

κατέληξε. Ο συγγραφέας της µελέτης επισήµανε ότι κανένας ασθενής δεν είχε δείγµα ορού το οποίο να  

ήταν θετικό για αντισώµατα στο επεξεργασµένο µε αµοτοσαλένιο πλάσµα.   
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Η µετα-ανάλυση είναι ένα χρήσιµο εργαλείο το οποίο επιτρέπει το συνδυασµό των διαφόρων 

µελετών, µε στόχο τόσο την καταγραφή όσο και την αξιολόγηση/σύγκριση των µελετών, ώστε να 

εξαχθούν συµπεράσµατα και πιθανές  πηγές διαφωνιών καθώς και άλλες σχέσεις. Μέχρι στιγµής, έχουν 

πραγµατοποιηθεί και δηµοσιευτεί τρεις µετά-αναλύσεις σχετικά µε τα συστήµατα αδρανοποίησης 

παθογόνων [122,123]. Ενδιαφέρον παρουσιάζει αναδροµική µελέτη ενός κέντρου που συνέκρινε την 

συχνότητα HLA και HPA αλλοανοσοποίησης πριν και µετά την επεξεργασία των αιµοπεταλίων. Η έρευνα 

αναφέρει ότι υπήρξε  χαρακτηριστική µείωση οροµετατροπής των HLA αντιγόνων (3,7% έναντι 1,1% των 

συµβατικών αιµοπεταλίων ) και µείωση οροµετατροπής των HPA (2,6 έναντι 0,4% των συµβατικών 

αιµοπεταλίων) σε αιµατολογικούς ασθενείς που έλαβαν αιµοπετάλια µετά από επεξεργασία µε 

αµοτοσαλένιο (Osselaer et al).   

 

Συµπερασµατικά, από τις µέχρι τώρα µελέτες που έχουν γίνει σχετικά µε την χρήση του 

επεξεργασµένου πλάσµατος µε αµοτοσαλένιο, δεν φαίνεται να υπάρχουν σηµάδια τοξικότητας, 

φωτο-τοξικότητας, µεταλλαξιογόνου δράσης, καρκινογένεσης και τοξικότητας σχετιζόµενης µε 

την αναπαραγωγή. Επιπλέον οι αντιδράσεις που προκαλούνται από την µετάγγιση είναι 

συγκρίσιµες µε αυτές του συµβατικού πλάσµατος.  

 

2.4.1.3 Ριβοφλαβίνη+UVA 

 

Η ριβοφλαβίνη είναι µια υδατοδιαλυτή πρωτεΐνη που απεκκρίνεται ταχέως από τον οργανισµό. 

Ταξινοµείται από τον οργανισµό φαρµάκων και τροφών ως ένα γενικώς αναγνωρισµένο ασφαλές 

προϊόν. Η ασφάλεια του προϊόντος έχει παρουσιαστεί µέσα από  ενδοφλέβιες, υποδόριες, 

ενδοπεριτοναικές και από του στόµατος οδούς χορήγησης [168] αλλά και είναι γνωστή και από την 

χρήση της στην θεραπεία του νεογνικού ίκτερου. Παρόλο που έχουν δηµιουργηθεί ανησυχίες σχετικά µε 

τις µακροπρόθεσµες επιπτώσεις της χρήσης της ριβοφλαβίνης καθώς και της απευθείας χρήσης της 

στην φωτο-θεραπεία στα νεογνά, δεν έχουν αναφερθεί ανεπιθύµητες ενέργειες στις κλινικές δοκιµές. Σε 

µια µεγάλη ανάλυση στην οποία συµµετείχαν 55.000 νεογνά που είχαν υποβληθεί σε φωτο-θεραπεία, 

κανένα από αυτά δεν εµφάνισε λευχαιµία παιδικής ηλικίας παρακολουθούµενα ένα χρονικό διάστηµα 9 

ετών  [169]. Τα φυσιολογικά επίπεδα ριβοφλαβίνης στον ανθρώπινο οργανισµό κυµαίνονται από 100-

400 ng/ml (ισοδυναµούν µε 0,5-2 mg σε 5 λίτρα αίµατος). Επί του παρόντος τα ανώτερα όρια των «µη 

τοξικών επιπέδων»  παραµένουν άγνωστα. Επιπλέον, όπως περιγράφεται στην βιβλιογραφία δεν έχουν 

αναφερθεί τοξικές επιπτώσεις από την θεραπευτική δόση των 30 mg/ηµέρα που ορίζεται για έναν 

ενήλικα, ενώ υπάρχουν αναφορές που έπαιρναν πάνω από 200 mg ανα ηµέρα για 6 µήνες χωρίς να 

υπάρχουν προβλήµατα [170,171].  

Ωστόσο, ενώ η ριβοφλαβίνη θεωρείται ένα ασφαλές προϊόν, έχουν γίνει εκτεταµένες 

τοξικολογικές µελέτες -in vivo και in vitro- ώστε να εδραιωθεί αυτή η ασφάλεια και κατά την επεξεργασία 

του πλάσµατος. Σύµφωνα µε αυτές, δεν παρατηρήθηκε κανένα τοξικολογικό σηµαντικό εύρηµα. 
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Σηµειώνεται ότι η παρατεταµένη και επαναλαµβανόµενη έκθεση ριβοφλαβίνης σε σκύλους καθώς και η 

χορήγηση µεγάλων ποσοτήτων επεξεργασµένου πλάσµατος µέσω πλασµαφαίρεσης δεν ανέφερε καµιά 

τοξικότητα [172,173]. 

 

Συµπερασµατικά, η χρήση της ριβοφλαβίνης ως µέσο αδρανοποίησης θεωρείται ασφαλής. ∆εν 

έχουν παρατηρηθεί τοξικολογικά ευρήµατα µετά από εκτεταµένες µελέτες in vivo και in vitro. 

 

2.4.2 Αιµοπετάλια 

 

Μετά την έγκριση για χορήγηση πιστοποίησης CE, ξεκίνησε ένα πρόγραµµα αιµοεπαγρύπνησης για 

την τεκµηρίωση και το χαρακτηρισµό του προφίλ ασφάλειας των αιµοπεταλίων επεξεργασµένων µε 

αµοτοσαλένιο στη συνηθισµένη χρήση. Ο αντικειµενικός στόχος του µη τυχαιοποιηµένου, µη 

ελεγχόµενου προγράµµατος αιµοεπαγρύπνησης που βασίζεται σε παρατηρήσεις ήταν να αποκτηθούν 

περισσότερες εµπειρίες σχετικά µε την ασφάλεια αυτών των αιµοπεταλίων, όπως να παρασκευάζονται 

και να µεταγγίζονται υπό τυπικές συνθήκες Αιµοδοσίας και υπό κλινικές συνθήκες, αντίστοιχα, και η 

απόκτηση περισσότερων εµπειριών σχετικά µε ευρύτερες οµάδες πληθυσµού. 

 

2.4.2.1 Υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο+UVA 

 

 Οι Osselaer και συν, σε ένα πολυκεντρικό πρόγραµµα αιµοεπαγρύπνησης (συµµετείχαν Βέλγιο, 

Γαλλία, Ισπανία) µε 5.106 µεταγγίσεις την πρώτη περίοδο και 7.437 µεταγγίσεις την δεύτερη περίοδο, 

ερεύνησαν τις ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται µε την µετάγγιση των επεξεργασµένων 

αιµοπεταλίων µε αµοτοσαλένιο. Σηµειώνεται ότι σ’ αυτή τη µελέτη συµµετείχαν ασθενείς µε αιµατολογικές 

κακοήθειες που υποβάλλονταν σε χηµειοθεραπείες ή µεταµόσχευση βλαστοκυττάρων ή υποβάλλονταν 

σε καρδιοχειρουργικές επεµβάσεις ή µεταµοσχεύσεις συµπαγών οργάνων. Οι εγκυµονούσες γυναίκες 

και τα παιδιά που περιλάµβανε η µελέτη µεταγγίζονταν µε τα επεξεργασµένα αιµοπετάλια κατά την 

συνηθισµένη ροή εργασίας. Στην τελευταία περίοδο, ο συγγραφέας ανέφερε ένα πολύ µικρό ποσοστό 

οξέων ανεπιθύµητων αντιδράσεων της τάξης του 0,7% κυρίως µέτριας σοβαρότητας, και µόνο 5 

ανεπιθύµητα συµβάντα που θεωρήθηκαν σοβαρά χωρίς όµως να είναι συναφή µε την τρέχουσα µέθοδο 

αδρανοποίησης. Επιπλέον, οι Cazenave και συν, συνόψισαν τα δεδοµένα από την Etablissement 

Francais du Sang Alsace µετά την εφαρµογή το 2000, συγκρίνοντας την κλινική ασφάλεια και την ανοχή 

περισσότερων από 13,000 µονάδων επεξεργασµένων αιµοπεταλίων  σε περίπου 2000 λήπτες µε τα 

συµβατικά αιµοπετάλια που εναιωρούνται σε 100% πλάσµα ή PASIII. Ο συγγραφέας ανέφερε σηµαντική 

µείωση των οξέων αντιδράσεων από µετάγγιση και δεν υπήρχαν στοιχεία αύξησης της κατανάλωσης 

ερυθροκυττάρων στους ασθενείς που έλαβαν τα επεξεργασµένα αιµοπετάλια.  

 Σε µια τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη, στην οποία συµµετείχαν 645 ασθενείς µε 

θροµβοκυτταροπενία, ορισµένοι ασθενείς έλαβαν µετάγγιση µε συµβατικά αιµοπετάλια και οι υπόλοιποι 



 71 

 

 

µεταγγίστηκαν µε επεξεργασµένα αιµοπετάλια. Οι Mc Cullough και συν, (2004) ανέφεραν ότι το 99,7% 

των ασθενών που έλαβαν συµβατικά αιµοπετάλια και το 98,2% που έλαβαν τα επεξεργασµένα 

ανέπτυξαν τουλάχιστον 1 ανεπιθύµητη ενέργεια, λιγότερο από το ένα τρίτο αυτών και στις δύο οµάδες 

θεωρήθηκε ότι σχετίζονταν µε την θεραπεία, ενώ δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές διαφορές ανάµεσα 

στις δύο οµάδες. Από τους 28 θανάτους, το 3,5% και 5,2% συνέβη σε ασθενείς που έλαβαν 

επεξεργασµένα και συµβατικά αιµοπετάλια αντίστοιχα. Οι θάνατοι προέκυψαν κυρίως λόγω λοιµωδών ή 

αναπνευστικών επιπλοκών και δεν αποδόθηκαν στο πρωτόκολλο θεραπείας. Oι Snyder και συν, (2005) 

-συµπληρωµατικά στα αποτελέσµατα του ανωτέρω- αναφέρουν ότι υπήρχαν σηµαντικά λιγότερες 

ανεπιθύµητες αντιδράσεις στην οµάδα που έλαβε επεξεργασµένα αιµοπετάλια σε σχέση µε την οµάδα 

ελέγχου (3,0% και 4,1% αντίστοιχα). Επιπλέον δεν υπάρχουν διαφορές στις συνολικές ανεπιθύµητες 

ενέργειες (99,7% και 98,2% αντίστοιχα), στις ανεπιθύµητες ενέργειες σταδίου 3 και 4 (79% και στις δύο 

οµάδες) ή στις περιπτώσεις θροµβώσεων (3,8% και 3,7% αντίστοιχα). Αξίζει να αναφερθεί επίσης ότι 12 

ασθενείς από την οµάδα που έλαβαν τα επεξεργασµένα αιµοπετάλια ανέπτυξαν οξύ σύνδροµο 

αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS) και 7 ανέπτυξαν οξεία πνευµονική βλάβη (TRALI) συγκρινόµενοι µε 

την οµάδα ελέγχου που το νούµερο των ασθενών ήταν 5 και 11 αντίστοιχα. Ο αριθµός των θανάτων 

αποδόθηκε στην υποκείµενη νοσηρότητα των ασθενών, αφού οι περισσότεροι συνέβησαν εξαιτίας 

επιπλοκών από τις χηµειοθεραπείες, από τις µεταµοσχεύσεις βλαστοκυττάρων ή από την εξέλιξη της 

υποκείµενης κακοήθειας.  

 Το 2005 οι Janetzko και συν, πραγµατοποίησαν µια µικρή τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη µελέτη 

σχετικά µε την συχνότητα των οξέων αντιδράσεων από την µετάγγιση σε 43 ασθενείς µε 

θροµβοκυτταροπενία. Οι ασθενείς οι οποίοι έλαβαν επεξεργασµένα ή συµβατικά αιµοπετάλια δεν είχαν 

σηµαντικές διαφορές. Μια σειρά περιστατικών µε 3,231 νοσοκοµειακούς ασθενείς που µεταγγίστηκαν 

τουλάχιστον µια φορά µε επεξεργασµένα αιµοπετάλια αναφέρθηκε ότι ανέπτυξαν ανεπιθύµητες 

ενέργειες που ταξινοµούνται στην κατηγορία των οξέων αντιδράσεων από µετάγγιση. Ο αριθµός των 

ανεπιθύµητων ενεργειών σ αυτές τις περιπτώσεις είναι µικρός και ποικίλος και η σχέση του µε τα 

επεξεργασµένα µε αµοτοσαλένιο αιµοπετάλια είναι αµφισβητήσιµος.  

 Συνεχίζοντας, το 2011 οι Lozano και συν, πραγµατοποίησαν ακόµα µια µελέτη όπου εξέταζαν τον 

αριθµό και το ποσοστό οποιασδήποτε ανεπιθύµητης ενέργειας που σηµειώθηκε σε 242 ασθενείς µε 

θροµβοκυτταροπενία µέσα σε 24 ώρες και 4 µέρες από την µετάγγιση αιµοπεταλίων -σύµφωνα µε το 

πρωτόκολλο εργασίας-. Όλα τα γεγονότα ,που φαίνεται να είναι σχετικά µε τις µεταγγίσεις που έγιναν 

στην µελέτη, έλαβαν χώρα σε ένα διάστηµα 24 ωρών µετά το τέλος της µετάγγισης. 10 άτοµα εµφάνισαν 

ανεπιθύµητες ενέργειες που φαίνεται να οφείλονται στην µετάγγιση µε επεξεργασµένα αιµοπετάλια, ενώ 

στην οµάδα µε τα συµβατικά αιµοπετάλια ο αντίστοιχος αριθµός είναι 7. Επιπρόσθετα, ο συνολικός 

αριθµός των ανεπιθύµητων συµβάντων µέσα σε 24 ώρες από τη στιγµή της µετάγγισης είναι 33 για τα 

άτοµα που έλαβαν επεξεργασµένα αιµοπετάλια και 31 για την οµάδα ελέγχου αντίστοιχα. Όσον αφορά 

τους θανάτους, παρόλο που σηµειώθηκαν 5 στην οµάδα ελέγχου, φαίνεται να οφείλονται στην 

υποκείµενη νοσηρότητα του ασθενή παρά στην µετάγγιση. Στην οµάδα των ατόµων που έλαβαν 
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επεξεργασµένα αιµοπετάλια σηµειώθηκε ένας θάνατος ως αποτέλεσµα σοβαρής HLA 

αλλοανοσοποίησης. Ο εν λόγω θάνατος θεωρήθηκε πως πιθανώς να συνδέεται µε την µετάγγιση 

επεξεργασµένων αιµοπεταλίων, ωστόσο επειδή το σύστηµα αδρανοποίησης παθογόνων µε 

αµοτοσαλένιο έχει το πλεονέκτηµα να µειώνει τα υπολειπόµενα λευκά αιµοσφαίρια, είναι πιθανό ο 

συγκεκριµένος ασθενής να είχε αναπτύξει την οξεία HLA αντίδραση, ακόµα κι αν µεταγγιζόταν µε 

συµβατικά αιµοπετάλια.  

  

Συνοψίζοντας, η πλειοψηφία των στοιχείων από τις µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν 

παρουσιάζουν παρόµοια αποτελέσµατα για την ασφάλεια, όσον αφορά τους ασθενείς που 

λαµβάνουν µετάγγιση µε επεξεργασµένα αιµοπετάλια.  

 

2.4.2.2 Ριβοφλαβίνη+UVA 

 

Όσον αφορά την επεξεργασία των αιµοπεταλίων µε ριβοφλαβίνη, ένα εύρος µελετών αξιολογούν 

την ανάπτυξη του εµβρύου, την γονοτοξικότητα και την κυτταροτοξικότητα µετά από µετάγγιση 

επεξεργασµένων αιµοπεταλίων. Σε αυτές, δεν ανιχνεύεται δέσµευση της ριβοφλαβίνης και των φωτο-

προϊόντων της στις πρωτεΐνες των αιµοπεταλίων, όπως επίσης και του πλάσµατος. Επιπλέον δεν 

υπάρχουν στοιχεία για σχηµατισµό νέο-αντιγόνων [174,175].  

∆εδοµένα ασφάλειας από την κλινική δοκιµή MIRACLE, δεν δείχνουν κάποια σηµαντική 

ανεπιθύµητη ενέργεια που να σχετίζεται µε µετάγγιση µε επεξεργασµένα αιµοπετάλια. Η 

συχνότητα ανάπτυξης ανεπιθύµητων ενεργειών καθώς και σοβαρών ανεπιθύµητων ενεργειών 

ήταν παρόµοια και για τις δύο οµάδες. Πιο συγκεκριµένα, δύο ασθενείς από την οµάδα που έλαβαν 

επεξεργασµένα αιµοπετάλια ανέπτυξαν σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες οι οποίες ήταν «πολύ πιθανό» 

να σχετίζονται µε την µετάγγιση, ενώ αντίστοιχα δύο ασθενείς από την οµάδα ελέγχου είχαν ανεπιθύµητο 

συµβάν χαρακτηριζόµενο ως «πολύ πιθανό» να σχετίζεται µε την µετάγγιση.  

 

2.4.2.3 UVC ακτινοβολία  

 

Είναι γνωστό ότι οι τρέχουσες κλινικά αποδεδειγµένες µέθοδοι αδρανοποίησης που 

εφαρµόζονται σε συµπυκνώµατα αιµοπεταλίων εξαρτώνται απο την προσθήκη ενός φωτο-ενεργού 

αντιδραστηρίου όπως αµοτοσαλένιο ή ριβοφλαβίνη και έπειτα εφαρµογή UV ακτινοβολίας [200]. Τα 

φωτοχηµικά αυτά αντιδραστήρια ή τα παράγωγα τους πιθανώς να αυξάνουν τον κίνδυνο ανεπιθύµητων 

αντιδράσεων όπως η ανοσιακή απάντηση, τοξικότητα ή η καρκινογένεση. Εντούτοις οι ανεπιθύµητες 

αυτές αντιδράσεις υπολογίζονται να είναι µάλλον χαµηλής συχνότητας [201,202] λαµβανοµένου υπόψιν 

ότι οι µελέτες πάνω στην φαρµακοκινητική και τις παρενέργειες για όλα τα πιθανά φωτο-προϊόντα είναι 

δύσκολο να εκτελεστούν.   Επιπλέον, µόνο µε µακροπρόθεσµες µελέτες θα είναι εφικτό να προσδιοριστεί 

ο κίνδυνος, ιδιαίτερα για την περίπτωση την καρκινογένεσης που µπορεί να προκληθεί από κάθε προϊόν.  



 73 

 

 

 Αντίθετα, τεχνολογίες αδρανοποίησης, όπως η χρήση UVC ακτινοβολίας,  που δεν 

χρησιµοποιούν φωτο-ενεργά/φωτο-δραστικά αντιδραστήρια και αντιστοίχως δεν υπάρχει αποµάκρυνση 

περίσσιας φωτο-προϊόντων, αποκλείουν την εµφάνιση ανεπιθύµητων αντιδράσεων που να σχετίζονται 

µε αυτά. Με βάση το παραπάνω οι συµβατικές προσεγγίσεις σχετικά µε τους τοξικολογικούς ελέγχους 

που ορίζονται για τα φαρµακευτικά προϊόντα δεν ενδείκνυται για τις µονάδες αιµοπεταλίων που έχουν 

επεξεργαστεί µε αυτή την µέθοδο.  

 Η UVC ακτινοβολία πιθανώς να προκαλεί αλλαγές στις πρωτεΐνες του πλάσµατος και των 

αιµοπεταλίων. Σε µια φαρµακολογική έρευνα που πραγµατοποιήθηκε σε σκύλους σχετικά µε την 

ασφάλεια της UVC ακτινοβολίας σε ασκούς αιµοπεταλίων [203,204], παρατηρήθηκαν in vitro αλλαγές 

στην µεταβολική δραστηριότητα στο πρωτέωµα των αιµοπεταλίων. Ωστόσο φυσικές και εργαστηριακές 

έρευνες δεν εµφάνισαν κάποιο σηµάδι τοπικής ή γενικής διαταραχής της ανεκτικότητας µετά από 

πολλαπλές µεταγγίσεις µε επεξεργασµένα αιµοπετάλια [205]. Επιπλέον, δεν υπήρξαν εµφανή σηµάδια 

ενεργοποίησης του ανοσολογικού συστήµατος όπως αύξηση του αριθµού των λευκών αιµοσφαιρίων, 

αλλαγές στον αριθµό λεµφοκυττάρων ή λεµφαδενικό οίδηµα,  στους σκύλους που µεταγγίστηκαν. 

Ένας άλλος τύπος τοξικολογικής επίδρασης είναι η πρόκληση ανοσιακής απάντησης από τα 

επεξεργασµένα αιµοπετάλια. Η UVC ακτινοβολία επάγει τροποποιήσεις στα µακροµόρια στην επιφάνεια 

των αιµοπεταλίων, έτσι ώστε να δηµιουργηθούν νέο-αντιγόνα τα οποία αναγνωρίζονται ως ξένα από τον 

οργανισµό του λήπτη. Αυτή η κατάσταση οδηγεί σε σχηµατισµό αντισωµάτων, τα οποία δεσµεύονται στα 

τροποποιηµένα αιµοπετάλια και τα εξωθεί από την κυκλοφορία. Έως σήµερα, τέτοιου είδους ανοσιακή 

απάντηση δεν έχει περιγραφεί σε µελέτες για τις τρέχουσες εγκατεστηµένες τεχνολογίες αδρανοποίησης. 

Σε µελέτες που έχουν γίνει σε ζώα δεν έχουν ανιχνευτεί επαγόµενα αντισώµατα έναντι των πρωτεϊνών 

του πλάσµατος και των αιµοπεταλίων ,ακόµα και  µετά από επαναλαµβανόµενες µεταγγίσεις 

επεξεργασµένων αιµοπεταλίων, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι πιθανές αλλαγές στα αιµοπετάλια να 

µην είναι υψηλής ανοσογονικότητας [205]. 

Τέλος, όπως είναι γνωστό, τα υπολειπόµενα λευκοκύτταρα στα παράγωγα αίµατος προκαλούν 

ποικίλες διαταραχές στους λήπτες-ιδιαίτερα στους ανοσοκατασταλµένους- µε σηµαντικότερη και 

σοβαρότερη παρενέργεια, την GvHD. Γι αυτό το λόγο έχουν πραγµατοποιηθεί σειρά από in vitro 

πειράµατα, ώστε να ερευνηθεί η ικανότητα της UVC ακτινοβολίας να αδρανοποιεί λεµφοκύτταρα σε 

παρασκευάσµατα αιµοπεταλίων. Σε µικτές καλλιέργειες κυττάρων, η πολλαπλασιαστική απόκριση των 

αλλοδραστικών Τ-λεµφοκυττάρων ανεστάλησαν ήδη από χαµηλές δόσεις UVC ακτινοβολίας. Επιπλέον, 

Τ-λεµφοκύτταρα που αποµονώθηκαν από επεξεργασµένα αιµοπετάλια, έδειξαν ξεκάθαρα µειωµένη 

πολλαπλασιαστική απόκριση µετά από διέγερση από τα µιτογόνα Κονκαβαλίνη Α και φυτοαιµογλουτινίνη 

(phytohemagglutinin). Προκαταρκτικές µελέτες έδειξαν ότι η βιωσιµότητα των µολυσµένων 

µονοπύρηνων κυττάρων (Mononuclear Cells, MNCs) χάθηκε καθ’ όλη τη διάρκεια της περιόδου 

αποθήκευσης [222]. Από τα παραπάνω δεδοµένα προκύπτει ότι τα υπολειπόµενα MNCs στα 

παρασκευάσµατα αιµοπεταλίων αδρανοποιούνται αποτελεσµατικά από την UVC ακτινοβολία και 

υπάρχει δυνατότητα η µέθοδος αυτή να αντικαταστήσει την γ- ακτινοβολία ως µια προηγµένη τεχνολογία 
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για την αποφυγή της TA-GvHD. Ωστόσο περισσότερες έρευνες βρίσκονται σε εξέλιξη, ώστε να 

επιβεβαιώσουν αυτά τα αποτελέσµατα και να προσδιορίσουν ποσοτικά  την ικανότητα αδρανοποίησης 

των λευκών αιµοσφαιρίων. 

Συµπερασµατικά, η τεχνολογία αδρανοποίησης µε χρήση UVC ακτινοβολίας έχει το 

πλεονέκτηµα ότι δεν χρειάζεται κάποιο πρόσθετο συστατικό για να αναπτύξει πλήρη 

αποτελεσµατικότητα. Παρ όλα αυτά, ένα σηµαντικό ζήτηµα σε µελλοντικές κλινικές µελέτες είναι 

ο προσδιορισµός της πιθανής ανοσογονικότητας των επεξεργασµένων αιµοπεταλίων.  

 

Στον πίνακα 25 συγκρίνονται οι τρείς µέθοδοι αδρανοποίησης που αναφέρθηκαν ως προς την ασφάλεια. 

 

Περίπτωση 

Αιµοπετάλια 
επεξεργασµένα 

µε 
υδροχλωρικό 
αµοτοσαλένιο 

Αιµοπετάλια 
επεξεργασµένα µε 

ριβοφλαβίνη 

Αιµοπετάλια 
επεξεργασµένα µε UVC 

ακτινοβολία 

Φωτοτοξικότητα �  �  
Οξεία τοξικότητα �  �  
Γονοτοξικότητα �  �  
Καρκινογένεση �  ∆εν εφαρµόστηκε** 
Νεογνική τοξικότητα �  �  
ADME* µελέτες �  �  
Επαγγελµατική ασφάλεια �  �  

∆εν απαιτούνται 
τοξικολογικές αξιολογήσεις 
αφού δεν χρησιµοποιούνται 
φωτοενεργά αντιδραστήρια. 

Σχηµατισµός νέο-
αντιγόνων 

Όχι όχι 
όχι 

*Απορρόφηση, κατανοµή, µεταβολισµός και απέκκριση  
**Η ριβοφλαβίνη είναι βιταµίνη και πρόσθετο τροφίµων. Σε τοξικολογικές µελέτες επαναλαµβανόµενων δόσεων 

καθώς και σε µελέτες γονοτοξικότητας δεν παρατηρήθηκε περίπτωση καρκινογένεσης.  

Πίνακας 25: Σύγκριση ασφάλειας των δύο µεθόδων αδρανοποίησης παθογόνων που εφαρµόζονται στα αιµοπετάλια. 

(πηγή:C.V Prowse, Vox Sanguinis). 

 
2.4.2.4 Λευκαφαίρεση 

 
Έχουν αναφερθεί ανεπιθύµητες ενέργειες που σχετίζονται µε τη διαδικασία της λευκαφαίρεσης. 

Ορισµένες από αυτές οφείλονται στην ίδια την διαδικασία και είναι  η ύπαρξη υποτασικών αντιδράσεων, 

ενεργοποίηση του συµπληρώµατος από τα φίλτρα, ενεργοποίησης της πήξης και αιµόλυση. Οι 

υποτασικές αντιδράσεις που σχετίζονται µε την λευκαφαίρεση συµβαίνουν τα πρώτα δέκα λεπτά της 

µετάγγισης ενώ σε µια µελέτη αναφέρεται ότι συµβαίνει µέσα στα πρώτα 4 λεπτά από τη στιγµή της 

µετάγγισης. Αυτή η πτώση της πίεσης αποτελεί µια ιδιαίτερα σηµαντική παρενέργεια και πρώτη αναφορά 

υπήρξε κατά την µετάγγιση µονάδας αιµοπεταλίων και συγκεκριµένα σε «παρά τη κλίνη» διήθηση [176]. 

Ωστόσο, η εµφάνιση υποτασικής αντίδρασης που συµβαίνει κατά την διήθηση «παρά κλίνη» οφείλεται 

στην παραγωγή βραδυκινίνης κατά τη διάρκεια της διήθησης, η οποία έχει µικρό χρόνο ηµιζωής και είναι 

ενεργοποιηµένη µόνο σε απευθείας ενδοφλέβια χορήγηση. Έτσι, αν πραγµατοποιηθεί µια προ-

αποθήκευσης λευκαφαίρεση τότε δεν προκαλείται αυτή η ανεπιθύµητη ενέργεια. Όσον αφορά την 

ενεργοποίηση του συµπληρώµατος, µελέτες δείχνουν ότι εξαρτάται από το εκάστοτε φίλτρο που θα 

χρησιµοποιηθεί. Αν και είναι δύσκολο να προβλεφθεί, ορισµένα φίλτρα ενεργοποιούν το συµπλήρωµα, 

ενώ άλλα όχι.   
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 Η µείωση της αλλοανοσοποίησης είναι µια καλά τεκµηριωµένη ευεργετική δράση της 

λευκαφαίρεσης  σε µονάδες παραγώγων αίµατος που προορίζονται για µετάγγιση, ιδιαίτερα σηµαντική 

για πολυµεταγγιζόµενα άτοµα και λήπτες µοσχευµάτων [177]. Το 1997 η µελέτη TRAP εξέτασε τον 

σχετικό κίνδυνο για HLA αλλοανοσοποίηση και αποτυχίας επίτευξης των αναµενόµενων επιπέδων των 

αιµοπεταλίων σε 400 ασθενείς και παρείχε στοιχεία επιπέδου 1 τα οποία ήταν στατιστικώς σηµαντικά 

[178]. Σε µια τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη κλινική µελέτη που έγινε στον Καναδά, µελετήθηκε η συµβολή 

της λευκαφαίρεσης στην µείωση της αλλοανοσοποίησης και στην ικανότητα επίτευξης των κατάλληλων 

επιπέδων αιµοπεταλίων και έγινε σύγκριση της ασφάλειας στην περίπτωση που έγινε µετάγγιση µε 

µονάδα αίµατος λευκαφαιρεµένη πριν από την αποθήκευση και µονάδων αίµατος που δεν ήταν 

λευκαφαιρεµένες. Στην έρευνα συµµετείχαν ασθενείς µε οξεία λευχαιµία/ µεταµόσχευση µυελού των 

οστών. Πιο συγκεκριµένα, αξιολογήθηκαν 1105 ασθενείς που ξεκίνησαν θεραπεία µε µεταγγίσεις 

αιµοπεταλίων και έκαναν χηµειοθεραπείες  και ακόµα 21 ασθενείς µε απλαστική αναιµία ή 

µυελοδυσπλασία οι οποίοι ακολουθούσαν µόνο υποστηρικτική θεραπεία. Βρέθηκε ότι η συχνότητα 

αλλοανοσοποίησης ήταν υψηλότερη στην οµάδα που δεν έγινε λευκαφαίρεση σε αντίθεση µε την οµάδα 

που µεταγγίστηκαν µε λευκαφαιρεµένα αιµοπετάλια (19% έναντι 7% αντίστοιχα). Σε περαιτέρω ανάλυση 

παρατηρήθηκε ότι αυτή η διαφορά έµεινε ίδια σε περιπτώσεις που οι ασθενείς έκαναν µεταµόσχευση 

βλαστοκυττάρων (18% έναντι 5% αντίστοιχα) και χηµειοθεραπεία (22% έναντι 9% αντίστοιχα).  

Μειωµένο ήταν και το συνολικό ποσοστό ανθεκτικότητας των αιµοπεταλίων (platelets refractoriness)- 

στη οµάδα µε τα λευκαφαιρεµένα αιµοπετάλια-  (από 40% στο 23%). Επιπλέον το ποσοστό των 

ασθενών µε αλλοανοσοποιηµένα αιµοπετάλια ήταν επίσης µειωµένο στην ίδια οµάδα από 14% σε 4%. Η 

µείωση αυτής της παραµέτρου βρέθηκε στους ασθενείς που λάµβαναν λευκαφαιρεµένα αιµοπετάλια 

ανεξάρτητα από το αν είχαν κάνει χηµειοθεραπεία ή µεταµόσχευση µυελού των οστών. Τέλος, οι 

συνολικές περιπτώσεις αιµορραγικών επεισοδίων ήταν ίδιες και στις δύο οµάδες (14% έναντι 13% 

αντίστοιχα).    

 
  
2.4.3 Ερυθρά αιµοσφαίρια/Ολικό αίµα 

 

 Όπως αναφέρθηκε σε προηγούµενο κεφάλαιο κατά καιρούς χρησιµοποιήθηκαν διάφορες τεχνικές 

για να επιτευχθεί αδρανοποίηση παθογόνων µικροοργανισµών στα ερυθρά αιµοσφαίρια και το ολικό 

αίµα. Παρόλα αυτά, πολλές τεχνικές σταµατούσαν στις πρώτες κλινικές φάσεις, αφού δηµιουργούνταν 

προβλήµατα όπως αυξηµένη αιµόλυση ή ανάπτυξη νέο-αντιγόνων.  Μέχρι στιγµής βρίσκεται σε χρήση η 

µέθοδος αποµάκρυνσης της λευκαφαίρεσης και η γ-ακτινοβολία, ενώ ελπιδοφόρες προοπτικές 

υπάρχουν από την επεξεργασία των ερυθρών αιµοσφαιρίων µε το τροποποιηµένο S-303 µε προσθήκη 

γλουταθειόνης, και µε ριβοφλαβίνη.  

 

 



 76 

 

 

2.4.3.1 Λευκαφαίρεση 

 

Η pre-storage διαδικασία λευκαφαίρεσης αφαιρεί τα λευκά αιµοσφαίρια του δότη, πριν υποβληθούν 

σε απόπτωση ή νέκρωση και πριν απελευθερωθούν προϊόντα διάσπασης ή κυτοκίνες. Συνεπώς είναι η 

πιο διαδεδοµένη και αποδεκτή µέθοδος µε τα εξής πλεονεκτήµατα: 

1 Ελαχιστοποιεί τις φλεγµονώδεις κυτοκίνες (ιντερλευκίνη-1, ιντερλευκίνη-6, TNF) που οφείλονται 

στα λευκοκύτταρα κατά την αποθήκευση και ως εκ τούτου είναι αρκετά αποτελεσµατική στην 

εµπόδιση των µη αιµολυτικών πυρετικών αντιδράσεων [22,23]. 

2 Ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο HLA-αλλοανοσοποίησης στους πολυµεταγγιζόµενους ασθενείς, καθώς 

αφαιρεί άθικτα τα λευκοκύτταρα, σε σύγκριση µε τα παρά κλίνη φίλτρα που θραύσµατα λευκών 

αιµοσφαιρίων µπορεί να περάσουν και να δηµιουργήσουν αλλοανοσοποίηση του δέκτη ενάντια 

στα αντιγόνα του δότη [24,25].  

3 Η πριν την αποθήκευση λευκαφαίρεση επίσης ελαχιστοποιεί τον κίνδυνο από µετάδοση 

λευκοτρόπων ιών,καθώς τα λευκοκύτταρα αποσυντίθενται και απελευθερώνουν ενδοκυτταρικούς 

οργανισµούς µετά από 72 ώρες αποθήκευσης [26,27].  

4 Είναι ευκολότερο να γίνουν ποιοτικοί έλεγχοι στα λευκά αιµοσφαίρια όταν βρίσκονται στο 

εργαστήριο παρά δίπλα στον ασθενή. Έτσι, κατά την διαδικασία αυτή τα κυτταρικά συστατικά του 

αίµατος µπορούν να µελετηθούν σε βάθος και να αξιολογηθούν και ορισµένοι παράγοντες που 

επηρεάζουν την λευκαφαίρεση ώστε να τροποποιηθούν ανάλογα [28,29].  

5 Τέλος, έχει παρατηρηθεί ότι οι λευκαφαιρεµένες µονάδες FFP έχουν λιγότερο αριθµό 

µικροσωµατιδίων12 σε σύγκριση µε τις µη λευκαφαιρεµένες µονάδες.  

   

Η λευκαφαίρεση στα ερυθρά αιµοσφαίρια και το ολικό αίµα είναι µια ευρέως διαδεδοµένη τεχνική 

η οποίαπροσφέρει µειωµένο κίνδυνο για πυρετικές µη αιµολυτικές αντιδράσεις (non-hemolytic feblile 

transfusion reactions, NHFR), ανοσοτροποποίηση , και µεταφορά µεταδιδόµενων µε το αίµα 

παθογόνων, ωστόσο ενέχει και κινδύνους ανεπιθύµητων ενεργειών όπως περιγράφηκε και στο κεφάλαιο 

2.4.2.3. 

Η αποµάκρυνση των λευκών αιµοσφαιρίων από τον ασκό µπορεί να αποτρέψει σε σηµαντικό 

ποσοστό κάποιες αλλαγές και να βελτιώσει την ποιότητα των αποθηκευµένων κυττάρων µειώνοντας την 

αιµόλυση και αυξάνοντας την ανάκτησή τους in vivo. Σε µελέτες παρουσιάζεται αυτή η επίδραση της 

διήθησης προ της αποθήκευσης σε µονάδες ερυθρών αιµοσφαιρίων [180] και οι επιπτώσεις των 

πυρετικών αντιδράσεων στα πλαίσια της διήθησης των λευκοκυττάρων. Να σηµειωθεί ότι σε όλες τις 

µελέτες επιτεύχθηκε ένα επίπεδο µείωσης λευκοκυττάρων < 5x10
6
  στις µεταγγιζόµενες µονάδες 

ερυθρών αιµοσφαιρίων. Παρόλα αυτά µέχρι πρόσφατα ο ρόλος της λευκαφαίρεσης στην βελτίωση των 

ποσοστών των πυρετικών µη αιµολυτικών αντιδράσεων δεν ήταν σαφώς καθορισµένος. ∆ηµοσιεύσεις 

                                                 
12

  Μικροσωµατίδια: µικρά κυστίδια µε φωσφολιπίδια που έχουν προπηκτικές ιδιότητες. Τα µικροσωµατίδια πιστεύεται 

ότι συµβάλλουν στο αιµοστατικό δυναµικό του πλάσµατος.  
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επιπλέον µελετών όµως έδειξαν ξεκάθαρα ότι η λευκαφαίρεση σχετίζεται µε σηµαντική µείωση του 

ρυθµού των αντιδράσεων αυτών (πίνακας 26). Πιο συγκεκριµένα, οι πυρετικές µη αιµολυτικές 

αντιδράσεις από µεταγγίσεις ερυθρών αιµοσφαιρίων φαίνεται να µειώνονται περίπου 50%  από 0,35% 

σε 0,18% [187,188].  

 

 

 

  

 

 

Πίνακας 26: Αναφορές που περιγράφουν ρυθµό µείωσης των µη αιµολυτικών πυρετικών αντιδράσεων που σχετίζονται 

µε εφαρµογή λευκαφαίρεσης σε µονάδες ερυθρών αιµοσφαιρίων πριν την αποθήκευση. 
 

Η αξία της λευκαφαίρεσης για την πρόληψη µετεγχειρητικών επιπλοκών  σε ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε κάποιο χειρουργείο ερευνάται σε αρκετές παρατηρητικές µελέτες. Αντικείµενα µετα-

ανάλυσης έγιναν 12 τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες κλινικές δοκιµές οι οποίες σχετίζονται µε την 

µετάγγιση αλλογενούς αίµατος και των µετεγχειρητικών επιπλοκών [181,182]. Τέσσερις από αυτές τις 

µελέτες έδειξαν αυξηµένη σχέση ανάµεσα στην µετάγγιση αλλογενούς αίµατος και µετεγχειρητικών 

επιπλοκών ενώ οι άλλες όχι. Μια πιθανή εξήγηση για την έλλειψη συνοχής ανάµεσα στις µελέτες είναι η 

εµφάνιση του TRIM αλλά σε µικρό όµως ποσοστό (λιγότερο από 10%) [183].  

Υπάρχουν επίσης στοιχεία που αναφέρουν ότι η λευκαφαίρεση στις µονάδες αίµατος και 

παραγώγων του σχετίζεται µε βελτίωση στην θνησιµότητα και τη νοσηρότητα σε καρδιοχειρουργικές 

επεµβάσεις. Τα παραπάνω λεγόµενα επιβεβαιώνει µια τυχαιοποιηµένη µελέτη που περιλαµβάνει µια 

µεγάλη σειρά ασθενών στους οποίους η θνησιµότητα µειώθηκε κατά 50%, όταν έλαβαν λευκαφαιρεµένα 

ερυθρά αιµοσφαίρια ενώ επίσης αναφέρθηκε σηµαντική µείωση του ποσοστού των µετεγχειρητικών 

λοιµώξεων [184]. Τα ευρήµατα αυτής της µελέτης προτείνουν την εφαρµογή της λευκαφαίρεσης σε 

όλους τους ασθενείς που πρόκειται να υποβληθούν σε καρδιοχειρουργική επέµβαση προκειµένου να 

βελτιωθούν τα αποτελέσµατα των ασθενών. Άλλες πέντε τυχαιοποιηµένες ελεγχόµενες µελέτες 

διεξήχθησαν σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς, και έγινε σύγκριση της βραχυπρόθεσµης θνησιµότητας 

σε λήπτες λευκαφαιρεµένων µονάδων ερυθρών έναντι των µη λευκαφαιρεµένων. Η µετα-ανάλυση αυτών 

των µελετών έδειξε ότι οι µονάδες µη λευκαφαιρεµένων ερυθρών αιµοσφαιρίων σχετιζόταν µε 72% 

αύξηση στην µετεγχειρητική θνησιµότητα σε σύγκριση µε τις µονάδες ερυθρών που υπέστησαν 

λευκαφαίρεση (εικόνα 13) [185]. 

 

 

 

 

Έρευνα 
Ρυθµός µείωσης NHFTR που 

σχετίζονται µε την λευκαφαίρεση 

Paglino et al. [187] Από 0.34% σε 0,18% 

Yazer et al.   [189] Από 0,33% σε 0,19% 

King et al.     [188] Από 0,37% σε 0,19% 
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Εικόνα 13: Σε τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη κλινική µελέτη που πραγµατοποιήθηκε σε καρδιοχειρουργικές επεµβάσεις, 

ερευνήθηκε η σχέση των υπολοιπόµενων λευκοκυττάρων σε µονάδες αίµατος που προορίζονταν για µετάγγιση µε την 

βραχυπρόθεσµη θνησιµότητα των ληπτών. Στο διάγραµµα φαίνεται το ποσοστό των πιθανοτήτων (odds radio, OD) της 

βραχυπρόθεσµης θνησιµότητας των ατόµων που µεταγγίστηκαν µε λευκαφαιρεµένη µονάδα ερυθρών σε σύγκριση µε 

τα άτοµα που µεταγγίστηκαν µε µη λευκαφαιρεµένη µονάδα. 
 

 

Οι Αλεξίου και συν, ανάφεραν ότι η λευκαφαίρεση µειώνει των αριθµό των κυκλοφορούντων 

ενεργοποιηµένων λευκοκυττάρων  και την πνευµονική φλεγµονή κατά τη διάρκεια καρδιοπνευµονικού 

bypass (cardiopulmonary bypass, CPB) [186]. Επιπλέον, µε την εφαρµογή της λευκαφαίρεσης 

βελτιώνεται η πνευµονική λειτουργία και µειώνεται η απαίτηση µηχανικού αερισµού σε ασθενείς µε µη 

φυσιολογική προ-εγχειρητική  πνευµονική λειτουργία. Μετα-ανάλυση δέκα τυχαιοποιηµένων 

ελεγχόµενων µελετών αξιολόγησε την αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια των λευκαφαιρεµένων µονάδων 

ερυθροκυττάρων και κατέληξε ότι οι ασθενείς που µεταγγίστηκαν µε λευκαφαιρεµένα ερυθρά 

επωφελούνταν από τη µείωση των µετεγχειρητικών λοιµώξεων. Περαιτέρω µείωση της θνητότητας θα 

ειχε πραγµατοποιηθεί, εάν είχαν συµµετάσχει περισσότεροι ασθενείς στις διάφορες τυχαιοποιηµένες 

µελέτες [187].   

 

Αρκετές µελέτες επισηµαίνουν ότι ο χρόνος που θα γίνει η διήθηση είναι σηµαντικός για την 

πρόληψη των πυρετικών µη αιµολυτικών αντιδράσεων, αφού η «ηλικία» του παραγώγου αίµατος είναι 

ένας σηµαντικός παράγοντας κινδύνου. Πιο συγκεκριµένα, τα εναποµείναντα λευκοκύτταρα στον ασκό 

των συµπυκνωµένων ερυθρών υφίστανται σταδιακές αλλαγές µε την αποθήκευση, οι οποίες επιδρούν 

ποικιλότροπα στη φυσιολογία του ερυθροκυτταρικού πληθυσµού [190]. Η έκθεση των λευκοκυττάρων 

στη χαµηλή θερµοκρασία και το όξινο περιβάλλον του ασκού επάγει την ενεργοποίησή τους και την 

παραγωγή κυτταροκινών.  Μία κατηγορία συστατικών που προέρχονται από τα λευκοκύτταρα του 

ασκού, όπως ένζυµα (πρωτεάσες, λιπάσες, γλυκοζιτάσες), κυτταροκίνες, αποπτωτικά κυστίδια, φαίνεται 

να συσχετίζονται µε την εξέλιξη της RCSL (Red cell storage lesion, αποθηκευτική βλάβη ερυθρών). 

Πράγµατι, συγκριτική πρωτεοµική ανάλυση λευκαφαιρεµένων και µη ασκών συµπυκνωµένων ερυθρών, 

έδειξε τη συσσώρευση διάφορων βιοενεργών πρωτεϊνών στα υπερκείµενα µη-λευκαφαιρεµένων ασκών 
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[191]. Έτσι, ένζυµα που απελευθερώνονται από τα λευκά µε τη λύση τους µπορούν άµεσα να 

χτυπήσουν αντίστοιχους στόχους στην ερυθροκυτταρική µεµβράνη. Λιπάσες, όπως η φωσφολιπάση, 

ευθύνονται για την παραγωγή λυσοφωσφολιπιδίων τα οποία σχετίζονται µε την εµφάνιση TRALI στους 

µεταγγιζόµενους δέκτες [192]. Συνεπώς, Όσο µακρύτερη είναι η αποθηκευτική περίοδος τόσο 

περισσότερα βιολογικά ενεργά λιπίδια συσσωρεύονται στον ασκό και όσο πιο παλαιό είναι ένα 

παράγωγο τόσο περισσότερες πιθανότητες υπάρχουν για να εµφανιστούν ανεπιθύµητες αντιδράσεις.  

 

Συµπερασµατικά η λευκαφαίρεση προσφέρει πολλά πλεονεκτήµατα µε ένα από αυτά την µείωση 

της αλλοανοσοποίησης που αφορά κυρίως πολυµεταγγιζόµενα άτοµα και λήπτες µοσχευµάτων. 

Επιπλέον µειώνει τον κίνδυνο για πυρετικές µη αιµολυτικές αντιδράσεις, ανοσοτροποποίηση και 

µεταφορά µεταδιδόµενων µε το αίµα παθογόνων. Μελέτες δείχνουν ότι η λευκαφαίρεση των 

µονάδων αίµατος σχετίζονται µε βελτίωση στη θνησιµότητα και τη νοσηρότητα σε 

καρδιοχειρουργικές επεµβάσεις. Όσον αφορά τις ανεπιθύµητες αντιδράσεις επισηµαίνονται η 

ύπαρξη υποτασικών αντιδράσεων, η ενεργοποίηση του συµπληρώµατος από τα φίλτρα, 

ενεργοποίηση της πήξης και η αιµόλυση.  

 

2.4.3.2 γ-ακτινοβολία 

 

Σχετικά µε την χρήση της γ-ακτινοβολίας, φαίνεται ότι η ακτινοβολία εµπύρηνων κυττάρων µπορεί να 

προκαλέσει κακοήθεις µεταλλαγές. Μέχρι στιγµής βέβαια δεν έχει υπάρξει ποσοτική αξιολόγηση του 

φαινόµενου αυτού, αφού ο πιθανός κίνδυνος είναι αρκετά σπάνιος και δεν υπάρχουν αναφορές για µη 

αυτόλογη κακοήθεια σε λήπτες επεξεργασµένου αίµατος.  

 

2.4.3.3 S-303 

 

Έχουν διεξαχθεί και ολοκληρωθεί αξιολογήσεις ασφαλείας για την πιθανή τοξικότητα (πίνακας 

27), καρκινογένεση, γενετική και αναπαραγωγική τοξικότητα κατά τη χρήση των επεξεργασµένων 

ερυθροκυττάρων µε  S-303. Οι στόχοι των µελετών αυτών είναι να µεταγγιστούν ερυθρά επεξεργασµένα 

µε S-303 σε πειραµατόζωα σε πολλαπλές δόσεις για θεραπεία οξείας ή χρόνιας αναιµίας, να 

χορηγηθούν S-303 ή προϊόντα αποικοδόµησης αυτού σε υψηλές δόσεις σε ζώα, να αξιολογηθεί η 

ανοσιακή απάντηση µετά από συνήθη έκθεση σε επεξεργασµένα αιµοπετάλια µε σκοπό την ύπαρξη νέο-

αντιγόνων. Με βάση τα δεδοµένα των ολοκληρωµένων πειραµάτων έχουν εδραιωθεί όρια ασφαλείας 

σχετικά µε τη χρήση των επεξεργασµένων ερυθροκυττάρων, ενώ επιπλέον δεν έχει παρατηρηθεί 

συστηµατική τοξικότητα ή ανοσιακή απάντηση σε µελέτες που έχουν πραγµατοποιηθεί σε διάστηµα 6 

µηνών συνεχούς έκθεσης σε ποντίκια και σε διάστηµα 9 µηνών σε σκύλους.  

Σε µια πρόσφατη τυχαιοποιηµένη ελεγχόµενη κλινική µελέτη εξετάστηκε η ασφάλεια των 

επεξεργασµένων ερυθρών µε S-303 σε σύγκριση µε τα συµβατικά ερυθρά αιµοσφαίρια. Στην µελέτη 
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συµµετείχαν 223 ασθενείς που υποβλήθηκαν σε καρδιοχειρουργική επέµβαση, εκ των οποίων οι 148 

επιλέχθηκαν τυχαία να µεταγγιστούν είτε µε συµβατικά ερυθρά αιµοσφαίρια (οµάδα ελέγχου) είτε µε 

ερυθρά επεξεργασµένα µε S-303 (οµάδα εξέτασης).  Οι 146 ασθενείς ανέπτυξαν τουλάχιστον µια 

ανεπιθύµητη ενέργεια και δεν υπήρχε διαφορά στο ποσοστό των ανεπιθύµητων ενεργειών ανάµεσα στις 

δύο οµάδες (100% έναντι 97,3% για την οµάδα εξέτασης µε S-303  και για την οµάδα ελέγχου 

αντίστοιχα). ∆ύο γεγονότα φαίνεται να έχουν άµεση συσχέτιση µε την µετάγγιση µε τα ερυθρά 

επεξεργασµένα µε S-303, ενώ 1 γεγονός αναφέρθηκε το οποίο σχετίζεται µε την µετάγγιση µε τα 

συµβατικά ερυθρά αιµοσφαίρια.  Η νεφρική ανεπάρκεια είναι από το πιο κοινό καταληκτικό σηµείο που 

σηµειώθηκε σε 30 ασθενείς, 16 από την οµάδα εξέτασης και 14 από την οµάδα ελέγχου. ∆ύο ασθενείς 

από την οµάδα ελέγχου ανέπτυξαν έµφραγµα του µυοκαρδίου τις πρώτες 6 µέρες µετά την επέµβαση 

ενώ 1 ασθενής από την ίδια οµάδα κατέληξε. 

 Όσον αφορά τα δευτερογενή  καταληκτικά σηµεία δεν σηµειώθηκαν σηµαντικές διαφορές στις 

δύο οµάδες. Συνεχίζοντας, οξεία αντίδραση από µετάγγιση αναφέρθηκε σε έναν ασθενή από την οµάδα 

εξέτασης µε παρουσία πυρετού (αντίδραση σταδίου 1) και 2 από την οµάδα ελέγχου µε βρογχόσπασµο, 

ουρτικάρια (αντίδραση σταδίου 2) και ναυτία (αντίδραση σταδίου 3). Παρόλα αυτά δεν αναφέρθηκαν 

σηµαντικές διαφορές ως προς την συχνότητα των ανεπιθύµητων ενεργειών ανάµεσα στις δύο οµάδες. Η 

µόνη διαφορά που ανιχνεύτηκε ήταν ότι στην οµάδα εξέτασης η χορήγηση επεξεργασµένων 

ερυθροκυττάρων µε S-303 σχετίστηκε µε αυξηµένο ποσοστό αναφερόµενης δυσκοιλιότητας (55% έναντι 

34% της οµάδας ελέγχου) και χαµηλό ποσοστό υπερκοιλιακών έκτακτων συστολών (4,1% έναντι 17,6% 

της οµάδας ελέγχου.) Είναι σηµαντικό να αναφερθεί ότι αυτή η δοκιµή τερµατίστηκε πρόωρα εξαιτίας των 

ανησυχιών για αντιδράσεις του ανοσοποιητικού που συνδέονταν µε τα επεξεργασµένα ερυθρά 

αιµοσφαίρια.  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίνακας 27: Μελέτες που διεξήχθησαν σε σκύλους, ποντίκια, αρουραίους και κουνέλια ανάλογα µε τους στόχους της 

µελέτης (πηγή: Reinhard Henshler, 2011). 

 

 

 

 

Ανεπιθύµητες ενέργειες 
Οξεία τοξικότητα* 
Υπο-χρόνια τοξικότητα* 
Χρόνια τοξικότητα* 
Φαρµακολογική ασφάλεια 
∆ιανοµή-µεταβολισµός 
Επαγγελµατική έκθεση 
Αναπαραγωγή 
Γενετική τοξικότητα 
Καρκινογένεση 
Ανοσογονικότητα** 
* µελέτες για αξιολόγηση οργανικής τοξικότητας διεξήχθησαν µε 
επεξεργασµένα ερυθρά σε ποντίκια και σκύλους 
** Αναπτύχθηκε ένα µοντέλο συνεχώς µεταγγίσεων µε επεξεργασµένα 
ερυθρά σε κουνέλια για την αξιολόγηση της ανοσιακής απάντησης στα 
επεξεργασµένα ερυθρά.  
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2.4.3.4 Ριβοφλαβίνη+UVA 

 

Σε µελέτη που πραγµατοποίησαν οι Cancelas και συν, σχετικά µε την επεξεργασία των ερυθρών 

αιµοσφαιρίων µε ριβοφλαβίνη παρατηρήθηκε ότι η αιµόλυση αυξήθηκε κατά την διάρκεια της 

αποθήκευσης αλλά ήταν σε επίπεδα κάτω από 1% την 35η µέρα την αποθήκευσης. Επιπλέον, τα 

επίπεδα του καλίου αυξήθηκαν και τα επίπεδα του νατρίου µειώθηκαν στα ερυθρά αιµοσφαίρια 

επεξεργασµένα µε ριβοφλαβίνη σε σύγκριση µε τα ερυθρά αιµοσφαίρια ελέγχου [178].Η οσµωτική 

ευθραυστότητα βρέθηκε παρόµοια στις µονάδες αίµατος τις οποίες επεξεργάστηκαν µε ριβοφλαβίνη 

όπως και στις µονάδες ελέγχου µέσα σε 42 µέρες αποθήκευσης [179].   

 

Συµπερασµατικά, η χρήση της γ-ακτινοβολίας µπορεί να προκαλέσει κακοήθεις µεταλλαγές, κατι 

που ωστόσο δεν εχει αναφερθεί ούτε έχει επιβεβαιωθεί από έρευνες. Σχετικά µε την µέθοδο 

αδρανοποίησης µε S-303 έχουν διεξαχθεί µελέτες οι οποίες δεν επιβεβαιώνουν συστηµατική 

τοξικότητα ή ανοσιακή απάντηση. Επιπλέον, συγκριτικές έρευνες επεξεργασµένων και 

συµβατικών ερυθρών αιµοσφαιρίων δεν εµφανίζουν σηµαντικές διαφορές. Τέλος, κλινικές 

µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν για τη χρήση των επεξεργασµένων ερυθρών µε ριβοφλαβίνη 

δείχνουν αυξηµένη αιµόλυση κατά τη διάρκεια της αποθήκευσης αλλά και αύξηση του καλίου και 

του νατρίου σε σχέση µε τα ερυθρά ελέγχου.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3Ο 

 
3.1 οικονοµιικές παράµετροι- κόστος.  
  

Η διαδικασία µέτρησης της υγείας γίνεται µε σκοπό να προσδιοριστούν οι ανάγκες τις κοινωνίας, 

να αξιολογηθεί ο βαθµός και το επίπεδο της νοσηρότητας αλλά και της θνησιµότητας των ατόµων. 

Εποµένως, οι γιατροί και οι οικονοµολόγοι της υγείας µπορούν να αξιολογήσουν σε κάποιο βαθµό το 

επίπεδο της υγείας του πληθυσµού καθώς και το επίπεδο των παρεχόµενων υπηρεσιών, να προβούν σε 

συγκριτικές µελέτες µεταξύ διαφορετικών υγειονοµικών συστηµάτων και γενικότερα να αποτιµήσουν την 

αποτελεσµατικότητα των παρεχόµενων υπηρεσιών υγείας. Σύµφωνα µε τον ΠΟΥ13, η υγεία µπορεί να 

µετρηθεί µέσω ερευνών και πιο συγκεκριµένα µε την εξέταση του βαθµού γεννητικότητας, του µέσου 

προσδόκιµου επιβίωσης ή ακόµα και των προτύπων ζωής του πληθυσµού. 

Οι οικονοµολόγοι της υγείας διακρίνουν ορισµένους τύπους οικονοµικής αξιολόγησης. ∆ύο από 

αυτούς είναι η ανάλυση κόστους-αποτελεσµατικότητας14 και η ανάλυση κόστους χρησιµότητας15.  Η 

ανάλυση κόστους-αποτελεσµατικότητας µετρά το όφελος σε µονάδες συγκεκριµένων κλινικών 

αποτελεσµάτων, πχ ρυθµός θνησιµότητας, επιπρόσθετα έτη ζωής κλπ. Παρότι όµως ο συγκεκριµένο 

τύπος είναι χρήσιµος µπορεί να αξιολογήσει µόνο προγράµµατα µε παρόµοια αποτελέσµατα. Έτσι η 

σύγκριση µεταξύ διαφορετικών τύπων παρέµβασης είναι δύσκολη. Η ανάλυση κόστους-χρησιµότητας 

προέκυψε ως ανταπόκριση στην παραδοχή ότι τα έτη ζωής αποτιµούνται και αξιολογούνται σύµφωνα µε 

την ποιότητα της ζωής. Ο τύπος αυτός θεωρεί τα ποιοτικώς σταθµισµένα έτη ζωής (QALYs) ως µονάδα 

απόδοσης. Η ανάλυση κόστους-χρησιµότητας δίνει έµφαση στην ποιότητα αλλά και στην ‘ποσότητα’ της 

ζωής, τα οποία είναι και τα δύο σηµαντικά κριτήρια, έτσι ώστε να αποτιµηθούν τα αποτελέσµατα ενός 

προγράµµατος υγειονοµικής φροντίδας. 

 

Το αντιπροσωπευτικότερο δείγµα οικονοµετρικών µεθόδων µέτρησης της υγείας αποτελούν τα 

QALY. τα QALYs16 αφορούν τα οφέλη που αποκοµίζονται από την φροντίδα υγείας ή ακόµη πόσο 

πρόθυµος είναι ο ασθενής να θυσιάσει ένα ποσοστό από την ποιότητα της ζωής του, έτσι ώστε να 

κερδίσει ένα ακόµη χρόνο επιβίωσης και αντίστροφα. Ο όρος QALY εκφράζεται ως «χρόνος ζωής σε 

τέλεια υγεία» (1 χρόνος ζωής Χ 1 χρηστική αξία= 1 QALY). Αντίστοιχα, µισός χρόνος ζωής σε τέλεια 

υγεία ισοδυναµεί µε 0,5 QALYs (0.5 χρόνια Χ 1 χρησιµότητα). Ο όρος µπορεί να ενσωµατωθεί µε τις 

ιατρικές δαπάνες ώστε τελικά να καταλήξει σε ένα κοινό παρονοµαστή της σχέσης κόστους/QALY. 

                                                 
13

Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας 
14

CEA, Cost-Effectiveness Analysis. 
15

CUA, Cost-Utility Analysis. 
16

QALY (quality adjusted life year): Ποιότητα ζωής σταθµισµένη ως προς το χρόνο. Είναι ένα µέτρο επιβάρυνσης της 

ασθένειας. Περιλαµβάνει την ποιότητα και ποσότητα ζωής. Χρησιµοποιείται για να αξιολογήσει την σχέση τιµής και 

απόδοσης για µια ιατρική παρέµβαση. 
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Ο δείκτης ICER17 αντιπροσωπεύει τον λόγο µεταξύ της διαφοράς του κόστους και της διαφοράς 

του οφέλους µιας παρέµβασης . Μπορεί να υπολογιστεί ως: ICER= C1-Co/ E1-Eo όπου C1, E1 το κόστος 

και η αποτελεσµατικότητα στην οµάδα εξέτασης και Co, Eo το κόστος και η αποτελεσµατικότητα στην 

οµάδα ελέγχου.  Το κόστος συνήθως ερµηνεύεται σε νοµισµατικές µονάδες, ενώ η αποτελεσµατικότητα 

µπορεί να µετρηθεί σύµφωνα µε την κατάσταση της υγείας. Επί παραδείγµατι, αν το κόστος και το 

κέρδος είναι αντίστοιχα $140.000 και 3.5 QALY, θα αποδοθεί µια τιµή $40.000/QALY. Αυτές οι τιµές 

χρησιµοποιούνται από τους υπεύθυνους διαµόρφωσης της πολιτικής και από τους διοικητές των 

νοσοκοµείων για τον προσδιορισµό των προτεραιοτήτων κατά τον καθορισµό µιας θεραπείας για 

νοσηρές καταστάσεις. Είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι η ανάλυση κόστους-χρησιµότητας µετρά την 

γενική χρησιµότητα µιας θεραπείας ή µιας παρέµβασης στο γενικό πληθυσµό, έτσι τα αποτελέσµατα της 

δεν παρέχουν απόλυτη ένδειξη της αξίας µιας συγκεκριµένης θεραπείας.  

 

Σε πολλές χώρες λόγω αποφάσεων από την κάθε κυβέρνηση, γίνεται καθολικά χρήση 

αδρανοποιηµένων παραγώγων αίµατος, αφού η σχέση κόστους-ωφέλειας της αδρανοποίησης είναι 

δευτερευούσης σηµασίας απέναντι στην νοµική δέσµευση διάθεσης του κατάλληλου προϊόντος. Η σχέση 

κόστους-ωφέλειας της αδρανοποίησης εξαρτάται από ορισµένους παράγοντες, όµως για παράδειγµα 

από τις ήδη εφαρµοσµένες πρακτικές ασφάλειας έναντι των λοιµωδών κινδύνων, από την 

αποτελεσµατικότητα κάθε µεθοδολογίας καθώς και από τις πιθανές παρενέργειες αυτών.   

 

Σε µελέτη που πραγµατοποιήθηκε το 1994 για το SD πλάσµα σε σχέση µε το συµβατικό, 

υπολογίστηκε ότι µια µονάδα SD πλάσµατος προσδίδει κέρδος 35 λεπτών QALY µε κόστος περίπου 19 

δολάρια. Οι Riedler και συν, σε µελέτη που έγινε το 2003 συµπεριέλαβαν στο παραπάνω µοντέλο και 

την αποφυγή του TRALI λόγω αδρανοποίησης κατέληξαν ότι σε ασθενείς κάτω των 48 ετών κυρίως, το 

κόστος για το SD είναι ανεκτό [193]. Σε µεταγενέστερη µελέτη αναφέρεται ότι στις ΗΠΑ η εφαρµογή του 

SD πλάσµατος θα κοστίσει 42,5 εκατοµµύρια δολάρια ετησίως και οι συγγραφείς απεφάνθησαν ότι το 

υψηλό κόστος και το µικρό όφελος από την εξάλειψη των γνωστών ιών είναι απαγορευτικό. Σηµειώνεται 

οτι η καθολική εφαρµογή αδρανοποιηµένων παραγώγων στις ΗΠΑ θα κοστίσει συνολικά 1,65-2,3 

δισεκατοµµύρια ετησίως [194]. 

 

 Σε µια πρόσφατη ανάλυση σχέσης κόστους-αποτελεσµατικότητας που πραγµατοποιήθηκε στον 

Καναδά εξετάστηκε η εφαρµογή της  µεθόδου  αδρανοποίησης µε ριβοφλαβίνη σε πλάσµα, αιµοπετάλια 

και ολικό αιµα. Η µελέτη περιλάµβανε δεδοµένα απο τρία ηλικιακά µοντέλα: συνολικός πληθυσµός, από 

0-39 ετών και από 40 και πάνω.  

                                                 
17

  ICER (Incremental cost effectiveness ratio): Αυξητική σχέση κόστους-αποτελεσµατικότητας. Είναι ο λόγος της 

µεταβολής του κόστους προς τα στοιχειώδη οφέλη µιας θεραπείας. 
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Το ICER ανά QALY που εξοικονοµείται ήταν παρόµοιο για τους λήπτες άνω των 40 ετών. Η µέθοδος 

αδρανοποίησης  µε ριβοφλαβίνη αποδίδει ένα συνολικό ICER $ 1.276.000 ανά QALY, όταν εφαρµόζεται 

στο ολικό αίµα και ένα  ICER $ 1.423.000 ανά  QALY όταν εφαρµόζεται σε πλάσµα και αιµοπετάλια 

(Custer et al, 2010). Σε µια µονοδιάστατη µελέτη ευαισθησίας αποκαλύφθηκε ότι το µοντέλο του ολικού 

αίµατος παρουσιάζει µεγαλύτερη ευαισθησία στον κίνδυνο για βακτηριακή µόλυνση , ετήσια θνητότητα 

και στο κόστος PRT ανά αιµοδοσία. Όταν ο κίνδυνος βακτηριακής επιµόλυνσης είναι χαµηλός τότε ο 

δείκτης ICER αυξάνεται δραµατικά σε $ 2,2 εκατοµµύρια ανά QALY. Αντίθετα, ένας υψηλός κίνδυνος 

βακτηριακής µόλυνσης εχει ως αποτέλεσµα την µείωση του δείκτη ICER σε $ 950.000. Μια χαµηλή 

ετήσια θνητότητα στον χρόνο των µεταγγίσεων έχει ως αποτέλεσµα την µείωση του ICER σε $ 850.000 

ανα QALY. Επιπλέον, όταν το κόστος της µεθόδου αδρανοποίησης µε ριβοφλαβίνη µειωθεί από $100 σε 

75$ ανα αιµοδοσία ο δείκτης ICER θα µειωθεί κατά $0,95 εκατοµµύρια ανα QALY, ωστόσο αν η τιµή της 

µεθόδου αυξηθεί κατά $125 ανα αιµοδοσία τότε ο δείκτης  ICER ανα  QALY θα αυξηθεί κατά $ 1,55 

εκατοµµύρια.  

 Το πλάσµα και τα αιµοπετάλια παρουσιάζουν µεγαλύτερη ευαισθησία στη θνητότητα στον χρόνο 

της µετάγγισης. Επιπλέον, η µέθοδος συλλογής των αιµοπεταλίων επηρεάζει τον δείκτη ICER. Υπάρχει 

υψηλότερος υπολειπόµενος κίνδυνος ανάπτυξης βακτηρίων σε παρασκεύασµα πλάσµατος πλούσιο σε 

αιµοπετάλια σε σύγκριση µε παρασκευάσµατα προερχόµενα από Buffy coat ή αφαίρεσης. Εποµένως τα 

αιµοπετάλια που παρασκευάστηκαν µε αυτή την µέθοδο θα αποφέρουν µεγαλύτερο όφελος και πιο 

ευνοϊκό δείκτη ICER.  

  

 Οι Staginnus και Corash το 2004 διεξήγαγαν µια ανάλυση συνέπειας κόστους (cost-

consequences analysis) για την χρήση του συστήµατος αδρανοποίησης µε την µέθοδο του 

αµοτοσαλενίου ως τεχνολογία αντικατάστασης για τη µετάγγιση αιµοπεταλίων στην Ιαπωνία. Το κόστος 

χρήσης αυτή της τεχνολογίας υπολογίστηκε ¥ 9.495 συµπεριλαµβανοµένων των υλικών και των 

αναλωσίµων που σχετίζονται µε το σύστηµα, καθώς και το κόστος και τα υλικά για το προσωπικό ώστε 

να εκτελέσει την διαδικασία. Επιπλέον κόστος µπορεί να προκύψει από την ανάγκη επιπρόσθετης 

συλλογής αιµοπεταλίων λόγω της πιθανής απώλειας της απόδοσης των αιµοπεταλίων κατά τη διάρκεια 

της αδρανοποίησης. Η εξοικονόµηση κόστους προκύπτει από την αντικατάσταση της γάµµα 

ακτινοβολίας για την αποφυγή του GVHD (¥ 900), από τη χρήση του προσθετικού διαλύµατος 

των αιµοπεταλίων αντί για πλάσµα  (¥ 11.014), από την κατάργηση των βακτηριακών τεστ (¥ 

3.363)και από την έλλειψη ελέγχου αναδυόµενων παθογόνων, όπως ο ιός του δυτικού Νείλου (¥ 

1.631). Εποµένως, το καθαρό συνολικό κόστος κατά την επεξεργασία των αιµοπεταλίων µε 

αµοτοσαλένιο υπολογίζεται περίπου ¥ 3.898 µε συνέπεια την αύξηση του νοσοκοµειακού 

προϋπολογισµού κατά 0,02%.  

 Σε µια ανάλυση που πραγµατοποιήθηκε στην Ολλανδία εξετάστηκε η επίδραση της 

αδρανοποίησης µε αµοτοσαλένιο σε τρεις οµάδες ασθενών (καρδιολογικούς, αιµατολογικούς και 

παιδιατρικούς/ογκολογικούς ) που υποβλήθηκαν σε µεταγγίσεις αιµοπεταλίων (23,43 και 4% των 
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συνολικών µεταγγίσεων αντίστοιχα) (Postma et al, 2005). Μια από τις κύριες υποθέσεις στην ανάλυση 

ήταν οτι η επεξεργασία µε αµοτοσαλένιο είχε 100% αποτελεσµατικότητα στην προστασία µετάδοσης του 

HIV, ηπατίτιδας Β, C και της σήψης. Ωστόσο, παθογόνοι οργανισµοί όπως ο HTLV και ιοί χωρίς 

περίβληµα δεν περιλήφθηκαν στην ανάλυση. Το κόστος περιλαµβάνει την ίδια την τεχνολογία, καθώς και 

έξοδα που σχετίζονται µε την πιθανή απώλεια της απόδοσης των αιµοπεταλίων  (περίπου 10%) και την 

απαίτηση περισσότερων µεταγγίσεων (15% περισσότερες µεταγγίσεις) για να αντισταθµιστούν οι 

παραπάνω απώλειες. Η σχέση κόστους-αποτελεσµατικότητας υπολογίζονται περίπου 554.000 ευρώ 

ανα έτος ζωής που επιτεύχθηκε (life year gained, LYG) στα βασικά δεδοµένα (κίνδυνος σήψης 

0,0325%). Όταν ο κίνδυνος για σήψη αυξήθηκε κατα 0,04%, η επίδραση της σχέσης κόστος-

αποτελεσµατικότητας ήταν 476.900 ευρώ ανα LYG. Παροµοίως, όταν ο κίνδυνος για σήψη µειώθηκε 

κατα 0,025%, η αύξηση στο κόστος ήταν µικρή µε περίπου 682,700€ ανα LYG. (πίνακας 28 ) 

 Σε µια πρόσφατη µελέτη τέθηκε υπό αµφισβήτηση η εγκυρότητα των προηγούµενων µελετών 

κόστους-αποτελεσµατικότητας. Μέτρα συµπεριλαµβανοµένων της τεχνολογίας ΝΑΤ και των νέων 

τεχνολογιών αδρανοποίησης είναι αρκετά δαπανηρά για να εφαρµοστούν, ενώ υπολογίζεται ότι ο 

έλεγχος µονηρών αιµοδοσιών για HIV, HCV,HBV, µε την τεχνολογία ΝΑΤ κοστίζει περίπου US $ 11,2 

εκατοµµύρια ανά QALY. Ωστόσο αυτό το ποσοστό βασίζεται σε υποθέσεις γύρω από δεδοµένα 

επιβίωσης που περιλαµβάνουν την επιβίωση των ληπτών αίµατος από την πρώτη µετάγγιση µέχρι και 

πέντε έτη µετά την µετάγγιση καθώς και ένα σταθερό ρυθµό θνητότητας  µετά από αυτό το χρονικό 

διάστηµα παρόµοιο µε αυτό του γενικού πληθυσµού. Οι Kamper-Jorgensen και συν το 2010 

χρησιµοποίησαν στοιχεία από περισσότερους από ένα εκατοµµύριο λήπτες αίµατος στην Σκανδιναβία 

και παρακολουθούµενοι για πάνω από 20 χρόνια υπολόγισαν την επιβίωση µετά την πρώτη µετάγγιση η 

οποία ήταν 15,2 χρόνια σε 1.118 εκατοµµύρια λήπτες, ενώ η επιβίωση µετά από οποιαδήποτε άλλη 

µετάγγιση ήταν 10,4 χρόνια σε 9.979 µεταγγίσεις. Η ανάλυση χρησιµοποίησε την υπόθεση της σπάνιας 

έκθεσης, σύµφωνα µε την οποία τα προσδωκόµενα χρόνια επιβίωσης µε µια µεταδιδόµενη µόλυνσης 

από µετάγγιση είναι το άθροισµα της συχνότητας που συµβαίνει µια µετάδοση µόλυνσης µέσω 

µετάγγισης και της επιβίωσης του λήπτη. Με βάση αυτά τα δεδοµένα οι συγγραφείς υπολόγισαν ότι στις 

προηγούµενες αναλύσεις έγινε µια υποτίµηση του κόστους ανα QALY που κερδίθηκε κατά 32-44%. 

  

Υπολογιζόµενο βασικό κόστος   
Μονή δόση 
αιµοπεταλίων 

90 € (A$ 119) 

∆ιπλή δόση 
αιµοπεταλίων 

115 € (Α$153) ή 60 € (Α$80) για 
µια δόση 

INTERCEPT 

πλάσµα 
100 € (Α$133) ή 30 € (Α$40) για 
µια δόση 

Mirasol  US$ 85-100 (A$80-95) 
PRT ως πρόσθετη τεχνολογία   
Custer 2010, Καναδάς   
Πλάσµα και αιµοπετάλια µε τη χρήση 
Mirasol ($Can/QALY) 

  

ICER 1.423.000 A$ 1.360.743 
Ολικό αίµα µε τη χρήση Mirasol 
($Can/QALY) 

  

ICER 1.276.000 A$1.220.142 
ICER: κίνδυνος επιµόλυνσης 1:100,000 2,200,000 Α$2,103,754 
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ICER: κίνδυνος επιµόλυνσης 1:30,000 950,000 Α$908,439 
Staginus & Corash 2004, Ιαπωνια   
Αιµοπετάλια µε χρήση intercept (¥ 
jpn/QALY) 

  

ICER για παιδιατρικούς ασθενείς 99,000,000 Α$1,210,051 
ICER: κίνδυνος επιµόλυνσης 1:100,000 84.000.000 A$1.026.710 
ICER: κίνδυνος επιµόλυνσης 1:10.000 35.000.000 A$427.815 
ICER για ασθενείς µε εγχείρηση ισχύου 1,076,000,000 Α$13,152,269 
ICER: κίνδυνος επιµόλυνσης 1:100,000 1,022,000,000 Α$12,491,089 
ICER: κίνδυνος επιµόλυνσης 1:10,000 702,000,000 Α$8,579,985 
Αδιευκρίνιστο αν η PRT αντικαθιστά ή 
είναι πρόσθετη τεχνολογία 

  

Postma et al, Ολλανδία   
Αιµοπετάλια µε χρήση INTERCEPT 
(€/LYG) 

  

Κόστος/αποτελεσµατικότητα (κίνδυνος 
σήψης 0,0325%) 

554,000 Α$735,311 

Κόστος/αποτελεσµατικότητα (κίνδυνος 
σήψης 0,04%) 

476,900 Α$632,962 

Κόστος/αποτελεσµατικότητα (κίνδυνος 
σήψης 0,025%) 

682,700 Α$906,108 

Πίνακας 28: Σύνοψη κόστους/αποτελεσµατικότητας για τις δύο µεθόδους αδρανοποίησης σε αιµοπετάλια, πλάσµα και 

ολικό αίµα, LYG=Life year gained.(µετατροπή νοµισµατικών µονάδων: 1 Α$=81.8564 ¥ , 1.04614 $Can, 0.753909 €, 

1.05766 $US)  
  

Όσον αφορά την µέθοδο της λευκαφαίρεσης, το κόστος παραµένει ένα από τα µεγαλύτερα 

µειονεκτήµατα, αφού είναι αρκετά µεγάλο. Το κόστος που προκύπτει από την καθολική εφαρµογή της 

λευκαφαίρεσης έχει γίνει αντικείµενο συζήτησης στις ΗΠΑ, αφού αναφέρεται ότι προτείνεται ένα κόστος  

της τάξεως των $ 600 εκατοµµυρίων το χρόνο χωρίς να έχει εξηγηθεί επαρκώς [195].  Ως εκ τούτου δεν 

είναι ξεκάθαρο πότε αυτό είναι κόστος κοινότητας ή καθαρό κόστος ή ακαθάριστο κόστος κτλ. 

Εποµένως, για να παρθεί µια αµερόληπτη, πλήρως ενηµερωµένη απόφαση είναι απαραίτητο να 

ποσοτικοποιηθεί το πραγµατικό κόστος κοινότητας της εφαρµογής µιας πολιτικής καθολικής 

λευκαφαίρεσης. Προσφάτως εφαρµόστηκε στην Ρόδο καθολική προ-αποθήκευσης λευκαφαίρεση. Όλα 

τα παρασκευάσµατα ερυθρών αιµοσφαιρίων παράχθησαν από διήθηση “εν σειρά” (in line filtration) από 

ολικό αίµα ή από συµπυκνώµατα ερυθροκυττάρων. Το συνολικό κόστος παραγωγής υπολογίστηκε 

περίπου $ 1.466.250 αλλά το καθαρό κόστος ήταν, το πολύ, $ 1.136.250 . Από το παραπάνω προκύπτει 

ότι στις ΗΠΑ-µε υπολογιζόµενα πληθυσµό 281 εκατοµµύρια (το έτος 2001)- το κοινοτικό κόστος 

παραγωγής είναι περίπου $ 319 εκατοµµύρια, ποσό που αντιστοιχεί στο µισό του συνολικού κόστους 

που αναφέρθηκε παραπάνω [196,197]. Όσον αφορά την εξοικονόµηση κόστους , σχετίζεται µε την 

βελτίωση της αποτελεσµατικότητας των υπηρεσιών µετάγγισης και του νοσηλευτικού προσωπικού, όπου 

γίνεται περαιτέρω µείωση του καθαρού κοινοτικού κόστους, ωστόσο είναι απίθανο η εξοικονόµηση αυτή 

σε χρόνο, πόρους και προσπάθεια, να αντισταθµίσει το αυξηµένο κατασκευαστικό κόστος που 

προκύπτει από την κοινότητα.  

 Ένα σηµαντικό ζήτηµα είναι αυτό της καθολικής λευκαφαίρεσης προ αποθήκευσης, ως 

στρατηγική ελαχιστοποίησης του κλινικού κόστους. Έχει υπολογιστεί ότι, αν µόνο το 3% των 

χειρουργικών ασθενών έχουν επιτυχηµένη έκβαση πχ. µείωση των µετεγχειρητικών λοιµώξεων ή µείωση 

των συµβαµάτων που σχετίζονται µε την µετάγγιση, τότε κατά µέσο όρο οι ασθενείς που επωφελούνται 

πρέπει να επιτύχουν µια εξοικονόµηση κόστους περίπου $ 4000 ο καθένας, ώστε να εξουδετερώσουν το 

$ 1.000.000 που αντιστοιχεί στα έξοδα του καθαρού κόστους παραγωγής. Τα δηµοσιευµένα δεδοµένα 
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αναφέρουν ότι αυτός ο πληθυσµός ασθενών που επωφελούνται από την  λευκαφαίρεση, είναι η κατά 

προσέγγιση εξοικονόµηση κόστους που επιτυγχάνεται [198,199].  

  

 Το 2005 το εθνικό ινστιτούτο υγείας και κλινικής υπεροχής (National Institute Health and Clinical 

Excellence, NICE) έθεσε ένα κατώτερο όριο £ 30,000 ανα QALY για το αποδεκτό κόστος θεραπείας. Οι 

θεραπείες που κοστίζουν λιγότερο από αυτό το κατώτερο όριο ανα QALY θεωρούνται οικονοµικά 

αποδοτικές. Στις ανεπτυγµένες χώρες, όπου ο υπολειπόµενος κίνδυνος µετάδοσης των γνωστών 

παθογόνων ειναι µικρός, η σχέση κόστους/ωφέλειας ειναι πολύ µεγαλύτερη απο το όριο των 100.000 

δολαρίων/ QALY. Το κόστος όµως διαµορφώνεται ανάλογα µε τις  µεταβλητές που λαµβάνονται υπόψη 

σε κάθε µελέτη και η σχέση κόστους/οφέλειας κυµαίνεται απο 289.000 έως 7.000.000 δολάρια/ QALY. 

Ωστόσο το µοντέλο µελετών τροποποιείται, αν εισχωρήσουν και παράµετροι που αφορούν: 

• τον µη αποκλεισµό των αιµοδοτών για ταξιδιωτικούς ή γεωγραφικούς λόγους. 

• Τον περιορισµό ελέγχου για το τρεπόνηµα, για τα παθογόνα µε µικρό τίτλο και µεγάλη 

λογαριθµική µείωση, για τους ιούς που ειναι ευαίσθητοι στις τεχνολογίες αδρανοποίησης και 

τα τεστ που ειναι υπο αµφισβήτηση όπως οι CMV,  και HTLV, για τους παράγοντες που ειναι 

ευαίσθητοι στις τεχνολογίες αδρανοποίησης και τα τεστ δεν εχουν µεγάλη ευαισθησία και 

ειδικότητα όπως για τα βακτήρια. 

• Τις µη λοιµώδεις επιπλοκές όπως TRALI και TA-GVHD. 

• Την διακοπή της γ-ακτινοβολίας των προιόντων. 

 Ωστόσο, όσον αφορά τις θεραπείες και τις τεχνολογίες που κοστίζουν πάνω απο αυτό το όριο 

είναι απαραίτητο να βρεθεί µια ισορροπία µεταξύ του κόστους και του οφέλους/κινδύνου. Γενικότερα οι 

τεχνολογίες µείωσης παθογόνων είναι αρκετά αποτελεσµατικές όµως όταν χρησιµοποιούνται ως 

πρόσθετα µέσα, δεν είναι οικονοµικώς αποδοτικές σύµφωνα µε τις έρευνες. Ωστόσο, σε περίπτωση 

γενικής καθιέρωσης τεχνικών αδρανοποίησης θα µπορούσε να αλλάξει η πολιτική για τον 

έλεγχο του αίµατος αν  χρησιµοποιηθούν ως µοναδικές διαδικασίες ελέγχου χωρίς την πρόσθετη 

χρήση άλλων τεχνολογιών. Με αυτό το τρόπο είναι φανερό ότι το κόστος µειώνεται 

χαρακτηριστικά µε αποτέλεσµα οι τεχνολογίες αδρανοποίησης παθογόνων να γίνουν 

οικονοµικά αποδοτικές.  
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4Ο  

4.1 Νεότερα ∆εδοµένα 

 

 Αναφορικά µε τα ερυθρά και το ολικό αίµα υπάρχουν ακόµα προβληµατισµοί, αφού δεν  υπάρχει 

ιδανική τεχνολογία αδρανοποίησης παθογόνων ακόµα, ωστόσο όσον αφορά την επεξεργασία µε 

υδροχλωρικό αµοτοσαλένιο, έχουν ολοκληρωθεί κλινικές µελέτες φάσης ΙΙΙ στην Ευρώπη για τους 

ασθενείς µε οξεία αναιµία και µια ακόµα κλινική µελέτη φάσης ΙΙΙ για ασθενείς µε χρόνια αναιµία 

βρίσκεται σε εξέλιξη. Επιπλέον, σχεδιάζεται το δεύτερο µισό του έτους 2016 να ξεκινήσει η ανάπτυξη 

δραστηριοτήτων καθώς και χηµικές, κατασκευαστικές διαδικασίες αλλά και διαδικασίες ελέγχου για να 

µπορεί να υποστηριχθεί µια προβλεπόµενη έγκριση CE για το σύστηµα αδρανοποίησης ερυθρών 

αιµοσφαιρίων. Σε εξέλιξη βρίσκονται και µελέτες για την εφαρµογή UVC ακτινοβολίας στα αιµοπετάλια 

και στο πλάσµα όπως αυτά περιγράφονται σε αντίστοιχα κεφάλαια.  

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5ο   

5.1 Συµπεράσµατα 

 

Οι τεχνολογίες αδρανοποίησης αποτελούν ένα ακόµα επίπεδο προστασίας για την ασφαλή 

µετάγγιση αίµατος. Το ιδανικό προϊόν αδρανοποίησης θα έπρεπε να βρίσκει εφαρµογή σε όλα τα 

παράγωγα του αίµατος, να αδρανοποιεί όλους τους λοιµώδεις παράγοντες, να µην είναι τοξικό, να µην 

επηρεάζει την δραστικότητα των στοιχείων του αίµατος, να έχει ευκολία στις εφαρµογή, ασφαλές και για 

τους χειριστές και για τον λήπτη και να έχει ανεκτό κόστος. Αν και µέχρι στιγµής προϊόν µε τις παραπάνω 

προδιαγραφές δεν υπάρχει, ωστόσο κάθε χρόνος που περνάει γίνονται σηµαντικά βήµατα για την 

εξέλιξη των τεχνολογιών στο πλάσµα και στα αιµοπετάλια και τα ερυθρά αιµοσφαίρια/ολικό αίµα. Μέχρι 

τώρα, οι διαθέσιµες τεχνολογίες αδρανοποιούν αποτελεσµατικά τους παθογόνους οργανισµούς µε 

εξαίρεση ορισµένους ιούς χωρίς περίβληµα.  

Με την πάροδο των χρόνων έχει συγκεντρωθεί αρκετή κλινική εµπειρία µέσω των συστηµάτων 

αιµοεπαγρύπνησης κάθε χώρας ή µέσω φαρµακευτικών εταιρειών, όµως δεν υπάρχουν καλά 

τεκµηριωµένες συγκριτικές κλινικές µελέτες για τα πλεονεκτήµατα και τα µειονεκτήµατα της κάθε 

µεθόδου . Ωστόσο, ανησυχίες σχετικά µε δυσµενείς τοξικολογικές συνέπειες ή σχηµατισµός νεο-

αντιγόνων δεν έχουν επιβεβαιωθεί όσον αφορά τα παράγωγα που έχουν λάβει άδεια χρήσης. Σε πολλές 

Ευρωπαϊκές χώρες είναι υποχρεωτική η εφαρµογή των διαδικασιών αδρανοποίησης στο πλάσµα και 

στα αιµοπετάλια, ως προληπτική ενέργεια έναντι των νέων παθογόνων. Αντίθετα στην Αµερική και τον 

Καναδά δεν εφαρµόζονται ακόµα. Η επιστηµονική κοινότητα κάθε χώρας ξεχωριστά αλλά και σε 

συνεργασία µε άλλες, οφείλει να αξιολογήσει τα δεδοµένα των σύγχρονων µεθόδων αδρανοποίησης και 
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να προωθήσει πολυκεντρικές συγκριτικές κλινικές µελέτες για την αποτελεσµατικότητα των 

αδρανοποιηµένων παραγώγων αίµατος µε στόχο τη σύσταση κατευθυντήριων οδηγιών για τη χρήση 

των εν λόγω παραγώγων. Τέλος, η επιλογή του εθελοντή µη-αµειβόµενου δότη, η εφαρµογές των 

τρεχουσών εργαστηριακών δοκιµάσιων και τεχνικών αδρανοποίησης αλλά και η ανάπτυξη νέων 

τεχνικών αποτελούν τα τρία τείχοι για την µέγιστη δυνατή ασφάλεια του µεταγγιζόµενου αίµατος.  
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