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Θνητότητα από υποεκτιμημένες 
αντιδράσεις μετάγγισης 

Μετά την επίτευξη σημαντικής μείωσης στον κίνδυνο μετάδοσης ιογενών 

λοιμώξεων, η προσοχή της επιστημονικής κοινότητας έχει στραφεί στον 

υπολειπόμενο κίνδυνο θνητότητας/νοσηρότητας από επιπλοκές της μετάγ-

γισης, όπως οι αιμολυτικές αντιδράσεις, το TRALI, η σήψη και η καρδιακή 

ανεπάρκεια. Ωστόσο, υποεκτιμημένες επιπλοκές που δεν καταγράφονται 

στα συστήματα αιμοεπαγρύπνησης, επειδή δεν έχουν συνδεθεί άμεσα με τη 

μετάγγιση, φαίνεται ότι επιβαρύνουν σημαντικά τη θνητότητα/νοσηρότητα 

των μεταγγιζόμενων ασθενών. Ερευνητικά προγράμματα και πολυκεντρικές 

μελέτες αναμένεται να κρίνουν την αποτελεσματικότητα των μέτρων που 

εφαρμόζονται ήδη και να οδηγήσουν στη θέσπιση νέων που πιθανότατα θα 

αλλάξουν πάγιες πρακτικές της μεταγγισιοθεραπείας, με στόχο τη μείωση 

της συνολικής θνητότητας/νοσηρότητας από μετάγγιση.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η μετάγγιση παραγώγων αίματος αποτελεί σωτήρια 

πρακτική για χιλιάδες αιμοδυναμικά ασταθείς ασθενείς, με 

τη βελτίωση της ιστικής οξυγόνωσης και την αναπλήρωση 

των ζωτικών παραγόντων αιμόστασης που προσφέρει σε 

οξεία φάση. Ωστόσο, τα περισσότερα παράγωγα αίματος 

(>80% των συμπυκνωμένων ερυθρών [ΣΕ]) μεταγγίζονται 

προφυλακτικά σε αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς. 

Συστάσεις ενδείξεων μετάγγισης που βασίζονται σε καλά 

τεκμηριωμένες μελέτες σε αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς 

υπάρχουν μόνο για τα ΣΕ και για τη χρήση αιμοπεταλίων 

σε ογκολογικούς ασθενείς.1−5 Η μη ενδεδειγμένη μετάγγιση 

πρόσφατα κατεψυγμένου πλάσματος (ΠΚΠ) ή αιμοπεταλίων 

παραμένει ακόμη συχνή σε πολλές κλινικές καταστάσεις.6

Μέχρι πρόσφατα, δεν έχει αποδειχθεί η αποτελεσματι-

κότητα της μετάγγισης αίματος με τυχαιοποιημένες μελέτες 

σε αιμοδυναμικά σταθερούς ασθενείς και ούτε υπάρχουν 

επαρκή κλινικά δεδομένα για ικανοποιητική σχέση κόστους-

ωφέλειας της προφυλακτικής μετάγγισης.7

Μάλιστα, η αποφυγή κάθε μη απαραίτητης μετάγγισης 

μέσω της προσήλωσης στις υπάρχουσες ενδείξεις παραμένει 

πρώτη μέριμνα στην κλίμακα των σύγχρονων μέτρων για 

την εξάλειψη γνωστών αιτιών θνητότητας από μετάγγιση.8 

Επί πλέον, πληθαίνει συνεχώς η συσχέτιση της μετάγγι-

σης με αυξημένη θνητότητα/νοσηρότητα μέσω μη πλήρως 

διευκρινισμένων παθογενετικών μηχανισμών. Αν η μετάγγιση 

ευθύνεται για αυξημένη θνητότητα/νοσηρότητα, πρέπει να 

οριστούν νέα μέτρα προσανατολισμένα στις παραμέτρους 

αυτών των παθογενετικών μηχανισμών.

Είναι λοιπόν ουσιώδης η διευκρίνιση της συμβολής 

παραμέτρων, έστω και μικρών σε μέγεθος συσχέτισης, 

όπως το φύλο των αιμοδωρητών, η ηλικία και οι βλάβες 

επεξεργασίας/συντήρησης των παραγώγων που φαίνεται 

ότι εμπλέκονται σε συχνές επιπλοκές όπως η σήψη ή η 

υποξυγοναιμία. Οι επιπλοκές αυτές δεν είχαν συνδεθεί 

μέχρι τώρα με τη μετάγγιση και δεν καταγράφονται στα 

συστήματα αιμοεπαγρύπνησης. Η λήψη μέτρων έναντι 

αυτών των παραμέτρων θα έχει ως αποτέλεσμα μεγαλύ-
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τερη μείωση της συνολικής θνητότητας από μετάγγιση σε 

σχέση με τη θνητότητα που οφείλεται στις ήδη γνωστές 

αλλά σπάνιες επιπλοκές, π.χ. TRALI. 

Στην αξιολόγηση του κόστους-ωφέλειας της μετάγγισης, 

η μελέτη λοιπόν της συνολικής θνητότητας πιθανόν να έχει 

περισσότερο κλινικό βάρος. 

Παρουσιάζονται τα πρόσφατα βιβλιογραφικά δεδομένα 

που αφορούν σε παραμέτρους αιμοδωρητών, ασθενών και 

παραγώγων αίματος με έμφαση στη συσχέτισή τους με 

νοσηρότητα/θνητότητα από επιπλοκές μη καταγραφόμενες 

από τα συστήματα αιμοεπαγρύπνησης. 

2. ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΗΣ ΜΕΤΑΓΓΙΣΗΣ ΑΙΜΑΤΟΣ  

ΜΕ ΑΥΞΗΜΕΝΗ ΘΝΗΤΟΤΗΤΑ

Τα ΣΕ μεταγγίζονται με σκοπό τη βελτίωση της ιστικής 

υποξίας, αν και δεν είναι σαφές ότι η αυξημένη παροχή 

οξυγόνου μεταφράζεται και σε αυξημένη προσφορά στους 

ιστούς ή σε αυξημένη ενδοκυττάρια χρήση ούτε ότι η μι-

κροκυκλοφορία σε όλα τα οργανικά συστήματα αντιδρά 

το ίδιο στη μετάγγιση.9 Η μετάγγιση των ασθενών με Hb 

<10 g/dL ή με Hct <30% ήταν κανόνας στην κλινική πράξη 

για περίπου πέντε δεκαετίες. Ωστόσο, το 1999 η κλασική 

μελέτη TRICC αποκάλυψε το μύθο πίσω από αυτή τη δο-

ξασία.10 Σε 838 ασθενείς από μονάδα εντατικής θεραπείας 

(ΜΕΘ) ακολουθήθηκαν δύο διαφορετικές στρατηγικές 

μετάγγισης. Η «περιοριστική» με τιμή Hb μετάγγισης <7 

g/dL και η «ελεύθερη» με τιμή Hb <10 g/dL. Στο σκέλος 

της «περιοριστικής» αγωγής μεταγγίστηκε το 77% των 

ασθενών με 3 κατά μέσο όρο λιγότερες μονάδες ΣΕ απ’ 

ό,τι οι ασθενείς του σκέλους της «ελεύθερης» μετάγγισης. 

Μόνο η υποομάδα των ασθενών με ισχαιμική νόσο 

έδειξε τάση ελάττωσης της θνητότητας με την «ελεύθερη» 

στρατηγική.11 Με μοναδική εξαίρεση τη συχνότητα της ση-

πτικής καταπληξίας, η συχνότητα των υπόλοιπων ενδείξεων 

νοσηρότητας (πολυοργανική ανεπάρκεια, ημέρες νοσηλείας 

ή παραμονής στην εντατική, επιπλοκές όπως έμφραγμα 

μυοκαρδίου ή πνευμονικό οίδημα) συνηγορούσαν υπέρ 

της «περιοριστικής» τακτικής.

Δεν φάνηκε διαφορά στην παράμετρο «θνητότητα 

εντός 30 ημερών» (18,7% στο σκέλος της «περιοριστικής» 

αγωγής συγκρινόμενο με 23,3% της «ελεύθερης», p=0,11). 

Στην παράμετρο «ενδονοσοκομειακή θνητότητα» βρέθηκε 

οριακά στατιστικώς σημαντική διαφορά (22,2% έναντι 

28,1%, p≥0,05) με απόλυτη διαφορά κινδύνου 5,8% (95% 

CI: -0,3−11,7%, p≥0,05). Η διαφορά στην ενδονοσοκομεια-

κή θνητότητα μεταφράζεται σε ότι για κάθε 16,9 ασθενείς 

που μεταγγίζονται «ελεύθερα», συμβαίνει 1 θάνατος από 

μετάγγιση. 

3. ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ

3.1. Το φύλο του αιμοδωρητή-οξεία πνευμονική 
βλάβη (TRALI, ALI)

3.1.1. Πρόσφατα κατεψυγμένο πλάσμα. Παρά την έλ-

λειψη καλά τεκμηριωμένων δεδομένων που αφορούν 

στην παθογένεια του TRALI, οι περισσότερες χώρες έχουν 

προχωρήσει στον αποκλεισμό του ΠΚΠ από γυναίκες. 

Το μέτρο βασίστηκε στο γεγονός ότι οι περισσότεροι 

αιμοδωρητές που εμπλέκονται σε περιστατικά TRALI είναι 

πολύτεκνες γυναίκες, οι οποίες έχουν ευαισθητοποιηθεί σε 

πατρικά λευκοκυτταρικά αντιγόνα κατά την κύηση. Βάσει 

της «ανοσολογικής θεωρίας» για το TRALI, τα κατ’ εξοχήν 

ενοχοποιούμενα παράγωγα είναι το ΠΚΠ και τα αιμοπετάλια, 

λόγω του μεγάλου όγκου πλάσματος. Από την εφαρμογή 

του μέτρου και μετά, στα συστήματα αιμοεπαγρύπνησης του 

Ηνωμένου Βασιλείου (SHOT) και των ΗΠΑ καταδεικνύεται 

προοδευτική ελάττωση στον ετήσιο αριθμό των περιστατι-

κών TRALI των οφειλομένων σε μετάγγιση ΠΚΠ.12,13 Ωστόσο, 

στα ίδια συστήματα αιμοεπαγρύπνησης η συχνότητα TRALI 

που αποδίδεται στα ΣΕ παραμένει σταθερή.

Σε ολλανδική μελέτη ανάλυσης περιστατικών TRALI, 21 

περιστατικά (43%) θεωρήθηκαν ανοσολογικής αιτιολογίας 

(ορολογική ασυμβατότητα μεταξύ αντισωμάτων δότη και 

αντιγόνων ασθενούς).14,15 Οι εμπλεκόμενοι δότες ήταν 

γυναίκες σε ποσοστό 81% και το ΠΚΠ ήταν το εμπλεκό-

μενο παράγωγο σε ποσοστό 45% των περιπτώσεων. Η 

χρήση αποκλειστικά ΠΚΠ ανδρών θα είχε οδηγήσει στην 

αποφυγή εντός των 30 μηνών που διήρκεσε η μελέτη του 

24,5% των περιστατικών TRALI και του 30% των θανάτων. 

Σημειωτέον όμως ότι σε 7 από τους 10 συνολικά θανάτους 

το εμπλεκόμενο παράγωγο ήταν ΣΕ. 

Επίσης, από τις 105 αναφερόμενες περιπτώσεις πιθα-

νού TRALI σε διάστημα ενός έτους στο καναδικό σύστη-

μα αιμοεπαγρύπνησης, η χορήγηση ΠΚΠ εμπλεκόταν σε 

ποσοστό 21%, ενώ από τους 5 θανάτους μόνο στον έναν 

εμπλεκόταν ΠΚΠ (20%).16 

Η ελάττωση της θνητότητας λοιπόν από τον αποκλεισμό 

του ΠΚΠ γυναικών, αν και σημαντική, δεν φαίνεται να είναι 

του μεγέθους που καταγράφεται στο SHOT.17,18

Ακόμη, λόγω της υψηλής συχνότητας ανεύρεσης λευ-

κοκυτταρικών αντισωμάτων σε πολύτεκνες γυναίκες (17%), 

η συσχέτιση του TRALI με το γυναικείο φύλο ενδεχομένως 

έχει υπερεκτιμηθεί στις μελέτες όπου η διάγνωση του TRALI 

βασιζόταν στην παρουσία λευκοκυτταρικών αντισωμάτων 

στα εμπλεκόμενα παράγωγα.8

Η θεωρία των «δύο κρούσεων» του Silliman ενοχοποιεί 

για την παθογένεια του TRALI τα βιοδραστικά συστατικά 
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απότοκα της βλάβης επεξεργασίας/συντήρησης των παρα-

γώγων. Η θεωρία αυτή καλύπτει το φάσμα των περιστατικών 

TRALI που αποδίδονται σε μετάγγιση ΣΕ ή στις περιπτώσεις 

όπου δεν εντοπίζονται λευκοκυτταρικά αντισώματα στον 

αιμοδότη έναντι των αντίστοιχων αντιγόνων του ασθενούς.19 

Η υποκείμενη οργανική βλάβη του ασθενούς (σήψη, χει-

ρουργική επέμβαση) αποτελεί την πρώτη κρούση, ενώ η 

μετάγγιση τη δεύτερη κρούση. Ωστόσο, μέτρα στοχευμένα 

στη θεωρία του Silliman, όπως η χορήγηση νεότερης ηλικίας 

παραγώγων ή πλυμένων ΣΕ με σκοπό την απομάκρυνση ή 

την ελαχιστοποίηση των βιοδραστικών μορίων, δεν έχουν 

τεθεί σε εφαρμογή. 

Το TRALI, αν και θεωρείται η δεύτερη συχνότερη αιτία 

θνητότητας από μετάγγιση (1 επεισόδιο ανά 5.000 μεταγ-

γίσεις παραγώγων, 0,02%), συνολικά ευθύνεται για μικρό 

αριθμό θανάτων.20 Αντίθετα, πρόσφατες μελέτες δείχνουν 

ότι η οξεία πνευμονική βλάβη (ALI) που δεν καταγράφεται 

στα συστήματα αιμοεπαγρύπνησης ως αντίδραση από 

μετάγγιση είναι αρκετά συχνότερη απ’ ό,τι το TRALI. Στις 

μελέτες αυτές διερευνήθηκε η εμφάνιση υποκλινικού TRALI 

(υποξυγοναιμία, κλάσμα FIO2/PaO2 <300) 6 ώρες μετά από 

τη μετάγγιση ΠΚΠ σε ασθενείς νοσηλευόμενους σε ΜΕΘ 

και καταγράφηκαν οι παράμετροι που σχετίζονταν με την 

εμφάνισή του. 

Αναλυτικότερα, σε αναδρομική μελέτη σύγκρισης πριν 

και μετά από το μέτρο αποκλεισμού του ΠΚΠ γυναικών στο 

Ηνωμένο Βασίλειο το 2003, σε 211 διαδοχικούς χειρουργι-

κούς ασθενείς ραγέντος ανευρύσματος κοιλιακής αορτής 

η εμφάνιση ALI και υποξυγοναιμίας ελαττώθηκε κατά 25% 

(p<0,01) μετά την αποκλειστική χρήση ΠΚΠ ανδρών.21

Σε προοπτική τυχαιοποιημένη σουηδική μελέτη, υπο-

ξυγοναιμία καταγράφηκε στο 5% των ασθενών της ΜΕΘ 

και ήταν συχνότερη (p=0,01) μετά από τη μετάγγιση ΠΚΠ 

πολυτέκνων γυναικών (στο 80% των επεισοδίων).22 

Επίσης, στην προοπτική μελέτη των Gajic et al, υπο-

κλινικό TRALI παρουσίασε το 8% των ασθενών.23 Ασθενείς 

που μεταγγίστηκαν μόνο με ΠΚΠ γυναικών (>3 μονάδων, 

φαινόμενο δόσης) παρουσίασαν ελαττωμένη οξυγόνωση 

(OR: 5,09, 95% CI: 1,37−18,85), περισσότερες ημέρες στον 

αναπνευστήρα και αυξημένη τάση ενδονοσοκομειακής 

θνητότητας. Από τις παραμέτρους των παραγώγων, η 

παρουσία λευκοκυτταρικών αντισωμάτων έναντι τάξης ΙΙ 

HLA αντιγόνων και η συγκέντρωση βιοδραστικών ουσιών 

συντήρησης (lysophosphatidylcholine) σχετιζόταν με την 

ανάπτυξη ALI. Από τις παραμέτρους των ασθενών ενοχο-

ποιήθηκε η σήψη και η αλκοολική ηπατοπάθεια. 

Σε προοπτική ιαπωνική μελέτη, ALI εμφάνισε το 25% 

των ασθενών.24 Οι λήπτες αποκλειστικά ΠΚΠ ανδρών εμφά-

νισαν ελάττωση του κινδύνου υποξυγοναιμίας (OR: 0,219, 

p=0,022). Πιθανό TRALI παρουσίασαν 2 ασθενείς (3,6%) 

που έλαβαν ΠΚΠ ανδρών σε σχέση με 3 ασθενείς (11,1%) 

που έλαβαν ΠΚΠ και των δύο φύλων. Επίσης, οι παράμε-

τροι των ασθενών που συσχετίστηκαν με την εμφάνιση 

υποξυγοναιμίας ήταν η αορτοστεφανιαία παράκαμψη και 

η προεγχειρητική ηπατική διαταραχή.

Επίσης, η πρώτη μεγάλη πληθυσμιακή μελέτη (βάση 

δεδομένων SCANDAT, 92.565 ασθενείς σε 30 σκανδιναβικά 

νοσοκομεία, ανεξαρτήτως κλινικής κατηγορίας ασθενών), 

όπως και οι προηγούμενες μελέτες, καταδεικνύει αύξηση 

της βραχυπρόθεσμης θνητότητας των ασθενών μετά από 

έκθεση σε ΠΚΠ γυναικών συγκρινόμενη με αυτή από ΠΚΠ 

ανδρών.25 Το βασικό συμπέρασμα της συγκεκριμένης 

μελέτης είναι ότι η ελάχιστη δυνητική ωφέλεια από την 

αποκλειστική μετάγγιση ΠΚΠ ανδρών είναι 8,8 λιγότεροι 

θάνατοι ανά 10.000 μεταγγιζόμενους ασθενείς. Η αύξηση 

της θνητότητας αποδόθηκε πρωτίστως στις πνευμονικές 

επιπλοκές λόγω ALI από το ΠΚΠ γυναικών. Τα μέχρι τώρα 

δεδομένα φαίνεται να συνηγορούν υπέρ της συμβολής του 

μέτρου αποκλεισμού χρήσης ΠΚΠ γυναικών στη βελτίωση 

της ασφάλειας του αίματος.19,26

Όμως, πρόσφατη αναδρομική μελέτη από την ομάδα 

Duke-Care σε 2.175 καρδιοχειρουργημένους ασθενείς έρ-

χεται να αντικρούσει τις προηγούμενες μελέτες. Η σχετική 

μελέτη έδειξε λιγότερες πνευμονικές διαταραχές, όπως 

πνευμονία, ALI, πνευμονικό οίδημα (5,9% έναντι 10,8%, 

p=0,01) και λιγότερη θνητότητα και ενδονοσοκομειακή 

νοσηλεία μεγαλύτερη των 10 ημερών, στους ασθενείς που 

μεταγγίστηκαν αποκλειστικά με ΠΚΠ γυναικών (9% έναντι 

16,4%, p=0,002).26 Στη μελέτη επίσης φάνηκε συσχέτιση 

του αριθμού των μονάδων ΠΚΠ (φαινόμενο δόσης) με τη 

«θνητότητα 30 ημερών» (OR: 1,52 ανά επί πλέον μονάδα, 

p=0,0001).

Η αντιπαράθεση για το φύλο του αιμοδωρητή παραμένει 

ακόμη ανοικτή. Φαίνεται ότι το γυναικείο ΠΚΠ σχετίζεται 

σίγουρα με αυξημένη συχνότητα TRALI, καθώς και με άλ-

λες ηπιότερες επιπλοκές αυξημένης συχνότητας οι οποίες 

μπορεί και να υπερκαλύπτουν το συνολικό κίνδυνο από το 

TRALI.27 Η αλλαγή πρακτικών της μετάγγισης που σχετίζονται 

με ήπιες αλλά συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες μπορεί να 

έχουν μεγαλύτερη επίδραση στη συνολική νοσηρότητα/

θνητότητα από εκείνες που στοχεύουν σε σοβαρές αλλά 

σπάνιες ανεπιθύμητες ενέργειες της μετάγγισης. 

3.1.2. Συμπυκνωμένα ερυθρά. Ο αριθμός των μεταγγίσεων 

ΣΕ υπερτερεί κατά πολύ εκείνου του πλάσματος και των 

αιμοπεταλίων.28 Συσχέτιση λοιπόν του φύλου των αιμοδω-

ρητών ΣΕ με αυξημένη θνητότητα/νοσηρότητα ασθενών 

μετά από μετάγγιση θα είχε πολύ μεγαλύτερη επίπτωση στο 

συνολικό αριθμό θανάτων. Μελέτη από το πανεπιστημιακό 



682 Α. ΓΑΦΟΥ και συν

νοσοκομείο Leiden University Medical Center με 20.000 πε-

ρίπου μεταγγίσεις ανά έτος, που αφορούσε στην επίπτωση 

του φύλου του αιμοδωρητή στη θνητότητα από μετάγγιση 

ΣΕ, δείχνει ότι η ασυμφωνία φύλου μεταξύ αιμοδωρητή και 

ασθενούς σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα.29 Αναλύθηκαν 

οι μεταγγίσεις όλων των παραγώγων (υπερτερούσαν κατά 

πολύ τα ΣΕ) από δότες του ίδιου φύλου και καταγράφηκαν 

οι θάνατοι την πενταετία 2004–2009. Δεν παρατηρήθηκε 

διαφορά στη θνητότητα μεταξύ των ασθενών που έλα-

βαν παράγωγα αποκλειστικά είτε από γυναίκες είτε από 

άνδρες (p=0,069), όπως δεν παρατηρήθηκε διαφορά σε 

γυναίκες ασθενείς που έλαβαν παράγωγα αποκλειστικά 

είτε από γυναίκες είτε από άνδρες αιμοδωρητές (p=0,836). 

Παρατηρήθηκε όμως αυξημένη θνητότητα όταν άνδρες 

ασθενείς έλαβαν παράγωγα αποκλειστικά από γυναίκες 

αιμοδωρητές (p=0,025). Οι συγγραφείς θέτουν την υποψία 

ότι για την αυξημένη θνητότητα κατά τη μετάγγιση ανδρών 

ασθενών με παράγωγα γυναικών αιμοδωρητών πιθανόν 

να ενοχοποιείται η παράμετρος της παρουσίας αντισω-

μάτων έναντι ελασσόνων αντιγόνων ιστοσυμβατότητας.30 

Τα αντισώματα αυτά, τα οποία επίσης ενοχοποιούνται για 

αρνητική έκβαση κύησης και για νόσο ξενιστή μετά από 

μεταμόσχευση, ανευρίσκονται στο 30% του συνόλου των 

γυναικών. Παραμένει ανοικτό το ερώτημα και από τους 

συγγραφείς αν η συσχέτιση ασυμφωνίας φύλου και θνη-

τότητας αντανακλά όντως ένα πραγματικό φαινόμενο ή 

αποτελεί τυχαίο εύρημα. 

3.2. Λευκά αιμοσφαίρια παραγώγου

Η λευκαφαίρεση στοχεύει στη μείωση γνωστών επιπλο-

κών της μετάγγισης (πυρετικές μη αιμολυτικές αντιδράσεις, 

μετάδοση CMV λοίμωξης, ανθεκτικότητα στη μετάγγιση 

αιμοπεταλίων) που οφείλονται στην ύπαρξη υπολειπόμενων 

λευκοκυττάρων στα παράγωγα αίματος (ΣΕ και αιμοπετά-

λια).32 Ήδη από τα τέλη της δεκαετίας του 1990 υπάρχει 

ανοικτή αντιπαράθεση για τη σχέση κόστους-ωφέλειας 

της καθολικής λευκαφαίρεσης. 

Η τυχαιοποιημένη μελέτη των Van de Watering et al 

το 1998 σε καρδιοχειρουργικούς ασθενείς στους οποίους 

χορηγήθηκαν λευκαφαιρεμένα και μη λευκαφαιρεμένα ΣΕ 

σχεδιάστηκε για να διερευνήσει τη σχέση της παρουσίας 

των λευκοκυττάρων στα παράγωγα με μετεγχειρητικές 

λοιμώξεις.32 Αντ’ αυτού, φάνηκε συσχέτιση μεταξύ της 

παρουσίας λευκοκυττάρων και «θνητότητας 60 ημερών» 

ανεξαρτήτως αιτίας θανάτου (7,8% έναντι 3,5%, p<0,05). 

Η απόλυτη διαφορά στη θνητότητα σημαίνει ότι για κάθε 

23,3 μεταγγιζόμενους καρδιοχειρουργικούς ασθενείς μπορεί 

να συμβεί 1 θάνατος από μετάγγιση μη λευκαφαιρεμένων 

ΣΕ. Η συσχέτιση αυτή οδήγησε τους συγγραφείς στην 

υπόθεση ότι η παρουσία λευκοκυττάρων προδιαθέτει σε 

πολυοργανική ανεπάρκεια, η οποία οδηγεί σε αυξημένη 

θνητότητα. Η υπόθεση αυτή δεν επιβεβαιώθηκε σε επόμενη 

μελέτη των ίδιων συγγραφέων.34 

Παρά τη δημοσίευση πλήθους δεδομένων όσον αφορά 

στη σχέση θνητότητας με τα υπολειπόμενα λευκοκύτταρα 

στα μεταγγιζόμενα παράγωγα, οι μετα-αναλύσεις των 

αντίστοιχων μελετών δείχνουν αντικρουόμενα αποτελέ-

σματα. Η αντιπαράθεση για το θέμα της λευκαφαίρεσης 

παραμένει ανοικτή.34−36

Η ασυμφωνία των συμπερασμάτων μεταξύ των μετα-

αναλύσεων έχει αποδοθεί στην ετερογένεια των αναλυό-

μενων μελετών, στο διαφορετικό σχεδιασμό τους και στην 

επιλογή μελετών βάσει συγκεκριμένων κριτηρίων.37−39

Στην πιο πρόσφατη μετα-ανάλυση 11 μελετών σε 

χειρουργικούς ασθενείς εξετάστηκε η επίπτωση της λευκα-

φαίρεσης στη βραχυπρόθεσμη θνητότητα (έως και 3 μήνες 

μετά τη μετάγγιση). Ελάττωση στη θνητότητα βρέθηκε 

μόνο για την ομάδα των καρδιοχειρουργικών ασθενών που 

μεταγγίστηκαν με λευκαφαιρεμένα ΣΕ (72% ελάττωση στη 

θνητότητα, συνολικό OR: 1,72, 95% CI: 1,05−2,81, p=0,05), 

χωρίς όμως να αναδεικνύεται συγκεκριμένη αιτία θανάτου 

ούτε να συσχετίζεται η θνητότητα με πολυοργανική ανε-

πάρκεια.32,33,40−42 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η θνητότητα που καταγράφηκε 

συνολικά αφορά σε μεγαλύτερο αριθμό θανάτων από τον 

αναφερόμενο στα συστήματα αιμοεπαγρύπνησης.32,33,40 

Σε καναδική μελέτη που εξέτασε τη θνητότητα των 

ασθενών πριν και μετά από την εφαρμογή του μέτρου 

της λευκαφαίρεσης παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της 

ενδονοσοκομειακής θνητότητας (από 7% σε 6,2%, p=0,04).43 

Στο ίδιο συμπέρασμα κατέληξε και η συνοδός μελέτη από 

τους ίδιους συγγραφείς που αφορούσε σε πρόωρα νεογνά. 

Η τελευταία έδειξε και ελάττωση της νοσηρότητας λόγω 

επιπλοκών από διάφορα οργανικά συστήματα.44 

Μετα-ανάλυση όμως των μελετών σύγκρισης πριν 

και μετά από το μέτρο της λευκαφαίρεσης δεν απέδειξε 

συσχέτιση της λευκαφαίρεσης με ελαττωμένη θνητότητα.45 

Παρά τη συμμετοχή >6.000 ασθενών σε τυχαιοποιημένες 

μελέτες δεν έχει αποδειχθεί η συμβολή της παρουσίας των 

λευκοκυττάρων στη θνητότητα από μετάγγιση, ενώ η ήδη 

υποχρεωτική εφαρμογή του μέτρου της καθολικής λευκα-

φαίρεσης σε αρκετές χώρες δυσχεραίνει την περαιτέρω 

διεξαγωγή συγκριτικών μελετών.35 

3.3. Ηλικία των μεταγγιζόμενων ερυθρών

Πρόσφατα, έχουν δημοσιευτεί ανησυχητικά στοιχεία 

αύξησης της θνητότητας, σε ποσοστό που κυμαίνεται στο 

10−27%, λόγω μετάγγισης ΣΕ με ηλικία συντήρησης >14 

ημερών.46−49 
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Αρκετές από τις προαναφερθείσες μελέτες εμφανίζουν 

αδυναμίες στο σχεδιασμό. Ο αριθμός των μεταγγιζόμενων 

μονάδων ανά ασθενή είναι η σημαντικότερη μεταβλητή, 

η μη καταγραφή της οποίας οδηγεί σε προβλήματα στην 

ανάλυση δεδομένων.

Σε μια πρόσφατη μετα-ανάλυση τεσσάρων αναδρο-

μικών μελετών που λαμβάνουν υπ’ όψη τον αριθμό των 

μεταγγιζομένων μονάδων ΣΕ ανά ασθενή, το συνολικό OR 

ήταν μόλις 1,06 (95% CI: 0,98−1,14).50

Αναλυτικότερα, η ολλανδική μελέτη των Van de Watering 

et al, σε 2.732 καρδιοχειρουργικούς ασθενείς, δεν βρήκε 

συσχέτιση της ηλικίας με τη θνητότητα. Ωστόσο, δεδομένης 

της συνολικής θνητότητας στους καρδιοχειρουργικούς 

ασθενείς (3,5%), η ανίχνευση μιας κλινικά σημαντικής 

διαφοράς στη θνητότητα της τάξης μεγέθους του 20% 

(δηλαδή πτώση θνητότητας στο 2,8%) θα απαιτούσε μελέτη 

19.000 ασθενών.51

Σε μελέτη από την Αυστραλία σε 670 καρδιοχειρουργι-

κούς επίσης ασθενείς δεν βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ της 

ηλικίας και των ωρών διασωλήνωσης, των ημερών στην 

εντατική, της νεφρικής ανεπάρκειας ή της θνητότητας.52

Σε σουηδική μελέτη που χρησιμοποίησε τη σκανδινα-

βική βάση δεδομένων SCANDAT (350.000 ασθενείς μεταξύ 

195−2002, >400.000 επεισόδια μετάγγισης) δεν βρέθηκε 

διαφορά στη «θνητότητα εντός 7 ημερών». Κατά παράδοξο 

τρόπο και σε αντίθεση με την αντίληψη ότι η επίπτωση ενός 

βλαβερού συμβάντος εξασθενεί με την πάροδο του χρόνου, 

βρέθηκε αύξηση 5% στη «θνητότητα των 2 ετών» για τις 

μονάδες ηλικίας συντήρησης 30−42 ημερών και αύξηση 3% 

για την ομάδα των ασθενών που μεταγγίστηκαν με μονάδες 

μεικτής ηλικίας.53 Δεν παρατηρήθηκε φαινόμενο δόσης και 

η λευκαφαίρεση δεν είχε επίπτωση στη θνητότητα. Οι ίδιοι 

οι συγγραφείς απέδωσαν την αύξηση της θνητότητας σε 

παρεμβολή άλλων παραγόντων που δεν εντοπίστηκαν, και 

όχι στην ηλικία συντήρησης των ΣΕ. 

Αντίθετα, στην καναδική μελέτη 4.933 καρδιοχειρουρ-

γικών ασθενών βρέθηκε μικρότερη ενδονοσοκομειακή 

θνητότητα κατά τη μετάγγιση με ΣΕ ηλικίας συντήρησης 

<14 ημερών σε σύγκριση με ΣΕ >23 ημερών (OR: 1,48, 

95% CI: 1,07−2,05) και καταγράφηκε αύξηση του σχετι-

κού κινδύνου 1,02 για κάθε επί πλέον ημέρα ηλικίας της 

μονάδας των ΣΕ.54

Παρατηρείται όμως μια περίεργη κατανομή των αποτελε-

σμάτων σε σχέση με την ήπειρο προέλευσης της μελέτης.55 

Οι μελέτες που προέρχονται από την Αμερική συσχετίζουν 

θετικά τη θνητότητα με τη μεγάλη ηλικία συντήρησης, ενώ 

οι ευρωπαϊκές δημοσιεύσεις δεν διαπιστώνουν παρόμοια 

συσχέτιση. Η διηπειρωτική συνεργασία θα βοηθούσε στη 

διευκρίνιση της συμμετοχής του τύπου του παραγώγου 

(πρωτόκολλο φυγοκέντρησης, υλικό ασκού, σύνθεση προ-

σθετικού διαλύματος) στην επίπτωση της ηλικίας συντή-

ρησης στη θνητότητα από μετάγγιση. 

Η αλλαγή των πρακτικών μετάγγισης με νεότερα παρά-

γωγα θα έχει σημαντικές επιπτώσεις στο κόστος και στη 

διαθεσιμότητα των ΣΕ, ιδιαίτερα σε περιόδους με αυξημένες 

ανάγκες αίματος. Ο μέσος όρος ηλικίας χορήγησης των 

ΣΕ είναι σήμερα 15−20 ημέρες και η καμπύλη κατανομής 

της ηλικίας έχει μετατόπιση προς τις νεότερες ηλικίες. Να 

σημειωθεί ότι με το όριο λήξης των 42 ημερών που ισχύει, 

το 2,4% των ΣΕ στις ΗΠΑ (περίπου 400.000 μονάδες) κατα-

στρέφονται λόγω υπέρβασης του ορίου λήξης.56 

Ήδη από τον Ιούλιο του 2008 η Συμβουλευτική Επιτροπή 

του FDA (Οργανισμός Φαρμάκων και Τροφίμων) των ΗΠΑ 

για την ασφάλεια του αίματος συνέστησε την ανάπτυξη 

κλινικής έρευνας σχετικά με την επίλυση του προβλήματος, 

θεωρώντας ακόμη πρόωρη την αλλαγή των πρακτικών 

όσον αφορά στην ηλικία των μεταγγιζόμενων ΣΕ.57

3.4. Βλάβες επεξεργασίας/συντήρησης ερυθρών

Η θεωρία των «2 κρούσεων» φαίνεται να ισχύει και για 

άλλες επιπλοκές της μετάγγισης εκτός του TRALI.19 Οι Silliman 

et al προτείνουν ότι η αλλογενής μετάγγιση διεγείρει τα 

λευκοκύτταρα του ασθενούς και ενεργοποιεί το ενδοθήλιο 

με μηχανισμό ανάλογο εκείνου του TRALI.19,58,59 Υπεύθυνα 

θεωρούνται τα βιοδραστικά λιπίδια προϊόντα συντήρησης/

επεξεργασίας.62−66 Τα διεγερμένα λευκά προκαλούν ιστική 

βλάβη και επιδεινώνουν την πολυοργανική ανεπάρκεια.61,62 

Αρκετές μελέτες επιβεβαιώνουν τη συσχέτιση μετάγγισης 

με την πολυοργανική ανεπάρκεια.63−67

Η παθοφυσιολογία των βλαβών επεξεργασίας/συντή-

ρησης των ερυθρών είναι σύνθετη.67−69

Οι παράμετροι των παραγώγων που εμπλέκονται είναι 

η περιεκτικότητα σε λευκοκύτταρα, η διάρκεια συντήρησης 

του παραγώγου, η μεθοδολογία παραγωγής, η σύνθεση 

του προσθετικού διαλύματος συντήρησης και το φαινό-

μενο δόσης. 

Στην παθοφυσιολογία του φαινομένου συμμετέχει και 

η υποκείμενη κλινική κατάσταση του ασθενούς. Στους 

ασθενείς με οριακά αντιρροπούμενη πολυοργανική ανε-

πάρκεια και με μη επαρκείς εφεδρείες ανοσολογικής και 

ενδοθηλιακής λειτουργίας, η μετάγγιση παραγώγων με 

υπολειπόμενη αποτελεσματικότητα φαίνεται ότι έχει σημα-

ντικές επιπτώσεις. Ειδικότερα στους καρδιοχειρουργικούς 

ασθενείς, η εξωσωματική κυκλοφορία, η υποθερμία και 

η βλάβη επαναιμάτωσης προκαλούν SIRS που αντιρρο-

πείται από εφεδρικούς αντιφλεγμονώδεις μηχανισμούς. 
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Στον ήδη ενεργοποιημένο καταρράκτη της φλεγμονής, 

η μετάγγιση διαταράσσει την ισορροπία επιδεινώνοντας 

περαιτέρω το SIRS.70 

Τα ισχύοντα κριτήρια ποιότητας για τα ΣΕ (αιμόλυση 

<1% και επιβίωση >75% 24 ώρες μετά από τη μετάγγιση) 

ίσως είναι ανεπαρκή για ασθενείς υψηλού κινδύνου και δεν 

διασφαλίζουν την αποτελεσματική παροχή οξυγόνου, που 

θεωρείται ο κύριος στόχος της μετάγγισης. 

Το ινστιτούτο NHLBI των ΗΠΑ ανακοίνωσε ερευνητικό 

πρόγραμμα με τον τίτλο «Ανοσοτροποποιητικές, προφλεγ-

μονώδεις και αγγειοκινητικές ιδιότητες των μεταγγιζομένων 

ερυθρών ως αποτέλεσμα των μεθόδων επεξεργασίας και 

συντήρησης».71 Τα θέματα των ερευνητικών πρωτοκόλλων 

παρατίθενται στον πίνακα 1.

Επίσης, τουλάχιστον τέσσερις μεγάλες πολυκεντρικές 

μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη με σκοπό τη διερεύνηση 

της επίπτωσης της ηλικίας των μεταγγιζομένων ερυθρών 

στη θνητότητα/νοσηρότητα. Το ινστιτούτο NHLBI άρχισε 

τη μελέτη RECESS (Red Cell Storage Duration Study) το 

Νοέμβριο του 2009.72 Αντίστοιχη μελέτη στις σκανδιναβικές 

χώρες θα επεξεργαστεί τα δεδομένα της βάσης SCANDAT.73 

Η πολυκεντρική αμερικανική μελέτη ABLE (Age οf Blood 

Evaluation) σε ασθενείς ΜΕΘ αναμένεται να ολοκληρωθεί 

τον Ιανουάριο του 2013, ενώ τρέχει αντίστοιχη μελέτη ARIPI 

(Age οf Red Blood Cells in Premature Infants) για νεογνά.74,75 

Τα αποτελέσματα ενδεχομένως να βοηθήσουν στον 

καθορισμό (α) κλινικά σημαντικών κριτηρίων αποτελε-

σματικότητας της μετάγγισης, (β) των επιβλαβών βιοδρα-

στικών μορίων και των ασθενών υψηλού κινδύνου ώστε 

να λαμβάνουν αρνητικά για τα μόρια αυτά παράγωγα, 

(γ) βελτιστοποιημένων διαλυμάτων συντήρησης και (δ) 

νέων μεθοδολογιών αναζωογόνησης των ερυθρών μέσω 

προσθήκης σημαντικών ουσιών πριν από τη μετάγγιση.

4. ΣΤΟΧΟΣ: Η ΣΥΜΜΟΡΦΩΣΗ ΣΤΙΣ ΕΝΔΕΙΞΕΙΣ 

ΜΕΤΑΓΓΙΣΗΣ ΑΙΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΠΑΡΑΓΩΓΩΝ 

Σημαντικό ποσοστό της θνητότητας από μετάγγιση 

πιθανότατα δεν προέρχεται από τις καταγραφόμενες επι-

πλοκές στα συστήματα αιμοεπαγρύπνησης (λοιμώδεις και 

μη) αλλά από ηπιότερες, υποεκτιμημένες και συχνότερες 

ανεπιθύμητες ενέργειες της μετάγγισης που σχετίζονται με 

το φύλο του αιμοδωρητή, την παρουσία λευκοκυττάρων 

και την ηλικία μετάγγισης των παραγώγων. Η ολοκλήρωση 

υψηλής ποιότητας τυχαιοποιημένων μελετών αναφορικά 

με τα επίμαχα ερωτήματα της Ιατρικής των μεταγγίσεων 

αναμένεται να οδηγήσει σε καθορισμό στοχευμένων ενδεί-

ξεων μετάγγισης για συγκεκριμένες ομάδες ασθενών. Προς 

το παρόν, η αποφυγή των μη απαραίτητων μεταγγίσεων 

παραμένει ο αποτελεσματικότερος τρόπος μείωσης της 

νοσηρότητας/θνητότητας της μετάγγισης από γνωστές 

και από υποεκτιμημένες αιτίες. 

Στο πρόσφατο συνέδριο του ινστιτούτου NHBLI-NIH 

(Σεπτέμβριος του 2009) “State-of-the-Science Symposium 

on Transfusion Medicine and Hemostasis”, 11 από τις 24 

προτάσεις τυχαιοποιημένων μελετών αφορούσαν στη 

διερεύνηση κριτηρίων μετάγγισης: Πέντε αφορούσαν σε 

ενδείξεις μετάγγισης ΣΕ, 2 αφορούσαν σε ενδείξεις μετάγ-

γισης αιμοπεταλίων και 5 αφορούσαν σε ενδείξεις μετάγ-

γισης πλάσματος. Επιπρόσθετα, 8 προτάσεις αφορούσαν 

στον καθορισμό χαμηλότερων ουδών μετάγγισης ή στην 

ασφάλεια αναστολής προφυλακτικών μεταγγίσεων αιμο-

πεταλίων ή πλάσματος, ενώ 3 μόνο προτάσεις αφορούσαν 

στη διερεύνηση του πιθανού οφέλους από υψηλότερο ουδό 

μετάγγισης ή στη μη συντηρητική τακτική προφυλακτικής 

χορήγησης αιμοπεταλίων ή πλάσματος.76 

Η εφαρμογή αλγορίθμων μετάγγισης βελτιώνει την απο-

τελεσματικότητα προς όφελος των ασθενών, ενώ μειώνει 

ταυτόχρονα και το κόστος της μετάγγισης.77−79

Η προσπάθεια πρέπει να είναι πολυσυστημική. Η ανα-

γνώριση της μετάγγισης ως πιθανής αιτίας νοσηρότητας-

θνητότητας (αντίδρασης) εξαρτάται από τη σωστή ενη-

μέρωση του ιατρικού και του νοσηλευτικού προσωπικού, 

από τις πρακτικές του ισχύοντος συστήματος υγείας και 

από τη σωστή καταγραφή της αντίδρασης στο σύστημα 

αιμοεπαγρύπνησης. Το Ευρωπαϊκό Πρόγραμμα Αιμοεπαγρύ-

πνησης ήδη συμπληρώνει 6 έτη λειτουργίας και αφορά σε 

25 χώρες. Οι αντιπρόσωποι των χωρών το Μάιο του 2009 

έθεσαν και πάλι το θέμα του κοινού εντύπου καταγραφής 

αντιδράσεων (European Union Blood Safety Directive of 

2003) για τη συλλογή χρήσιμων επιδημιολογικών δεδομέ-

νων.80 Η πολυεθνική χρηματοδότηση υψηλής ποιότητας 

προοπτικών μελετών είναι απαραίτητη για τη δημιουργία 

Πίνακας 1. Θέματα στο ερευνητικό πρόγραμμα του NHLBI (ΗΠΑ).

Η επίδραση της ελεύθερης αιμοσφαιρίνης, του σιδήρου και των 
λιπιδιακών μεμβρανικών επιφανειών στην αναστολή αγγειοδιασταλτικής 
δράσης του ΝΟ και στα αιμοπετάλια του ασθενούς 

Η απώλεια της υποξαιμικής αγγειοδιαστολής του ΝΟ μέσω αύξησης 
της τιμής αιμοσφαιρίνης 

Οι προφλεγμονώδεις, προθρομβωτικές, ανοσοτροποποιητικές, προ-
οξειδωτικές επιπτώσεις των μεμβρανικών επιφανειών 

Η προφλεγμονώδης-προ-οξειδωτική δράση του σιδήρου της αίμης 
στα δικτυοενδοθηλιακά κύτταρα 

Η εξέταση νέων διαλυμάτων συντήρησης και η επίδρασή τους στην 
αναστολή προσκόλλησης των ερυθρών στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
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καλά θεμελιωμένων συστάσεων. Η χρήση αλγορίθμων 

μετάγγισης βασισμένων σε ισχυρές συστάσεις θα έχει ως 

αποτέλεσμα την αποφυγή μη απαραίτητων μεταγγίσεων, 

που παραμένει και το σημαντικότερο μέτρο το οποίο είναι 

διαθέσιμο έως σήμερα για τη μείωση της θνητότητας από 

τη μετάγγιση αίματος. 
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As the risk of allogeneic blood transfusion transmitted viruses has been reduced to impressively low levels, scientif-

ic efforts have been concentrated on the residual mortality risk from other side-effects of transfusion such as hemo-

lytic reactions, transfusion-related acute lung injury (TRALI), sepsis and transfusion associated cardiac overload. Re-

cent data on complications related to mortality which are not reported to hemovigilance systems are not, however, 

clearly attributable to transfusion. This is a report of new research programs which are expected to significantly in-

crease knowledge regarding the effectiveness of current transfusion strategies and lead to the development of new 

strategies, resulting in cost benefit optimization of transfusion practices for the patient. 
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