
anvendelse af leucocytdeplete-
rede blodkomponenter 
Gør	vi	det	godt	nok	i	Danmark?

siden slutningen af 1990’erne er der i 
mange lande – deriblandt en del euro-
pæiske – taget beslutning om at leu-
cocytdepletere (filtrere) blodprodukter, 
for at mindske transfusionsrisikoen, bl.a. 
i forbindelse med variant Creutzfeldt-
Jakob Disease (vCJD).

 i Danmark har Dansk selskab for 
klinisk immunologi (Dski) lavet anbe-
falinger for, hvilke patientgrupper der 
bør transfunderes med leucocytdeple-
terede blodprodukter (lDB) i stedet for 
at indføre national leucocytdepletering. 
anbefalingerne gælder bl.a. patienter 
med livslangt transfusionsbehov, kandi-
dater til alle former for transplantation, 
gravide, børn under 3 mdr. og patienter 
med akutte myeloide leukæmier.

spørgsmålet er, om vi gør det godt 
nok?

i denne artikel gennemgår jeg de 
fordele, leucocytdepletering giver. Jeg 
beskriver to eksempler, hvor det ikke er 
endeligt bevist, at lDB gør en forskel, 
og endelig vurderer jeg, om de danske 
regler er tilstrækkelige. 

Fra fuldblod til blodkomponentterapi
efter i mange år at have anvendt 
fuldblod til transfusion af patienter 
begyndte man i Danmark i starten af 
1980’erne at anvende blodkomponent-
terapi. 

Dette er kendetegnet ved, at man, 
i stedet for at give patienten fuldblod, 
som indeholder både erytrocytter, 

plasma og trombocytter og leucocyt-
ter, deler blodet op i forskellige kom-
ponenter og transfunderer med præcis 
dén komponent, patienten har brug for. 
Holdbarheden for de enkelte delpro-
dukter er bedre end i fuldblod, og man 
undgår at tilføre patienten unødvendige 
komponenter.

Ved hjælp af adhæsionsfiltre er det 
muligt at fjerne leucocytter fra ery-
throcyt-suspensioner (saGm), så ind-
holdet pr. portion er <1 x 106. 

man fremstiller i dag rutinemæssigt ved 
centrifugering af donorblod følgende 
komponenter (se også faktaboks side 
16)

Blodprodukter er lægemidler, og derfor 
sorterer blodbankerne i Danmark under 
lægemiddelstyrelsen. Blodbankerne 
udfører en omfattende kontrol af kva-
liteten, så indholdet af de enkelte pro-
dukter opfylder de krav, der stilles. 

Blodtransfusion er p.g.a. de mange 
fremmede celler en form for trans-
plantation. Årsager til komplikationer 
herved er immunologiske reaktioner 
med transfunderede erytrocytter, leu-

cocytter, trombocytter og plasmapro-
teiner. De fremmede celler kan udløse 
immunrespons og antistofdannelse hos 
patienten.

Ved transfusion af blodkomponen-
ter, der indeholder leucocytter, spiller 
vævstypeantigenerne (Hla-antigener-
ne) en væsentlig rolle. De vigtigste er 
Hla-a, B og -C. De hedder også major 
Histocompatibility Complex (mHC) 
klasse1, og præsenterer i immunsyste-
met virus(peptider) for cytotoxiske t-
celler. De findes på alle celler - i størst 
antal på leucocytterne.

alle eksperter er enige om, at der er 
umiddelbare fordele ved at fjerne leu-
cocytter fra blodkomponenterne: 

Leucocytdepletering reducerer risi-
koen for HLA-immunisering
leucocytter kan virke immuniserende, 
da de har mange Hla-antigener på 
overfladen (ca.100.000 sites pr. lymfo-
cyt), som via transfusion og graviditet 
giver anledning til antistofdannelse. 

Af bioAnALytiKer bitte sKriver
bLoDbAnKen
rosKiLDe syGehus

sAG-m leucocyttal <1.2 x 109/ enhed holdbar i 35 dage ved 40 
Leucocytdepleteret sAG-m leucocyttal < 1 x 106 pr. portion holdbar i 35 dage ved 40

frisk frosset Plasma (ffP)   holdbart 2 år ved -300

trombocyt-pools   holdbart 5-7 dage ved 220
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Dette er hos potentielle transplanta-
tionspatienter et stort problem, da ca. 
28 % af patienter (scandiatransplant, 
2004), der ventede på et organ i skan-
dinavien, havde dannet Hla-antistoffer. 
immuniseringen vanskeliggør at finde et 
egnet organ. 

Leucocytdepletering reducerer risi-
koen for Graft-Versus-Host-Disease 
(GVHD)
Ved GVHD er det immunkompetente 
t-lymfocytter i donorblodet, der rea-
gerer mod patienten. For at eliminere 
risikoen for GVHD hos f.eks. transplan-
terede patienter gamma-bestråler man 
leucocytdepleterede blodprodukter, 
ødelægger derved Dna’et og undgår 
’afstødning’. 

i england viste undersøgelser en re-
duktion af GVHD, efter at de gik over 
til national leucocytdepletering.20

Leucocytdepletering reducerer risi-
koen for dannelse af multispecifikke 
antistoffer ved trombocyttransfu-
sion
trombocytpools er fremstillet ud fra 
buffycoats, som ud over trombocytter 
indeholder 80 % af de leucocytter, der 
er fjernet ved saG-m-fremstilling. Der 
indgår buffycoat fra 3-4 donorer med 
samme aBo-type i én trombocytpool. 
Disse pools indeholder dermed mange 
forskellige leucocytter (Hla-antigener) 
og kan ved transfusion føre til dannelse 

af multispecifikke antistoffer hos de i 
forvejen dårlige patienter med trombo-
cytopeni.

trombocytpools vil i Danmark over-
vejende være leucocytdepleterede. 
Filteret kan være en integreret del af 
opsamlingsposen, så arbejdsbyrden ved 
fremstilling ikke er anderledes end ved 
ikke-filtrerede pools.

Da leucocytter er mere immunogene 
sammen med trombocytter end sam-
men med erytrocytter,7 mener jeg, at 
det er et rigtigt valg at filtrere trombo-
cytpools. 

Leucocytdepletering mindsker til-
fælde af Febrile Non-Hemolyc-Trans-
fusion-Reactions (FNHTR)
Den mest almindelige komplikation i 
forbindelse med transfusion er den så-
kaldte FnHtr.

som navnet siger, er det ikke en 
hæmolytisk reaktion med erytrocytde-
struktion til følge, men en febril reak-
tion med kulderystelser og måske lidt 
rødme eller udslæt.

Årsagen menes at være patientens 
Hla-antistoffer, der reagerer med 
Hla-antigener på overfladen af donors 
monocytter, granulocytter og lymfo-
cytter. en anden forklaring kan være, at 
leucocytter under opbevaring udskiller 
cytokiner, som ved infusion menes at 
kunne fremkalde feber hos patienten21. 
aktivering af komplement (FVa), som 
forårsager frigivelse af interleukiner i 

patientens makrofager og monocytter, 
kan fremkalde rødme og udslæt.

Ved den såkaldte prestorage-me-
tode, hvor man filtrerer blodkompo-
nenten lige efter fraktionering, fjerner 
man leucocytterne, før de undergår 
apoptosis eller necrosis. Dette menes 
at være den mest effektive metode til 
depletering18, 19. Filtreres blodet efter at 
have været opbevaret nogle dage ved 
40 - dette kaldes post-storage - vil der 
kunne frigives nedbrydningsprodukter.

Hla-antigener er normalt ikke rigt 
repræsenteret på erytrocytter (40-
550 antigen-sites) og udgør derfor 
ikke noget problem ved transfusion af 
saG-m, men hos personer med visse 
vævstyper – bl.a. Hla-B7, B 17 og 
a28 - forekommer der mange flere 
Hla-antigener på erytrocytterne end 
hos andre. Hos personer, der er Hla-B7 
og har haft mononucleose, udtrykkes 
B7 meget stærkt16. i serologien påviser 
vi bl.a. anti-Bga (B7) anti-Bgc (a28), 
som er leucocytantistoffer, der typisk 
reagerer svagt med erytrocytter fra 
donorer, der har Hla-B7 eller a-28-
antigen.

man kunne måske forestille sig, at de 
patienter, der får FnHtr efter trans-
fusion af saG-m blod, har fået blod 
fra donorer, der netop er Hla-B7, B17 
eller a28, og der derved har været lidt 
’ekstra’ Hla-antigener.

nogle blodbanker undersøger i for-
bindelse med FnHtr, om patienterne 

:
om 
scandiaTransplanT
scandiatransplant er en nordisk 
organisation for udveksling af 
organer. organisationen dækker 
en befolkning på 24,5 millioner 
indbyggere i  fem lande; Dan-
mark, finland, island, norge og 
sverige. 

scandiatransplant inkluderer 
et samarbejde mellem alle 12 
nordiske transplantationscentre 
og otte klinisk immunologiske 
afdelinger.

:
arTikel som eksamens-
projekT
bioanalytiker bitte skrivers artikel 
er skrevet som eksamensopgave 
på  valgmodulet Klinisk immunologi 
ved den sundhedsfaglige Diplom-
uddannelse, Cvu øresund. 

De studerende har skullet udfor-
me deres eksamensopgave som en 
statusartikel til dbios fagblad ud fra 
fagbladets retningslinjer for faglige 
artikler. opgaven er en diskussion 
af en problemstilling, der har afsæt 
i en konkret bioanalytikerfaglig 
praksis. 

modulet Klinisk immunologi er et 
internetbaseret deltidsmodul, hvor 
de fleste har gået på arbejde ved 
siden af studiet. også i de 14 dage, 
der var afsat til opgaveskrivning. 

›››
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har dannet Hla-antistoffer. FnHtr ind-
rapporteres ikke til Dansk registrering 
af transfusionsrisici (Dart), hvorfor der 
ikke foreligger statistik over problemet.

efter 2 febrile reaktioner - og an-
den årsag er udelukket - vælges efter 
anbefaling fra Dski - at give leucocyt-
depleterede blodprodukter for at undgå 
yderligere ubehag for patienten og evt. 
risiko for dannelse af antistoffer. 

i mange andre europæiske lande, 
hvor der er taget nationale beslutninger 
om at filtrere alt donorblod for at mind-
ske transfusionsrisikoen, har man set et 
fald i nHFtr på op til 50 %10. 

 
Leucocytdepletering mindsker risiko-
en for cytomegalo-overførsel (CMV)
Visse virus kan overføres med leu-
cocytterne. overførsel af CmV er en 
risiko, man må overveje i forbindelse 
med transfusion til immunsuprimerede 
patienter (eks. leukæmi, knoglemarvs- 
og organtransplanterede, gravide og 
børn under 3 måneder m.v.). man 
ved, at CmV findes i det perifere blod 
i leucocytternes kerner som et stort 
dobbeltstrenget Dna-molekyle, og 
risikoen for overførsel af CmV kan i 
hvert fald mindskes ved anvendelse 
af lDB, men ikke fjernes helt. Filtrene 
fjerner ikke cellefrit CmV og CmV fra 
nedbrudte leucocytter. Grænsen for at 
undgå CmV-overførsel er sat til < 5 x 
106 leucocytter/portion – den præcise 
grænse kendes ikke.

Forekomsten af CmV-positive blod-
donorer er høj (i Canada 50-80 %)12 , 
men de kliniske symptomer på infektion 
hos normalt immunkompetente patien-
ter er forholdsvis milde. Det har vist 
sig, at det er lige så godt at transfun-
dere lDB, som det er at anvende CmV-
negative donorer3,13

andre leucocytassocierede virus, 
som nogle mener at kunne fjerne ved 
depletering, er epstein-Barr-virus 

(eBV)5, human herpes-virus9 og Chla-
mydia pneumonia.8 

Leucocytdepletering mindsker måske 
risikoen for immunsuprimering
Hvorvidt der ses færre infektioner hos 
opererede patienter, hvis de får lDB, 
er stadig til diskussion. nogle forskere 
mener at kunne påvise en forskel i an-
tallet af infektioner. andre at det ikke 
er tilfældet. specielt er det beskrevet, 
at hjerteopererede patienter kan have 
fordel af at få lDB22 – måske fordi de 
får så store mængder blod, og fordi 
patienternes inflammatoriske respon-
sesystem, som i forvejen er aktiveret, 
reagerer på de frigjorte cytokiner.6

Hvis det kan dokumenteres, at pa-
tienter får færre infektioner ved brug 
af lDB, kan man opnå færre indlæggel-
sesdage og dermed spare penge, som 
eventuelt kunne bruges til at leukocyt-
depletere blodkomponenter. kortere 
indlæggelsestider kunne desuden redu-
cere ventelisterne.

Det ser ud som om, man kan mind-
ske risikoen for transfusions-associe-
rede sepsis-reaktioner, da man ved de-
pletering også fjerner leucocytter, som 
har fagocyteret bakterier.1 

Kan leucocytdepletering fjerne  
vCJD?
i england indførte man i 1999 national 
leucocytdepletering efter tilfælde af 
variant Creutzfeldt Jakob Disease (vC-
JD). egentlig foreligger der kun ét til-
fælde, hvor man med sikkerhed mener 
at have overført vCJD via blodtrans-
fusion,15 og da virus er et prion, som 
sandsynligvis ikke fjernes ved filtrering, 
er det tvivlsomt, om leucocytdeplete-
ringen har haft en effekt. Der er nu 
kommet filtre på markedet, som også 
kan fjerne prioner, men jeg har i min 
litteraturgennemgang ikke set noget 
beskrevet, som kunne anbefale brugen 

af dem. Ved brug af filtre fjernes for 
mange erytrocytter, og filtrene fra den 
ene producent (Pall) fjernede tilmed for 
meget FiX fra plasma.17

Danmark valgte i forbindelse med 
tilfældene af vCJD i england i stedet at 
udelukke bloddonorer, som havde boet 
i england i mere end ½ år fra 1980-96 
og dermed kunne være blevet smittet. 

Det, mener jeg, var en rigtig beslut-
ning, da det stadig er en hypotese, om 
man fjerner vCVJ ved filtrering. 

Diskussion og konklusion
Der er en stor økonomisk byrde forbun-
det med depletering. adhæsionsfiltrene 
er dyre, og der går mange personale-
timer til at producere og kvalitetssikre 
produkterne. Dette skal sammenholdes 
med, at 5-19 % af erytrocytterne går 
tabt under processen.11, 4 

set i lyset af den konstante mangel 
på donorblod i Danmark ville erytrocyt-
tabet i forbindelse med en generel de-
pletion kunne blive et problem.

skulle man fokusere på andre områ-
der, hvor man kunne forbedre transfu-
sionssikkerheden for en måske mindre 
udgift, kunne det være: 

Transfusions-related-acute-lung-
injury (TRALI), hvor Hla-antistoffer i 
donorplasma angriber patientens lun-
gevæv (endothel) - ved konsekvent at 
anvende plasma fra mandlige donorer, 
som ikke har dannet Hla-antistoffer.

Bakteriel infektion af trombocytter 
kunne undgås ved at udtage dyrkninger 
fra produkterne. 

Forkert prøvemærkning - kræver en 
opstramning på de biokemiske afdelin-
ger.

Mistransfusion – måske bedre iden-
titetssikring ved hjælp af en chip i pa-
tientarmbånd. 

i nogle dele af Danmark er der lavet 
uddannelsesprogrammer for sygeplejer-

sAG-m erythrocytter opslæmmet i saltvand-Adenin-Glucose 
 og manitol
 80 % af leucocytterne er fjernet 
Leucocytdepleteret sAG-m ved hjælp af adhæsionsfilter fjernes de fleste leucocytter 
ffP frisk frosset Plasma. indeholder koagulationsfaktorer
thrombocytpools Koncentrat af thrombocytter fremstillet ud fra buffy-coat
buffy-coat restprodukt indeh. thrombocytter og 80 % af leucocytterne
 bruges til fremstilling af thrombocytpools.

:
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sker, hvor de modtager undervisning 
og efter en bestået test får en slags 
kørekort til at måtte give transfu-
sionsbehandling. Da det i dag er på 
sengeafdelingerne, at de alvorlige 
transfusionsfejl sker, synes det at 
være et godt tiltag. 

Dski har udfærdiget nogle an-
befalinger og krav til, hvilke pa-
tientgrupper der i Danmark skal 
transfunderes med lDB. Hvis disse 
anbefalinger og krav sammen med 
Blodforsyningsloven fra 1.5.2005 
overholdes, synes jeg, at de danske 
patienter er godt stillet. Danmarks 
restriktive donorkriterier og strenge 
indikationer for transfusion er et 
stort plus. Blodtransfusion er livred-
dende behandling, som kun skal an-
vendes, når der er indikation for det.

Vi skal huske på, at det stadig kun 
er hos en minoritet af alle patienter 
med transfusionsbehov, at der er 
en reel indikation for leucocytde-
pletering. mange af disse patienter 
får store mængder blod og er på 
samme tid i risiko for både FnHtr, 
CmV-infektion og immunisering. Der 
er i forvejen medicinsk indikation for, 
at disse patienter får lDB - og de 
får det så vidt muligt! Det vil derfor 
være svært at måle, om patienter, 
som ikke er i denne risikogruppe, vil-
le få glæde af, at vi i Danmark ind-
førte depletering af alt donorblod.

til gengæld synes der at være et 
problem omkring potentielle trans-
plantationspatienter, som ifølge Dski’s 
anbefalinger altid skal have blod-
komponenter med meget lavt leuco-
cytindhold. når antallet af immuni-
serede patienter i scandiatransplant 
ligger så højt som 28 % af samtlige 
patienter, kan det tyde på, at anbe-
falingen ikke altid bliver fulgt. Hvor 
problemet ligger, er imidlertid svært 
præcist at udpege. 

Blodbankerne kan have vanskeligt 
ved at styre blodkomponentvalget, 
da de ikke kender patientens diag-
nose og sygdomsforløb. Behand-
lingsafdelingerne på sygehusene er 
måske ikke opmærksomme på, at 
man kan komme til at immunisere 
patienter i det tidlige sygdoms-
forløb, hvor beslutningen om evt. 
transplantation endnu ikke er truf-
fet. 

endelig er vi i blodbankerne 
måske heller ikke gode nok til at 
formidle vores viden om blodkom-
ponenter og deres anvendelse ud til 
klinikerne. 

en årsag til det høje antal af im-
muniserede transplantationspatien-
ter kan også ligge i sygehusenes 
informationssystemer. Patienter 
flyttes mellem landsdelene, og vi har 
i landets blodbanker 4-5 forskellige 
edb-systemer, der for de flestes 
vedkommende ikke kommunikerer 
sammen. Hvis alle landets blod-
banker havde samme edb-system, 
ville informationerne om patientens 
blodtype, irregulære antistoffer og 
eventuelt krav til blodkomponenter 
være tilgængelige overalt. Det ville 
spare personalet for en masse unø-
digt arbejde og være til fordel for 
patienten. 

når alt det er sagt, er det måske på 
sin plads at nævne, at man selvføl-
gelig ikke behøver at have 100 % 
bevis for fordelene ved leucocyt-
depletering, for at man kan indføre 
det nationalt. måske udsætter man 
patienterne for en risiko, man endnu 
ikke kender. men indtil der eventuelt 
kommer flere dokumenterede posi-
tive effekter af leucocytdepletering, 
synes jeg, at vi med den viden, vi 
har i dag, gør det godt nok her-
hjemme.
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