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Rizika transfuze

Bakterie Viry Imunologicka rizika
Nezadf)uu — Plisne, houby
kontaminace 4 N
leukocyty ” | Nezname patogeny
Lidsky faktor v Toxicita
Paraziti Kontaminujicich
latek

Priony
Prijemce transfuze
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e 2006 — klinicka plazma vyhradné od darct mu
e 2008 — vyroba smésnych trombocytl v PAS

e 2010 —trombocyty v PAS plosné

e 2010 —trombocyty prestorage deleukotizované plosné

e 2010 - detekce RNA HIV a HCV, DNA HBV (RT PCR, MPX ROCHE °)
e 2011 - plazma vyhradné od darcl - muzu bez transfuze

e 2012 - zkraceni karantény plazmy ze 6 na 4 meésice

* 2012 — prestorage ERD KS 0 RhD negat.

2012 - OCTAPLAS®

e 2013 — Pl kryoprotein CERUS® (validace)

2014 — Pl kryoprotein CERUS® (vyroba)

e 2015 — Pl kryoprotein CERUS® (nabidka)

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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substituce fibrinogenu minimalné na 1,5 g/I
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Carnnct natrancfiivnirh raal.~f (0/)
CCLHUOL puLiadlliotusiliCll ITdiNLl | 70)
erytrocyty plazma desticky

2003 0,14 0,09 0,85
2004 0,13 0,10 1,13
2005 0,14 0,04 0,92
2006 0,14 0,09 0,68
2007 0,18 0,10 0,72
2008 0,16 0,12 0,58
2009 0,11 0,11 0,31
2010 0,15 0,14 0,23
2011 0,11 0,14 0,17
2012 0,08 0,22 0,17
2013 0,06 0,12 0,08
2014 0,06 0,25 0,14
2015 0,09 0,17 0,15
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Riziko bakterialni kontaminace

< Riziko bakterialni kontaminace trombocytt 1 : 2.000!
< Mortalita sepse po podani kontaminovanych trombocyti 1 : 42

< Klinické projevy bakterémie v prospektivni studii?
% 3.584 trombocytl pro 161 pacientl — prijemct BM
e 16 pacientl

e 1:350 transfuzi

** UK SHOT data 3 umrti 1996 - 1999 po podani trombocyt(
kontaminovanych bakteriemi*

¢ retrospektivni studie CZ: 4.728 test( sterility, z toho 1.798
trombocytﬁ -100 % negativm’ (Turek et al. TaHD,2011; 17: 10)

1 Blajchman MA, The Safety of the Blood Supply, Hillyer CD ed. 1999: 18-27. 3 Chiu EKW et al, Transfusion. 1994:34:950-953.
2Goodnough LT et al, New England Journal of Medicine. 1999; 340/6: 438-447. “Love EM et al. The Serious Hazards of Transfusion Annual
Report 1999-2000. Published March 2001.



Neznamé patogeny

<+ V pripadé objevu novych patogenu nelze zajistit
bezpecnou hemoterapii

< Nové viry jsou objevovany v intervalu 2 - 3 let

< Nové krvi pfenosné viry - v intervalu 5 let!

FAKULTNI
: BHEgOCNICE T LEK Consulting. Market research commissioned by Baxter Healthcare Corporation. Boston, MA, USA: January 2001.



/namé patogeny

< Patogeny jsou znamy, nejsou testovany
< absence screeningoveho testu
< kolisajici riziko
< nedostupnost screeningového testu
<»cena, narocnost provedeni

< Prenos parazit(

< Priklad: Chagasova choroba - divody vzestupu rizika vyskytu
e cestovani, migrace
e klimatické zmény

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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anti-HIV-1 test

first cases of AIDS (initially called anti—HTLV Inl) HIV-1 p24 antigen test

1984 1985 1987 1996

causative virus of anti-HIV-2 test Nucleic acid testing

AIDS identified for HIV

FAKULTNI
: NEMOCNICE
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e Chemickeé - SD metoda
— naruseni obalu
— poskozeni bunécnych membran

Fotodynamickée
— poskozeni DNA/RNA

* Jiné
— toxicita volnych radikalu

FAKULTNI
NEgIOCNICE

cm



TP — inaktivacni postupy

metoda plazma trombocyty erytrocyty
SD +
MB + UV +
Pasterizace +/-
S-59/UVA (150 uM) + +
S-303/UVA (200 uM) +
Riboflavin + UV +/- + +/-
uvc +/- +/- -




Specifita inaktivacnich postupu

metoda ucinek
SD poskozeni membran, obalu viru
MB + UV poskozeni membran/NK

Pasterizace

poskozeni nekovalentnich vazeb

S-59/UVA DNA/RNA
S-303/UVA DNA/RNA
Riboflavin + UV DNA/RNA

uvC

DNA/RNA
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* nejpropracovanéjsi systém na
urovni ovlivnéni DNA /RNA
e testovana toxicita
— akutni
— dlouhodoba
— fototoxicita
— neonatalni toxicita
— genotoxicita

— karcinogenita
 farmakologie

e pracovni bezpecnost

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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e klinické zkusenosti

— Belgie, Spanélsko

— Norsko, Itdlie

— Francie, Rakousko

— Swvycarsko, Slovinsko
e zkuSenosti s podanim détem
e signifikantni snizeni TR

— 030 % Beigie

— 070 % La Reunion

e vice nez 250.000 podanych davek

— absence smrtelné komplikace
— absence potransfuzni sepse

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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Amotosalen

ukotveni pevna vazba

DNA /RNA

interkalace




1Cinku

Mechanizmus U




Mechanizmus Ucinku




Mechanizmus Ucinku

dvouvlaknova DNA / RNA jednoviaknova DNA / RNA




Redukce znamych patogenu

supna | _patogen

Obalené viry HBV, HCV, HEV, HGV, HIV 1/2, HTLV I/ll, DHBV, BVDV, CMV, LCMV, WNYV,
EBV, HHV-8, SARS-CoV, Chikungunya, Dengue, Influenza - HIN1, H5N1, ZIKA

Neobalené viry Parvovirus B19, Human adenovirus 5, Bluetongue virus 11, Feline calivirus

G- bakterie Klebsiella pneumoniae, Yersinia enterocolitica, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella, Enterobacter, Serratia marcescens

G+ bakterie Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptpcoccus pyogenes,
Listeria monocytogenes, Corynebacterium, Bacillus cereus, Lactobacillus sp.,
Propionibacterium acnes, Clostridium perfingens

Spirochety Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi

Parazité Trypanosoma cruzi, Babesia microti, Leishmania sp., Plasmodium sp.
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rrevence 1A-avinu (Ndnraa 0Zarovan
S-59, S-303/UVA y zareni (25 — 50 Gy)
* permanentni propojeni ¢ poskozeni vazby NK na
na kazdém 83 paru nb kazdém 37.000 paru nb
* inhibuje replikaci a * bez efektu na kratké
ucinek na kratkeé sekvence DNA
sekvence DNA
¢ efektivniinaktivace ° efektivita inaktivace

lymfocytu klesa pfi nizsi
davce nebo
nehomogenité zareni

FAKULTNI
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Figure 2: The INTERCEPT Blood System completely

inhibits cytokine synthesis during platelet storage
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* neosetrené leukocyty
produkuji IL-8 a IL 13
behem skladovani

* v zareni Castecne
zabrani syntéze

» 5-59, S-303 blokuje
produkci IL-8 a IL 1B
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Kryoprotein
* Transfuzni pripravek - kryoprotein, se v

soutasné dobé v CR jiz prakticky nepouZivj,
mimo jiné, také z divodu, ze jeho slozita role

v procesu hemostazy nebyla dosud dostatecné
popsana.

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO



Prokoagulacni f.aktory Hmotnost (velikost) Polocas
v kryoproteinu (hod.)

Fl 340 kDa 72 -120
F VI 330 kDa 8-12(1-2)
Fv Will 250 kDa (multimery az 20 000 kDa) 6-8
FV 330 kDa 12-15
F X 320 kDa 120 - 220
Fibronektin 440 kDa 4-6
Mikropartikule destickovych 0,1-1,0 um 2

membran
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inaktiv:15 ml amotosalenu. s
tepie ihned aplikujte. P
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Plazma po
Plazma po . ., ' e
. osetreni Kryoprotein Pl Vyteznostv %
separaci
INTERCEPT®
Priimérné hodnoty obsahu koagulacnich faktort ve 30 testovanych procesech
Fibrinogen (g) 1,74 1,48 0,84 48
Faktor XIlI (U) 828 722 213 26
FvWill (1U) NT NT 630 NT
F VIII:C (IU) NT NT 251 NT

FAKULTNI
: NEMOCNICE
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FAKTOR XII|
e Laki— Lorand faktor, 1948
y e « katalyzuje formace rGznych
proteinU
* nelze jej testovat globalnimi
testy

e funkéni nebo imunochemické
testy ke stanovani antigenu

e orientacni stanoveni —
rozpustnost koagula v
mocoviné

 metoda odhali jen vyznamné
snizeni hladiny F XIlI

FAKULTNI
: NEMOCNICE
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* set Berichrom Factor Xlll (Siemens)

e fotometrické stanoveni funk¢ni aktivity F Xl kinetickou
metodou pri 340 nm na fotometru UV Mini-1248

Princip metody:

e Transglutaminaza F Xllla, vznikajici aktivaci F Xlll ve vzorku
trombinem, konjuguje specificky peptidicky substrat s
glycinetylesterem za soucasného uvolnovani amoniaku. Toto
uvolnovani amoniaku se stanovuje pomoci paralelné
probihajici enzymatické reakce.

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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m.j. Uhrada 1 Uhrada 2

0207926 | Kryoprotein TU 2.584,64 -

KRYOPROTEIN — uhrada dle prilohy ¢. 12 Vyhlasky
273/2015 Sb. — vyjmuto z pripadového pausalu

FAKULTNI
: NEMOCNICE
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HAEMOCOMPLETTAN P

vyrobeno z plazmy zdravych darc(
krve (HIV 1/2, HCV, HBV, sérologicky a
NAT negativnich

Pl pomoci nejméné dvou kroku
bez skupinové pfrislusnosti
rozpusténi max. 15 minut
davka 1 g fibrinogenu v 1 baleni
objem: 50 ml

cena 9768 K¢/1g

T
l

CN DDNIN
1IN DININU

PI KRYOPROTEIN

vyrobeno z plazmy zdravych déarct krve
(HIV 1/2, HCV, HBV, sérologicky a NAT
negativnich — pouze muzi bez transfuze

vyrobeno z plazmy jednoho darce krve
Pl INTERCEPT CERUS®

dle ABO kompatibility

rozmrazeni max. 15 minut

fibrinogen dle definice v baleni (3 TU)
objem: 90 — 105 ml

cena PI KRYO 7.750 (3 TU)

cena 9694 Ké/1g

obsah F Xl > 200 IU v baleni (3 TU)
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Substituce pri reseni koagulopatie

e vrozena hypofibrinogenémie a afibrinogenémie

ziskana hypofibrinogenémie v souvislosti se ziskanou koagulopatii

a/nebo diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC) s
hypefibrinolyzou

e vrozeny nebo ziskany nedostatek koagulacniho faktoru XllI

KoagUIaéni LINZE D IV D
faktor T T
Fi Haemocompletan P
- Pl KRYOPROTEIN
EXIII !\lovothlrte.en FN BRNO
Fibrogammin P
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