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Transfuzni pripravky

individualné vyrabene lecive pripravky (IVLP)
plni vyhradne substitucni funkci
vyrabeény v zarizenich transfuzni sluzby
v CR t.&. bez povinné inaktivace patogent
baleny ve vacich (PVC, polyolefiny, EVA)
expedovany nativni, zmrazeneé
pripraveny vzdy z krve jednoho darce
z jednotliveho odbéru nebo z aferezy
vyjimka

o smesné trombocyty

o kryoprecipitat (kryoprotein)



Transfuzni pripravky

Erytrocyty

Trombocyty

Plazma pro klinickeé pouziti
Kryoprotein

Granulocyty (vyjimecné pouziti)



Skladovani erytrocytu 4° £ 2°C
exspirace 42 dny




Skladovani trombocytu 22 + 2°C za
agitace; exspirace 5 dnu




Skladovani plazmy - 25°C a meéne

exspirace 36 mesicu




Darci krve ?




Legislativni pozadavky

Screening markert krvi prenosnych infekci darcti krve, darcti organt,
darci tkani a bunék je realizovan v souladu s legislativnimi pozadavky

« Zakon 378/2007 Sb., o 1é¢ivech (ve znéni z. 70/2013 Sb.)

« Vyhlaska 143/2008 Sb., o lidskeé krvi

« Zakon 296/2008 Sb., o lidskych tkanich a burikach

» Vyhlaska 422/2008 Sb., o lidskych tkanich a burikach

» Zakon 285/2002 Sb., transplantacni (ve znéni z. 44/2013 Sb.)

* Vyhlaska 437/2002 Sb., transplantacni (ve znéni v. 114/2013. Sb.)



Posouzeni zpusobilosti

Exaktni definice kriterii

* §67, odst. 4, pism. i) zakona 378/2007 Sb. v platném znéni

§ 4, odst. 1, pism. b) vyhlasky 143/2008 Sb. v platném znéni

. prlloha C. 2, cast Bbod 1., 2., 3. vyhlasky 143/2008 Sb. v platném znéni

o tudaje jednoznacné 1dent1f1ku]1c1 darce
o tudaje o zdravotnim stavu a anamnéze darce

o udaje obsahuji duleziteé faktory, které mohou napomoci k identifikaci a vylouceni
osob, jejichz odbér by mohl predstavovat zdravotni riziko pro pfijemce transfuze nebo
prmaset nepr1merene riziko pro darce samotného

o darce svym podpisem mj. potvrzuje, Ze

Cetl poskytnuté informace a Ze jim rozumi

mél prilezitost klast otazky

dostal uspokojivé odpovédi

poskytl informovan}'l souhlas s odbérem a laboratornim vySetfenim své krve

informace jim poskytnuté jsou pravdivé

. prlloha ¢. 3, cast A, B vyhlasky 143/2008 Sb. v platném znéni , kriteria
pro vybeér (Vyloucem) darca”

FAKULTNI
o NEMOCNICE
BRNO



Povinne provadena serologicka
vysetreni
DARCI KRVE: DARCI ORGANU, TKANI A

BUNEK:

. HIV 1 p24 Ag a anti-HIV 1/2
« HIV1p24 Ag a anti-HIV 1/2

. anti-HCV

e anti-HCV anti-TP (syfilis)
« anti-TP (syfilis) HBsAg
 HBsAg anti-HBc

anti-HTLV I/II (v indikovanych
pripadech)



Indikace pro vysetreni anti-HTLV I/II

U vsech darcti tkani a bun€k se v souladu s dikci platné legislativy provadi
vySetfeni krve na pritomnost znamek HIV/AIDS, Zloutenky typu B, Zloutenky
typu C a syfilis. VySetfeni na pritomnost znamek HTLV se provadéji u darci,
darca, ktefi maji sexualni partnery, ktefi pochazeji z oblasti s vyskytem této
infekce nebo u darci, jejichz rodice pochazeji z téchto oblasti.

HTLV (human T-lymhotropic virus) je virova infekce clovéka zpusobena
virem, podobnym viru HIV/AIDS s podobnymi klinickymi projevy. V soucasné
dobé se HTLV infekce vyskytuje v jiznim Japonsku, v Karibiku, v jizni
Americe, v centralni Africe a v Mikronésii.

V pfipadé, ze budou nekteré vysledky vysSetfeni, jez byla z Vasi krve
provedena, vykazovat reaktivni nebo pozitivni vysledky, budete o této
skutecnosti informovan lékatem TTO FN Brno. Zaroven Vam budou
poskytnuty informace, jak s vysledky vysSetfeni nakladat v souvislostech,
dulezitych pro Vase zdravi.



Transfuzni a tkanove oddeéleni FN Brno




TTO FN Brno vysetfuje navic u darct krve

RNA HCV
DNA HBV
RNA HIV

\

—— RT PCR MPX COBAS s201

J

(od 10.10.2010)

Vyhody

zkraceni diagnostického okna
detekce OBI (occult hepatitis B infection)

zkraceni karanteny plazmy (ze 6 na 4 mésice)



Informace, poskytovane darci krve

* nejsou pravdive vZdy !
* vletech 2001 - 2015 v TTO FN Brno
* bylo zachyceno a konfirmovano s pozitivhim

vysledkem v NRL SZU CEM v Praze 72 osob na
povinné sledovane infekce (HBV, HCV, HIV 72, LUES)

FAKULTNI
o NEMOCNICE
BRNO



Darci krve EN Brno konfirmovani

v NRL SZU CEM v Praze
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Darci krve EN Brno konfirmovani

v NRL SZU CEM v Praze — celkem 72 osob
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Rozdeéleni dle typu infekce

mHIV HCV = HBV mLUES



Rozdeleni dle pohlavi

B muzi M Zeny
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Rozdeéleni dle charakteru darce
prvodarce vs. opakovany darce

W prvodarci opakovani darci

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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Celkem realizovano 450.669 odbéru
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Celkem realizovano 450.669 odbeéru

* v obdobi 2001 - 2015 byl prameérné kazdy 6.259 odbér
potencialne nebezpecny (od infikovaneho darce krve)

* nejhorsi situace v roce 2003 - kazdy 3.091 odber
potencialné nebezpecny

* nejlepsi situace v roce 2014 - kazdy 15.632 odber
potencialné nebezpecny

FAKULTNI
o NEMOCNICE
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HIV pozitivni darci krve ve FN Brno

* 7 muzu

* vek 24 - 53 let

* prumeérny vek: 36 let a 8 mesict

* vsichni pravidelni darci krve !!

* pocet odberu: 2, 3, 5, 10, 15, 43, 102
* prumerny pocet odberu: 25,7

* riziko:

o 6 muztt MSM (men who have sex with men)
o 3 muzi CD (pfenos na ptdé , Ceskych drah”)

* 1 muZ vySetfen mimo ZTS (zodpovédny darce krve)
* 6 muzi vySetfeno v souvislosti s odbérem v ZTS !!

FAKULTNI
° NEMOCNICE
BRNO



HIV pozitivni darci krve ve FN Brno

pohlav1 POCet krevm

2003

2004

2006*

2008

2011

2012

2015

muz

muz

muz

muz

muz

muz

53 let

27 let

29 let

45 let

24 let

43 let

39 let

102

10

43

MSM, CD
MSM

MSM

MSM
MSM, CD

MSM

® . pacientovi byly aplikovany HIV pozitivni erytrocyty

A RhD poz.

B RhD poz.

0 RhD poz.

A RhD poz.

B RhD neg.

0 RhD poz.

A RhD poz.

VS, vysetien

mimo ZTS
VS

manzelka
24 TU EBR
25TU P

motiv matky

k DK

zlatnik

Sumperk

Bo — mésto

Bo — mésto

okr. Trebicé

Bo -
venkov

Bo — mésto

Bo -
venkov

Bo — mésto



HIV pozitivni darce krve ve FN Brno

* odbér krve dne 29.7.2005 byl realizovan v imunololgickém okné (IVD
Abbott Architect, test anti-HIV 2 + p24 Ag — NEGATIVNI), ALT - 0,41
ukat/l, leu — 5,8 x 10%/1

* darce krve zatajil MSM, ktery posléze v fizeném rozhovoru pfiznal

* nasledujici odbér 3.2.2006 IVD Abbott Architect, test anti-HIV Y2 + p24 Ag
REAKTIVNI, potvrzena HIV pozitivita darce v NRL pro AIDS

« v ramci look-back odeslan arbitrdzni vzorek ze dne 29.7.2005 do NRL pro
AIDS

VYSLEDKY ,
o seérologicke testy NEGATIVNI
o HIV RNA (PCR) POZITIVNI

. nésledngm testovdnim plazmy (v roce 2010) darce z odbéru ze dne

29.7.2005 v TTO FN Brno pomoci IVD Cobas s201 TaqScreen MPX testu byla
pritomnost HIV RNA detekovana

* pokud by byla NAT technologie implementovana v roce 2005, k vydeji
HIV pozitivnich erytrocyti by nedoslo

« HIV pozitivni darce by byl odeslan k dispenzarizaci do AIDS centra o 7
meésicu dfive

FAKULTNI
o NEMOCNICE
BRNO



Vydej HIV pozitivnich erytrocytu

* po podani HIV pozitivnich erytrocytu nedoslo k prenosu HIV
infekce na prijemce transfuze

« PACIENT

o pacient muz, 50 let, CML, den +175 po aloPBSCT od HLA identického bratra
o vydeja podani TP: 2.8.2005 (odbér 29.7.2005)

o KO v den podani TP: Ery: 63 g/l, Hkrit: 0,17, Leu: 4,2 x 10%/1, Ly: 0,3 x 10%/1

o HIV status 1.3. 2006 NEGATIVNI

- TRANSFUZNI PRIPRAVEK

o EBR (neiédouci kontaminace leu < 1,2 x 10°/TP)

o EO — TP ozafen davkou 30 Gy (blokace replikace HIV RNA? Poskozeni cca kazdého
37.000 pb, HIV RNA =9.749 pb)

o stari pripravku v den jeho pouZiti: 4 dny

o objem pripravku: 270 ml
virova naloz: cca 135000 -3 240 000 kopn HIV RNA

TEORETICKA INFEKCNI DAVKA HIV RNA
o 50% infekéni davka pro parenteralni naloz 2 — 65 000 kopii HIV RNA

Reid S, Juma OA. Minimum infective dose of HIV for parenteral dosimetry, Int J STD AIDS, 2009 Dec; 20(12): 828-33



HIV infekce

cilové bunky CD4* T-lymfocyty (prekurzory helperti)

makrofagy (v¢. mikroglii CNS, dendritickych bunék)
slouzi jako rezervoar infekce

virus se vaze svym gp 120 (ligand) na CD4 (receptor)
cilovych bunek

k vazbé nutné koreceptory (chemokinove receptory na

povrchu cilovych bunek)

o CXCR-4 na povrchu Ty lymfocyta
o CCR-5 na povrchu makrofagti

RNA se do DNA CD4 prepisuje pomoci specifickeho
enzymu, treverzni transkriptazy, kterou virus HIV
disponuje

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Kdo se uchazi o darcovstvi krve ?




Klient AIDS centra FN Brno

muz, 28 let, VS
rizikovy pohlavni styk
vysetten dne 20.1.2009 sérologickymi testy na

pritomnost znamek HIV s negativnim vysledkem;
samoplatce, za test zaplatil 279,- Kc.

lekaf AIDS centra doporucil opakovat sérologicke
vysSetfeni na pritomnost znamek HIV v casovém
odstupu

dne 13.3.2009 muz daroval v TTO FN Brno krev (BOPK)

a pise lekari AIDS centra sdéleni:

o ,predat kompetentni osobé: dnes jsem byl darovat krev ve FN Brno; kdy bude
poveden test na HIV? Dékuji a hezky den Ing. XY*

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Problematicky darce

muz, pravidelny darce, 27 let, 30 odbéru v TTO FN Brno

prichazi 4.8.2010 darovat krev, uvadi, Ze se jedna o jeho 100.
odbér, docasné vyloucen pro osetfeni u zubniho lekare vcera,
otok tvare

nesouhlasi s docasnym vylouCenim, stiznost fediteli
nemocnice, v pracovne reditele se psychicky hrouti, plac,
ataka vzteku

s ohledem na psychickou labilitu darce proveérena jeho
zdravotni dokumentace

v prubéhu predchozich dvou let byl hospitalizovan pro
hemoptyzu, vySetfovan bronchoskopicky

v uvedeném obdobi pravidelné daroval krev bez dodrzeni 6
mesicniho intervalu po endoskopickych vykonech

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Opily darce

muz, pravidelny darce, 50 let, 38 odbéru

rano (po zahajeni pracovni smeny) odeslan nadrizenym z
prace domu pro opilost

telefonicky se objednava k odbéru krve

v prubéhu dopoledne dne 22.6.2011 v TTO FN Brno
realizovan BOPK; jeho opilost nikdo nepoznal

nasledné pfinasi nadrizenému omluvenku z TTO FN Brno o
realizovaném odberu

v TTO FN Brno podezfeni na darcovstvi krve pod jinou
identitou — neprokazano

v plazmé (uzavreny zpusob odbéru a uskladneni) nasledné
detekovana hladina etanolu 28,4 mmol/l, tj. 1,3 %o

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Je mozné darcum krve verit ?

vetsiné jisté ano, ale
do ZTS prichazeji k odbéru jednotlivci, ktefi védomé taji
informace nebo védome informuji zkreslene

povazuji za nezbytné:

o implementovat dostupna bezpecnostni opatfeni, technologie, procesy

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Postupy, zavedené v TTO FN Brno

2006 — plazma pro klinické pouziti vyhradné od darcii muza
(1. zafizeni transfuzni sluzby v CR — prevence TRALI)
2008 — vyroba trombocyta v PAS (platelet additive solution)
(1. zafizeni transfuzni sluzby v CR — prevence FNHTR a TRALI)
2010 - plosna deleukotizace trombocyti, vSechny v PAS (vice nez 7.000 TD rocné)
(1. zafizeni transfuzni sluzby v CR — prevence FNHTR a TRALI)
2010 — RT PCR detekce RNA HIV, DNA HBV, RNA HCV u darca krve
(1. zafizeni transfuzni sluzby v CR - prevence pienosu HIV, HBV, HCV)
2012 - osetfeni TP metodou inaktivace patogentt CERUS®

(jedno ze t¥i zafizeni transfuzni sluzby v CR, ve kterych je inaktivace
provadéna - prevence TA-GvHD, FNHTR a prfenosu VSECH
mikroorganizmzii)

2012 - pouziti OCTAPLAS

(2. zafizeni transfuzni sluzby v CR — prevence TRALI, prevence pienosu
mikroorganizm a prevence vyskytu alergickych potransfuznich reakci)

2012 - plosna prestorage deleukotizace erytrocyti KS 0 RhD negativnich, véetné
ergtrocytﬁ pro akutni pouziti ve vSech ARIP klinickych utvarech FN Brno (3.421
TU)

(1. zafizeni transfuzni sluzby v CR)

FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Postupy, zavedené v TTO FN Brno

* 2012 - karanténa plazmy zkracena ze 6 mésicti na 4 mésice

(jediné zafizeni transfuzni sluzby v CR — prevence ztraty koagulaéni
aktivity labilnich koagulac¢nich faktort, u kterych neni k dispozici
protivirové osetreny koncentrat, zejmeéna faktory V a X)

* 2014 - vyroba kryoproteinu, osetfreného metodou PI

(1. zaFizeni transfuzni sluzby v CR — zdroj koagulaéniho faktoru I a
XIII pro 1écbu dilucni, traumatické a peripartalni koagulopatie)

« 2015 - hemovigilancni stitky s trasovatelnosti do zdravotni dokumentace
pacienta

(1. zafizeni transfuzni sluzby v CR)

FAKULTNI
° NEMOCNICE
BRNO



Postupy k omezeni infekcnich rizik

Dusledny vyber darcu krve

Akcent na bezprispevkove darcovstvi
Sérologicky screening

Deleukotizace pripravku

PCR vysetrovaci techniky (NAT)
Pouziti patogen-inaktivace
Hemovigilance



Screening darcu krve v zahranici

témeér ve 100 % sérologie HBsAg, anti-HCV, anti-HIV 2 a
syfilis

od roku 1997 (Neémecko) postupné zavadény NAT HIV,
HCV, HBV

v nékterych zemich anti-HBc a HIV p24 Ag

dalsi infekce (v endemickych oblastech nebo v pripadé
epidemie)

o anti-HTLV VI

o WNV (NAT)
o HEYV, HAYV, parvo B19

FAKULTNI
o NEMOCNICE
BRNO
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Testovani NAT darca krve v Evropé 2005

The Netherlands C%
ey

4

Belgium

Slovenia

HCV-RNA

Greece

HCV and HIV-RNA

HCV, HIV, HBV-DNA
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Testovani NAT darca krve v Evropé 2014

Slovenia
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Testovani NAT darca krve v Evropé 2015

Slovenia

Greece

HCV and HIV-RNA
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Moznosti zavedeni NAT v TS CR

Dam afice

Jihomoraw

Prachatice

Fuudio vics

Eazky Krumlay
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NHSBT (England and Norht Wales)

1,313.000 odbéru / rok, 2 laboratorni centra:




Detekce NAT infekce ve FN Brno

HIV
C201011010043 reaktivni reaktivni pozitivni
C201012016146 reaktivni reaktivni pozitivni
HBV
C201011002433 NEGATIVNI REAKTIVNI OBI
C201011101877 reaktivni reaktivni pozitivni
: REAKTIVNI
C201011009047 NEGATIVNI (CAPA) OBI
C201011013711 reaktivni reaktivni pozitivni
C201012014144 reaktivni reaktivni pozitivni
HCV
C201011010402 reaktivni NEGATIVNI PROE?{IANA
C201012011850 reaktivni reaktivni pozitivni
C201013002047 reaktivni reaktivni pozitivni
C201013003771 R el (s | NIRRT

HCV



Nespecificka reaktivita

2010 - 0

2011 - 6 piipadi cobms Tagscroen_ cove
2012 — 1 piipad

2013 - 0 0

2014 -0

2015 - 3 pripady




Laborator TTO FN Brno

HAMILTON




Pracovni plocha pro pripravu vzorku




PC k fizeni analyzatoru a

zpracovani vysledku




P¥enos HCV v CR v roce 2015

prenosu HCV cestou transfuznich pfipravka (trombocytti z aferézy)
tfem détskym pacienttim ve FN Motol, ktefi jsou 1éceni pro maligni onemocnéni

dalsi profesiondlni prenos infekce na zdravotnického pracovnika - zdravotni
sestru

13 leta divka s ALL; v tinoru 2015 relaps onemocnéni; prodélala alogenni
transplantaci krvetvornych bunék; stav pacientky komplikovan seri s téZkym
prubéhem a s ohrozenim vitdlnich funkci; ptivodce P. aeruginosa; lécba
antibiotiky; biologicka 1écba; HCV Pozitivni transfuze aplikovdna dne 20.9.2015;
acientka s HCV %{NA pozitivitou zila nékolik mésicti; byla lécena virostatiky,
CV naloz eliminovana; bohuzel zesnula na zakladni onemocnéni v itnoru 2016

10 leta divka s neuroblastomem retroperitonea; prodélala autologni
transplantaci krvetvornych bunék; stav {)acientky komplikovan mykotickou
Eneumonii; HCV pozitivni transfuze aplikovdna dne 20.9.2015; pacientka HCV

NA pozitivni; dne 7.12 2015 relaps zakladniho onemocnéni; pacientka
28.12.2015 zemrela

6 leta divka s NH lymfomem,; I1(30 chemoterapii t.C. v remisi; pacientka HCV RNA
pozitivni; Zije; léCena virostatiky
zdravotni sestra - HCV RNA pozitivni; je feSena jako nemoc z povolani

: FAKULTNI
NEMOCNICE
BRNO



Darce krve ?

Zpétnym Setfenim bylo zjisténo, ze transfuzni pripravky byly
vyrobeny ve FTO VFN Praha, jako zarizeni transfuzni sluzby.
Darcem byl opakovany pravidelny darce, ktery daroval
trombocyty systemem dvojite aferezy, a to ve dnech 21.8.2015 a
16.9.2015; v obou pripadech za odbér obdrzel prispevek 900,- Kc.
Nasledné darce krve onemocneél hepatitidou C a Setfenim bylo
zjisténo, ze v minulosti byl IDU (nitrozilni uzivatel drog),
realizoval sex s prostitutkou, byl hospitalizovan pro etylickou
ebrietu, trvale hlasen k pobytu na adrese Magistratu Praha 11 a
jako své hobby wuvedl ,vybirani popelnic’. Z odbéru
trombocytaferéezou byly vyrobeny ctyri transfuzni pripravky,
koncentraty trombocyti, pacientuim byly podany pouze tfi
z nich, ctvrty pripravek exspiroval a byl zlikvidovan.

FAKULTNI
o NEMOCNICE
BRNO



Jak dal ?

Darce krve daroval trombocyty v dobe diagnostického okna; byl
vySetfen na pritomnost znamek hepatitidy C pomoci IVD Abbott
ARC anti - HCV Reagent Kit; obe vysetreni poskytla negativni
vysledky. Nasledné byly vzorky v NRL pro virové hepatitidy
SZU CEM Praha a v HTO UVN Praha opétovné vysetreny a bylo
zjisteno, ze test MPX Cobas s201, Roche v poolu 24 by infekci
v obou pripadech spolehlivé zachytil na rozdil od sérologického
testovani antigenemie HCV, kdy oba vzorky pfi pouziti ,,combo
testu” (spolecny test pro vysetreni antigenu i protilatky)
pritomnost HCV nezachytily a pri pouziti sérologickeho testu
pro detekci HCV Ag byl prvni vzorek ze dne 21.8.2015 take
negativni; vzorek ze dne 16.9.2015 by pfitomnost HCV Ag
zachytil, resp. vykazoval reaktivni vysledek.

S ohledem na vyse uvedené se nekolik let se snazim prosadit
losné vysetfovani darcti krve pomoci NAT stejne, jak cini 22
clenskych zemi EU a mnoho dalsich vyspelych statu svéta.
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Stépanek — pifiemce transfuze
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