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ABSTRAKT

Nazev diplomové prace: Vyroba a vyuziti transfuznich pripravkd v Oblastni nemocnici

Trutnov.

Cil prace: Cilem bylo zhodnotit vyrobu transfuznich pfipravka (TP) za l1éta 2014-2019 na
Transfuznim a hematologickém oddéleni (THO) v Oblastni nemocnici (ON) Trutnov a
jejich vyuZiti pro hemoterapii jednotlivymi medicinskymi obory. Dale srovnat vyrobu TP
v rdmci Ceské republiky a ve vybranych statech Evropy. Poslednim cilem bylo zmapovat

vyskyt potransfuznich reakci a jinych nezddoucich udalosti za sledované obdobi.

Material a metody: V metodické ¢dasti jsou popsdny standardni postupy
predtransfuzniho vysSetfeni pomoci sloupcové aglutinacni metody, laboratorni vysetfeni

darcl krve a krevnich sloZzek a prehled TP vyrabénych na THO Trutnov.

Zavér: | pres veskerd doporuceni a snahu redukovat poutziti transfuznich pripravk( nebyl
tento stav prokdzan na THO ON Trutnov, v rdmci CR &i Evropy. Tato prace doporucuje
deleukotizaci TP pro celostatni i celoevropskou ¢ast, sjednoceni postupl pti podavani
transfuzi v ramci daného onemocnéni, zavedeni povinného NAT testovani, které prispiva
k minimalizaci rizika vyskytu krvi pfenosnych infekci a také ke zkraceni diagnostického

okna.

Klicova slova: transfuzni pripravky, transfuze, erytrocyty, trombocyty, plazma.



ABSTRACT

Title of Diploma Thesis: Production and use of transfusion products in the District

Hospital Trutnov.

Aim of the work: The aim was to evaluate the production of transfusion products (TP)
in the period 2014-2019 at the Transfusion and Hematology Department (THO) in the
District Hospital Trutnov and their use for hemotherapy by individual medical
disciplines. Futhermore, to compare the production of TP within the Czech Republic
together with selected European countries. The incidence of post-transfusion reactions

and other adverse events during the reporting period is also included.

Material and methods: The methodological part describes the standard procedures of
pre-transfusion examination using the column agglutination method from the company
Grifols, S.A., laboratory examination of donors and transfusion products manufactured

at the Transfusion Department Trutnov.

Conclusion: Despite all the recommendations and efforts to reduce the use of
transfusion products, this condition has not been proven both in our department, within
the Czech Republic and in Europe. This work recommends deleucotization of transfusion
products for the national and European part, unification of procedures for transfusion
in a given disease, mandatory introduction of NAT testing to minimize the risk of

transmission blood-borne infections and thus shorten the diagnostic window.

Key words: transfusion products, transfusion, erythrocytes, platelets, plasma.
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2. UVOD

“Spravné podany transfuzni pripravek je ten, ktery je podany spravnému
pacientovi, ve spravny ¢as, na spravném misté a ve spravné kvalité. ”
V. Fabryovd, 2012

Transfuziologie je obor, ktery vyuzivaji skoro vSechna odvétvi mediciny. Ale malo
zdravotnickych pracovnik(l i laikl poznd cely pfibéh procesu od odbéru krve od
dobrovolného darce az po vyrobu a podani transfuzniho ptipravku (TP) pacientovi. Stale
se setkdvame s malou informovanosti ¢i nékdy aZ zjednoduSenym pohledem na
transfuziologii, coz vede k nespravné indikaci a zneuzivani TP. Nejdulezitéjsim clankem
je pravé darce krve, ktery chce pomoci pacientlim, ktefi jsou v mnoha ohledech na
podani krve zavisli (1). Jakmile je krev od darce odebrdna je veskera pozornost

smérovana na bezpecnost krevniho produktu (2).

Historie transfuzi zasahuje jiz do nékolika predchozich stoleti, ale ani soucasny
pohled na podani TP neni jednoznacny (3). Ve svété jiz dlouhé roky prevlada trend
omezit podavani TP. Optimalizace klinické ucinnosti by méla byt zakladni snahou v péci
o pacienta (4). DllezZita je i tzv. ucelnd hemoterapie, pfipadné pokusit se ponechat
Upravu stavu pacienta na regulaénich silach jeho organismu. Stale plati pravidlo, Ze
kazda neindikovand transfuze je kontraindikovana. V poslednich letech se vyskytuji i
informace, Ze v pfipadé podani TP je urcitd spojitost s naristem poctu morbidit a

mortalit (5,6).

Oblastni nemocnice (ON) Trutnov je spaddova nemocnice v Krdlovéhradeckém kraji.
Transfuzni a hematologické oddéleni této nemocnice zajistuje laboratorni vysetreni,
vyrobu, vydej i distribuci TP a také dodani plazmy pro dalsi zpracovani zahrani¢nim
zpracovatelllm. TP se zde podavaji vétSinou dospélym osobdm. Cilem bezpecné
transfuze je dosazeni maximalniho IéCebného Ucinku tak, aby byl pfijemce co nejméné
ohroZen potransfuzni reakci (PTR) (1). Tato skutecnost vedla k zavedeni deleukotizace
erytrocytovych transfuznich pripravkd na tomto oddéleni, protozZe leukocyty mohou byt
v nékterych pripadech pro ptijemce transfuznich pripravk( Skodlivé. V dnesni vyspélé

dobé nelze zabranit vzniku nezadouci reakce i presto, Ze krev darce je kompatibilni s krvi



prijemce. Pfes vSechna doporuceni se stdle setkdvame také s problémy v preanalytické
fazi vysetteni, kdy je indikovana transfuze pacientovi, kterému nebyl spravné odebran
vzorek k vySetfeni krevniho obrazu ¢i pfipady indikované transfuze pacientim s

hodnotou hemoglobinu nad 100 g/I.

3. CIL PRACE

Cilem této prace je zhodnotit vyrobu TP na THO ON Trutnov, dale jejich vyuZiti v
hemoterapii a vydej okolnim krevnim bankam. DalSim cilem je zjistit pocet vyrobenych,
vydanych TP a s tim souvisejici vyskyt nezadoucich reakci a udalosti za sledované obdobi.
Dale posoudit zavedeni in-line deleukotizace u erytrocytovych TP, zhodnotit jeji G¢innost
v ramci vyskytu PTR a znehodnoceni téchto pfipravkd. Poslednim cilem je porovnat

trendy ve vyrobé TP v Ceské republice a ve vybranych statech Evropy.
V teoretické Casti je stru¢né popsana vyroba, kontrola kvality TP, test kompatibility,
indikace k podani TP a nejéastéjsi typy PTR.

V metodické casti jsou zpracovdna data ziskand z materidld THO ON Trutnov
za obdobilet 2014 az 2019. Data se tykaji spotreby TP v rdmci klinickych oddéleni, vydeje
TP krevnim bankdm, procentudlniho zastoupeni TP v poméru kvyrobé vCR a ve

vybranych statech Evropy.
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4. TRANSFUZNI PRIPRAVKY

4.1 Transfuzni pripravky a indikace

Za TP se povazuje lidska krev a jeji slozky, které jsou zpracované pro podani ¢lovéku za
Ucelem léceni. TP se podavaji pouze se souhlasem pacienta. Pokud neni mozné souhlas

pacienta ziskat (zavazny zdravotni stav), transfuze je indikovana z vitdIni indikace.

TP je vyroben za dodrzeni definovanych legislativnich postupt a kontrol jakosti.
Vyroba se fidi zakonem o |écivech 378/2007 Sb., vyhlaskou o lidské krvi 143/2008 Sb. a
legislativou, ktera vychdzi ze smérnic Evropského spolecenstvi (zahrnuje standardy
jakosti a bezpecnosti, technické pozadavky na krev a krevni slozky, sledovatelnost a

oznamovani nezadoucich udalosti a reakci a pokyny pro spravnou vyrobni praxi).

Cinnost viech Zafizeni transfuzni sluzby (ZTS) je dozorovana Statnim Ustavem pro
kontrolu lé¢iv (SUKL), ktery vydava povoleni k vyrobé& TP a surovin pro dali vyrobu.
Zpracovanim krve od dobrovolnych darcl se vyrabi jednotlivé TP (plazma, erytrocyty,
trombocyty) a/nebo se plazma odesild do zahrani¢i k prdmyslovému zpracovani
(frakcionaci) na vyrobu krevnich derivatl. Proces vyroby TP zahrnuje nékolik krokd,
béhem kterych se dba na jednoznaénou identifikaci (pomoci ¢arového kédu) kazdého ze
ziskanych ptipravk(. Kazdy TP je pfed propusténim oznacen tepelné stabilnim Stitkem s
povinnymi Udaji (nazev, vyrobce, identifikacni Cislo, kdd ZTS, objem ¢&i hmotnost, nazev,
sloZeni a mnoiZstvi pouzitého protisrazlivého ¢inidla a resuspenzniho roztoku, datum
odbéru a expirace, podminky skladovani, krevni skupina, fenotyp, poptipadé nazev
dalSich vySetrenych antigent) (1). Plazma musi projit tzv. karanténou (6 mésict), po této
dobé kvalifikovana osoba zhodnoti vysledky opakovaného vysetieni infekénich markert
darce krve a v pripadé vyhovujicich vysledkd propusti plazmu ke klinickému poufZiti.
Kvalifikovana osoba ZTS také musi kontrolovat Iékafské zaznamy o darci, laboratorni

vysledky a spravny priibéh vyroby.

4.1.1 Erytrocytové transfuzni pripravky

Léebnou slozku predstavuji erytrocyty. Ziskavaji se odbérem plné krve nebo
erytrocytaferézou. Uchovavaiji se v chladnicce pfi +2 °C do +6 °C po dobu 21-49 dnU ode

dne odbéru. Expirace tohoto ptipravku zavisi na pouzitém antikoagulacnim roztoku.
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Teplota béhem skladovani musi byt monitorovdna. Na konci doby skladovani musi byt

hemolyza mensi nez 0,8 %.
y E

Odbér plné krve (PK) je objem odebrané krve liSici se hmotnosti darce, mize dosahovat
az 510 ml celkového objemu. Odbér probihda do sterilnich jednorazovych vaki s
protisrazlivym cinidlem jako je citronan sodny (7). Soucasti soustavy vaku je satelitni
sacek, ktery slouzi k odbéru kontrolnich vzork( a také k odbéru prvni porce krve, ¢imz
se eliminuje moZna kontaminace krve patogeny kozni mikrofléry. Vak obsahuje priblizné
12 g/100ml hemoglobinu, 0,35 — 0,45 hematokritu, zadné funkéni desticky a Zadné
koagulacni faktory. Erytrocyty bez buffy coatu resuspendované (EBR) jsou nejcastéji
vyrabéné erytrocytové pripravky v CR spole¢né s erytrocyty deleukotizovanymi. Tento
pFipravek EBR obsahuje nejméné 43 g hemoglobinu a maximalné 1,2 x 10° leukocytl na
jednotku. Po odstranéni podilu plazmy a buffy coatu je pfidan resuspenzni roztok.
Erytrocyty bez buffy coatu odpovidaji jednotce PK, je zde odstranén velky podil plazmy
a buffy coatu. U erytrocyti resuspendovanych je po odstranéni plazmy pridan
resuspenzni roztok. Erytrocyty z aferézy a erytrocyty deleukotizované (ERD) musi

splfiovat poZadavek obsahu leukocytt pod 1 x 10® bunék na transfuzni jednotku (1).

Tyto erytrocytové pripravky se indikuji zejména pfi akutnich ztratach krve s hypovolemii
a pfi vyménné transfuzi. ERD maji vyuZiti u opakovanych transfuzi u onkologickych
a hematologickych pacientd. U pacientl s pocinajicim selhanim srdce je transfuze

kontraindikovana.

4.1.2 TP trombocytu

U¢elem tohoto odbéru je ziskani suspenze trombocyt(l. Ziskavaji se po zpracovani PK,
trombocytaferézami nebo separacnimi odbérovymi technikami. Tento TP je nutné
uchovdvat na tfepadce v nepretrzitém rezimu pfi teploté +20 °C az +24 °C, nejdéle 7 dn(.
Expirace je zavisla na pouZitych antikoagulacnich roztocich. Pfi podani trombocytového
TP je nutné dodrzet shodu ABO a RhD kompatibility pfijemce. Mezi nezadouci reakce po
podani tohoto TP patfi febrilni nehemolytické a alergické koprivkové reakce. Nejsou vsak

vyjimec€né u pacient(, ktefi dostavaji mnohonasobné transfuze.

Jednotka TP trombocytl by neméla byt pod hranici 2 x 10! trombocyt(, pH na konci

skladovaci doby nesmi byt pod 6,4. Trombocyty z PK musi obsahovat méné ne? 0,2 x 10°
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leukocytl na jednotku. Trombocyty z PK deleukotizované musi mit pocet leukocytl
mensi nez 1 x 10° na jednotku. Zpracovanim PK na buffy coat lze ziskat trombocyty
z buffy coatu s obsahem leukocytd mensim neZ 0,05 x 10° na jednotku, pro trombocyty
z PK deleukotizované méné neZ 1 x 10° leukocytl na jednotku. Separaci trombocytl
pomoci aferézy lze pFipravit suspenzi s obsahem trombocytd vy3sim neZ 2 x 10! na
jednotku. Timto zplsobem se vyrdbi trombocyty z aferézy deleukotizované, pro které
plati stejné mnozstvi leukocytl jako u trombocytl z PK deleukotizovanych. Jestlize je
pouzit nahradni roztok, pak jsou oznacovany jako trombocyty z aferézy

deleukotizované v nahradnim roztoku (1).

Podani trombocytovych pfipravk( je indikovano u trombocytopenii, kde hrozi krvaceni.
| v pfipadé poruch ztraty funkce desticek. Indikaci k podani je pokles trombocytl pod
5*10%/I. Kontraindikaci je, pokud neni zndmy vyznamny nedostatek desti¢ek pFed
jakymkoliv vykonem, tzn. nejsou uréeny k profylaxi. Neindikuji se pfi hypersplenismu,
idiopatické autoimunitni trombocytopenické purpure, trombotické trombocytopenické
purpuie (TTP), nelé¢ené diseminované intravaskularni koagulopatii (DIC),

trombocytopenii spojené se septikémii pacienta, kde nebyla zahajena Iécba (8).

4.1.3 Plazmové transfuzni pripravky

Pfi vyrobé tohoto typu TP je duleZité zachovat funkci labilnich koagulacnich faktor( a
pfirozenych inhibitord koagulace. Zachovani téchto faktorll se docili Sokovym
zmrazenim plazmy béhem jedné hodiny (v jadie vaku na teplotu -30 °C). Skladovani
probiha pfi teploté -25 °C a nizsi, po dobu 3 mésicli. Plazmové TP mohou byt ziskany pfi
odbéru PK, trombocytaferéze, erytrocytaferéze a plazmaferéze. Obsah zbytkovych
bunék u pfFipravku je dan nejvyse 6 x 10°/I erytrocytd, 50 x 10°/I trombocytt a 0,1 x 10%/I
leukocytu. Pro klinické pouziti Ize pouzit pouze plazmu, ktera prosla karanténou a je pfi

podani pacientidm kompatibilni v ABO systému.

Plazma pro klinické pouZiti (FFP — fresh frozen plasma) je plazma oddélend z jedné
davky plné krve béhem 6 hod od odbéru, ktera se zmrazi na teplotu -25 °C nebo nizsi.
Lze ji ziskat také pomoci aferézy. Plazma obsahuje normdlni hladiny koagulacnich
faktord, imunoglobulint a albuminu. V Cerstvé plazmé dosahuje hladina F VIII nejméné

70 %. Objem konzervy je 200—-300 ml, déti mohou dostat konzervu o mensim objemu.
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Riziko pfenosu infekci je stejné jako u PK, ale jestlize je oSetfena metylenovou
modfi/inaktivaci ultrafialovym svétlem, riziko je velmi nizké. Plazmu lIze skladovat
pfi -25 °C az 1 rok. Pfed pouzitim je potieba plazmu rozmrazit v termostatu pfti teploté
30 °C az 37 °C. Pokud by byla teplota vyssi, znici se bilkoviny a faktory srazlivosti. Zcela
vyjimecné se mulZe objevit anafylaktickd reakce ohrozujici zivot. U hypovolémie neni
podani plazmy indikaci k pouZiti. Indikaci podani plazmy je nedostatek koagulacnich
faktor( u onemocnéni jater, u pacientl preddvkovanych warfarinem a u pacient(, ktefi

dostavaji vysoké objemy transfuzi, DIC, TTP (1).

Kryoprotein se pfipravuje zpracovanim plazmy. Tvofi se béhem fizeného taveni pfi
+4°C s naslednym resuspendovanim v 10-20 ml plazmy. Precipitdt obsahuje
faktor (F) VIII (80-100 IU) a fibrinogen (150-300 mg v konzervé). Dodava se jako konzerva
od jednoho darce nebo smisenim 6 ¢i vice darovanych jednotek. Skladovani téchto TP
probiha pfi teploté -25 °C nebo nizsi po dobu jednoho roku. Tato varianta koncentratu F
VIl se indikuje pfi [éC¢bé dédicného nedostatku u von Willebrandovy nemoci, hemofilie

A nebo F VIII. Tento TP Ize pouzit i jako zdroj fibrinogenu pfi DIC (1).

Derivaty plazmy se pfipravuji tzv. frakcionaci. Lze pfipravit roztoky lidského albuminu,
které slouzi jako nahrada objemu, u popdlenin, hypoalbuminémie ¢i napf. pfi 1écbé
diureticky rezistentniho edému u hypoproteinémie. Koncentrat F VIl je castecné
purifikovany F VIII pfipraveny z objemnych smési darované plazmy. Dodava se ve formé
prasku a pred pouzitim se musi naredit. Derivaty obsahujici F IX jsou koncentraty
protrombinového komplexu, ktery obsahuje F II, VII, IX a X. Vyuziti maji pfi nutnosti
rychlé Upravy protrombinového casu, tzn. pfi antikoagulaéni |é¢bé kumariny,
hypovitamindze K, vrozenych deficitech F I, X, ziskané koagulopatii u masivniho
krvaceni, DIC. Koncentrat F IX slouZi k |é¢bé hemofilie B. F VIl ma vyuZiti u hemofilie Aa

von Willebrandovy choroby (1).

Granulocyty se ziskavaji aferézou nebo odbérem PK. Pfi aferetickém odbéru je nutné
darcim podat rekombinantni faktor stimulujici granulocyty (vdavce 5-10 pg/kg
hmotnosti) nebo glukokortikoidy. Odbérem se ziska 200-300 ml plazmy, kde jsou
granulocyty resuspendované. Pred podanim granulocytového TP je potfeba provést
jeho ozareni a zkousku kompatibility, protoZe obsahuji primés erytrocytl. V dnesni dobé

je podani jiz raritni, protoZe existuje spousta cilenych antibiotik a antimykotik. Indikaci
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jsou tézké neutropenické stavy (neutropenie pod 0,5*10%/1) se souéasnym projevem

infekce, trvajici déle nez dva dny, kdy pacient neodpovida na lé¢bu antibiotiky (1).

4.2 Kontrola kvality TP

Béhem procesu vyroby je provadénad tzv. kontrola kvality TP s cilem zabezpecit jejich
kvalitu, a to pravidelnymi kontrolami predepsanych parametr( i vyrobnich prostor.
Cetnost kontrol je zvolend na zakladé statistickych metod (SPC, statistical process
control). Protokoly o provedené kontrole jsou zpracovany a na zakladé vysledkd je
uréeno % vyhovujicich TP (1). V Ceské republice je vyroba TP legislativné Fizena zakonem
o lé¢ivech €. 378/2007 Sb., vyhlaskou o lidské krvi €. 143/2008 Sb. a pokyny SUKLu ke
Spravné vyrobni praxi (SVP). Zde je stanoven systém jakosti véetné kontrol a pozadavky

na bezpecnost jednotlivych TP (9,10).
Kontrola kvality TP zahrnuje tyto postupy:

Kontrola dokumentace zacinajici jiz peclivym vybérem darct krve / krevnich sloZek
s nizkym rizikem. Zavedeni a pouzivani standardnich operacnich postupl (SOP), tzn.
validovanych pracovnich metod, které se musi pravidelné kontrolovat a aktualizovat.
Povinna skoleni pracovnikd. Vizualni inspekci TP, kdy se hodnoti neporusenost vaku,
vzhled vyrobeného TP, barva, vyskyt srazenin, hemolyza, u trombocytovych TP tzv.
swirling fenomén a kontrola udaji na Stitku. PFi kontrole parametrt jakosti TP se
vyuiivd ndhodny vybér, protoie kazdy vyrobek predstavuje novou 3arzi. Cetnost
odebranych vzork( musi splnit podminku na reprezentativnost a soucasné i objektivitu
vybéru skupiny ze vSech TP. Nahodny vybér musi byt zajistén nezdavislou osobou, kterd
se neucastni procesu odbéru a vyroby TP. Povinné parametry kontroly kvality vysetfeni
u vSech odebranych jednotek krve / krevnich slozek zahrnuji: imunohematologické
parametry (krevni skupina v ABO systému, RhD, screening nepravidelnych protilatek
proti erytrocytim) a vySetreni infekénich markerd krvi pfenosnych chorob. U
erytrocytovych TP se zjistuje hodnota hemoglobinu, hematokritu, pocet zbytkovych
leukocytd a procento hemolyzy na konci doby skladovani. U trombocytovych TP se
posuzuje pocet desticek v terapeutické davce, pH a pocet zbytkovych leukocytli. U
plazmy se stanovuje celkova bilkovina, pocet zbytkovych erytrocytli, trombocytd,

leukocytl pred zmrazenim a hodnota F VIII po rozmrazeni (1).
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V ramci mikrobiologické kontroly se kontroluje ucinnost dezinfekce z mista
vpichu pred odbérem krve u darce. Dale je posuzovana kontrola sterility odbérového
vaku, ktera se provadi asi u 1 % TP na konci doby pouzZitelnosti. V ramci kontroly Cistoty
na vyrobnim Useku musi byt provedena kontrola prostor stérem z pracovnich ploch a
zafizeni. Pfipustny je nalez nepatogennich organism, v pfipadé vyskytu patogennich
organismul se musi okamzité sjednat napravnd opatieni a provést zaznam do knihy

neshod (1).

Dale musi imunohematologickda laboratofr, ktera vysetfuje krevni vzorky od darct krve,

krevnich sloZek ¢i pacientu, spliovat podminky tzv. vnitfni a vnéjsi kontroly kvality.

Cilem tzv. interni kontroly kvality (IKK) laboratore je spravné provedeni vsech
vySetieni. Vypracovany systém kontrol je soucasti SOP. Systém musi zahrnovat validaci
metod, diagnostik, zafizeni, monitorovani reprodukovatelnosti vysledkl testl, detekci

chyb a také pravidelné Skoleni a provéfovani kompetence zaméstnancu.

V ramci tzv. externi kontroly kvality (EKK) se laborator musi ucastnit odborného
testovaciho programu, ktery je zajistovan externimi poskytovateli. Z téchto referencénich
laboratofi jsou rozesilany nékolikrat v roce nezndmé krevni vzorky (napf. stanoveni
hodnot krevniho obrazu, krevni skupiny, test kompatibility), které laborator vySetti a
vysledky odesle. Po Uuspésném absolvovani cyklu, laborator ziska certifikat pro danou

metodu, kterou miZe provadét.

4.3 Infekcni markery a vysetreni alaninaminotransferdzy

Povinnosti kazdého ZTS je zabezpedeni preventivnich opatfeni vedoucich
k minimalizovani rizika pfenosu infekce krvi. Od toho se odviji spravny postup ve vybéru
darce krve a krevnich slozek, predepsana laboratorni vySetreni (dle vyhlasky ¢. 143/2008
Sb.) a povinna karanténa klinické plazmy. Pracovisté, které je zaroven vyrobcem TP musi
povinné provadét screeningova vysetfeni darcl na specifické sérologické markery
infekce: protilatky anti-HCV, anti-HIV-1, anti-HIV-2 a HIV antigen p24 (human
immunodeficiency virus), HBsAg antigen a protilatky proti plvodci syfilis (Treponema
pallidum). Vysetfeni katalytické aktivity alaninaminotransferazy (ALT) se jiz povinné
vysetfovat nemusi (11). Negativni vysledky infekénich markerd se interpretuji jako

inicialné nereaktivni. Pokud se vysledek nachazi v rozmezi tzv. Sedé zény (hranicni), musi
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se zopakovat a vysetfit dvakrat (12). V soucasné dobé je snahou zkratit tzv. diagnostické
okno (obdobi, kdy jesté neni mozné infekéni agens detekovat), pfedevsim pomoci metod
molekuldrni genetiky. V pfipadé reaktivniho vysledku screeningového vysetreni se
vzorek plazmy ¢i séra odesild ke konfirmacnimu vySetfeni do Narodni referencni
laboratofe (NRL) v Praze a vyrobené TP se nesmi propustit do expedice. V NRL se
testovani provadi zpisobem a metodami, které zahrnuji i testy zaloZzené na odliSném

principu.

ALT je cytoplazmaticky enzym s nejvyssi aktivitou v hepatocytech. Nadmérna fyzicka
aktivita, alkohol a stres mohou hodnoty tohoto enzymu zvySovat. Pokud se u darce zjisti
nevyhovujici hodnota ALT (>1,36 pkat/l), musi se odebrana krev znehodnotit. Zvysené
ALT muZe svédcit o probihajici akutni hepatitidé, infekéni mononukledze, toxickém

poskozeni jater, chronické hepatitidé ¢i onemocnéni myokardu (13).

4.4 Screeningové vysetieni nepravidelnych protilatek proti
erytrocytim
Vysetreni se provadi v rdmci predtransfuzniho vysetteni v pfipadé testu kompatibility,
ale i u kazdého darce krve ¢i krevnich sloZzek. V dnesni dobé zkumavkovou metodu jiz
nahrazuji testy sloupcové aglutinace a metody pevné faze. PouZivd se panel
diagnostickych erytrocytd, cozZ jsou tzv. typové krvinky, které na svém povrchu nesou
klinicky vyznamné antigeny. V pfipadé pozitivniho screeningu protilatek se provadi
identifikace pomoci screeningovych paneld, které pomahaji urcit specifickou protilatku.
U identifikované protilatky se posuzuje klinicka vyznamnost. Tyto panely musi byt
specifické (tzn., Ze reaguji pouze s jednim antigenem), Gcinné (vyjadieno titrem) a musi
davat jasné reakce bez faleSnych reaktivit. Erytrocyty i diagnostickd séra je nutné
spravné uchovdvat (v lednici pfi teploté +2 - +6 °C). VSechna diagnostika podléhaji také
IKK, pfi které se pravidelné pomoci kontrolnich diagnostik vySetfuje spravnost vysetreni.
Soucasti IKK je pozitivni kontrola k ovéfeni toho, zda nedochazi ke ztraté reaktivity
diagnostickych sér ¢i kontaminaci diagnostik v laboratofi. U testl provadénych na

analyzatorech se kontrolni materidl fidi podle pokynu vyrobce (14,15).

CE screeningové panely jsou tzv. panely diagnostickych erytrocytl. Pro vySetrovani

pacientd se vyuZivaji 3 typy diagnostickych erytrocytl s urcitymi pozadavky, tzn.
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s minimalnim zastoupenim antigen (C, C%, ¢, D, E, e, K, k, Fy?, Fy®, Jk?, Jk®, S, s, M, N, Le?),
s homozygotnim zastoupenim antigent (Fy?, Fy®, Jk3, Jk®, S, s), s fenotypem
DCe/DCe (R1R1), DcE/DcE (RzRz) a ccee (rr) (16). U darc krve se pouzivaji tzv. poolované
diagnostické erytrocyty ve smési, protoZe je zde nizsi pozadavek na citlivost screeningu

protilatek.

CE identifikacni panely slouzi k zachytu klinicky vyznamnych protilatek (napf. anti-D,
anti-E, anti-c, anti-K a dalSich). Pokud je ve screeningu detekovana protilatka, méla by
byt uréena jeji specifita a posouzen klinicky vyznam. Klinicky zdvazné protilatky, které se

vyskytuji ¢asto, maji poskytovat dobre odliSitelné vzorce reaktivity (17).

Panely enzymaticky osetfenych diagnostickych erytrocyta slouzi k zachytu protilatek,

které reaguji slabé v nepfimém antiglobulinovém testu a/nebo u smési protilatek.

4.5 Test kompatibility

Pfed podanim transfuzniho pripravku se posuzuje slucitelnost (kompatibilita)
transfuzniho pfipravku s krvi pfijemce transfuzniho pripravku. Sérum &i plazma pfijemce
je smichana s erytrocyty transfuzniho pfipravku, ktery bude pfijemci podan. Test Ize
provést ve zkumavce, sloupcovou aglutinaci nebo metodou pevné faze. Pokud je pacient
naimunizovany, napf. podanymi transfuzemi v minulosti nebo je zvolen nespravny
fenotyp TP vlci fenotypu prijemce, mliZe test kompatibility pfi laboratornim vysetreni
vychazet jako pozitivni (18,19). Tento TP v pozitivnim testu kompatibility nelze podat.

V tomto pripadé se musi vychazet ze shodného fenotypu TP a pfijemce.

4.6 Potransfuzni reakce (PTR)

V souvislosti s transfuzi mohou nastat komplikace, které jsou vazané na podavany TP.
Muze to zplsobit bud zdména TP nebo klinicky a imunitni stav pacienta. PTR jsou
neocekdvané nezadouci Ucinky souvisejici s podanim TP. Tyto reakce se musi evidovat,
kazdy TP, po kterém byla hlaSena PTR je znovu zpétné kontrolovan. Lehka PTR odezni po
jednoduché lécbé. Stfedné zavaind PTR nevyZaduje monitorovani Zivotnich funkci a

zavazna PTR vyzaduje okamzity zasah s monitorovanim zZivotnich funkci (20).
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Jako zdvaina nezddouci udalost je oznacovdna nepfizniva skuteénost, kterd souvisi s
odbérem krve Ci jejich sloZek, vySetfenim, zpracovanim, skladovanim a distribuci
propusténého TP nebo suroviny pro dalsi vyrobu nebo vydejem TP, kterd by mohla mit
za nasledek umrti, ohroZeni vitadlnich funkci, trvalé ndsledky nebo prodlouzZeni

hospitalizace pacienta (21,22).

PTR se déli na akutni, které vznikaji v prlbéhu podani TP az do nékolika hodin po
ukoncené transfuzi. Pozdni, které se vyskytuji obvykle v odstupu nékolika dnt az tydnu
viz obrazek ¢. 1. Potransfuzni infekce HIV, HBV, HCV se mohou projevit i v delSim

¢asovém odstupu.

Potransfurnd reakcn
1
I 1
abuutnd peazdnd
runologic il newTwunologickd Imunclogiciul nekmanologichd
— ] —_— ’—l S|
hemokytichd bakteriddnd hemolytichd transfur
kortaminace wyvoland
hemosiderdza
febortied TA-GwvHD
nehemolytické pletiteni obéhu (reakce ttépu prot!
— hoittell vywolsnd
P ompetentneml m"'" m"‘"
slergickd Py zibdnd Sevkocysyd onemocrinl
nebo
chermecid
hemoltyza potrarsfurnd
purpura
TRALI
(akumnd plicnd
selhind vyvoland
plazmou dérce)

Obrdzek 1: Rozdéleni potransfuznich reakci. Pfevzato od: P. Bartiinék, 2016

Hlaseni PTR:

Kazdé zdravotnické ZTS musi mit vypracovany SOP pro vyskyt PTR. Zavazné nezadouci
reakce a zavazné nezadouci udalosti nebo podezieni na né, se hlasi na SUKL jednotlivé v
pribéhu roku. Po ukonéeni $etfeni kazdé jednotlivé PTR se na SUKL zasild Zprava o

vysledku Setreni.

Nejdllezitéjsi je vylouceni akutni hemolyzy a odliseni pfipadnych zdvaznych PTR. Pfi

zavazné akutni alergické reakci je treba okamzité prerusit podavani transfuze
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(i.v. pristup se ponechd) a informovat Iékafe. Dale je nutno zahdjit IéCbu pacienta, zméfit
vitalni funkce (krevni tlak, télesnou teplotu, puls). Zkontrolovat zdravotni dokumentaci
pacienta, tzn. totoZnost prijemce, dokumentaci TP (v pfipadé zamény TP okamizité
zastavit poddvani vSsech TP na oddéleni a provést jejich kontrolu), vzhled TP a jeho
expiraci. Ddle zkontrolovat vysledek tzv. bed-side testu (krevni skupiny TP a pfijemce
u lGzka, ktery se provadi prfed zahajenim kazdé transfuze erytrocytovych pfipravka).
Provést zapis do zdravotni dokumentace pacienta. V pfipadé PTR je nutné kontaktovat

vyrobce TP, ktery je povinen zajistit kontrolni a napravna opatreni (20,21,22).

vevys

pricin, kterd je zplUsobena neslucitelnosti ABO systému nebo jinou protilatkou, kterd
pravé vyvold akutni intravaskularni hemolyzu. Extravaskularni hemolyticka reakce je
vyvoldna nepravidelnou antierytrocytovou protilatkou. Febrilni nehemolytické PTR
zapfricinuji antileukocytové protilatky prijemce. Alergickou reakci zpUsobuji protilatky
proti plazmatickym bilkovindm nebo alergenlim, které jsou pfitomny v TP. TRALI
(Transfusion-related acute lung injury) je zpuisobena protilatkami bud proti HLA nebo
leukocytim v TP, jako prevence zde slouZi deleukotizace TP. JestliZze je TP podan rychle
Ci je aplikovano velké mnozZstvi objemu, dochazi k obéhovému pretizeni neboli TACO
(Transfusion-associated circulatory overload). Mikrobialni kontaminace TP zpuUsobuje
septickou reakci, proto je nutné dodrzovat zasady SVP pti odbéru darce, zpracovani i

uchovavani TP (21,22,23).
Odbér vzorku k vysSetieni po zavainé nezadouci reakci:

Zahrnuje odbér vzorkl k vySetfeni krevniho obrazu, retikulocytd, pfimého
antiglobulinového testu; z koagulaénich vysetfeni protrombinovy test, aktivovany
parcidlni trombinovy test, d-dimery a fibrinogen. Novy odbér vzorku na kfizovou
zkousSku. Z biochemickych vysSetieni odbér na bilirubin, laktatdehydrogenadzu,
haptoglobin, pfipadné volny hemoglobin, kreatinin, elektrolyty, krevni plyny, ze vzorku

moce se stanovuje volny hemoglobin, urobilinogen a odbér hemokultur.
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5. METODICKA CAST

5.1 TP vyrabéné na THO ON Trutnov

V bfeznu roku 2016 byla na THO zavedena plosna deleukotizace erytrocytovych TP.
Divodem byla poptdvka deleukotizovanych TP z nékterych nemocni¢nich oddéleni
(ARO, onkologie, hematologickd ambulance). V tomto roce doslo také k narlstu poctu
vyrobenych EBR (erytrocyty bez buffy coatu resuspendované). Deleukotizace TP se
nejdfive provadéla az po provedeni kfizové zkousky, coz bylo ¢asové velmi narocné.
Deleukotizace byla podminéna i tim, Ze EBR nesmély byt starsi nez 2 tydny, coz vedlo
k velkému mnoZstvi proexpirovanych krvi. Pokud byla krev deleukotizovana, sniZila se

doba expirace tohoto TP na pouhych 24 hodin.
Na THO ON Trutnov se vyrabi nékolik typt TP:
ERD z pIné krve:

Jedna se o TP ziskany od darce pIné krve odstfedénim, odstranénim plazmy, buffy coatu
aresuspenzi erytrocytl ve vyZzivném roztoku SAGM, upraveny filtraci pres deleukotizac¢ni
filtr. Jednotlivé vaky oznacené stitkem cisla odbéru jsou vloZzeny do centrifugy a vSechny
Udaje jsou prenaseny on-line do softwaru HEMO. Pomoci centrifugace dochazi k
rozvrstveni jednotlivych element(l krevnich sloZzek na erytrocyty, buffy coat a plazmu.
Jejich oddéleni je provedeno automaticky pomoci zevni komprese obalu na separatoru

krevnich slozek.

Vak s erytrocyty a SAGM se po sejmuti z lisu promich3, zavési na hac¢ek a necha se volné
gravitacnim spadem filtrovat pres deleukotizacni filtr do prazdného vaku. U téchto TP se
vytvari i tzv. segmenty, které se vyuiZiji k provedeni kfizové zkousky v ramci
predtransfuzniho vySetreni pacienta. Po propusténi se TP polepi kone¢nym Stitkem s
povinnymi udaji. Polepené TP jsou vloZeny do chladiciho boxu, ktery je nastaven na

teplotu 4°C. Expirace ERD je 42 dni od odbéru.
SPL (source plasma) z ptistrojové aferézy:

Plazma je odebrana pomoci filtracni aferézy (v rozsahu 650-830 ml dle hmotnosti darce,
za pouziti 4 % antikoagula¢niho roztoku citronanu sodného) a je uréena k dalSimu

zpracovani, tzn. pro vyrobu krevnich derivat(. Tato plazma neprochazi karanténou a jeji
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dodani zpracovateli by nemélo byt starsi nez 4 mésice. PFi odbéru vzorkl k vysetieni
infekénich markerd a krevniho obrazu se odebird i vzorek pro odbératele plazmy.
Odbératel plazmy pak pomoci citlivéjSich metod provadi vysetreni (tzv. Nucleic Acid
Testing, NAT) infekénich agens, coZ je vyhodné zejména z hlediska zkraceni
diagnostického okna. Tato vySetreni se provadi jednotlivé nebo ve smési a slouzi hlavné

k detekci HCV ¢i HIV.

Pfed dokoncéenim odbéru je darci separatorem aplikovdano 500 ml fyziologického
roztoku. Interval mezi dvéma odbéry plazmy minimalné 14 dni. Odebirané mnozstvi
plazmy se nastavuje na separatoru vcetné protisrdZlivého roztoku (vztaZzeno na

hmotnost darce viz tab. €. 1).

Mrazeni plazmy by mélo probéhnout bezprostfedné po odbéru (maximalné do 3. hodin)
pfi -30 °C do 60 minut od pocatku mrazeni, aby zUstaly zachovany labilni koagulac¢ni
faktory. Zmrazené plazmy jsou poté pfemistény do oznaceného boxu (ptiteploté -30 °C).

Expirace je 3 roky od odbéru.

Plazma, ktera je ziskana z béZného odbéru darce se zamrazi a oznaci jako FFP z pIné krve
(Fresh frozen plasma). Odesild se smluvnimu zpracovateli Takeda a.s., Viden. Skladovani

je stejné jako u SPL.

Tabulka 1: Objem odebrané plazmy (vztaZzeno na hmotnost ddrce)

Objem odebrané plazmy 650 ml 690 ml 750 ml 800 ml 830 ml

Pro odbéry source plazmy k frakcionaci se podle pozadavkl zpracovatele plazmy musi
dodrzet zasada tzv. kvalifikovaného darce. Pokud darce pfijde darovat plazmu po déle
nez pll roce od posledniho odbéru, musi nejdfive podstoupit bézny odbér plné krve
nebo kontrolni odbér vzorku kvysetfeni infekénich marker(. Pokud je ovérena

negativita provedenych virologickych testd, je darce znovu zatazen k odbérim plazmy.
Plazma z aferézy klinicka (PA), plazma klinicka (P):

Tento TP se ziskava z plazmy odebrané darcim (prevainé muzi bez transfuze v osobni
anamnéze). Odbér se provadi pomoci filtracni aferézy na separdtoru v mnozstvi 650 ml.
Béhem odbéru je plazma kontinualné rozdélena do 3 vak( o objemu 217 ml za poufZiti

22



antikoagula¢niho roztoku citronanu sodného ve smésovacim poméru 6 %. PA je
zmrazena na teplotu -30 °C maximalné do 3 hod od odbéru. Vlastni zmrazeni probéhne
na -30 °C do 40 minut od pocatku mrazeni. Tento proces je fizen softwarem s obsluhou
Ctecek Carovych kdédl. Po ukonéeni obsluha tiskne protokol se viemi Udaji o procesu
vyroby. Takto vyrobeny TP musi projit karanténou, kterd trva 180 dni, poté je potieba u

darce znovu presetfit infekéni markery. Expirace této plazmy je 3 roky od data odbéru.
Trombocyty z aferézy deleukotizované (TAD):

Jednd se o TP ziskany trombocytaferézou od jednoho darce pomoci automatického
pfistroje pro separaci bunék za poufZiti roztoku ACD-A. Pfed podanim tohoto TP
pacientovi je nutné dodrzet ABO kompatibilitu. Pripravek je in-line deleukotizovan pfi
separaci. Pfed provedenim venepunkce zdravotni sestra nastavi parametry pro odbér
(pohlavi, vyska, vaha, hematokrit a minimalni pocet trombocytl z predem zméreného
krevniho obrazu). Na pfistroji se zvoli odebirany objem podle poZadovaného mnozZstvi
trombocytl. Odebrany sbérny vak se necha 1 hodinu lezet. Po promichani se rozplni do
dvou trombocytovych vakl. Ddle se vytvori jesté jeden segment, ktery je oznacen
c¢arovym koédem a zlstava na oddéleni. Po propusténi TP lékafem se umisti do
termostatu (+22 °C) s tfepackou, kde probiha jeho neustalé michdani. Expirace tohoto
pfipravku je 5 dni od odbéru. Z dlvodu kratké expirace se TAD do zasoby nevyrdbi,
pouze je-li pozadavek pro konkrétniho pacienta na zadost lékare. V pfipadé nemoznosti
vyroby a naléhavosti indikace z oddéleni, zajisStujeme nakup TAD ve Fakultni nemocnici

v Hradci Kralové, ptipadné v jiném ZTS.

5.2 Laboratorni vysetreni ddrcii na THO ON Trutnov

U darca se pfi kazdém odbéru PK hodnoti parametry krevniho obrazu, orientacné
vySetieni moce (pouze u prvodarcl nebo na Zddost lékare), infekéni markery
(anti-HIV 1/2 protilatky, antigen p24, anti-HCV, HBsAg, protilatky proti pavodci syfilis),
dale se provadi vysetreni krevni skupiny v ABO a Rh systému, screening nepravidelnych
protilatek proti erytrocytlm. U plazmaferéz k vyrobé plazmy pro frakcionaci se
screening protilatek kontroluje spolecné s krevni skupinou a Rh faktorem pouze jednou
za rok. Pri kazdém bézném odbéru a u trombocytaferéz se u darce vidy vySetrfuje ALT.

V pripadé SPL pouze 1x za Ctvrtleti. VySetfeni provadi Oddéleni klinické biochemie (OKB)
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ON Trutnov. U plazmaferéz se darcim také jednou za rok vysetfuje celkova bilkovina,

IgG a albumin, které rovnéz provadi OKB ON Trutnov.
Vysetieni krevni skupiny a Rh:

Vzorek Zilni krve darce je odebran do KsEDTA (ethylendiamintetraoctova kyselina) a
vysSetfeni je provedeno v analyzatoru Erytra Eflexis (viz. obr. €. 2). Pro stanoveni krevni
skupiny se pouZzivaji gelové karty (Diagnostic Grifols, S. A.). Kazdd mikrozkumavka

obsahuje polymerizovany dextran v pufrovaném médiu s pfidavkem konzervacnich

latek, smiseny s riznymi antiséry.

Obrdzek 2: Imunohematologicky analyzator Erytra Eflexis. Foto: autor.

U darcl krve je vysettfeni provadéno na analyzatoru v sériich. Prvodarci jsou zpracovani
duplicitné na analyzatoru i manudlné metodou sloupcové aglutinace (gelova karta
DG Gel ABO/Rh(2D) a DG Gel Rh Pheno + Kell). Karta (2D) dokaZe zachytit slabé a
variantni formy antigenu D. Prvni zkumavka krve je odebrana v predodbérové laboratofi
a je primarné urcena pro kontrolu krevniho obrazu darce, nasledné je tento vzorek
zpracovan na analyzatoru Erytra Eflexis. Druhy vzorek je odebrdn na odbérovém sale pfi
samotném darovani krve a je zpracovan manudlné. Pokud je darce opakované
vySettovan, je krevni skupina a D antigen presetfen na gelové karté (DG Confirm)

z primarniho odbéru.
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V pripadé zkouSek kompatibility je vySetfeni provedeno manudlné na gelové
karté (DG Gel ABO/Rh (2D) + Kell), ktera nezachyti slabé a variantni formy antigenu D.
Ovéreni skupiny u pfijemce se znamou KS se provadi manualné zkumavkovou metodu

pomoci diagnostickych sér anti-A, anti-B a anti-D.

Pro vysetreni krevni skupiny na gelové karté (ABO/Rh (2D); ABO/Rh (2D) + Kell) je
nutno pfipravit 5% suspenzi vysSetfovanych erytrocytl v diluentu (DG Sol), ktery
usnadnuje navazani protildtky na cervené krvinky (odebere se 50 ul sedimentu nebo
koncentratu erytrocytl a pfida se 1 ml roztoku DG Sol). Do jamek na karté se pipetuje
10 ul 5% erytrocyt. Do tzv. ,,zadni fady’* mikrozkumavek (N/A1 a N/B) se pipetuje 50 pl
diagnostickych erytrocytli a do obou mikrozkumavek 50 pl vysSetfovaného séra nebo

plazmy a poté probéhne centrifugace.

Bl

e
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Obrdzek 3: Karta DG Gel ABO/Rh (2D) + DG Gel Confirm. Foto: autor.

DG Gel Confirm P jsou predkapané gelové karty pro konfirmaci KS u opakovanych darct

krve. PouZiva se zde také 5% roztok vysetfovanych erytrocytl v diluentu.

5.3 Screening nepravidelnych protilatek metodou
nepfimého Coombsova testu

Tento test je zaloZen na principu senzibilace erytrocytli inkompletni protilatkou
obsazenou ve vySetfované plazmé (séru). Senzibilizované erytrocyty se detekuji
antiglobulinovym sérem, které zplsobuje jejich aglutinaci. Vysetreni se provadi pomoci
techniky sloupcové aglutinace na gelové karté (DG Gel Coombs, vyrobce Diagnostic
Grifols, S.A.), ktera obsahuje 8 mikrozkumavek. Kazda mikrozkumavka je tvorena
sloupcem a reakéni komurkou. K vySetieni se pouzivaji typové erytrocyty, které obsahuji

klinicky vyznamné antigeny zakladnich systému krevnich skupin. Tyto erytrocyty se
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inkubuji s vySetfovanou plazmou. Jestlize se v plazmé nachazi inkompletni nepravidelné
protilatky, navazi se na erytrocyty. Po ptidani antiglobulinového séra dojde k aglutinaci
erytrocytll, a tim se reakce zviditelni. Odbér vzorku k tomuto vysetieni se provadi do

antikoagulacniho roztoku EDTA (Vacuette 6 ml).

U ptijemcl TP je screening provadén manudlné pomoci diagnostickych krvinek

(Serascan Diana 4), protoZe se vétSinou jedna o jednotlivé vzorky (viz obr. €. 4).

U darct TP se vySetreni provadi v sériich na analyzatoru Erytra Eflexis pomoci
diagnostickych krvinek (Serascan Diana 2, firma Grifols). Diagnostické krvinky obsahuji
0,8% pufrovanou suspenzi lidskych ¢ervenych krvinek krevni skupiny O s pfidavkem

konzervacnich latek.

Mikrozkumavky se pfed manualnim vySetfeni oznaci Cislem. Pipetuje se 50 pl
(1 kapka) diagnostickych ¢ervenych krvinek a k tomu se prida 25 ul vySetfované plazmy.
Karta se inkubuje 15 minut pfi 37 °C, poté se centrifuguje. Odecet pfipadné aglutinace
se provadi semikvantitativné. V pfipadé analyzatoru se vysledek validuje (potvrzeni
v analyzatoru) a posle exportovanim do HEMO (systém urceny pro darce, ale s vazbou
na uctovani pohybu TP), vytiskne se vysledek z analyzatoru, ktery se uchovava pro
moznost dalsi kontroly. V pfipadé screeningu u pacientll v rdmci testu kompatibility
nebo imunohematologického vysetteni se provede zdpis do LIS (laboratorni informacni

systém), ktery slouzi pro pacienty.
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pacientska plazma, ktera se
prida ke screeningovym
krvinkam a naplavu erytrocytia
ze segmentu vaku ERD

cisla konzervy ERD, které
diagnosticke erytrocyty kFizime pacientovi
pacientskeé na karté DG Gel
Coombs.

Obrazek 4: Zkouska kompatibility se screeningem protildatek. Foto: Autor.

Test kompatibility:

Vysetfeni se provadi metodou nepfimého antiglobulinového testu, kdy se deteku;ji
protilatky v plazmé pacienta, které by mohly reagovat s erytrocyty ddrce pfi podani TP a
zpUsobit nezddouci imunitni reakce. Vysetreni se provadi gelovou technikou, ale v
ojedinélych pfipadech i zkumavkou metodou (napf. u onkologickych pacient(). Test
kompatibility (ZK) se provadi na gelovych kartdch DG Coombs, kde se do jedné jamky
pipetuje 50 pl pfipravené 1% suspenze erytrocytl darce (1 ml DG Sol + 10 ul darcovskych
erytrocytll) a k tomu se prida 25 pl vySetfované plazmy pacienta (tzn. prijemce TP).
Inkubuje se 15 minut pfi 37 °C, poté se karta centrifuguje a semikvantitativné se odecte
aglutinace. Cisla konzervy TP se zapisou do knihy k danému pfijemci spole¢né s
vysledkem ZK. U TP (ze segmentu vaku) musi byt pred kfizovou zkouskou provedeno
ovéreni krevni skupiny TP. Testuje se na sklicku pomoci diagnostickych antisér anti-A, B

viz. obr. ¢. 5:
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Obrdzek 5: Ovéreni KS ze segmentu vaki pomoci anti-A, anti-B. Foto: autor.

V mimoradnych situacich, tzn. pti zajisténi vitalnich funkci se mize podat béhem
24 hodin inkompatibilni TP pripravek (tzn. RhD negativni osobé lze podat
RhD pozitivni TP). V pfipadé ABO neshody, je tfeba na neshodu TP a pfijemce, upozornit
lékare. Na neshodu TP darce a prijemce také upozorni systém HEMO pfi vydeji TP.
Upozornéni je nastaveno tak, aby nedochazelo k zdméné TP za jinou KS, neZ ma pacient
v databazi HEMO. V pfipadé vitdIni indikace se zjisti, zda ma pacient v nemocnicni
databdzi uvedenou KS. Pokud je zdroven dorucen i vzorek krve na kfizeni, ovéfi se KS
zkumavkovou metodou pomoci antisér. Jestlize KS uvedena neni, podavd se vidy
0 RhD negativni TP k zamezeni podani ABO inkompatibilniho pfipravku, a tim se

eliminuje vznik PTR.

THO ON Truthov umozZnuje:

Mozné podani, coz znamena vysetieni KS a screeningu protilatek. TP se nekftizi, platnost
této zkousky je 48 hodin od data a Casu odbéru vzorku pacienta. Pokud je v pribéhu
téchto 48 hodin pozadavek na vykfizeni krve, provede se pouze zkouska kompatibility

s vybranym TP.

Jestlize je poZadavek na zajisténi ERD, vySetfuje se KS, screening protilatek a zkouska

kompatibility TP. Platnost pro tuto zkousku je 72 hodin od odbéru vzorku. Pokud se vyda
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alespon jeden TP, platnost ZK se omezi pouze na 24 hodin. Poté si THO vyzada odbér

nového vzorku z ddvodu mozné aloimunizace pacienta.

5.4 Vysetreni infekcni markeri

Vysetreniinfekénich markerU se u darcu krve a krevnich sloZzek provadi na automatickém
analyzatoru Architect ze vzorku séra nebo plazmy. U darcl se odebira vzorek periferni

krve do zkumavky bez pfisad s délicim gelem (Vacuette s cervenym uzdvérem).

HIV Ag/Ab: principem metody je dvoukrokovd imunoanalyza ke stanoveni pfitomnosti
antigenu p24 a protilatek anti-HIV-1 a anti-HIV-2 v lidském séru / plazmé vyuzivajici
chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy na mikrocasticich pomoci mysSich monoklonalnich
protilatek (anti-HIV p24). Vysledna chemiluminiscen¢ni reakce se méfi v relativnich
svételnych jednotkach (RLU). MnozZstvi antigenu a protilatky anti-HIV ve vzorku je pfimo
umérné jednotkam RLU, které jsou detekovany optickym systémem. Zda je ptitomna
nebo nepfitomna protilatka nebo antigen urci analyzator na zakladé porovnani hodnoty
chemiluminiscenéniho signdlu v reakci vzorku s hodnotou cut-off, kterd je vypoctena na

zakladé kalibrace metody.

HBsAg: jednd se o chemiluminiscenéni imunoanalyzu na mikrocasticich ke kvalitativni
detekci hepatitidy B v séru ¢i plazmé. Principem je jednokrokova analyza vyuzivajici
potazenou monoklonalni protildtku anti-HBs a konjugat (protildtka anti-HBs
s akridinem). Antigen se navaZe na protilatku, tento komplex se navaze na konjugat,
probéhne inkubace. Vysledna chemiluminiscencni reakce se méri optickym systémem
v relativnich svétlenych jednotkach RLU. Mnoizstvi téchto jednotek je pfimo umérné
detekovanym jednotkam, pfistroj automaticky vypocita vysledek vysetfeni pro kazdy

jednotlivy vzorek jako pomér hodnoty vzorku a ku hodnoté cut-off = S/CO hodnota.

Anti-HCV: jedna se o chemiluminiscenéni imunoanalyzu na mikrocasticich ke kvalitativni
detekci protilatek proti viru hepatitidy C v plazmé i séru. Principem je dvoukrokova
analyza. Pfitomnost nebo nepfitomnost protildtek anti-HCV ve vzorku se urcuje
porovnanim hodnoty chemiluminiscenc¢niho signalu v reakci s cut-off, ktera je vypoctena
z pfedem sestrojené kalibraéni kfivky. Jestlize je hodnota chemiluminiscenéniho signdlu

vzorku vyssi nebo rovna hodnoté cut-off, povaZzuje se vzorek za reaktivni.
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Syfilis: se stanovuje kvalitativni detekci chemiluminiscenéni analyzou na mikrocasticich
proti Treponema pallidum (rekombinantnimi antigeny) v séru nebo plazmé. Vysledna
chemiluminiscencni reakce se méri vjednotkach RLU a je detekovana optickym
systémem. Porovndvaji se hodnoty chemiluminiscenéniho signdlu v reakci vzorku

s hodnotou cut-off, kterd je vypoctena na zakladé kalibrace metody.

5.5 Vydej a doprava TP

TP jsou vydavany na zakladé vyplnéné zadanky nebo po telefonické objednavce z jinych
nemocnic, kterd nasledné musi dorudit pisemnou objednavku na TP. Dle poZadavku
lékare se do LIS zadavaji pfislusné udaje (rodné Cislo pacienta, jméno, diagndza,
pojistovna, oddéleni, ordinujici |ékaf a poZadovana vysetfeni). Nejdfive se TP vydava
z LIS a poté se provede vydej z HEMO. Prlivodka TP vytisténa z LIS obsahuje kompletni
informace o pacientovi, vysledek laboratorniho vysetieni (KS, screening protilatek), typy
a Cisla jednotlivych ERD, zapsana je i kompatibilita pfijemce a TP. Tato prlvodka se
odesila spole¢né s ERD na oddéleni, kopie je uskladnéna v archivu na THO. Privodka
obsahuje jméno a podpis vyddvajici a nasledné i prejimajici osoby, ktera za TP odpovida.
Pokud jsou TP posilany mimo nemocnici, vydej TP je omezen pouze na vydej z HEMO.
Vydavajici laborantka je povinna vyplnit na vydejku TP teplotu pfi vydeji, jméno fidice,

prepravni spolecnost a pfedat fidi¢i pouceni o transportu TP.
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6. VYSLEDKY

Zpracovani vysledk( je rozdéleno na Ctyfi ¢asti. Prvni se zabyva zhodnocenim vyroby TP
na THO ON Trutnov, ve druhé a tfeti ¢asti je zhodnocena vyroba TP v Ceské republice a
ve vybranych statech Evropy. Ctvrtd ¢ast zahrnuje vyskyt potransfuznich reakci na THO

ON Trutnov ve sledovaném obdobi.

6.1 Zhodnoceni vyroby TP na THO ON Trutnov

Vysledky zhodnoceni vyroby jednotlivych TP v letech 2014-2019 jsou zpracovany v
tabulkach a grafech. Ziskana data zahrnuji pocty pfijemcti TP, vyrobenych,

znehodnocenych a vydanych TP podle oddéleni.

Celkovy pocet prijemcu erytrocytovych TP, plazmy a trombocytovych TP je uveden v tab.

€. 2 bez ohledu na to, kolik TP pacienti dostali:

Tabulka 2: Pocet prijemct transfuze

Pocet prijemcti transfuze
2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem

Erytrocytové TP 504 423 411 421 453 464 2676
Plazma 168 154 160 157 163 141 943
Trombocytové TP 16 22 13 16 30 24 121

Graf 1: Pocet prijemct transfuze
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Pocet prijemca transfuze TP je zhruba shodny v kazdém roce, lisi se pouze v desitkach

pocta.
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Vtabulce ¢. 3 je zhodnocena vyroba EBR a ERD. Vletech 2014 a 2015 byly
deleukotizované erytrocytové pfipravky dodatecné vyrobeny z EBR. V roce 2016 se

zacaly vyrabét deleukotizované TP jiz pfimo na vyrobnim Useku.

Tabulka 3: Vyroba erytrocytovych pripravki

Vyroba erytrocytovych pfipravku

2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
EBR 2374 2152 433 0 0 0 4 959
ERD - dodatecné 584 766 84 0 0 0 1434
ERD 0 0 1696 2326 2454 2367 8843

Pozn.: EBR — erytrocyty bez buffy coatu resuspendované, ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované
Graf 2: Vyroba erytrocytovych pripravki
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Pozn.: EBR — erytrocyty bez buffy coatu resuspendované, ERD — eytrocyty resuspendované deleukotizované

Tabulka 4: Znehodnocené EBR a ERD

Znehodnocené EBR a ERD

2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
EBR a ERD 166 179 156 83 90 93 767

Pozn.: EBR — erytrocyty bez buffy coatu resuspendované, ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované
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Graf 3: Znehodnocené EBR (ERD)

190

Znehodnocené EBR (ERD)

160

130

Pocet T.U.

100

70
2014

2015

2016

Rok

2017

2018

Pozn.: EBR — erytrocyty bez buffy coatu resuspendované, ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované

Zavedeni in-line deleukotizace vroce 2016 vedlo k vyznamnému

2019

poklesu

znehodnocenych a proexpirovanych ERD. ZvySeni poctu vyrobenych ERD se promitlo i

ve vydeji na jednotliva oddéleni, cozZ je uvedeno v tab. €. 5:

Tabulka 5: Prehledy vydeje erytrocytovych TP podle oddéleni

ARO

Détské oddéleni

Dialyza

Gynekologie + porodnice
Hematologicka ambulance
Chirurgie

Interni oddélni
Neurologie

Onkologie

Ortopedie

Rehabilitace

Celkem

Vydej EBR a ERD podle oddéleni

2014
34
1
2
121
143
285
503
16
188
235

1532

2015

51
1
10
65
273
236
443

143
182

1413

33

2016

34
0
6

97

194
234
454

131
182

1338

2017
135
6
5
99
156
236
661

135
223

1658

2018

115
0
20
75
185
301
624
5
113
235
1

1674

2019
76
0
21
65
117
378
563

90
304

1624

Celkem
445
8
64
522
1068
1670
3248
31
800
1361
22



Graf 4: Vydej erytrocytovych TP podle oddéleni

Vydej erytrocytovych TP podle oddéleni
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Nejvétsi vydej erytrocytového TP byl na interni oddéleni. Z grafu je patrnd také

naroc¢nost vydeje ERD na oddéleni onkologie, hematologické ambulance a ARO.
Celkova vyroba TAD a prehled podanych TAD jsou uvedeny v tab. ¢. 6 a €. 7. (uvedeno
v TD, terapeuticka ddvka):

Tabulka 6: Pocet vyrobenych TAD

Vyrobené TAD (T.D.)
2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
TAD 33 158 85 86 140 50 552

Pozn.: TAD — trombocyty z aferézy deleukotizované
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Graf 5: Pocet vyrobenych TAD
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Pozn.: TAD — trombocyty z aferézy deleukotizované

Tabulka 7: Prehled vydeje trombocytovych TP podle oddéleni

ARO

Détské oddéleni
Dialyza

Gynekologie + porodnice
Hematologicka amb.
Chirurgie

Interni oddélni
Neurologie
Onkologie
Ortopedie
Rehabilitace

Celkem

2016

Rok

2017

Vydej TAD podle oddéleni

2014

2015
16
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2018

2019
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0

17
214
92
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Graf 6: Vydej TAD podle oddéleni

Vydej TAD podle oddéleni
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Pozn.: gyn -por — gynekologie a porodnice

V roce 2018 byl vydej TAD nejvétsi, nejvice se tohoto TP vyrobilo pro hematologickou
ambulanci. Rozdil v po¢tu vyrobenych a vydanych TAD je dan ndkupem trombocytovych

pfipravkd z FNHK.

Celkovy pocet vyrobenych klinickych plazem (PA, P) je uveden vtab. ¢. 8. (udadno
v jednotkach terapeutické davky):
Tabulka 8: Pocet vyrobenych klinickych plazem (PA, P)

Pocet vyrobenych klinickych plazem (PA, P)
2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
PA, P 493 685 372 507 455 390 2902
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Graf 7: Pocet vyrobenych klinickych plazem
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Pocet vyrobenych plazem ma v ¢ase mirné klesajici trend.
Spotieba plazem podle oddéleni je znazornéna v tab. €. 9:

Tabulka 9: Vydeje klinické plazmy podle oddéleni

Vydej klinické plazmy podle oddéleni
2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem

ARO 31 56 78 83 86 51 385
Détské 0 0 0 3 0 0 3
Dialyza 0 0 0 0 0 0 0
Gynekologie + porodnice 69 18 27 43 26 15 198
Hematologicka amb. 1 1 4 0 0 2 8
Chirurgie 175 135 115 159 155 105 844
Interni oddélni 180 183 174 152 154 113 956
Neurologie 13 7 1 9 9 6 45
Onkologie 2 0 0 2 3 3 10
Ortopedie 23 19 35 22 31 44 174
Rehabilitace 0 0 0 0 0 0 0
Celkem 494 419 434 473 464 339
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Graf 8: Vydej klinické plazmy podle oddéleni
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Z tohoto grafu je zfejmé, Ze nejvice odbératelt plazmy v ramci ON Trutnov je interni

oddéleni, chirurgie a ARO. Lze vycist také klesajici trend v poddvani plazem.
V tab. €. 10 jsou znazornény spolecné vydané EBR (ERD), P+PA a TAD jiné krevni bance:
Tabulka 10: Vydané TP jiné krevni bance

Vydané TP jiné krevni bance

2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
EBR 695 577 115 0 0 0 1387
ERD 0 0 592 657 755 707 2711
P, PA 116 130 125 40 80 31 522
TAD 2 2 7 2 2 0 15

Pozn.: EBR —erytrocyty bez buffy coatu resuspendované, ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované, PA, P — plazma klinicka,

TAD — trombocyty z aferézy deleukotizované
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Graf 9: Vydané TP jiné krevni bance
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Pozn.: EBR — erytrocyty bez buffy coatu resuspendované, ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované, PA, P — plazma

klinicka, TAD — trombocyty z aferézy deleukotizované

Zde nelze s urcitosti fict, jaké méli TP vyuziti v rdmci klinickych oddéleni.
V tab. €. 11 je zobrazen prehled vyroby pro zpracovatele plazmy Takeda a.s., Viden:
Tabulka 11: Pocet vyrobki pro zpracovatele Takeda a.s.

Pocet vyrobkl pro zpracovatele Takeda a.s.

2014 2015 2016 2017 2018 2019 Celkem
FFP 2356 2598 2001 2759 2422 2316 14 452
SPL 9134 8272 9 036 8 456 8484 9194 52 576

Pozn.: FFP —fresh frozen plasma, SPL — source plazma

Graf 10: Pocet vyrobkii pro zpracovatele Takeda a.s.
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Pozn.: FFP —fresh frozen plazma (vyrobena z pIné krve), SPL — source plazma (z pfistrojové aferézy)
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6.2 Vyroba TPv CR

Pro srovnani vyroby TP na THO ON Trutnov je zahrnut i celkovy pocet zpracovanych
odbé&rd pIné krve, plazmy a ostatnich pFistrojovych odbér(i v Ceské republice (tab. €. 12).
Uvedena data jsou Cerpana z webovych stranek Ministerstva zdravotnictvi (24-28). Data

z roku 2019 zatim nejsou k dispozici.
Tabulka 12: Celkovy pocet zpracovanych odbérii v CR

Celkovy pocet zpracovanych odbérd v CR
2014 2015 2016 2017 2018 Celkem
Pocet zpracovanych
odbért plné krve
Pocet zpracovanych
odbért plazmy

Pocet ostatnich
pfistrojovych 18 000 20 800 18 937 19431 19 489 77 168

odbéra

402000 403000 414475 407066 410414 1626541

683000 657000 696561 719537 743813 2756098

Graf 11: Celkovy pocet zpracovanych odbérii v CR
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Zpracovani odbérl plné krve i ostatnich odbér(i se pohybuje zhruba na stejné urovni,

zatimco zpracovani plazmy pomoci plazmaferéz ma v ¢ase stoupajici tendenci.

Dale jsou uvedeny tabulky a grafy s celkovym poétem vyrobenych erytrocytovych,
trombocytovych TP a plazmatickych TP v CR v procentudlnim vztahu k vyrobé TP na THO

ON Trutnov:

40



Tabulka 13: Vyrobené erytrocytové TP v CR

Vyrobené erytrocytové TP (TU) v CR
2014 2015 2016 2017 2018 Celkem
Erytrocytové TP (T.U.) 411800 416500 406 875 393757 408339 2008971

Graf 12: Vyrobené erytrocytové TP v CR
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V celostatnim méritku ma vyroba erytrocytovych TP v jednotlivych letech jen mirné
klesajici trend. Pouze vroce 2017 nastal mirny pokles v fadu tisic odbérQ. Jestlize
prepocteme celkovy pocet erytrocytli na vyrobené ERD na THO ON Trutnov, ziskdme
0,6 % vyroby z celé CR.

Vyrobend plazma v CR je uvedena v tab. ¢&. 14:

Tabulka 14: Vyrobend plazma v CR

Vyrobend plazma v CR (litr)
2014 2015 2016 2017 2018 Celkem
Plazma 50 000 56 000 48 082 39078 41119 234 279

41



Graf 13: Vyrobend plazma v CR
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Vyroba plazmy ma v porovndni s vyrobou plazmy na THO ON Trutnov také klesajici

tendenci. V prepoctu z tohoto celku ¢ini nase vyroba zhruba 1,2 %.
Vyroba trombocytovych TP v CR je uvedena v tab. €. 16:

Tabulka 15: Vyrobené trombocytové TP (T.D.) v CR

Vyrobené trombocytové TP v CR (T.D.)
2014 2015 2016 2017 2018 Celkem
39000 42 000 43 730 41 659 42 507 208 896

Graf 14: Vyrobené trombocytové TP v CR

Vyrobené trombocytové TP v CR

44000 -
a ®
[ ° °
= 41000
0
g .

38 000

2014 2015 2016 2017 2018
Rok

Z grafu je zfejmy stoupajici trend ve vyrobé trombocytovych TP, ktery nasledné mirné
klesa. Podle trendu lze v budoucich letech olekavat opétovné navysSeni vyroby.
V produkci roste podil TBSD (trombocyty z buffy coatu smésné deleukotizované), které

jsou vyrobené z plné krve az v 85 %. Avsak vice nez 95 % podavanych trombocytl je
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deleukotizovdno (29,30). V porovnani s celkovou vyrobou vCR ¢&ini vyroba

trombocytovych TP na THO Trutnov 0,3 %.

V tab. €. 16 je uvedena vyroba plazmy pro pramyslové zpracovani, zahrnuta je jeji vyroba

z plné krve a pomoci aferézy:

Tabulka 16: Plazma pro priimyslové zpracovdni v CR

Plazma pro primyslové zpracovani v CR (litr)
2014 2015 2016 2017 2018 Celkem
Plazma vyrobena z plné
krve

Plazma vyrobena
plazmaferézou

66 000 72000 72581 72368 73359 356 308

556 000 512000 540706 572355 587652 2868713

Graf 15: Plazma pro priimyslové zpracovdni v CR
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Podle statistik z predchozich let (pfed rokem 2014), vyroba plazmaferéz neustdle
stoupala (cca o 3 %). V plazmaferetickych centrech tvofi novi darci az 50 %, kdezto
v zafizenich transfuzni sluzby pouze 12,5 %. Podle statistiky z roku 2013 a 2014 byl nar(st
objemu plazmy 0 9 % (29,30). Vyroba na THO ON Trutnov v porovnani s vyrobou plazmy

pro zpracovatele z pIné krve (FFP) ¢ini 3,4 % a plazmaferézou (SPL) 1,5 %.

6.3 Vyroba TP v Evropé

V evropském meéfitku je ve vyrobé plné krve na prvnim misté Némecko. Z dotaznikového
Setfeni WHO ohledné vyroby pIné krve, plazmy a ostatnich TP, zodpovédélo pouze 57 %

z oslovenych 26 stat(, ale v roce 2012 a 2013 zodpovédélo 70 % a 65 %. Priimérny pocet
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darcl byl 24 na 1000 obyvatel. Jako prvodarcl bylo uvedeno 21 %. Prlmérné pouZiti

erytrocytovych pripravkl bylo 34 na 1000 obyvatel, 4,4 | plazmaferézy na 1000 obyvatel.

Pro ukazku jsem zvolila vyrobu pIné krve v letech 2014 a 2015 (31,32), ktera je uvedena

vtab.¢. 17 a 18:

Tabulka 17: Vyroba plné krve v Evropé v roce 2014

Vyroba pIné krve v Evropé v roce 2014

Némecko 4431843
Italie 2 587 869
Francie 2532 137
Rusko 2 302 468
Velka Britanie 2030713
Spanélsko 1621707
Polsko 1172 361
Recko 533224
Belgie 469 208
Nizozemi 441 503
CR 411 800
Madarsko 406 952
Rakousko 384 082
Portugalsko 347 147
Svycarsko 310 836
Dansko 275 864
Slovensko 218 439
Finsko 216 463
Norsko 188 559
Moldavie 73241
Litva 52 592
Makedonie 49931
Svédsko 46 226
Malta 16924
Armenie 13 365
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Graf 16: Vyroba plné krve v Evropé v roce 2014
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PIné krve nejvice vyrobilo Némecko, Italie, Francie a Rusko. CR se umistila na 11. misté.

Tabulka 18: Vyroba plné krve v Evropé v roce 2015

Vyroba plné krve v Evropé v roce 2015

Némecko 4148 119
Italie 2576473
Francie 2 552 998
Rusko 2291487
Velka Britanie 1962 327
Spanélsko 1651074
Polsko 1203 200
Recko 504 560
Belgie 465 463
Svédsko 456 295
Nizozemi 435 405
CR 416 500
Madarsko 401 452
Rakousko 377 204
Portugalsko 331 268
Svycarsko 292 856
Dansko 236 635
Slovensko 222 286
Finsko 209 408
Norsko 188 335
Makedonie 52 000
Lotyssko 51440
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Malta 17 014
Armenie 13611

Graf 17: Vyroba plné krve v Evropé v roce 2015

Vyroba pIné krve v Evropé v roce 2015

4500 000
4000 000
3500 000
3 000 000
2 500 000
2 000 000
1500 000
1000 000
500 000

0

Pocet pIné krve

Itdlie N
Rusko N

Recko mm

Belgie mm
Svédsko mm

Malta
Armenie

Francie N

Polsko nmm—

Dansko m
Finsko =
Norsko ®
Makedonie |
lotySsko |

Némecko INEEE——

Spanélsko —

Nizozemi ==
Madarsko =
Rakousko mm
Svycarsko m
Slovensko =

Portugalsko m

Velkd Britanie n—

Stat

Nejvice pIné krve se vyrobilo v Némecku, Itlii, Francii a Rusku. CR se umistila na

12. misté.

6.4 Potransfuzni reakce a neZzadouci udalosti na THO ON
Trutnov

Vyskyt PTR po podanych TP vramci ON Trutnov za sledované obdobi jsou uvedeny
v tab. ¢. 19:

Tabulka 19: Poéet PTR v ON Trutnov

Pocet PTR v ON Trutnov
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Pocet 2 3 1 7 4 1

Pozn.: PTR — potransfuzni reakce

V roce 2014 se na THO ON Trutnov vyskytly dvé PTR, z toho jedna zavazného
typu.
Kazuistika: Zena, nar. 1938
Pacientka byla po opakovanych ortopedickych vykonech hospitalizovdna na
ortopedickém oddéleni. Hematologem byla nékolikrat vySetfena pro normocytarni
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anémii, z divodu vyraznéjsi perioperacni ztraty krve. V roce 2010 byla diagndza
uzavrena jako MDS (myelodysplasticky syndrom) ve stadiu RARS s hemolytickou sloZkou.
Dale hematologickou ambulanci jiz nenavstévovala. 11. 11. 2014 bylo vyzadano
hematologické konsilium pred planovanou TEP kolenniho kloubu. Bylo zjisténo, Ze
pacientka nebyla v meziobdobi 2012-2014 na kontrole krevniho obrazu u praktického
Iékare. Subjektivné uddvala unavu, pokles hmotnosti o 10 kg, bez GIT obtizi. VySetifenim
krevniho obrazu byla zjisténa hodnota Hb 75 g/I, MCV 63,6 fl, trombocyty 748, leukocyty
6,9, CRP 101, Fe (Zelezo) 4,5, Fe VK (vazebna kapacita Zeleza) 48,6, transferin 1,93. Bylo

doporuceno dovysetfit ztratovou anémii a vdhovy Ubytek. Operace byla odloZena.

20.11. 2014 byla provedena TEP pravého kolenniho kloubu, pfed vykonem byla hodnota
Hb 96 g/I, celkem byly podany 3 TU typovanych ERD. Druhy den u pacientky nastala
nauzea, zimnice, febrilie (po podani IéCiva Torecan nastala uleva). Byl zjistén vyrazny
ikterus a stav byl vyhodnocen jako pozdni hemolytickd PTR. Pacientka byla zajisténa
monitorovanim Zivotnich funkci, zdroven byly odebrany vzorky krve k laboratornimu
vySetreni. Ikterus postupné ustoupil. U pacientky byly pfi kontrole zachyceny jiz dfive
potvrzené protilatky anti-E a anti-Jk(a), pozitivni PAT. Dafilo se jen obtizné zajistit
kompatibilni krve, vzorky pred a po reakci byly odeslany také k doSetfeni do Referencni
laboratofe pro imunohematologii (UHKT Praha). Vzhledem k projevim hemolyzy (kdy
nastala elevace LDH a retikulocytosa), byla zahajena kortikoterapie a byl nasazen
Sorbifer durules. Na konci listopadu byla pacientka prelozena do FNHK na IV. Interni
hematologickou kliniku k dofeseni etiologie anémie a také z ddvodu nemoznosti zajistit
kompatibilni TP. VySetfeni periferni krve pomoci vicebarevné pritokové cytometrie
pacientky kvylouéeni PNH (paroxysmalni noc¢ni hemoglobinurie) neprokazalo
prfitomnost klonu. Vysetfeni sterndlni punkce neprokdzalo pritomnost vyznamnych
abnormalit typu lymfoproliferace, NHL (Non-Hodgkin lymfom), AL (akutni leukémie),
high grade MDS (myelodysplasticky syndrom) ¢i progrese onemocnéni skupiny

MPS/MDS.

Zavér: Diagndza pacientky byla uzaviena jako primarni MDS v kombinaci s pfechodnou
hemolyzou. Vysetfeni na UHKT prokazalo slabou IgG a stopovou C3d senzibilizaci

erytrocytl, v séru byly prokazany aloprotilatky anti-E a anti-Jk(a) a dale silné anti-HLA
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protilatky. JelikoZ nebyly prokdzany dalsi protilatky proti erytrocytim, mze tato PTR

souviset i s pfitomnosti anti-HLA protilatek.
V roce 2015 se vyskytly 3 lehké PTR se zimnici, tfesavkou a alergickou reakci.

V roce 2016 vznikla PTR u jednoho pacienta po aplikaci PA, u dal$iho pak po aplikaci ERD.
Spole¢né s ERD a PA u jedné pacientky, kde byl zachyt anti-HLA protilatek v 6 %.

V roce 2017 doslo k vyskytu PTR (celkem 6) po podani ERD. Vétsinou se jednalo o febrilni
a alergické reakce. V jednom pripadé byla transfuze podanad pfi teploté pacienta, ktery
mél 37 °C, vtomto pripadé mél pacient jiz stanovenou diagnézu termindlniho stadia
AML. Ve stejném roce byl zaznamenan pfenos HCV ve spojitosti s transfuzi ERD i pres
negativni predtransfuzni vySetieni infekénich marker(i. Diagnostické okno je pro toto
onemocnéni 2-6 mésicll. Prvodarce v dotazniku ani pfi pohovoru s |ékafem neuvedl
zadné relevantni udaje vedouci k podezieni na rizikové chovani. Upozornéni jsme
obdrzZeli od zpracovatele plazmy Baxalta Viden, Ze vzorek tohoto darce byl pozitivné
testovan pomoci NAT. DalSim patranim se zjistilo, Ze se tento darce pokusil darovat krev
i v plazmaferetickém centru v Praze, ale zde nebyl pfijat z ddvodu ptiznani konzumace
marihuany v prfedchozich letech, byl vyhodnocen jako rizikovy. V NRL bylo potvrzeno, Ze
zfejmé doslo k prenosu infekce prostfednictvim TP pacientce, ktera tento TP dostala,
avSak mésic od podani TP pacientka umird na tumor prsu a nasopharyngu. Tento pfenos

infekce nemél pravdépodobné na umrti pacientky vliv.

V roce 2017 bylo vydano Ozndmeni o podezieni na kontaminaci TP plvodcem
prenosnych onemocnéni Spongiformni encefalopatie, kterd byla pozdéji
diagnostikovdna u byvalého darce. U tohoto darce Slo o sporadickou formu, ktera se
vyskytla az 13 let po poslednim odbéru krve. Creutzfeldt-Jakobova nemoc (CID) ma velmi
vzacny vyskyt. Pri poslednim odbéru v roce 2003 darce krve neuddaval Zadné obtize,
poprvé se u néj objevily az v ¢ervnu 2016, coz bylo diagnostikovdno na neurologickém
oddéleni. Tim, Ze tento ddarce trpél pouze sporadickou, nikoliv rizikovou variantni formou

onemocnéni, nemuselo dojit k ohrozeni prijemci transfuze.

V roce 2018 se vyskytly pouze ctyfi PTR po transfuzich TP ERD. Z nichZ u jedné
pacientky byla zjiSténa subfebrilie, duSnost a mirna hemoptyza jiz den pred podavanou

transfuzi. Vétsinou se jednalo o febrilni reakce.
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V roce 2019 nastal pokles PTR a byla zaznamenana pouze jedna PTR s febrilni reakci.

7. DISKUSE

Pro efektivni hemoterapii je nutna kvalitni legislativa, fungujici sit spojujici statni
autority a poskytovatele zdravotni péce i standardy postup(. Legislativni normou pro
staty Evropské unie je smérnice 2002/98/EC, kterd stanovuje normy kvality a
bezpecnosti pro vyrobu TP, klinickou ¢ast nezahrnuje. Pravé v klinické ¢&asti chybi
zejména celostatni pokyny pro indikaci transfuznich pripravka ¢i vlastni aplikaci
transfuze. Transfuzni politika jednotlivych zafizeni transfuzni sluzby se lisi, coz mlze
souviset s nejednotnym ftizenim transfuzni sluzby. Problém nastavd i v absenci

pregradualni a postgradualni vyuky transfuziologie (33).

Deleukotizace TP byla zavedena po 90. letech napfiklad v Némecku ¢i Rakousku. V
Ceské republice jako prvni zavedlo tuto metodu v roce 2011 Transfuzni oddéleni Fakultni
nemocnice v Hradci Kralové. Poté nastal v nemocnicich v CR pomaly spontanni nar(st
deleukotizace az na 90 % TP, zaroven byla odstranéna indikacni kritéria pro
deleukotizované erytrocyty. Pokud by se zavedla povinna in-line deleukotizace, zvysila
by se Urovern nemocnicni péce, doslo by k poklesu potransfuznich reakci, ale také ke
sniZzeni nakladd poctu kontrol TP, sniZzeni expirace TP, zjednoduseni vykazovani TP a
centralizaci transfuznich sluzeb. V pfipadé vyskytu PTR dochazi k prodlouzeni
hospitalizace pacient(, a tim vzrastaji naklady na Ié¢bu. Néktefi autofi spiSe doporucuji
autologni odbér krve nezli alogenni (34). Zavedenim deleukotizace TP na THO Trutnov
doslo ke snizeni proexpirovanych a znehodnocenych TP. Nékteré studie uvadi snizeni
vyskytu nehemolytickych febrilnich potransfuznich reakci pfi pouziti deleukotizovanych
TP. Tim, Ze se snizi pocet leukocytl v terapeutické davce, dojde ke sniZzeni uvolfiovani
cytokinli a intraceluldrnich enzym(, které indukuji poskozeni erytrocytli béhem
skladovani (35). Snizeni vyskytu PTR vlivem deleukotizace TP se na THO Trutnov bohuzel
nepotvrdilo. Jejich vyskyt ma ale v céase klesajici tendenci. Po zavedeni in-line
deleukotizace se i presto v roce 2017 vyskytlo vice hlasenych potransfuznich reakci z
jednotlivych oddéleni. Jak uvadi nékteré studie navzdory skutec¢nostem, mohou
koncentraty ¢ervenych krvinek béhem odbéru, oddélovani jednotlivych slozek krve a

skladovani, prochazet znacnymi zménami jako je napf. bunééna apoptdza, kterd vede
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k mitochondridlnim zméndm (36). Ukazatelé kontroly kvality TP se zabyvaji pouze
hemolyzou ¢ervenych krvinek a zménami tvaru jaddra krevnich desti¢ek. Rozhodujici vliv

maiji skladovaci podminky a hodnota pH skladovaciho roztoku (37).

Hemovigilance se systémy jakosti a audity se stala nedilnou soucdsti krevni transfuze
v rozvinutém svété a vyznamné prispéla k rozvoji tohoto oboru (38). Je znamo, Ze
rozvojové zemé maji krevni banky, které jsou obvykle zfizovany v kazdé nemocnici a
funguji nezdvisle na sobé. Ze zhruba 81 milion( jednotek krve darovanych kazdy rok
pochdzi pouze 39 % z rozvojovych zemi, kde Zije 16 % svétové populace. BohuzZel stdle
v méné rozvojovych zemich umird mnoho Zen pfi masivnim krvdceni po porodu.
V téchto zemich s nizkymi pfijmy je poddno az 54 % krevnich transfuzi détem do 5 let,
kdezto v zemich s vysokymi pfijmy je nejcastéjsi indikovanou skupinou k hemoterapii
populace starsi 60 let, coz predstavuje az 75 % podanych transfuzi. WHO se zaslouzila o
zavedeni podpory pro mnohé zemé, tykajici se bezpe¢ného a vhodného pouziti krve,
docileni optimalni péce o pacienta, sobéstacnosti ve vyrobé transfuznich pripravkl a
dobrovolného darcovstvi krevnich slozek. Jak jiz nékteré studie zminuji, je tfeba cilit na
bezplatné darce krve, protoze placeny odbér mnohdy vede nezodpovédné rizikové
obyvatele k darcovstvi za predpokladu jednoduchého vydélku. Zhruba 56 % zemi vsak
shromazduje vice nez 50 % davek od placenych darcl. 34 zemi v africkém regionu, Sest
v regionu vychodniho Stfedomoti a Sest regionl v jihovychodni Asii uvadi, Ze
nashromazdi méné nez 10 jednotek TP na 1000 obyvatel. Vzhledem k této situaci by bylo
vhodné cilit na tyto rizikové oblasti a pomoci jim s nastavenim standardu, pfistrojového
vybaveni, zaskoleni pracovnikl na uUseku vyroby a zpracovani, metodik se zajiSténim
operacnich postupld pro vyrobu jak transfuznich pripravkd, tak krevnich derivata.
Rizikové je ovsem i naboZenstvi v dané zemi, coz mlze ovlivnit i veSkerou snahu pfimét

obyvatele k darcovstvi (39).

Nejvice novych darcli v Evropé v roce 2014 zaznamenala Arménie, kde tento pocet
Cinil 62,3 %, v naSem staté to pak bylo 19,3 % novych darc(i. Nejvice jednotek pIné krve
na 1000 obyvatel bylo pouZito v Némecku, a to 54,6 jednotek. V CR 39,1 jednotek na
1000 obyvatel. V pfepoctu na obyvatele okresu Trutnov bylo pouZito 19,7 jednotek na
1000 obyvatel co se tyCe naSeho zatizeni. Nejvice plazmy z aferézy bylo vyrobeno

v Némecku (2 069 309 litri), nejméné plazmy vyrobila Velka Britanie (pouze 46 1). Ve
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vyrobé plazmy jsme se v rdmci CR v tomto roce umistili hned za Némeckem. V Dansku,
Finsku, Francii, Malté, Nizozemi, Slovensku, Svycarsku a Velké Britdnii mda vyroba
erytrocyt 100 % podil na deleukotizaci. Nejméné se TP deleukotizuji v Makedonii

(pouze ve 2 %).

V roce 2015 drzi své prvenstvi ve vyrobé plné krve Némecko, Itdlie, Francie, Rusko
(pfes 2 miliony jednotek pIné krve). Nejvice jednotek bylo vyuZito opét v Némecku, a to
50,5 jednotek na 1000 obyvatel, v CR pak 39,4 jednotek na 1000 obyvatel. PFekvapujici
pro tento rok je vyroba TP z LotySska, kdy v roce 2014 vyrobili pouze 2117 | plazmy
z aferézy, ale v roce 2015 nastal rapidni narlst plazmy pro frakcionaci — 10 255 674 |.
Podle dostupnych zdrojl byl v Loty$sku otevien novy velky zavod pro frakcionaci plazmy
od spolecnosti Biotest AG. Na druhém misté se umistilo opét Némecko s 2 921 092 |
plazmy. Nejvice trombocytovych pfipravkl vyrobilo za tyto dva roky Némecko (pres

170 tisic TD).

V zemich s nizkymi ptijmy je i vice pravdépodobny prenos infekénich markera. Jako
vhodné se jevi testovani NAT, kde je hlavni vyhodou ¢asny zachyt novych pfipadu infekci,
zejména u prvodarcll. Vétsina populace v téchto zemich trpi vysokou mirou prevalence
téchto chorob. Odhaduje se, Ze v nizkopfijmovych regionech s vysokou prevalenci je vice
nez 3,5 % osob s vysokou zatézi HCV (40). Nejen HCV, ale i HIV a HBsAg jsou velice
rizikové. NAT testovani podpofila Narodni transfuzni komise i Spoleénost pro transfuzni
lékafstvi v CR jiz v roce 2016. Celosvétové jsou infekéni markery neustale piicinou fady
novych infekci a pfenosu na prijemce TP. V pfipadé mezindrodni pomoci nebo akutni
nepfiznivé zmény epidemiologické situace ¢ nové infekéni hrozby, nebude CR schopna
zajistit dodani vétsiho poctu TP (41). Program pro zabezpeceni vétsiho vydeje TP by mél
byt soucasti i ndrodni politiky v oblasti screeningu s cilem identifikace a zabranéni
uvolnéni jakéhokoliv transfuzniho pripravku pacientovi. NAT testovani by predstavovalo
pouze minimalni zvySeni ndkladl pfi raciondlni organizaci, a prfedevsim minimalizaci
prenosu infekce na prijemce (42).

V letech 2004 az 2006 ve Velké Britanii byl zaznamenan prenos variantni infekce CID
(Creutzfeld-Jakob disease) na Ctyfi jedince. Diky tomu Velkd Britanie zavedla univerzalni

deleukotizaci i pro frakcionaci plazmy. Znacné usili ale bylo vynaloZeno na vyvoj testu

z periferni krve a specidlnich filtrG pro redukci tohoto onemocnéni, ackoli zatim

51



nedosahly rutinni klinické implementace. Pfes znac¢né usili se Zadny screening, ktery by
vynikal svou citlivosti i specificnosti, neobjevil (43). Stale zde ale existuje riziko prfenosu.
V budoucnu by transfuziologie méla smérovat k vyreseni tohoto problému, ktery se sice
vyskytuje ojedinéle, ale je zavainy. Pravé proto je ve statistikdch Velka Britanie na

vrsve

z méné rizikovych zemi, kde se CJD vyskytla pouze sporadicky (44).

V zemich svysokymi prijmy se transfuze nejc¢astéji pouzivd k podplirné pécdi
predevsim v kardiovaskularni a transplantacni chirurgii, traumatech a lécbé
hematologickych malignit (39). V podani TP ERD a plazmy v ON Trutnov je nejvice vydeju
na interni a chirurgické oddéleni. Operativa zvySuje pocty u chirurgie, ortopedie.
V poslednich letech se navysil pocet operaci u pacientl starSiho véku, kteti zde dostavaji
drivéjsi terminy koperaci nez vokolnich nemocnicich. Vys$si vydeje jsou ale
zaznamendny i v pfipadé onkologie, ARO a hematologické ambulance. V pfipadé
poddavani TAD je nejvice zastoupena hematologickd ambulance. Tyto vykony jsou ale
ovlivnény zdravotnim stavem pacient, ktefi ambulantné dochazi na hemoterapii a

tento TP se vyrabi pouze konkrétnimu pacientovi na zadost |ékare.

Lékati a ostatni zdravotnicky persondl by méli pristupovat k pouzivani krve a
krevnich produktll vidy racionalné, aby doslo ke sniZeni poctu zbytecné podanych
transfuzi, a predevsim k minimalizaci rizik spojenych s transfuzi. Misto toho by méli
vyuzit alternativy transfuze, pokud to situace a stav pacienta umoznuje. Dale je dllezité
dodrZovat bezpecné a spravné postupy transfuze, véetné spravné lécby pacientd.
Nezbytné je také edukovat klienta zdravotnického zafizeni a podporovat vzdélani
zdravotnickych pracovnikQl v oblasti transfuzni sluzby, zejména v mensich okresnich

nemochnicich.

Péci o pacienta lze zlepsit také méné c¢astym monitorovanim odbéri krve (45).
Anémie ziskana v nemocnici je spojena s horsi progndzou, véetné prodlouZeni doby
hospitalizace a zvySené morbidity a mortality. Kvlli diagnostickym odbérim se ztraci
nékdy vice nez 50 ml krve denné (46). V drivéjsich studiich nemélo 40 % pacientd anémii
pred prijetim na koronarni a plicni péci, v pribéhu hospitalizace doslo k poklesu

hematokritu o vice nez 5 % a pred propusténim se stali anemickymi (47). Kazdy odbér
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krve by mél byt peclivé zvazen, méla by se zjistit nezbytnost testl, které by mohly

ovlivnit priibéh Ié¢by a mnoZstvi odebrané krve (48).

8. ZAVER

| pfesto, Ze je kladen dlraz na sniZovani spotieby transfuznich pfipravkd, jejich
vyroba neustdle stoupa ¢i se drzi na svém praméru. Je potreba eliminovat nadmérné
plytvani a laboratorni testovani pacientl. BohuZel stale chybi ucinné strategie pro

spravu krve dané pacientlim i pro zmény v operacnich postupech a pouze cilenych

odbérech na dané onemocnéni.

Zavedenim povinné deleukotizace nejen v naSem staté, ale i ve statech Evropy, by se
mohly sjednotit postupy ve vyrobé transfuznich pripravkd, mohlo by dojit k poklesu
znehodnocenych transfuznich ptipravkll a k minimalizaci potransfuznich reakci.
Vyznamna je také spoluprace mezi jednotlivymi zafizenimi transfuzni sluzby a klinickymi
oddélenimi. ZvySena poptdvka z oddéleni na deleukotizované krve vedla nase oddéleni
k zavedeni deleukotizace TP. Vyrazné se snizil pocet znehodnocenych erytrocytovych
pfipravkd, ale zaroven se nepotvrdilo snizeni PTR. Ocekavané sniZzeni vyroby TP se
nepotvrdilo na naSem oddéleni ani komplexné v CR a v Evropé. Ve sledovaném obdobi
nenastaly Zadné vyrazné vykyvy ve vyrobé TP na THO ON Trutnov. Pouze v pfipadé
vyroby trombocytovych ptipravk(i, ale vyroba téchto TP je ddna potfebami pro

konkrétniho pacienta.

Zavedeni povinného NAT testovani pro vSsechny zemé by mohlo pfispét ke snizeni
rizika pfenosu infekci na pfijemce a k v€asnému zachytu krvi pfenosnych onemocnéni u

prvodarcu, ale i u pravidelnych darc( krve a krevnich slozek.

Dulezité je také pokusit se ponechat Upravu stavu pacienta na regulacnich silach a
mechanismech jeho organismu. Kodbérim je potfeba vyuzivat maloobjemové

zkumavky, aby nedochazelo k ¢asté anémii pacientl hospitalizovanych delsi dobu.

PFisnéjsi transfuzni postupy by mély byt i naddle provadény v kaZzdodenni praxi. V
neposledni radé je také dllezité zvysit informovanost o transfuziologii u zdravotnickych

pracovnikd.
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9. POUZITE ZKRATKY

ACD-A — anticoagulant citrate dextrose solution A — konzervacni vyzivny roztok
AGH — serum antiglobulinum humanum — antiglobulinové sérum
AIHA — autoimunitni hemolytickd anémie

AL — akutni leukémie

ALT — alaninaminotransferdza

Anti-HCV — protilatky proti hepatitidé C

ARO - anestezio-resuscitacni oddéleni

CID — Creutzfeldt-Jakobova choroba

CMV — cytomegalovirus

CRP — C-reaktivni protein

DIC — diseminovana intravaskularni koagulopatie

EKK — externi kontrola kvality

EBR — erytrocyty bez bufy-coatu resuspendované

EBV — virus Epsteina-Barrové

ERD — erytrocyty resuspendované deleukotizované

F — faktor krevniho srazeni

Fe —Zelezo

Fe VK — vazebna kapacita Zeleza

FFP — Fresh frozen plasma — ¢erstva zmrazend plazma vyrobena z pIné krve
FW —sedimentace

Hb — hemoglobin

HBsAg — hepatitis B surface antigen

HCV — virus hepatitidy C
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HEMO — laboratorni systém pro darce

HIV — human immunodeficiency virus — lidsky virus imunologické nedostatecnosti
HLA — Human Leukocyte Antigens — hlavni histokompatibilni komplex
IKK —interni kontrola kvality

ITP — autoimunitni trombocytopenicka purpura

i.v. —intravendzné — Zilni podani

K3sEDTA — ethylendiamintetraoctova kyselina, antikoagulacni roztok
KS — krevni skupina

KK — kontrola kvality

LIS — laboratorni informacni systém

LISS — Low lonic Strenght Solution

MDS — myelodysplasticky syndrom

MCV — stfedni objem erytrocytu

MHC systém — major histocompatibility komplex

NAT — nucleic acid testing — testovani nukleové kyseliny

NHL — Non Hodgkin lymfom

NRL — Narodni referenéni laboratof

OKB — Oddéleni klinické biochemie

ON — Oblastni nemocnice

P — plazma klinicka

PA — plazma z aferézy klinicka

PAT — pfimy antiglobulinové test

PK — plna krev

PTR — potransfuzni reakce

RLU — relativni svételna jednotka
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SAGM - Shelf Life of Red cells in additive solution — konzervaéni vyZzivny roztok
SEKK — systém externi kontroly kvality

SOP — standardni operacni postup

SPC — Statistical process control — statistické fizeni procesu

SPL — source plazma z pfistrojové aferézy

SUKL — Statni Gfad pro kontrolu lé¢iv

SVP — Spravnad vyrobni praxe

TAD — trombocyty z aferézy deleukotizované

TBSD — trombocyty bez buffy-coatu smésné deleukotizované

T.D. —terapeutickd davka — standardni terapeutickd davka u dospélého, zejména u

trombocytl
THO — Transfuzni a hematologické oddéleni
TP —transfuzni pfipravek

TACO — Transfusion associated circulatory overload — obéhové pretizeni v dlisledku

podani TP

TRALI — Transfusion related acute lung injury — akutni poskozeni plic zpisobené

transfuzi
TTP — tromboticka trombocytopenicka purpura

T.U. — transfuzni jednotka, pochdzi z jednoho standardniho odbéru pIné krve — zj. u

erytrocytl a plazmy

VKK — vnitini kontrola kvality

WHO — World Health Organization — Svétova zdravotnicka organizace
ZK — ktizova zkouska neboli test kompatibility

ZTS — zafizeni transfuzni sluzby
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