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Traumacentrum
Fakultni nemochice Brno

. - OUP, 8 Itzek

* heliport s moznosti no€niho pristani
maximum - 6 pristani/den

« vySetfovna CT v misté

* operacni sal v misté

* kompexni lUzkové zazemi

+ kompexni konziliarni pé€e, diagnostika

 sklad transfuznich pripravki v OUP

er?’; y o

« otevieno 4. prosince 2008 B _L-{‘ ,{ |
- v soucasné dobé nejvétsi TC v CR \a Py
» spadova oblast — 1.8 mil. obyvatel

« JMK

» Cast kraje Vysocina

» Cast kraje Zlinského

» Cast kraje Kralovéhradeckého
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Transfuzni a tkanoveé oddeleni

VYROBA

» 27 tisic TU erytrocytu

« 7 tisic TD trombocytt (100 % v PAS)
» 6 tisic TU klinické plazmy

» 6 tisic litrd plazmy pro frakcionaci

» 20 separaci dendritickych bb.
NAKUP

« krevni derivaty v objemu 100 mil. Kc.
« LTB v objemu 5 mil. KE.
SKLADOVANI

» Stisic kryotub spermii (pacienti s dg.)
ZPRACOVANI, SKLADOVANI

« 1 tisic vaki BMSC/PBSC
VYDEJ TP, KD ALTB

« vrezimu 7/24
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Rizika transfuze

Bakterie Viry Imunologicka rizika

Nezadouci Plisné, houby

kontaminace
leukocyty Nezname patogeny
Lidsky faktor Toxicit
Parazite Kontaminujicich
latek
Priony

Prijemce transfuze
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Preventivni opatreni TTO FN Brno

2006 — plazma vyhradné od darct muz

e 2008 — vyroba smésnych trombocytl v PAS

e 2010 - trombocyty v PAS plosné

e 2010 - trombocyty deleukotizované plosne

e 2010 — detekce RNA HIV a HCV, DNA HBV

e 2011 — plazma vyhradné od darct - muzu bez transfuze
e 2012 — zkraceni karantény plazmy ze 6 na 4 mesice
e 2012 — prestorage ED KS 0 RhD negat.

e 2012 — Pl plazma, trombocyty CERUS®

e 2012 — OCTAPLAS®

e 2013 — Pl kryoprotein CERUS® (validace)

e 2014 — Pl kryoprotein CERUS® (vyroba)

E oi5a8tmee 17t COLOUR - of SEPSIS - Ostrava 2015



18000
16000
14000
12000
10000

@ 8000

ocet TU/TD

Q
6000
4000

2000

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Spotreba TP ve FN Brno

16486 16746 16532 16181 16250
9901 9909 9986
6757
6056
5211 5193
2010 2011 2012 2013 2014

M erytrocyty [Oplazma @& trombocyty

17th COLOUR ° of SEPSIS - Ostrava 2015



18000
16000
14000
12000
10000

@ 8000

ocet TU/TD

Q
6000
4000

2000

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO

Spotreba TP ve FN Brno

substituce fbg min. 1,5 g/I

16486 16746 16532 16181 16250
9901 9909 9986
6757
6056
5211 5193
2010 2011 2012 2013 2014

M erytrocyty [Oplazma @& trombocyty

17th COLOUR ° of SEPSIS - Ostrava 2015



Spotreba TP ve FN Brno
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Spotreba koncentratu fibrinogenu
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Funkcni aktivita koagulacnich
faktoru plazmy dle stari (n=20)
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ost potransfuznich reakc

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




Riziko bakterialni kontaminace

< Riziko bakterialni kontaminace trombocytl 1 : 2.000*
< Mortalita sepse po podani kontaminovanych trombocytt 1 : 42

< Klinické projevy bakterémie v prospektivni studii®
< 3.584 trombocytl pro 161 pacientl — prijemct BM

e 16 pacient(

e 1:350transfuzi

s¢* UK SHOT data 3 umrti 1996 - 1999 po podani trombocytl
kontaminovanych bakteriemi*

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

1 Blajchman MA, The Safety of the Blood Supply, Hillyer CD ed. 1999: 18-27. 8 Chiu EKW et al, Transfusion. 1994:34:950-953.
2Goodnough LT et al, New England Journal of Medicine. 1999; 340/6: 438-447. “Love EM et al. The Serious Hazards of Transfusion Annual
Report 1999-2000. Published March 2001.



Neznameé patogeny

< V pripadé objevu novych patogenu nelze zajistit
bezpecnou hemoterapii.

% Priklad: drive neznamé infekce
% HIV
% HCV

< Noveé viry jsou objevovany v intervalu 2 - 3 let

< Nové krvi prenosné viry - v intervalu 5 let!

1 LEK Consulting. Market research commissioned by Baxter Healthcare Corporation. Boston, MA, USA: January 2001.
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Od objevu HIV k implementaci testu

] anti-HIV-1 fest ,
first cases of AIDS (initially called anti—HTLV 11l HIV-1 p24 antigen test

1984 1985 1987 1996

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

AIDS identified for HIV
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Diagnostické okno

&

% NAT/PCR testy signifikantne redukuji délku
diagnostickeho okna, ale zcela jej neodstrani

. Median NAT/PCR*
Virus Test ] n
serokonverze positive
-24 antigen 16 days
HIV : _ d U 11 days
anti-HIV 22 days
HCV anti-HCV 70 days 12 days
HBV HBsAgQ 56 days 40 days
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/name patogeny

<+ Patogeny jsou znamy, nejsou testovany
<+ absence screeningoveho testu
< kolisajici riziko
<+ nedostupnost screeningoveého testu
<»cena, harocnost provedeni

< Prenos parazit(

< Priklad: Chagasova choroba - dlivody vzestupu rizika vyskytu
e cestovani, migrace
e klimatické zmény
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Principy inaktivace patogenu

* Chemicke - SD metoda
— naruseni obalu

— poskozeni bunécnych membran

* Fotodynamické
— poskozeni DNA/RNA

e Jiné

— toxicita volnych radikalt
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Plazma pro frakcionaci - postupy

Pasterizace

Frakcionace 1940 - E. Cohn
UV propionlaktony

Snizené pH

Horka para

Solvent - detergent 1985

Afinitni purifikace

Nanofiltrace

NAT screening 2000
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Specifita inaktivacnich postupu

metoda ucinek
SD poskozeni membran, obalu viru
MB + UV poskozeni membran/NK
Pasterizace poskozeni nekovalentnich vazeb
S-59/UVA DNA/RNA
S-303/UVA DNA/RNA
Riboflavin + UV DNA/RNA

UvC

DNA/RNA




INTERCEPT CERUS® Blood system

* nejpropracovanegjsi systém na
urovni ovlivnéni DNA /RNA

* testovana toxicita

— akutni

— dlouhodoba

— fototoxicita

— neonatalni toxicita

— genotoxicita

— karcinogenita
 farmakologie

* pracovni bezpecnost
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INTERCEPT CERUS® Blood system

klinické zkusenosti
— Belgie, Spanélsko
— Norsko, Itdlie
— Francie, Rakousko
— Swycarsko, Slovinsko
e zkuSenosti s podanim détem
e signifikantni snizeni TR
— 030 % Belgie
— 070 % La Reunion

* vice nez 250.000 podanych davek

— absence smrtelné komplikace
— absence potransfuzni sepse
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Mechanizmus ucinku

UVA ozareni

Amotosalen

DNA /RNA ukotveni pevna vazba
interkalace




Mechanizmus ucinku

efektor

interkalace odstranéni




Mechanizmus Ucinku

DNA / RNA bez moznosti replikace




Mechanizmus ucinku

dvouviaknova DNA / RNA jednovlaknova DNA / RNA




Eliminace znamych patogenu

Obalené viry

Neobalené viry

G- bakterie

G+ bakterie

Spirochety

Parazité

HBV, HCV, HEV, HGV, HIV 1/2, HTLV I/ll, DHBV, BVDYV, CMV, LCMV, WNV,
EBV, HHV-8, SARS-CoV, Chikungunya, Dengue, Influenza - HIN1, HSN1

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

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

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

Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi

Trypanosoma cruzi, Babesia microti, Leishmania sp., Plasmodium sp.



Prevence TA-GvHD (nahrada ozarovani)

S-59, S-303/UVA v zareni (25 — 50 Gy)

e permanentni propojeni ¢ poskozeni vazby NK na
S-59 NK na kazdém 83 kazdém 37.000 paru pb
paru pb * maly efekt na kratke

e inhibuje replikaci a sekvence DNA
ucinek na kratke « efektivita inaktivace
sekvence DNA lymfocytl klesa pfi nizsi

e efektivni inaktivace davce nebo

nehomogenite zareni

E oi5a8tmee 17t COLOUR - of SEPSIS - Ostrava 2015



Inaktivace leukocytu

Figure 2: The INTERCEPT Blood System completely

inhibits cytokine synthesis during platelet storage

1800 | —

— COI‘ItI‘OI
1400 | | — Gamma-lrradiation
g [NTERCEPT Platelets

Value Brochure, ADV 2337F Mar 03,

* neosetrene leukocyty
produkuji IL-8 a IL 1
behem skladovani

* v Zaleni castecne
zabrani syntéze

« S-59, S-303 blokuje
produkci IL-8 a IL 1
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Kontraindikace - INTERCEPT

e Podani transfuznich pripravki oSetrenych psoraleny je Kl u
pacientu s precitlivélosti na amotosalen, psoraleny

e Novorozenci, ktefi potrebuji transfuzi trombocytl v
prubéhu fototerapie pri |écbé HON, musi byt [écCeni
fototerapii, ktera neemituje svetlo o vinové délce kratsi nez
425 nm
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Spotreba kryoproteinu ve FN Brno
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Prokoagulacni aktivita kryoproteinu

e oo o

340 kDa 72 -120 stabilni v roztoku 24 hod.
F VIII 330 kDa 8—-12(1-2) nekovaletnivazbas FvW 1:1
Fv Will 250 kDa ADAMST 13 multimery az 20 000 kDa
FV 330 kDa 12 - 15 proakcelerin

kovalentni vazba fibrinovych
F XIII 320 kDa 120-220 monomerQ, plazminogenu, o-2-
antiplazmin, fibronektin, kolagen

a.2gp, opsonizacni efekt pro

Fibronektin 440 kDa 4-6 ,
fagocytozu

Mikropartikule
destickovych 4 x 10° plt ?? ?7? role v hemostaze ??
membran
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F XIIl — fibrin stabilizujici faktor

o e FAKTOR XIII

Yhromhbin
' b
\ =

Laki — Lorand faktor, 1948
katalyzuje formace ruznych
proteind

nelze jej testovat globalnimi
testy

funkéni nebo imunochemicke
testy ke stanovani antigenu
orientaCni stanoveni —
rozpustnost koagula v
mocoviné

metoda odhali jen vyznamné
snizeni hladiny F XIlI
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Vysledky TTO FN Brno —single TU

Fibrinogen FV F VI F v Will F Xl
(g/TU) (lU/TU) (IU/TU) (lU/TU) (lu/TU)
n=10

STUDIE €. 1 (2013) orientacni méreni F XIII

plazma 219 0,55 173 224 NT 182
plazma Pl 200 0,47 161 156 NT 167
kryo PI 36 0,23 26 71 162 93
ztraty - 58 % 85 % 68 % - 49 %
n=11 STUDIE €. 2 (2014) orientacni méreni F XIlI
plazma 212 0,62 NT 262 273 181
kryo PI 39 0,23 32 104 228 167
ztraty - 63 % NT 60 % 16 % 8%
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Stanoveni F XIIl — OKH FN Brno

* set Berichrom Factor Xlll (Siemens)

 fotometrické stanoveni funkcni aktivity F XlII kinetickou
metodou pri 340 nm na fotometru UV Mini-1248

Princip metody:

* Transglutaminaza F Xllla, vznikajici aktivaci F XIll ve vzorku
trombinem, konjuguje specificky peptidicky substrat s
glycinetylesterem za soucasného uvolnovani amoniaku. Toto
uvolnovani amoniaku se stanovuje pomoci paralelné
probihajici enzymatickeé reakce.
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/sledky TTO FN Brno — 3

L el | L L
(g/TU) (lU/TU) (IU/TU) (IU/TU) (lu/TU)
n=16 STUDIE &. 3 (2014)
plazma 660 1,76 NT NT NT 801

plazmaPl 626 1,57 NT NT NT 724

kryo PI 96 0,88 NT NT NT 222
ztraty - 50 % - - - 72 %
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OP 06 — 2013 SUK
BT I Y KN AT

0107961 Trombocyty Pl min. 200 mld. 9.686,10 13.914,87
0107962 Trombocyty Pl min. 300 mld. TD 14.310,29 17.477,16
0207922 Plazma PI TU 925,57 2.247,65

TROMBOCYTY PI

specializovanych pracovistich u pacientl v imunosupr
d a po alogenni transplantaci krvetvornych bunék

PLAZMA PI
kych pacientl do véku 18 let se ziskanou form

vrozenou formou TTP



OOP 06 — 2013 SUK
gL Uhrist | Uhmis?

0107961 Trombocyty Pl min. 200 mid. 9.686,10 13.914,87
0107962 Trombocyty Pl min. 300 mid. TD 14.310,29 17.477,16
0207922 Plazma PI TU 925,57 2.247,65
0207926 Kryoprotein TU 2.123,79 -

KRYOPROTEIN — uhrada bez dalsich podminek

" COLOUR® of SEPSIS - Ostrava



Pl KRYOPROTEIN FN BRNO
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Po rozmrazeni ve vodni

17t COLOUR - of SEPSIS - Ostrava 2015



tituce pri reseni koagulo

LGETJTIET
Fl Haemocompletan P
Pl KRYOPROTEIN

Novothirteen FN BRNO

AL Fibrogamin
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Pl KRYOPROTEIN FN BRNO

HAEMOCOMPLETTAN P Pl KRYOPROTEIN

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

* vyrobeno ze smési tisicli osob * vyrobeno z plazmy jednoho darce krve

* Pl pomoci nejméné dvou krokd * PIINTERCEPT CERUS®

* bez skupinové pfrislusnosti e dle ABO kompatibility

* rozpusSténi max. 15 minut * rozmrazeni max. 15 minut

» davka 1 g fibrinogenu v 1 baleni > 0,82 g fibrinogenu v baleni (3 TU)

e objem: 50 ml  objem: 90 - 100 ml

« cena9768K/ g « cena6371KE(7770Ke/ g) W21 %

* obsah F Xlll > 200 IU v baleni (3 TU)
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HORNI NADRZ PVE DLOUHE STRANE 1350 m nad mofem




HORNI NADRZ PVE DLOUHE STRANE 1350 m nad mofem




