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Definice

Transfuzni pripravek

IVLP
Maximalné 10 darcu

Neni oSetren metodou
inaktivace patogent

VysSi riziko prenosu , krvi
prenosnych chorob®

Zarizeni transfuzni sluzby

Krevni derivat

HVLP

Tisice darcu

Povinné osetreny metodou
inaktivace patogen(
Minimalni riziko prenosu
,Krvi prenosnych chorob®
Frakcionacni centra



TUx 1D

* Transfuzni jednotka (TU, Transfusion Unit)

— Mnozstvi TP z jednoho standardniho odbéru plné
krve

— V pripadé aferetického odbéru je mnozstvi TP
prepocitano na ekvivalentni mnozstvi transfuznich
jednotek

* Terapeuticka davka (TD, Therapeutic Dose)

— Mnozstvi TP, které ma u dospéléeho prijemce
oCekavany terapeuticky efekt



Erytro
Plaz
Tro
Gra




TP Ize ziskat:

e Z odbéru plné krve dalsSim zpracovanim
— centrifugace
— nasledné oddéleni jednotlivych komponent
e 7 aferézy

— odbérem vznika finalni produkt, ktery nevyzaduje
dalsi zpracovani



Nasledne upravy TP

Deleukotizace
* bez indika¢nich omezeni
* snizeni obsahu leukocytl v TP na 1x 10°
 alternativa CMV negativnich TP
e prevence aloimunizace a FNHTR

Ozareni

* indikace: pacienti s nezralym nebo jakymkoli zplisobem alterovanym
imunitnim systémem

e y zareni nici T lymfocyty
* prevence TA-GvHD

Promyti

* indikace: opakované tézkeé alergické reakce na plazmatické bilkoviny a
selektivni IgA deficit

* zkracena doba pouzitelnosti
* prevence anafylaktické reakce



Pina krev

* Neni obvykle finalnim TP ke klinickému pouziti
e Surovina pro vyrobu TP
* Pretrvava pouziti v pripade autotransfuzi



Erytrocytove TP

Exspirace podle pouzitého antikoagulacniho a
resuspenzniho roztoku: 21 — 42 dni

Uchovavani: od +2°C do +6°C
Béhem transportu neprekrocit +1°C - +10°C

Shoda ABO i Rh(D)
Predtransfuzni vysetreni




Vydej z vitalni indikace

Bez provedeni testu kompatibility - vzdy rizikovy
postup

e I110dbér vzorku krve pacienta pred zahajenim
transfuze k provedeni imunohematologickych
vysetreni:

—vysetreni KS v systemech ABO a RhD

—vysetreni screeningu antierytrocytovych
protilatek

— dodatecny test kompatibility s jiz podanymi
erytrocyty



Typy

Erytrocyty (E)

Erytrocyty bez BC (EB)

Erytrocyty resuspendované (ER)

Erytrocyty bez BC resuspendované (EBR)
Erytrocyty deleukotizované (ED)

Erytrocyty resuspendované, deleukotizované (ERD)
Erytrocyty z aferézy (EA, EAR, EAD)

Erytrocyty promyté (EP)

— po centrigugaci se odstrani supernatant a prida se
resuspenzni roztok

Erytrocyty kryokonzervované



Indikace

 Uprava anemie
* Nahrada krevni ztraty

Hb nad 100 g/l indikace neexistuje
Hb pod 60 - 70 g/l indikace vzdy

1 TU zvysi koncentraci Hb o 10 g/I
Novorozenci 15 ml/kg




Trombocytové TP

Exspirace 4 — 5 dni (lze prodlouzit na 7 za
predpokladu kontroly sterility)

Uchovavani od +20°C do +24°C v
klimatizované mistnosti na agitatoru

Test kompatibility se neprovadi
Shoda ABO, Rh(D)
Swirling — orientacni test viability trombocytu




Typy

Trombocyty z plné krve
Trombocyty z plné krve smésné deleukotizované

Trombocyty z plné krve smeésné resuspendované
deleukotizované

Trombocyty z aferézy deleukotizované
Trombocyty z aferézy resuspendované deleukotizované
Trombocyty kryokonzervované

aferetické vs. smésné trombocyty — srovnatelna kvalita i
bezpecnost, rozdil pouze v objemu a obsahu erytrocytu

100% produkce trombocytu ve FN Brno: deleukotizované v
nahradnim roztoku (70 % SSP+ a 30 % plazmy)



Indikace

* Trombocytopenie Ci trombocytopatie

— Substituce pri krvaceni

* Petechie pod 30 x 10%/I

e Zavazné 30— 75 x 107/I

« Zivot ohroZujici pod 75 x 10%/I
— Profylaxe

* Pod 20 x 107/

* pred invazivnimi a chirurgickymi zakroky obvykle pod
50 x 10°/I, operace srdce a CNS 80 — 100 x 10%/I

1TD zvysi poéet tro o 20 — 40 x 10°/
Novorozenci 2 TD



Plazmaticke TP

 Obsahem TP je plazma nebo jsou pripraveny
zpracovanim plazmy

* Plazma je darcum krve odebirana
— za ucelem vyroby TP pro klinické pouziti
— k frakcionaci pro vyrobu lécCiv (krevnich derivatu)



Typy

Plazma Cerstva zmrazena pro klinické pouziti
Kryoprotein

Plazma bez kryoproteinu (K plazma)



Plazma pro klinické pouziti

Obsahuje proporcionalni mnozstvi koagulacnich
faktoru i prirozenych inhibitoru krevniho srazeni

Skladovani 36 M pri -25°C, 3 M pri -18°C
ABO shoda
Test kompatibility se neprovadi

Pri vyrobe z plné krve musi byt oddéelena do 6
hodin po odbeéru

Sokové zmrazena béhem 1 hodiny v jadfe na
teplotu -30°C




Indikace

Masivni krvaceni
Krvaceni pri DIC

Krvaceni pri ziskaném nedostatku
coagulacnich faktoru (V,XI,XIlII)

TTP
Krvaceni pri deficitu vit. K

Obvykla davka 10 — 15 ml/kg




Kryoprotein

Kryoglobulinova frakce plazmy (plazmaticky TP)
FN Brno k dispozici patogenne inaktivovany
Obsahuje fibrinogen, F VIII, vWF, FXIlI, fibronektin
ABO shoda

Indikace: hypofibrinogenémie vrozena i ziskana v
souvislosti se ziskanou koagulopatii a/nebo DIC s
hyperfibrinolyzou

Obvykla pocatecni davka 15 T.U. kryproteinu (5
vaku po 3 T.U.) — odpovida 4g fibrinogenu



K plazma

* Vznika odstranénim kryoproteinu z puvodni
jednotky plazmy

* Obsah fibrinogenu, FV a FVIII je vyrazné snizen
* ABO shoda



Granulocytove TP

Omezené indikace: neutropenie < 0,5 x 107/
se soucasnymi projevy sepse neodpovidajici
na lécbu ATB a antimykotiky

ABO shoda
Test kompatibility (velka primeés erytrocytu)
VZDY ozdfit!

z aferézy po stimulaci darce filgrastimem (G-
CSF) v davce 5-10 ug/kg



TP pro intrauterinni — intraumbilikalni
transfuzi

* Erytrocyty deleukotizované pro IUT
— Stari max. 5 dnu
— Htk 0,70 - 0,85
— Ozareni
— KS kompatibilni s matkou i plodem
— Exspirace 24 hodin

 Trombocyty deleukotizované pro IUT

— ozareni



TP pro vymennou transfuzi

* Erytrocyty deleukotizované resuspendované
pro vymennou transfuzi
— stari max. 5 dnu
— shizeny objem pro dosazeni vyssiho HTK
— ozareni
— exspirace 24 hodin



TP s malym objemem pro transfuzi
novorozencum a détem

* Erytrocyty: pediatrickou davku Ize pripravit
rozdélenim 1 TU do satelitnich vaku v
mnozstvi odpovidajicim vaze ditéete

* Trombocyty: pediatricka davka vznika
standardnim rozdélenim 1 TD na dvé
rovnocenné poloviny o objemu cca 100 ml



SD plazma
F VI
Rekombin
FVI+v
IX
Rekom
Faktory
Faktory
Fibrino
Rekombi
Antitrom
Protein C
Albumin
Imunoglobulin
Tkanova lepidla



SD plazma (Octaplas)

nejedna se o TP, ale KD

obsahuje koagulacni faktory a prirozené
inhibitory krevniho srazeni

inaktivace patogenu metodou solvent — detergent
ABO shoda
objem 200 ml ve zmrazeném stavu

indikace shodné s CZP (s vyhodou u vyménnych
PLF a alergickych reakci vanamnéze)

Limitem Sirsiho pouziti je cena.



MEVAREN S AR

Fanhdi, Immunate, Octanate

Vrozeny Ci ziskany deficit F VIII — hemofilie A
Von Willebrandova choroba

Vypocet davky:

— hmotnost (kg) x pozadovany vzestup (%) x 0,5

11U na 1 kg tel. hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického
F VIl 0 2 % koag. aktivity

Cilové hladiny:

— Velké operace 100%

— Krvaceni do GIT 80 — 100%

— Krvéaceni do svallu a kloubt 20 — 40%

Komplikace - tvorba inhibitoru



Rekombinantni F VIII

Advate, Kogenate, Recombinate ReFacto

 Neobsahuje téemer zadny vWF !

* Nelze pouzit pro lécbu von Willebrandovy
choroby



DUvody pro narust spotreby

rekombinantnich pripravku
Produkce rekombinantnich preparatu se
kontinualné zvysuje od r. 1992
Nezavislost na darcich krve

Celosvetovou spotrebu FVIII pouze
plazmatické pripravky nepokryji

Roste pocet vyrobcu
Ceny klesaji (nabidka prevysuje poptavku)
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Vyvoj vyroby rekombinantnich
preparatu (FVIII)

e 1.generace — Recombinate (Baxalta) od r.1992

e 2.generace — Helixate NexGen (CSL-Behring),
Kogenate FS (Bayer)

K vyzive bunécnych kultur pouzito médium obsahujici
krevni proteiny (lidsky nebo zvireci alboumin).

e 3.generace — Advate (Baxalta), ReFacto AF
(Pfizer), Novo 8 (Novo Nordisk), Nuwig
(Octapharma)

Vyrobeny bez pouziti zvirecich nebo lidskych bilkovin.



VysSsi bezpecnost rekombinantnich
pripravku

100% eliminace prenosu patogenu (znamych i neznamych)

Plazmatické KD jsou bezpecné pouze s ohledem na aktualné
znameé patogeny (noveé viry se objevuiji v intervalu 3-5 let)

Existuji krvi prenosné patogeny rezistentni k technikam PI
(PARV4)

Sharp CP et al (2011) Virologic and clinical features of primary infection with human parvovirus 4 in subjects with
hemophilia: frequent transmission by virally inactivated clotting factor concentrates. Transfusion 2011. Epub ahead of print.

3. generace jiz zcela bez pouziti lidskych nebo zvirecich
bilkovin (human plasma free products)

Riziko vzniku inhibitoru srovnatelné s plazmatickymi pripravky

Franchini, M., Tagliaferri, A., Mengoli, C., et al. Cumulative inhibitor incidence in previously untreated patients with severe
hemophilia A treated with plasma-derived versus recombinant factor VIl concentrates: A critical systematic review. Crit Rev
Oncol Hematol, 2011, 81, p. 82-93.

Shirahata, A., Fukutake, K., Higasa, S., et al. An analysis of factors affecting the incidence of inhibitor formation in patients
with congenital haemophilia in Japan. Haemophilia, 2011, 17, p. 771-776.



F VIII + vWF

Hemate P, Wilate

Von Willebrandova choroba
Hemofilie A
V plazmée je F VIIl vazan na vVWF

Willfact — vysoky obsah VWF + nizky obsah F
VIl — nemél by byt uzivan k lecbé hemofilie A



F IX

Immunine, Octanine

Hemofilie B

Vypocet davky:

— hmotnost (kg) x pozadovany vzestup (%) x 1,1
Cilové hladiny:

— Velké operace 100 %

— Krvaceni do GIT a urogenitalniho traktu 80 %
— Krvaceni do svalt a kloubt 30 — 40 %

Komplikace - tvorba inhibitoru
Rekombinantni: BeneFIX, RIXubis



F VII

F VII je soucasti protrombinoveho komplexu
Tezké krvacivé projevy pri poklesu pod 1 %
Selektivni deficit f VIl vrozeny

Ziskany nedostatek f VII (akutni krvaceni -
peroperacni, p.o. antikoagulacni lécba,
nedostatek vitaminu K, poskozeni jater)

Samostatnée se témer nepouziva



KD s obsahem faktoru
protrombinoveho komplexu (PCC)

Prothromplex, Ocplex
Obsahuji definované mnozstvi vitamin K-
dependent. faktoru (F II, VII, IX, X) a podle
preparatu i K-dependentnich inhibitoru (protein C
as)

Pfednost pred CZP zejména pfi nutnosti rychlé
Upravy PT

Trombogenni riziko

Jednotliva davka by neméla presahnout 30 IU/kg,
rychlost 1ml/min.

nekombinovat s antifibrinolytiky



Indikace PCC

Profylaxe a |écba krvaceni u nasleduijicich stavu:
e antikoagulacni lécba kumariny
* hypovitaminoza K

» vrozené deficity Fll, X (pro FIX a FVI!
jednoslozkové pripravky)

* ziskana koagulopatie u masivniho krvaceni

* DIC
* onemocneéni jater



Fibrinogen

Haemocomplettan

* Hypofibrinogenémie, dysfibrinogenémie,
sekundarni deficit (DIC, jaterni onemocneéni,
|écba L- asparginazou,poporodni
komplikace,polytrauma...)

* | trombembolické komplikace
* Indikace:

» < 1,0 g/l pfi krvacivych projevech a invaziv. vykonech
* <0,5 g/l pfi nepritomnosti krvaceni



Aktivovany rekombinantni F VII

Novoseven
Zivot ohrozujici krvaceni jakékoli etiologie pfi
selhani standardnich postupu

Chirurgické vykony u pacientu s hemofilii A a B
s inhibitorem

Vrozeny deficit f VII

Glanzmannova trombastenie s anti-GP IIb-llla
nebo anti-HLA refrakterni na trombocyty

F Vila F Xa trombin



Aktivované f. protrombinového

komplexu
Feiba
F I, IX, X v neaktivni forme a aktivovany F VII
F Vlla F Xa trombin

Obchazi deficit F VIII a IX (hemofilie Aa Bs
inhibitorem, pacienti se ziskanym inhibitorem
F VI, XI, XII

Nelze navysit davku pri neadekvatni odpovedi,
riziko rozvoje DIC!



KD s obsahem FXII|

Fibrogammin, NovoThirteen

Neni v CR registrovan, podani podléha
povinnému hlaseni

Alternativou je podani kryoproteinu (3 T.U.
obsahuje 200 U FXIlI)

Rekombinantni FXIII je v CR k dispozici:
NovoThirteen (Novo Nordisk)
Indikace

— Krvaceni u pacientu s vrozenym tézkym deficitem FXIII
(pod 5%), ale i méné vyzn. defektu

— DIC
— hepatopatie



Antitrombin

Antitrombin, Atenativ

* Fyziologicky inhibitor koagulace

* Pri nedostatku antitrombinu
— Sepse
— DIC
— Trombembolickeé stavy
— Hepatopatie
— Nefrot.sy



Protein C

Ceprotin

Omezuje tvorbu trombinu inaktivaci Va a Vllla
= zpétna vazba v regulaci koagulace

Tezky vrozeny nedostatek proteinu C

Tézka sepse provazena multiorganovym
selhanim

i.v. injekce max. rychlosti 2 ml/min.
Xigris - rekombinantni protein C



Flex

 Uprava
* Popal
synd



Imunoglobuliny

Octagam, Kiovig, Privigen, Flebogamma, Gammagard

90% monomeru podtrid IgGi1— 1gGs, malé mnozstvi IgM
a IgA, zadneé IgkE a IgD
Sepse, meningitidy — IVIG obohacené o IgM (12%)

IgA deficit s prukazem protilatek — velmi nizky obsah
IgA (< 0,1 mg/ml)

Substituce: primarni a sekundarni imunodeficience,
tézké akutni a chronicke infekce, sepse, organové
transplantace, onkologicka onemocnéni...

Imunomodulace:ITP,Guillain-Barrého sy,Kawasakiho ch.
Davkovani: 0,2 — 2,0 g/kg




Tkanova lepidla

Tisseel Lyo

Derivaty tkanovych adheziv k lokalnimu
zajistéeni hemostazy

Slozeni: kryoprecipitat + trombin
Kryoprecipitat obsahuje fibrinogen, ktery se
ucinkem trombinu meéni na fibrin (elasticky)

Zastava difuzniho krvaceni u vykonu na skeletu
a parenchymatoznich organech



Rizika KD

Alergickeé reakce
Tvorba inhibitoru
Trombembolické komplikace

Riziko prenosu infekci minimalizovano
patogen-redukcnimi technikami



