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Evoluce biologickych systému

Vznik Zemé — pred vice nez 4,5 mld. let

Prvni formy bakterii — pred vice nez 3,5 mld. let
" Jediné formy zivota po dobu cca 2 mld. let
" Vice nez % doby historie Zemeé

Prvni formy vira - pred vice nez 1,5 mld. let

Vyhynuti dinosaurl — pred 65 mil. let

Homo sapiens — pred 200 000 lety



Baktérie a viry
Malé formy zivota s gigantickou silou

= Puda, horké prameny, radioaktivni
odpad, zemska kura

" Preziti a adaptace na katastrofy v
prubéhu geologické historie Zemé




Mikroorganizmy na Zemi

Bakterie — jednobunécné
Velikost — um
Tvar — kulovy, tycCe, spiraly

Na Zemi 5 x 1039 mikrobU celkem
H,O 10% mikrob0 / ml

V téle ¢lovéka 10% vice bakterii
nez bunék - ktize, GIT

Vétsina nepatogenni
nebo stimulace imunitniho systému

Prvni pozorovani
A. v. Leeuwenhoek 1676



Infekcni rizika a transfuze

Dle AABB detekovano > 68 infekci, které mohou byt prenesené
krvi (2009)

Kazdorocné 3 -5 novych infekci s potencialem prenosu (viry...)
Pandemie Covid 19
= Neprokazan prenos viru SARS-Cov-2 krvi

= Podnét pro reseni akutnich situaci - novych infekénich agens

+ 2021-02-09



Snizeni rizika infekcnich komplikaci po transfuzi

" Snizeni rizika prenosu infekci
= Anamnéza darce — dotaznik ,rizika“
= Testy HIV % Ag + Ab, HBsAg, HCV Ab, TP,
kazdy darcovsky” odbér
= Osetreni mista venepunkce
" Prvnich cca 30 ml krve do vaku pro laboratorni vysetreni
" Deleukotizace (CMV)
= Mikrobiologicky monitoring
= Venepunkce, pripravky, prostredi



Pretrvavajici infekcni rizika

= Patogeny, které se rutinné vysetruji HBV, HCV, HIV, syfilis
= Nejsou detekovany
= Selhani vysetreni
= Darce v obdobi infekéniho ,,okna“
= OBI nizka hladina infekéniho agens
= Jiné priciny
= Znamé netestované patogeny
= Neznamé ,netestované” patogeny
= Bakterialni kontaminace transfuzniho pripravku

= Venepunkce, bakteriemie darce, vyrobni zavada,



Infekcni rizika transfuze — prima a neprima

Pfenos HIV, HBV, HCV < 1 pfenos /1 mil. TU - vyspélé zemé
Prenos jiného infekéniho agens
Bakterialni kontaminace transfuznich pripravku

Trombocyty

= 1 na 5000 pripravku

= T - septické reakce Castéjsi, aditivni roztoky (NL studie)
Erytrocyty

= 1 na 30 000 pripravku

Transfuzi indukovand imunosuprese / imunomodulace — dispozice
k pooperacnim infekcim



Bakterialni kontaminace trombocytu

Streptococcus viridans

Serratia marcescens



Nejvyssi rizika

Riziko stoupa s poctem podanych transfuznich pripravku

Dlouhodobé polytransfundovani prijemci trombocytU
Tézce imunosuprimovani

Pacienti na chemoterapii

V priprave k transplantaci krvetvornych bunék

Po transplantaci krvetvornych bunék

GVHD

HIV



FDA, 2019 — Prevence prenosu infekci

= Zvyseni bezpecnosti transfuze
= Mikrobiologické vysetreni pripravku

= Inaktivace patogent
* [naktivace Sirokého spektra bakterii, virt, parazitu, priond

= Kombinace obou postupt



Inaktivace patogennich agens v trombocytech
Principy
= Qzareni trombocytu UV zarenim rozdilné vinové délky a energie
= Pritomnost fotoaktivni latky
= |ntercept Blood System — amotosalen / UVA, 3/ cm?

= Po ozareni trombocytl adsorpce rezidualniho
amotosalenu

= Mirasol PRT Systém — Riboflavin / UVB
= Nepritomnost fotoaktivni latky Theraflex UVC Platelet System
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Intercept
Inaktivace patogennich agens v trombocytech

Osetreni trombocytl, plazmy ....erytrocyty?
Zkrizené vazby mezi bazemi NK v patogenech a v leukocytech

Ireverzibilni poskozeni nukleovych kyselin

Patogeny
Amotosalen 74
= Replikace — neprobiha - < SEET o
Leukocyty viabilni , 7~

= Proliferace — neprobiha
= Omezena moznost prezentace antigenu

= Snizeny vyskyt TA-GVHD - alternativa k ozarovani ionizujicim
zarenim...”?

= Snizeny potencial HLA aloimunizace



Amotosalen — zkfizené vazby mezi bazemi v NK patogenu

Amotosalen cross-links
pathogen nucleic acids




Uéinnost — Intercept

= Gram - bakterie

= Klebsiella pn., Yersinia enterocolitica — nizké teploty, Proteus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia
marcescens...

= Gram + baktérie

= Staphyloccoccus epidermidis, Staphylococcus aureus, Str.
pyogenes, Clostridium perfringens...

* Viry

= HIV1, 2, HTLV 1, 2, HBV, HCV, WNV, CMV, Chikungunya,
Dengue, Zika, Chripka A, Adenovirus suhkt



Uéinnost Intercept

= Spirochety

= Treponema pallidum, Borrelia Burgdorferi

"= Protozoa
= Trypanosoma cruzi, Plasmodium falciparum, Babesiosa microti,

Leishmania mexicana

= Leukocyty
= T-lymfocyty



Inaktivacni postup s eliminaci ,vSech” patogenu?

= |Intercept neni Ucinny

* Viry
= HAV, HEV, B 19, Poliovirus

= Bacillus cereus - spory



Inaktivace patogenu v trombocytech, Intercept

= TADI — klinicka uc¢innost

= Podobna ochrana proti klinicky vyznamnému krvaceni vs.
standardni trombocyty (Rebulla 2022)
= Zmeény v proteomu, nékteré prace nizsi vzestup trombocytl
po transfuzi

= Neprokazany rozdily v zavaznosti krvaceni po podani TADI a
standardnich trombocytu (Escolar, Lozano, metaanalyza 5
randomizovanych kontrolovanych studii, 2012)

= Neprokazana zavazna krvaceni n. zvysena spotreba ERY pfri
podani TADI a standardnich trombocytl (Cochrane databaze, 9
studii, 2013)



Systém Intercept v UHKT
Trombocyty a plazma

V UHKT (od 2010)
Validace trombocytU
= Slozeni, ery, leuko, pH, mikrobiologicka kontrola
Zdroj - Trombocyty z aferézy TADI — v nahradnim roztoku
Rutinni postup — prijemci
= Pacienti v pripraveé na HSCT a po HSCT

Validace plazma



Inaktivace patogenu v trombocytech
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Pripravek TADI ( R), Trima, Amicus, 2020

Cerus Intercept, lluminator INT N=138 TD
Prijemci (61)

Objem (ml) 413 (397 —421)

TADR 4,8(4,2—-4,9)/2TD

(101t/ vak)

Ztrata trombocytl (%) 10 (5 —-15)

Leukocyty (106) / vak (NK) 0,04 (0,035 — 0,04)



PTR
nezavazné

Podané TP

Potransfuzni reakce
UHKT

2020

2021

PTR — TADI, nezavazn3,
cca 50 min, urtika,
tfesavka, protilatky HLA
a trombo negativni, vs.
alergicka reakce

23

15

12 209 (0,2%)

12 243 (0,1%)



Trombocyty patogen inaktivované
Indikace — uhrada

Trombocyty patogen-
inaktivované

V zakladni uhradé plati pro patogen-inaktivované

trombocyty podminky Ghrady shodné s pouzitim pro
deleukotizované trombocyty.

Dalsi zvysenou Uhradu Ize uplatnit pouze na
specializovanych pracovistich u imunosuprimovanych
pacientu pred alogenni transplantaci a po alogenni
transplantaci krvetvornych bunék.



Systém Intercept v UHKT
Plazma — pandemie Covid 19

= PAR-PI rekonvalescentni plazma (anti SARS-Cov -2,

2020-2021)
= Zdroj — Plazma z aferézy
= |naktivace patogenul bez nutnosti 6 mésicni karantény,
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Inaktivace patogenu v trombocytech — Zaveér

= TADI — ucinné a bezpecné

= Potransfuzni reakce vyjimecné, nezavazné, alergické ...
= TADI —vhodné pro prijemce bez znamych kontraindikaci
= Hypersensitivni reakce na amotosalen .. jiné psoraleny

= Novorozené déti na fototerapii

= Pro vybrané nejvice ohrozené skupiny pacientu — HSCT



Inaktivace patogenu v trombocytech — Zaveér

PIT postup — alternativa
= K ozarovani TP — prevence TA-GVHD? (FDA)

= Validace postupu, néktera pracoviste PIT techniky misto
ozarovani

= K mikrobiologickému testovani

Vétsi srovnavaci studie jednotlivych technik

Nejvhodnéjsi a nejdostupnéjsi technika pro PK, ery, trombocyty,
plazmu...



Dékuji vam za vasi pozornost



