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      Předmluva



      Transfuzní lékařství je obor svelkým rozkročením odfarmacie, přes laboratorní medicínu až poklinickou praxi. Svou činností zasahuje domnoha dalších oborů medicíny včetně léčby nejakutnějších anejzávažnějších klinických stavů. Zaposledních 25 let zaznamenalo transfuzní lékařství obrovský rozvoj – odpřechodu ze skleněnýchlahví naplastové vaky pro odběry krve, zavedení amohutné rozšíření aferéz ajejich modifikací pro výrobní iléčebné účely, významné zvýšení kvality abezpečnosti transfuzních přípravků, imunohematologický přerod odzkumavek kautomatizaci amolekulárně-genetickým metodám až postandardizaci postupů, hemovigilanci azásady správné výrobní praxe vsouladu smezinárodními doporučeními alegislativou Evropské unie.


      Tato publikace si nečiní ambice nadetailní rozbor oboru vcelé jeho šíři, ale bere si zaúkol shrnout nanevelkém prostoru podstatné informace ztransfuzní medicíny sdůrazem naedukační charakter.


      autoři

    

  


  
    
      Úvod



      Podlouhých letech půstu se načeský knižní trh dostává souborná učebnice transfuzního lékařství sepsaná předními českými odborníky, která reflektuje revoluční změny tohoto oboru vposledních dvou desetiletích.


      Publikace nabízí informace ovlastnostech, výrobě, skladování aindikacích podání transfuzních přípravků. Nanemalém prostoru se věnuje krevním derivátům spopisem jejich výroby aindikací. Popisuje postup při transfuzi včetně možných komplikací apotransfuzních reakcí.Zmiňuje též paletu alternativ krevní transfuze. Kapitola Imunohematologie podává přehled krevně skupinových systémů erytrocytů, leukocytů atrombocytů anezapomíná ani navyšetřovací metody apraktické postupy. Samostatné kapitoly se věnují autologním transfuzím, léčebným hemaferézám, hemolytickému onemocnění plodu anovorozence ahemovigilanci.


      Text je pro názornost apřehlednost doplněn řadou tabulek, schémat aobrázků.


      Učebnice je určena zejména studentům lékařských fakult azačínajícím lékařům. Doufáme, že stane se také cennou pomůckou všem lékařům, pro které je transfuze denní praxí.


      Cesta krukám aočím čtenářů odsepsání jednotlivých kapitol, přes recenze, následné jazykové, grafické adalší úpravy až povlastní tisk byla dosti dlouhá, takže vdobě vydání této publikace mohou být některé informace již překonány novými objevy, zkušenostmi či předpisy. Nepředpokládáme však, že by se jednalo onovinky, které by měly zásadní vliv naaktuálnost této učebnice.


      

    

  


  
    
      1 Výroba transfuzních přípravků


      Petr Turek, Vít Řeháček


      Zatransfuzní přípravky se považují léčivé přípravky vyrobené zlidské krve nebo jejích složek vyrobené zařízeními transfuzní služby, ato obvykle jednoduchými separačními postupy (centrifugace, filtrace ap.) zkrve omezeného počtu dárců aurčené knitrožilnímu podání příjemci.


      Výroba transfuzních přípravků ivýroba suroviny pro zpracování nakrevní deriváty je vČeské republice považována zavýrobu léčiv ajejí podmínky jsou upraveny zákonem oléčivech. Ten je harmonizován slegislativou Evropské unie. Výrobce (zařízení transfuzní služby, ZTS) musí dodržovat předepsané postupy amusí mít vybudován systém zabezpečení jakosti. Součástí systému jakosti je dodržování následujících zásad správné výrobní praxe (SVP):


      • činnost provádí kní způsobilý personál,


      • používané prostory musí odpovídat svému účelu,


      • postupuje se podle předem schválených postupů (= předpisová dokumentace),


      • používají se ověřeně funkční přístroje,


      • používají se schválené materiály idiagnostika,


      • veškerá činnost je dokumentována (záznamová dokumentace),


      • postupy aprodukty podléhají pravidelné vnitřní izevní kontrole.


      Každý výrobce léčiv, tedy iZTS, podléhá vČeské republice pravidelné kontrole Státním ústavem pro kontrolu léčiv.


      1.1 Dárci krve ajejích složek


      Krev ajejí složky určené pro výrobu transfuzních přípravků nebo pro výrobu suroviny pro zpracování nakrevní deriváty se získávají oddobrovolných dárců krve. Krev pro výrobu transfuzních přípravků by měla být, především zbezpečnostních důvodů, získána oddobrovolného bezplatného dárce – dárce motivovaný finančním ziskem častěji zamlčí závažné údaje osvém zdravotním stavu nebo rizicích, kterým byl vystaven (vyšší výskyt infekčních markerů veskupině placených dárců oproti neplaceným dárcům byl opakovaně prokázán). Při produkci plazmy pro průmyslové zpracování není princip bezplatného dárcovství uplatňován důsledně. Důvodem je jednak celosvětový nedostatek plazmy jako suroviny, jednak možnost zvýšit bezpečnost produktu dodatečným protiinfekčním ošetřením. Mezinárodně akceptovanou definici dobrovolného dárcovství formuloval Červený kříž:


      „Dárcovství je považováno zadobrovolné abezplatné, pokud tak osoba, která krev, plazmu nebo krevní buňky dává, činí zvlastní svobodné vůle anedostává zato žádnou úplatu vhotovosti nebo způsobem, který je možné považovat zanáhražku peněz. Toto zahrnuje ipracovní volno delší, než je doba rozumně potřebná pro darování asním spojenou cestu. Malé pozornosti, občerstvení anáhrada přímých nákladů nadopravu jsou vsouladu sdobrovolným bezplatným dárcovstvím.“


      1.1.1 Propagace dárcovství aoceňování dárců krve


      Nábor dárců krve ajejích složek není vČeské republice centralizován. Nacelospolečenské úrovni propaguje dárcovství krve Český červený kříž (ČČK) ařada občanských sdružení, podílejí se iorgány státní správy. Namístní úrovni je nábor dárců vkompetenci jednotlivých zařízení transfuzní služby, která obvykle spolupracují smístními spolky ČČK ajinými organizacemi. Ibezplatný dárce musí být kodběru motivován, proto jsou dárcům vČeské republice poskytovány určité výhody:


      • Dárce krve má nárok navolno nadobu odběru arekonvalescence.


      • Dárce krve může uplatnit slevu nadaních (předpokládá se, že osoby srizikovým chováním jsou motivovány zejména „okamžitým finančním prospěchem“, nikoli časově odloženou „slevou“).


      • ČČK uděluje bezplatným dárcům krve medaile prof.Janského azlaté kříže zaopakované odběry (10, 20, 40, 80, 120, resp. 160 odběrů).


      • Dárce krve zvýhodňují zdravotní pojišťovny, někdy izaměstnavatelé nebo jiné organizace.


      1.1.2 Registry dárců krve ajejích složek


      Registr dárců krve ajejích složek si budují jednotlivá zařízení transfuzní služby. Nacelostátní úrovni je vČeské republice veden registr dárců se vzácnými kombinacemi krevně skupinových znaků aregistr osob vyřazených zdárcovství pro nosičství závažné, krví přenosné choroby. Údaje obsažené vregistru dárců podléhají přísné ochraně dat.


      1.2 Posouzení způsobilosti dárce krve apředodběrové vyšetření


      1.2.1 Administrativní aformální předpoklady


      Dárcem krve vČeské republice může být každá svéprávná osoba vevěku 18–65 let, pokud se naúzemí České republiky trvale či dlouhodobě zdržuje (dárce je vevybraných situacích nutné dodatečně kontaktovat) amá sjednané vČeské republice platné zdravotní pojištění (pro eventuální komplikace při odběru). Odběry udárců starších 60 let se doporučují jen uopakovaných dárců, kde tolerance kodběrům byla vminulosti ověřena, odběr uosoby starší 65 let je možný jen se souhlasem lékaře. Dárce apracovníci ZTS musí být schopni navázat přímý jazykový kontakt (odběry cizinců), odběry krve udárců slepých, hluchých či němých jsou možné jen zadodržení zvláštních podmínek. Vzhledem kestandardizaci odběrů se odběry krve neprovádějí uosob shmotností pod 50 kg. Uvedená omezení neplatí pro odběry krve pro autotransfuzi.


      1.2.2 Poučení dárce před odběrem, dotazník pro dárce krve


      Dárci krve ajejích složek by měly být před odběrem poskytnuty informace osmyslu darování krve avyužití odebrané složky, orizicích odběru amožných komplikacích azejména orizicích přenosu infekce napříjemce transfuzního přípravku včetně informace oaktivitách/skutečnostech, které riziko pro příjemce transfuze zvyšují. Získání anamnézy dárce krve je formalizováno dopodoby „Dotazníku pro dárce krve“, který zahrnuje významné otázky nazdravotní stav potenciálního dárce arizika, kterým byl vystaven. Součástí dotazníku dárce je prohlášení dárce, že byl poučen orizicích spojených stransfuzí aže sám sebe neřadí mezi „osoby se zvýšeným rizikem“. Obsah „Poučení dárce krve“ a„Dotazníku pro dárce krve“ je předepsán naevropské úrovni, vzorové dokumenty vypracovává obvykle odborná společnost (jsou dostupné mj. nawebových stránkách Společnosti pro transfuzní lékařství).


      1.2.3 Předodběrové vyšetření


      Předodběrové vyšetření je omezeno naposouzení celkového vzhledu dárce (výživa, životní styl, piercing, tetování, vpichy…), vyšetření krevního tlaku, pulzu aeventuálně tělesné teploty alimitované vyšetření parametrů krevního obrazu. Vyšetření je uspořádáno tak, aby bylo minimalizováno riziko, že odběr krve nebo její složky poškodí dárce. Tělesná hmotnost dárce by při plánovaném odběru 450 ml plné krve neměla být nižší než 50 kg, při dvojité erytrocytaferéze nižší než 70 kg (resp. kalkulovaný objem krve alespoň 5 litrů). Minimální rozsah předodběrového vyšetření uvádí tabulka 1.1.


      Tab. 1.1 Minimální rozsah předodběrového vyšetření


      
        
          
            	
              Druh odběru

            

            	
              Parametr

            

            	
              Kritické hodnoty

            

            	
              Frekvence vyšetření

            
          


          
            	
              odběr plné krve

            

            	
              hemoglobin

            

            	
              užen: 125 g/l avyšší


              umužů: 135 g/l avyšší

            

            	
              při každém odběru

            
          


          
            	
              plazmaferéza

            

            	
              celková bílkovina

            

            	
              60 g/l avyšší

            

            	
              1krát ročně

            
          


          
            	
              trombocytaferéza

            

            	
              počet trombocytů

            

            	
              150 × 109/l avyšší

            

            	
              při každém odběru

            
          


          
            	
              erytrocytaferéza

            

            	
              hemoglobin před odběrem

            

            	
              140 g/l a vyšší

            

            	
              při každém odběru

            
          


          
            	
              hemoglobin poodběru

            

            	
              očekávaná hodnota nad 110 g/l

            

            	
              při každém odběru

            
          

        
      


      Doporučuje se sledovat vývoj kritických parametrů dárce po, resp. mezi odběry. Pokles koncentrace hemoglobinu mezi dvěma odběry plné krve o20 g/l by měl být varováním, při dvojité erytrocytaferéze by koncentrace hemoglobinu poodběru neměla klesnout pod 110 g/l; ani intenzivní plazmaferézy by neměly vyvolat změny velektroforéze bílkovin.


      1.2.4 Posouzení způsobilosti kodběru


      Posouzení způsobilosti dárce kodběru (viz též www.transfuznispolecnost.cz) je založeno především narozboru informací uvedených vdotazníku pro dárce krve anavýsledcích předodběrového vyšetření. Kritéria pro dočasné či trvalé vyloučení zdárcovství krve jsou dána naevropské úrovni ivČeské republice závaznými právními předpisy. Vanamnéze se pátrá jednak pochorobách, které by mohly zvyšovat riziko odběru podárce, jednak pochorobách afaktorech, které by mohly zvyšovat riziko přenosu infekčního onemocnění napříjemce transfuzního přípravku vyrobeného zodebrané krve. Udárců pro přístrojové odběry se vyšetření obvykle rozšiřuje oposouzení srdeční činnosti, vanamnéze se pátrá pokřečových atrombofilních stavech. Posuzuje se istav žil, resp. žilní přístup. Vzhledem kriziku kolísání hladin kalcia akontaktu krve sarteficiálním povrchem se upřístrojových odběrů při posouzení způsobilosti vanamnéze dárce pátrá ipokřečových stavech (zejména epilepsie) azvýšeném riziku tromboembolických komplikací (trombofilie).


      Odběry krve ajejích složek se neprovádějí uosob se závažným interním, neurologickým, systémovým nebo onkologickým onemocněním, zejména pokud užívají léky. Zakontraindikaci se nepovažuje funkční hypertenze kompenzovaná léčbou, diabetes mellitus kompenzovaný p.o. antidiabetiky, substituovaná hypofunkce štítné žlázy či karcinom in situ pozhojení. Lehčí alergie typu senné rýmy, atopického ekzému aastmatu se zakontraindikaci kdárcovství považují jen vefázi klinických projevů. Důvodem kdočasnému vyloučení může být užívání běžných léků – např. analgetik/antipyretik, které ovlivňují funkce trombocytů, užívání hormonální antikoncepce nazávadu není. Důvodem kvyřazení zdárcovství mohou být choroby znemožňující standardní odběr pro místní nález vmístě vpichu.


      Tabulka 1.2 uvádí dlouhodobě omezující faktory způsobilosti kdárcovství krve pro riziko poškození příjemce.


      
        Tab. 1.2 Důvody pro vyloučení z dárcovství krve (výběr)


        
          
            
              	
                Infekční nemocnění

              

              	
                nosičství HIV, AIDS

              

              	
                trvalé vyloučení

              
            


            
              	
                hepatitida B (svýjimkou HBsAg pozitivních rekonvalescentů sprokázanou imunitou odebíraných pro zvláštní účely)

              

              	
                trvalé vyloučení

              
            


            
              	
                hepatitida C

              

              	
                trvalé vyloučení

              
            


            
              	
                susp. prionová choroba (včetně genetického rizika)

              

              	
                trvalé vyloučení

              
            


            
              	
                tuberkulóza, brucelóza (pouzdravení)

              

              	
                2 roky

              
            


            
              	
                syfilis (pouzdravení)

              

              	
                1 rok

              
            


            
              	
                mononukleóza (pouzdravení)

              

              	
                1 rok

              
            


            
              	
                borelióza, toxoplazmóza (pouzdravení)

              

              	
                6 měsíců

              
            


            
              	
                Riziko exotických infekcí, cestování

              

              	
                malárie, Chagasova choroba: komplexní protokol podle rizika vdané oblasti aeventuálních příznaků

              

              	
                6 měsíce až 3 roky

              
            


            
              	
                virus západonilské horečky, Chikungunya

              

              	
                4 týdny

              
            


            
              	
                Velká Británie 1980–1996 déle než 6 měsíců

              

              	
                trvalé vyloučení

              
            


            
              	
                Rizikové aktivity akontakty

              

              	
                invazivní lékařský zákrok (svýjimkou sutury drobné rány), endoskopie akatetrizace

              

              	
                6 měsíců

              
            


            
              	
                pohlavní styk mezi muži*

              

              	
                1 rok

              
            


            
              	
                pohlavní styk srizikovým partnerem

              

              	
                1 rok

              
            


            
              	
                nitrožilní užívání drog

              

              	
                trvalé vyloučení

              
            


            
              	
                Vakcinace

              

              	
                použití vakcíny sživým virem či bakterií

              

              	
                4 týdny

              
            


            
              	
                hepatitida B poexpozici, vzteklina poexpozici, klíšťová encefalitida poexpozici

              

              	
                1 rok

              
            

          
        


        * Je třeba se vyvarovat záměny pojmů „homosexualita“ a„pohlavní styk mezi muži“. Homosexualita je pojem vyhrazený pro sexuální orientaci asama osobě zvýšení rizika nepředstavuje.

      


      Posouzení způsobilosti azejména rozbor anamnestických údajů zdotazníku spotenciálním dárcem musí být uspořádáno tak, aby vžádném případě nemohlo dojít kúniku citlivých údajů odárci či jeho zdravotním stavu.


      Odpovědnost zapřijetí či nepřijetí dárce kodběru nese ZTS, které odběr provádí, aohled nabezpečnost příjemce převyšuje všechny potenciální zájmy dárce. Posouzení způsobilosti dárce provádí proškolený pracovník ZTS. Vpřípadě, že klinické či laboratorní parametry jsou mimo předepsané rozmezí nebo při závažném údaji vanamnéze, musí způsobilost dárce kodběru posoudit lékař. Rozhodnutí ozpůsobilosti dárce kodběru musí být vždy dokumentováno.


      1.2.5 Intervaly mezi odběry aodebrané množství


      Minimální intervaly mezi jednotlivými odběry amaximální povolená množství pro odběr jednotlivých krevních složek jsou stanoveny naúrovni Evropské unie iČeské republiky závaznou legislativou (tab. 1.3).


      Tab. 1.3 Minimální intervaly mezi jednotlivými odběry amaximální povolená množství pro odběr jednotlivých krevních složek


      
        
          
            	

            	
              Jednorázové maximum

            

            	
              Minimální interval

            

            	
              Roční maximum

            

            	
              Další podmínky

            
          


          
            	
              Odběr plné krve

            

            	
              13 % objemu obíhající krve, obvykle 450 ml ± 10 %

            

            	
              8 týdnů

            

            	
              6krát umužů


              4krát užen

            

            	
          


          
            	
              Dvojitá erytrocytaferéza

            

            	
              13 % objemu obíhající krve, není-li i. v. hrazeno

            

            	
              4 měsíce umužů, 6 měsíců užen

            

            	
              3krát u mužů


              2krát u žen

            

            	
              ztráta erytrocytů ročně stejná nebo menší než při odběrech plné krve

            
          


          
            	
              Plazmaferéza

            

            	
              750 ml (bez protisrážlivého roztoku), 16 % objemu obíhající krve, není-li i. v. hrazeno

            

            	
              14 dní

            

            	
              25 litrů

            

            	
          


          
            	
              Trombocytaferéza

            

            	

            	
              48 hodin

            

            	
              24krát

            

            	
          


          
            	
              Kombinovaný odběr

            

            	
              16 % objemu obíhající krve, není-li i.v. hrazeno

            

            	

            	

            	
              ztráta jednotlivých složek odpovídající ostatním typům odběrů

            
          

        
      


      Mezi odběrem plné krve anásledným přístrojovým odběrem (mimo odběr erytrocytů) musí být odstup 4 týdny, odběr plné krve popředchozím odběru přístrojovém (pokud při něm nebyly odebrány erytrocyty) může být proveden pominimálně 48 hodinách. Doporučuje se však, zejména uodběrů plné krve, aby maximální povolená četnost odběrů nebyla standardně využívána, akaždé ZTS tak mělo trvale kdispozici určitou rezervu dárců, které je možné pozvat kodběru při mimořádné události.


      1.3 Odběry akrve ajejích složek


      Krev ajejí složky určené pro výrobu transfuzních přípravků, eventuálně jako surovinu pro další výrobu, mohou odebírat výlučně ZTS. Odběry se provádějí buď vestabilních zařízeních, nebo namobilních odběrových místech, která musí splňovat základní bezpečnostní ahygienické požadavky (dárce by měl např. mít možnost si před odběrem umýt místo vpichu). Před odběrem se ověřuje totožnost dárce krve (dárce by měl uvést své jméno, nikoli jen potvrdit jméno nadotaz) aposuzuje se způsobilost dárce kodběru. Při odběru musí být dostupný lékař. Maximální pozornost je třeba věnovat označení odebrané krve, jejích složek avzorků.


      1.3.1 Odběry plné krve


      Plná krev se odebírá dojednorázových, jednoúčelových odběrových vaků sprotisrážlivým roztokem, které jsou obvykle předem konfigurovány dosestav tak, aby umožňovaly následné zpracování krve vuzavřeném systému. Protisrážlivý roztok je založen nacitronanu sodném (vyvázání ionizovaného kalcia zodebrané krve) aje obvykle pufrován adoplněn látkami stabilizujícími odebrané buňky (glukóza, manitol, adenosin difosfát [ADP] atd. vzávislosti nazamýšleném zpracování). Vsoučasnosti jsou stabilizační přísady obvykle součástí roztoků, vekterých jsou resuspendovány jednotlivé složky krve. Výhodné je, pokud je součástí odběrové soupravy satelitní váček umožňující oddělit první porci krve (cca 25 ml) aodebrat vzorek pro laboratorní vyšetření (první porce krve bývá nejčastěji kontaminována bakteriální kožní flórou ariziko kontaminace přípravků se takto dá snížit cca o2/3). Před samotným odběrem je nezbytné místo vpichu dobře dezinfikovat (dle návodu příslušného dezinfekčního činidla, obvykle dozaschnutí nebo nejméně 30 s), při nezdařeném vpichu je nutné použít novou odběrovou soupravu. Ihned pozahájení odběru je třeba odebranou krev mísit santikoagulačním roztokem (opatrně promíchat alespoň 1krát/min), obvykle jsou používány automatické odběrové váhy, které míchání zajistí. Standardně se odebírá 450 ml ± 10 % krve aodběr by neměl trvat více než 10 minut, při pomalejším průtoku atrvání odběru nad 12 minut není možné použít odebranou krev kvýrobě trombocytového přípravku, při odběru krve trvajícím více než 15 minut není možné krev použít navýrobu plazmy pro klinické použití nebo pro farmaceutické zpracování. Poskončení odběru se odběrová hadička uzavře (buď provizorně tlačkou, nebo sterilním svárem) ajehla se vytáhne ze žíly dárce. Poodběru je třeba přelepit adobře stlačit místo vpichu. Pokud nebyl vak sodebranou krví definitivně uzavřen při ukončení odběru, uzavře se sterilním svárem co nejdříve. Dárce by měl zůstat vklidu až dostabilizace oběhu (pár vteřin navíc naodběrovém křesle lze jen doporučit).
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