UDK 61(061.231)=862=20 CODEN LIVJA5
. 2 ISSN 0024-3477  (TISAK)
ISSN 1849-2177 (ONLINE)

LIVECNICRT VJESNIK

GLASILO HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA
THE JOURNAL OF THE CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION
Utemeljen 1877. Founded 1877

8. HRVATSKI -
TRANSFUZIOLOSKI KONGRES

8™" CROATIAN CONGRESS
OF TRANSFUSIOLOGISTS

7. STRUCNI SASTANAK MEDICINSKIH
SESTARA | TEHNICARA U
TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI

7™ PROFESSIONAL MEETING
OF MEDICAL NURSES AND
MEDICAL TECHNICIANS
IN TRANSEUSIONSMEBICINE

s medunarodnim sudjelovanjem / with international participation

04.-07. 11. 2021.
Hotel Dubrovnik, ZAGREB

Lije¢ Vjesn God.|Vol. 143 [2021] Broj{Num. Supk -2 _sStr.|Pag:-1-164" Zagreb, Hrvatska | Croatia



GETTING N
PEOPLE BACK

TO DOINGTHE
THINGSTHEY LOVE

Don‘tjust live longer. Live better.

At Abbott, we're all about helping you live the best life you can through good health.
We keep your heart healthy, nourish your body at every stage of life, help you feel and
move better, and bring you information, medicines and breakthroughs to manage your
health. Every day and around the world, we‘re discovering new ways to make life better.

Harness the force of our collaboration and thrive through evolution.

Abbott

Abbott.com

ADD-135769-EMEA-EN 10/21



LIJECNICKT VJESNIK

GLASILO HRVATSKOGA LIJECNICKOG ZBORA S ———
Utemeljen 1877.

https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr/
https://hrcak.srce.hr/lijecnicki-vjesnik

UDK 61(061.231)=862=20 Lijecnicki vjesnik tiskano izdanje ISSN 0024-3477
Lijecnicki vjesnik citiraju: EMBASE/Excerpta Medica, Scopus, EBSCO, Hréak Lijecnicki viesnik online izdanje ISSN 1894-2177
Osnivac i izdavac SAVJET
HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR Predsjednik
. ; Mladen Belicza
Zaizdavaca Tainik
y . ajni
ZELIKO KRZNARIC Miroslav Hromadko
Glavni i odgovorni urednik Clanovi
BRANIMIR ANIC Nada Cike$ (Zagreb) — Hedvig Hricak (New York) — Miroslav Hromadko
o N (Zagreb) — Mirko Jung (Ziirich) — Ivica Kostovi¢ (Zagreb) — Ante Padjen (Mon-
Tajnik urednickog odbora treal) — Marko Pecina (Zagreb) — Dinko Podrug (New York) — Miljenko Puka-
Zeljko Ferenti¢ ni¢ (Sydney) — Smiljan Pulji¢ (Upper Saddle River, New Jersey) — Berislav

Tomac (Hagen) — Marko Turina (Zirich)

5 UREDNICKI ODBOR

Drazenka Kontek Branimir Ani¢ (Zagreb) — Anko Antabak (Zagreb) — Branka Aukst Marge-

Naslovnica ti¢ (Zagreb) — Alen Babacanli (Zagreb) — Ivan Bojanic (Zagreb) — Boris
Brkljaci¢ (Zagreb) — Venija Cerovecki (Zagreb) — Mislav Cavka (Zagreb) —

KONTRAST Zeljko Ferencic (Zagreb) — Bozo Kruslin (Zagreb) — Martin Kuhar (Zagreb)

Tehnicki urednik — Julije Mestrovic (Split) — Mislav Planinc (Zagreb) — Drazen Pulani¢

. ., (Zagreb) — Duje Rako (Zagreb) — Zeljko Reiner (Zagreb) — Zdenko Sonicki

Josip Vlahovic (Zagreb) — Davor Stimac (Rijeka) — Adriana Vince (Zagreb) — Miroslav

Slog Luptic (Rijeka)

MEDUNARODNI UREDNICKI ODBOR

Jurgen Deckert (Wiirzburg, Njemacka) — Patrick Erik Eppenberger (Ziirich,

Tajnica redakcije

Jaredice” — Horvacanska 67, Zagreb, Hrvatska

Web stranica Svicarska) — Michael Fuchsjager (Graz, Austrija) — Primoz Gradidek (Ljub-
Alen Babacanli ljana, Slovenija) — Andrej Grajn (Manchester, UK) — Emir Q. Haxhija (Graz,

Austrija) — Tomas Jovaisa (Kaunas, Litva) — Jamin Kashwa (London, Engle-
Zagreb 2021. ska) — Zivko Steven Pavleti¢ (Bethesda, SAD) — Semir Vranic (Doha, Katar)
Opis

Lijecnicki viesnik je najstariji hrvatski medicinski casopis koji neprekidno izlazi od 1877. te redovito biljezi sva vazna stru¢na i strukovna dostignuca u hrvatskoj i svjetskoj medicini.
U Lijecnickom vjesniku objavljuju se uvodnici, strucni i znanstveni radovi, pregledni ¢landi, prikazi bolesnika, lijekova i metoda, preliminama znanstvena i strucna priopcenja, osvrti,
pisma uredniStvu, prikazi knjiga, referati iz literature i drugi prilozi. Svi rukopisi podvrgnuti su procesu recenzija.

Rukopis i svi clandi Salju se Urednistvu Lijecnickog vjesnika, Zagreb, Subiceva ul. 9, tel. (01) 46-93-300, e-posta: lijecnicki-vjesnikahlz.hr.

Clanarina, pretplata i sve novcane posilike Salju se Hrvatskomu lijecnickom zboru, Zagreb, Subiceva ulica 9, na IBAN HR7423600001101214818, 0IB 60192951611. Clanarina Hrvat-
skoga lijecnickog zbora iznosi 200 kuna; za lijecnike pripravnike i obiteljska ¢lanarina iznosi 100 kuna. Pretplata za Lijecnicki vjesnik je 315 kuna (inozemstvo 84 eura). Radi redovitog
primanja ¢asopisa svaku promjenu adrese potrebno je javiti Urednistvu. Svaki clan Hrvatskoga lijecnickog zbora ima pravo besplatno objaviti clanak u Lijecnickom vjesniku; autori koji
nisu ¢lanovi Zbora moraju platiti naknadu uiznosu od 187,50 kuna -+ PDV.

Tiskano u Hrvatskoj

@ Autorska prava: Objava: Hrvatski lijecnicki zbor.

Svi su ¢lanci slobodno dostupni pod uvjetima Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivates 4.0 medunarodna licenca. Ova licenca dopusta drugima da preuzimaju
radove i podijele ih s drugima sve dok vam priznaju, ali ih ne mogu ni na koji nacin promijeniti ili komercijalno koristiti. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode


https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr/
http://hrcak.srce.hr/lijecnicki-vjesnik
mailto:lijecnicki-vjesnik%40hlz.hr?subject=
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

LIJECNICKT VJESNIK

THE JOURNAL OF THE CROATIAN MEDICAL ASSOCIATION S
Founded 1877

. “‘JEQIV! .

https://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr/
https://hrcak.srce.hr/lijecnicki-vjesnik

UDK 61(061.231)=862=20 Lijecnicki vjesnik printed edition ISSN 0024-3477
Lijecnicki vjesnik indexed or abstracted in: EMBASE/Excerpta Medica, Scopus, EBSCO, Hréak Lijecnicki viesnik online edition ISSN 1894-2177
Founder and Publisher ADVISORY BOARD
HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR President

Mladen Belicza

For Publisher

. . Secretary

ZELIKOKRZNARIC Miroslav Hromadko

Editor-in-Chief Members

BRANIMIR ANIC Nada Cike$ (Zagreb) — Hedvig Hricak (New York) — Miroslav Hromadko
o (Zagreb) — Mirko Jung (Ziirich) — Ivica Kostovic (Zagreb) — Ante Padjen (Mon-

Secretary of the Editorial Board treal) — Marko Pecina (Zagreb) — Dinko Podrug (New York) — Miljenko Puka-

Zeljko Ferenci¢ ni¢ (Sydney) — Smiljan Pulji¢ (Upper Saddle River, New Jersey) — Berislav

S f the Editorial Off Tomac (Hagen) — Marko Turina (Ziirich)

ecrvetaryo the Editorial Office EDITORIAL BOARD

Drazenka Kontek Branimir Ani¢ (Zagreb) — Anko Antabak (Zagreb) — Branka Aukst Marge-

Front Page ti¢ (Zagreb) — Alen Babacanli (Zagreb) — Ivan Bojanic (Zagreb) — Boris

Brkljaci¢ (Zagreb) — Venija Cerovecki (Zagreb) — Mislav Cavka (Zagreb) —
KONTRAST Zeljko Ferencic (Zagreb) — Bozo Kruslin (Zagreb) — Martin Kuhar (Zagreb)
Technical Board — Julije Mestrovic (Split) — Mislav Planinc (Zagreb) — Drazen Pulani¢
(Zagreb) — Duje Rako (Zagreb) — Zeljko Reiner (Zagreb) — Zdenko Sonicki
(Zagreb) — Davor Stimac (Rijeka) — Adriana Vince (Zagreb) — Miroslav
Typesetting Lupdic (Rijeka)

INTERNATIONAL EDITORIAL BOARD

Jurgen Deckert (Wiirzburg, Germany) — Patrick Erik Eppenberger (Ziirich,

Josip Vlahovi¢

“Gredice” — Horvacanska 67, Zagreb, Croatia

Web page Switzerland) — Michael Fuchsjager (Graz, Austria) — PrimoZ Gradisek
Alen Babacanli (Ljubljana, Slovenia) — Andrej Grajn (Manchester, UK) — Emir Q. Haxhija (Graz,

Austria) — Tomas Jovaisa (Kaunas, Lithuania) — Jamin Kashwa (London, UK)
Zagreb 2021 — Zivko Steven Pavleti¢ (Bethesda, USA) — Semir Vranic (Doha, Qatar)
Description

The Croatian Medical Association started publishing its professional journal Lijecnicki Vjesnik in 1877. Lijecnicki Vjesnik is one of only about a hundred international journals that were
coming outin the late 19 century, maintained continuity during the 20™ century, and then entered the 21%century. Itis also the oldest Croatian medical journal and reqularly captures
all important achievements, professional and trade events. Editorials, professional and scientific papers, review articles, patient reviews, medications and methods, preliminary
scientific and expert papers, reviews, letters to the editor, book reviews, literature papers and other contributions are published in the journal jjechicki Vjesnik. Through publishing
original scientific and professional papers by local authors, Lijecnicki Vjesnik has contributed to the overall health care improvement. All manuscripts are subjected to a review process.
All articles should be addressed to the Croatian Medical Association, Office of Lijecnicki Viesnik, Zagreb, Subiceva 9, tel. (01) 46-93-300, e-mail: ljiecnicki-vjesnik@hlz.hr.
MEMBERSHIP AND SUBSCRIPTION: Membership, subscription or any other cash dispatches should be sent to the Croatian Medical Association, Zagreb, Subiceva 9, Croatia. Bank
account: HR7423600001101214818, VAT number HR60192951611. The membership fee for the Croatian Medical Association is 200,00 HRK. The membership fee for the family
memberis 100,00 HRK. Subscription fee for Ljechicki vjesnik is 315,00 HRK (84 euros). Members and other legal entities are advised to inform Croatian Medical Association — Editiorial
Board of Lijecnicki Vjesnik about any change of address in order to receive the journal regularly. Each member of the Croatian Medical Association is allowed to publish the article in
the journal Lijecnicki viesnik for free. Non-members are also allowed to publish the article with administration fee in amount of 187,50 HRK + VAT.

Printed in Croatia

@ Author’s. Published by: Croatian Medical Association.

All articles are freely available under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivates 4.0 International Licence. This license allows others to download works
and share them with others as long as they credit you, but they can't change them in any way or use them commercially. https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode


http://lijecnicki-vjesnik.hlz.hr/
http://hrcak.srce.hr/lijecnicki-vjesnik
mailto:lijecnicki-vjesnik@hlz.hr
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/legalcode

8. HRVATSKI

TRANSFUZIOLOSKI KONGRES

8" CROATIAN CONGRESS
OF TRANSFUSIOLOGISTS

7. STRUCNI SASTANAK MEDICINSKIH
S
I

L

- MED
- DICA

CSTARA | TEHNICARA U
RANSFUZIJSKOJ MEDICINI

ROFESSIONAL MEETING

CAL N
| TEC

URSES AND
HNICIANS

s medunarodnim sudjelovanjem / with international participation

TRAN

SFUS

ON MEDICINE

04.- 07.11.2021.
Hotel Dubrovnik, ZAGREB



ORGANIZATOR

Hrvatski lije¢nicki zbor
Hrvatsko drustvo za transfuzijsku medicinu

ORGANIZACIJSKI ODBOR

Predsjednica: Irena Juki¢
Clanovi:

1. Ana He¢imovi¢

2. Bojana Bosnjak

3. Dejana Bogdani¢

4. Ivica Bradari¢

5. Jela Mratinovi¢ Mikulandra

6. Maja Strauss Patko

7. Miljana Stoji¢ Vidovi¢

ZNANSTVENI ODBOR

Predsjednica: Ines Bojani¢
Clanovi:
1. Branka Golubi¢ Cepuli¢
2. Jasna Bingulac Popovi¢
3. Maja Tomici¢
4. Marina Samardzija
5. Mirela Raos
6. Natasa Lukezi¢
7. Slavica Dajak
8. Tiha Vucemilo
9. Tomislav Vuk

Sukladno trenutno vaze¢im epidemioloskim mjerama pravo fizickog sudjelovanja na Kongresu
imat ¢e sudionici uz vaze¢u EU digitalnu COVID potvrdu.

MJESTO ODRZAVANJA KONGRESA:
Hotel ,,Dubrovnik®, Zagreb

TEHNICKI ORGANIZATOR:

Penta Travel Agency Ltd., Izidora Kr$njavoga 25, 10000 Zagreb, Croatia
Tel: (01) 4553 290, e-mail: penta@penta-zagreb.hr, http://www.penta-zagreb.hr

TEME KONGRESA

1. Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi
2. Proizvodnja krvnih pripravaka
3. Imunohematologija u transfuzijskoj medicini
4. Krvlju prenosive bolesti
5. Hemostaza
6. Stanicna terapija
7. Tkivno bankarstvo
8. COVID-19
9. Transfuzijsko lijecenje
10. Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini


mailto:penta%40penta-zagreb.hr?subject=

HRVATSKI LIJECNICKI ZBOR
HRVATSKO DRUSTVO
ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU

8. HRVATSKI
TRANSFUZIOLOSKI
KONGRES

7. STRUCNI SASTANAK
MEDICINSKIH SESTARA
I TEHNICARA
U TRANSFUZIJSKOJ
MEDICINI

s medunarodnim

sudjelovanjem

04.-07. STUDENOGA 2021.
Hotel Dubrovnik, ZAGREB



Suplement Lije¢nic¢kog vjesnika broj 2/2021

8. HRVATSKI TRANSFUZIOLOSKI KONGRES

7.STRUCNU SASTANAK MEDICINSKIH SESTARA I TEHNICARA
U TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI

s medunarodnim sudjelovanjem

Urednice
IRENA JUKIC
INES BOJANIC
ANA HECIMOVIC

Urednice ne odgovaraju za jezi¢nu i sadrzajnu ispravnost ¢lanaka i sazetaka



2021; godiste 143; suplement 2; LIJECVJESN

Sadrzaj

UVODNA RIEC . . . . o oo IX
PROGRAM . . o o oo e e e e e XI
8. HRVATSKI TRANSFUZIOLOSKI KONGRES . . . . . . o oo s d s 1

PREDSJEDNICKO PREDAVANIJE

Izazovi transfuzijske medicine danas i sutra
LJukic . ..o 1

PLENARNA PREDAVANJA

Eticki aspekti transfuzijskog lije¢enja
LoZibar . . . .. 3

Poremecaji hemostaze i tromboze u COVID-19 bolesnika
D.Pulani¢ . . .. .. ... 6

Fetalna i neonatalna aloimuna trombocitopenija (FNAIT) u 2021. godini
M. Tomicic . . .. oo o 6

Revision of the Union Legislation on Blood, Tissues and Cells
D.Fehily . . ... . . 10

Mesenchymal Stromal Cell Therapy in Daily Clinical Practice:
Experiences From St. Catherine Specialty Hospital

D. Primorac, V. Molnar, V. Matisié, L. Zenié, D. Polancec . . . . . . . . . . o i v i i it i it 13
SAZETCL . . o o e 15
POSTERI . . . o e 95

7. STRUCNI SASTANAK MEDICINSKIH SESTARA I TEHNICARA
UTRANSFUZIJSKOJ MEDICINI . . . . . . .. e e e 131

PLENARNA PREDAVANJA

Prikupljanje konvalescentne COVID-19 plazme sa plazmaferezom
na Zavodu Republike Slovenije za transfuzijsku medicinu u Ljubljani
Z.Kvrzit, P Mali . . . . . 131

Proizvodnja krvnih pripravaka i ispitivanje njihove kvalitete
prilikom zamjene proizvodne opreme u HZTM
S. Stanesi¢, M. Strauss Patko, M. Vinkovic . . . . ... ... . ... 131

VIl



LIJECVIESN 2021; godiste 143; suplement 2

Zbrinjavanje komplikacija tijekom lijecenja djeteta
sa solidnim malignim tumorom

J. Stepan Giljevic . . . . . ... 133

Planiranje i provodenje izobrazbe u HZTM

B. Bacié, T. OCié, L Jukic . . . . . o o e 134
SAZETCI . ..ot 135
POSTERI . . . . 151
Kazaloautora . . ... ... ... . . . ... ... 161

VIII



2021; godiste 143; suplement 2; LIJECVJESN

Drage kolegice i kolege,

Proslo je ve¢ puno vremena od naseg zadnjeg kongresa, a okolnosti uvjetovane pandemijom ucinile su taj
period subjektivno jos duzim. Pred nas je epidemija stavila brojne nove izazove koje smo savladavali, sukladno
njihovim pojavnostima, manje-vise uspjesno. Nije bilo lako, i jos uvijek nije jednostavno jer ne znamo koji ée se
novi problem pojaviti. Mi smo u struci u kojoj je puno toga propisano strucnom i zakonskom legislativom i rado
bi to znali, kako bi mogli analizirati, predvidjeti i procijeniti. Vrijeme je za razmjenu iskustava i najnovijih
spoznaja u transfuzijskoj medicini, i ne samo s aspekta utjecaja SARS-CoV-2 virusa koji j e obiljezio posljednjih
godinu i pol dana nasih Zivota i rada.

Pozivamo Vas na 8. Hrvatski transfuzioloski kongres koji ce biti odrzan u Zagrebu od 4. do 7. studenog 2021.
godine.

Znanstveni program kongresa obuhvaca gotovo sva podrucja iz nase djelatnosti, od darivatelja krvi do
transfuzijskog lijecenja te do iskustava iz domene stanicnog i tkivnog bankarstva. Naravno, ukljucena su i iskustva
postojece epidemije i njenog utjecaja na transfuzijsku medicinu.

Sve nove spoznaje u nasoj struci kao i rezultati naseg rada bit Ce prikazani kroz plenarna predavanja, temat-
ske i satelitske simpozije kao i kroz poster sekciju.

Istovremeno, odrZat Ce se i 7. Strucni sastanak medicinskih sestara i tehnicara koji rade u transfuzioloskim
sluzbama.

Uz planirani strucni dio kongresa, svoja iskustva izmjenjivati cemo s kolegama i u ugodnom ambijentu
hotela Dubrovnik u blizini Trga bana Jelaci¢a. Imat cemo priliku i zanoviti stara te sklapati nova poznanstva i
prijateljstva.

U ime Upravnog odbora naseg Drustva ljubazno Vas pozivamo na sudjelovanje u radu 8. Hrvatskog transfu-
zioloskog kongresa i 7. Strucnog sastanka medicinskih sestara i tehnicara te s rados¢u ocekujemo Vas znanstveni
i strucni doprinos.

Iskreno vjerujemo kako Cete uzivati u strucnom dijelu Kongresa i ljepoti jeseni koja najljepse pristaje nasem
Zagrebu.

Doc. prim. dr. sc. Irena Jukic, dr. med.
Predsjednica Organizacijskog odbora
Predsjednica Hrvatskog drustva za transfuzijsku medicinu HLZ-a

IX
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PROGRAM 8. HRVATSKOGA TRANSFUZIOLOSKOG KONGRESA

Cetvrtak, 04. 11. 2021.

13:30-19:00

Registracija

DVORANA A

15:30-16:00

16:00-16:30

16:30-16:45

Predsjednicko predavanje
Irena Juki¢: Izazovi u transfuzijskoj medicini — danas i sutra

Plenarno predavanje
Lada Zibar: Eticki aspekti transfuzijskog lijecenja

Odmor

16:45 - 18:15

16:45-17:05

17:05-17:25

17:25-17:40

17:40-17:55

17:55-18:10

18:10-18:15

18:30

19:00

Simpozij 1 — Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi

Predsjedavajuci: Patricija Topi¢ Sestan dr. med.,
doc. prim. dr. sc. Irena Jukié, dr. med.

Patricija Topi¢ Sestan: Darivanje krvi u doba korone - Iskustva Hrvatskog
zavoda za transfuzijsku medicinu

Uvodno predavanje

Tomislav Vuk: Postdonacijske informacije
Uvodno predavanje

Iva Crnjak: Darivanje krvi tijekom pandemije SARS-CoV-2 i potresa
u Hrvatskoj

Tatjana Muslin: Prikupljanje konvalescentne plazme

Zeljkica Hadrovi¢ Pavisi¢: Nasa iskustva u prikupljanju konvalescentne
plazme od dobrovoljnih darivatelja krvi

Rasprava

Otvaranje

Pice dobrodoslice/zakuska

XI
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Petak, 05. 11. 2021.

XII

09:00-19:00

Registracija

DVORANA A

9:00-10:30

09:00-09:25

09:25-09:40

09:40-09:50

09:50-10:00

10:00-10:10

10:10-10:30

10:30-11:00

11:00-11:15

11:15-12:00

12:00-13:30

12:00-12:35

12:35-12:45

12:45-12:55

12:55-13:05

13:05-13:15

13:15-13:30

13:30

Simpozij 2 — Proizvodnja krvnih pripravaka

Predsjedavajuci: prof. prim. dr. sc. Marina Samardzija, dr. med.,
prim. mr. sc. Maja Strauss Patko, dr. med.

Marina Samardzija: Blood Components — Planning, Processing
and Requirements in Special Circumstances
Uvodno predavanje

Maja Strauss Patko: MIRASOL® tehnologija redukcije patogena
u koncentratima trombocita iskustvo HZTM-a

Marina Ferenac Kis: Evaluation of New non - DEHP Platelet Pooling Kit

Matea Vinkovic¢: Ispitivanje kvalitete krvnih pripravaka proizvedenih
iz doza krvi kod kojih su uoceni sitni ugrusci na in-line filteru

Dusan Vucetié: Platelet Gel Obtained from Bufty Coats
in Regenerative Medicine

Rasprava

Plenarno predavanje
Drazen Pulani¢: Poremecaji hemostaze i tromboze u COVID-19 bolesnika

Odmor

Satelitski simpozij

ABBOTT

Hepatitis B in Transfusion: The never-ending story

Ramune Sepetiene, MD PhD, Area Medical Director EMEA

Simpozij 3 — Krvlju prenosive bolesti

Predsjedavajuci: Natasa LukeZié, dr. med., Sandra Jagnji¢, dr. med.

Natasa Lukezi¢: Infektivni rizici transfuzijskog lijecenja u 21. stolje¢u
Uvodno predavanje

Ivana Babi¢: Procjena znacaja anti-HBc testa u algoritmu testiranja nat
inicijalno reaktivnih doza

Sandra Jagnji¢: Rezultati probirnih testova na malariju kod DDK u RH
u periodu od sije¢nja 2016. do listopada 2021.

Marta Serer Vicevié: Trace-back postupak: prikaz slucaja

Miljana Stoji¢ Vidovi¢: Look-back postupci u HZTM
u periodu 2016.-2020. godine

Rasprava

RUCAK



14:30-16:00
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Simpozij 4 — Hemostaza

14:30-14:50

14:50-15:00

15:00-15:10

15:10-15:20

15:20-15:30

15:30-15:40

15:40-16:00
16:00-16:30

16:30-16:45

16:45-18:15

Predsjedavajuci: dr. sc. Tiha Vucemilo, dr. med.,
mr. sc. Bojana Bosnjak, dr. med.

Tiha Vucemilo: Tromboza i krvarenje u bolesnika s karcinomom
i kroni¢nom bolesti jetre

Uvodno predavanje

Bojana Bosnjak: Primjena srednjih doza niskomolekularnih heparina
za prevenciju tromboembolija u COVID-19 bolesnika

Dubravka Perkovi¢: Izazov u lije¢enju tromboembolizma kod pacijenata
s nasljednom hipodisfibrinogenemijom - iskustva KBC Osijek

Koraljka Gojceta: Testiranje antiheparinskih protutijela u bolesnika
na izvantjelesnoj membranskoj oksigenaciji

Marija Skoko: VTE tijekom kemoterapije-kada posumnjati,
kada prevenirati?

Marija Novosel: Usporedba metode imunofluorescencije (PSIFT-M)

i metode vezanja trombocitnih antigena pomo¢u monoklonskih protutijela
(MAIPA-EIA) za odredivanje antitrombocitnih autoprotutijela u bolesnika
s imunom trombocitopenijom (ITP)

Rasprava

Plenarno predavanje
Maja Tomici¢: Fetalna i neonatalna aloimuna trombocitopenija (FNAIT)
u 2021. godini

Odmor

Simpozij 5 — Imunohematologija

16:45-17:15

17:15-17:35

17:35-17:50

17:50-18:00

18:00-18:15
18:15-19:00

19:00
19:30

Predsjedavajuci: dr. sc. Mirela Raos, dr. med.,
dr. sc. Zrinka Kruhonja Galié, dr. med.

Mirela Raos: Seroloske karakteristike autoprotutijela i dijagnostika
autoimunosne hemoliticke anemije

Uvodno predavanje

Zrinka Kruhonja Gali¢: Moguca povezanost alela sustava HLA
u osoba s antieritrocitnim autoprotutijelima razreda IgG

Marko Lili¢: Molekularno odredivanje alela RHD u populaciji RhD
negativnih davatelja krvi sjeverozapadne Hrvatske

Darija Bogdani¢: Nestanak klinicki znacajnih antieritrocitnih
aloprotutijela

Rasprava

Satelitski simpozij

JASIKA Improved blood group and platelet matching by fast genotyping
with FluoGene®

Stephan Jacobs, PhD director of international operations Inno-train
Diagnostik, Frankfurt, Germany

Poster prezentacije

Kongresna vecera, Hotel Dubrovnik, Sponzor Jasika

XIII
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Subota, 06. 11. 2021.

XIV

09:00-19:00

Registracija

DVORANA A

09:00-10:30

09:00-09:20

09:20-09:40

09:40-09:55

09:55-10:05

10:05-10:15

10:15-10:25

10:25-10:30
10:30-11:00

11:00-11:15

11:15-12:00

12:00-13:30

12:00-12:30

12:30-12:40

12:40-12:50

12:50-13:00

Simpozij 6 - COVID-19

Predsjedavajuci: dr. sc. prim. Maja Tomici¢, dr. med.,
dr. sc. Ana Helimovié, dr. med

Beata Halassy: Test neutralizacije SARS-CoV-2 kao klju¢ za uvodenje
seroterapije u lijecenju COVID-19 u Hrvatskoj

Uvodno predavanje

Ozren Jaksi¢: COVID-19 kod hematoloskih bolesnika i primjena
konvalescentne plazme

Uvodno predavanje

Ana Heéimovié: Stvaranje preduvjeta za prikupljanje COVID-19
konvalescentne plazme u HZTM-u

Ana Boban: Fatalno intrakranijalno krvarenje u bolesnika
s trombocitopenijom i pozitivnim pf4 protutijelima nakon cijepljenja
cjepivom CHADOXINCoV-19

Adriana Luka¢: Transfuzijsko lijecenje SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika
u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb

Dina Rnjak: COVID-19 convalescent plasma as long-term therapy
in immunodeficient patients?

Rasprava

Plenarno predavanje
Esteve Trias: The challenge of providing answers to our patients
— Innovation as a need in the era of personalize medicine

Odmor

Plenarno predavanje

Deirdre Fehily, Substances of Human Origin Team, DG Santé,
European Commission

Revision of the Union legislation on blood, tissues and cells

Simpozij 7 — Stani€na terapija

Predsjedavajuti: doc. dr. sc. Ines Bojanié, dr. med., Silvana Jurenec, dr. med.

Ines Bojani¢: Stanicna terapija — od kostane srzi do personalizirane
imunoterapije

Uvodno predavanje

Silvana Jurenec: Utjecaj talidomida u uvodnoj terapiji na mobilizaciju

i prikupljanje krvotvornih mati¢nih stanica u bolesnika s multiplim
mijelomom

Nikolina Fris¢i¢: NezZeljene reakcije prilikom transplantacije alogeni¢nih
krvotvornih mati¢nih stanica

Sanja Mazi¢: Ekstrakorporalna fotofereza nakon transplantacije plu¢a
u KBC Zagreb (2014-2021.)



13:00-13:10

13:10-13:30
13:30
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Dejana Bogdani¢: Projekt transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica
za autolognu primjenu - KBC Split

Rasprava

Rucak

14:30-16:00

14:30-15:00

15:00-15:30

15:30-15:40

15:40-15:50

15:50-16:00
16:00-16:30

16:30-16:45

16:45

20:00

Simpozij 8 — Tkivno bankarstvo

Predsjedavajuci: doc. dr. sc. Branka Golubic, dr. med., Ivana Vidovi¢, dr. med.

Esteve Trias: The first academic CART authorized in EU - Hospital Clinic
experience

Uvodno predavanje

Ivana Vidovié: Rad Banke tkiva u okviru Hrvatske banke tkiva i stanica
Uvodno predavanje

Marija Vilaj: Osnivanje prve banke jajnika u sustavu javnog zdravstva
u Hrvatskoj

Jurjana Novoselac: Obiljezja prvih 112 darivateljica hrvatske Banke
humanog mlijeka

Rasprava

Plenarno predavanje

Dragan Primorac: Terapijski potencijal mezenhimalnih mati¢nih stanica
u klinickoj praksi

Odmor

Poster prezentacija

Svelana vecera

Nedjelja, 07. 11. 2021.

08:30-09:00

Registracija

DVORANA A

09:00-10:30

Simpozij 9 — Transfuzijsko lije¢enje

09:00-09:30

09:30-09:45

09:45-10:00

10:00-10:15

10:15-10:30

Predsjedavajuéi: doc. dr. sc. Ines Bojani¢, dr. med., dr. sc. Mirela Raos, dr. med.
Tina Tomi¢ Maheci¢: Patient Blood Management — mit ili stvarnost
Uvodno predavanje

Dejana Bogdani¢: Evaluation of platelet count and platelet function
analyzer - 100 testing for prediction of platelet transfusion following
coronary bypass surgery

Kristina Majcen: Kretanje ucestalosti odgodenih seroloskih i odgodenih
hemoliti¢kih transfuzijskih reakcija u proslom desetlje¢u

Milica Liker: Indikacije i u¢inkovitost lije¢enja hospitaliziranih
hematoloskih bolesnika koncentratima trombocita

Rasprava

XV
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XVI

10:30-12:00

10:30-11:00

11:00-11:15
11:15-11:30

11:30-11:45

11:45-12:00

12:00-13:00
13:00

Simpozij 10 — Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

Predsjedavajuci: Prim. dr. sc. Tomislav Vuk, dr. med., Julijana Ljubicié, dr. med.

Tomislav Vuk: Upravljanje rizicima i znacaj u transfuzijskoj medicini
Uvodno predavanje

Julijana Ljubici¢: Upravljanje reklamacijama U HZTM (2014-2020)

Mia Slade: Skrining koncentrata trombocita prikupljenih aferezom
u periodu od studenog 2019. do rujna 2021. - rezultati

Jadranka Gulan Harcet: Ispitivanje koncentracije glukoze, laktata
i trombocita te pH u uzorcima koncentrata trombocita sa smanjenim
brojem leukocita pool vise doza

Tomislav Vuk: Pradenje indikatora kvalitete u transfuzijskoj sluzbi RH
(2013-2020)

Rucak

Zatvaranje kongresa



PROGRAM 7. STRUCNOG SASTANKA
MEDICINSKIH SESTARA | TEHNICARA
U TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI

Petak, 05. 11. 2021.

09:00-19:00

Registracija

DVORANA B

08:55-09:00

09:00-10:00

Otvaranje stru¢nog skupa

Simpozij 1 — Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi

09:00-09:15

09:15-09:30

09:30-09:45

09:45-10:00

10:00-10:15

10:15-10:40

10:40-11:15

11:15-11:55

Predsjedavajuti: Ivana Leskovar, Stjepan Stanesic

Rati¢ D., KBC Osijek: Dobrovoljni davatelji - ljudi velikog srca

Cegec V., HZTM: Utjecaj pandemije COVID-19 na planiranje i organizaciju
akcija darivanja krvi

Pasali¢ A., KB Zenica: Istrazivanje povezanosti nastanka nezeljene reakcije
sa prethodnim iskustvom davaoca u davanju krvi

Pigkorjanac S., KBC Osijek: Prikupljanje plazme pomocu aurora separatora
u KZTM KBC Osijek

Rukavina K., KBC Zagreb: Kapi za o¢i iz autolognog seruma

Plenarno predavanje

Kvrzi¢ Z.: Prikupljanje konvalescentne COVID-19 plazme

sa plazmaferezom na zavodu Republike Slovenije za transfuzijsku medicinu
u Ljubljani

Odmor

Plenarno predavanje
Stanesic¢ S., HZTM: Proizvodnja krvnih pripravaka i ispitivanje njihove
kvalitete prilikom zamjene proizvodne opreme u HZTM

12:00-12:40

12:00-12:15

12:15-12:30

12:30-12:40

Simpozij 2 — Tkivno bankarstvo

Predsjedavajuti: Marija Bekavac i Silvana Piskorijanac

Leskovar L., KBC Zagreb: Darovano humano mlijeko za svako novorodence
u Hrvatskoj

Mihojevi¢ V., KBC Zagreb: Vrste transplantata roznica pripremljenih
u Banci o¢nog tkiva u razdoblju 2015.-2020. godine

Rasprava

XvIl
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12:40-13:30

12:40-12:55

12:55-13:10

13:10-13:30
13:30

14:30

14:30-14:35

14:50-14:55

15:00-15:05

15:05-15:10

15:15-15:20

15:25-15:30

15:30
19:30

Simpozij 3 — Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

Predsjedavajuci: Marija Bekavac i Silvana Piskorijanac

Vranarici¢ M., HZTM: Djelatnik, kvaliteta, izvrsnost

Baricevi¢ Luka¢ M., KBC Zagreb: Mikrobioloski nadzor prostora
za prikupljanje krvotvornih mati¢nih stanica postupkom afereze

Rasprava
Rucak

POSTER PREZENTACIJE
Predsjedavajuci: Valentina Cegec

Pasali¢ A., Zenica: Neuspjele venepunkcije kao uzrok neuspjelog uzimanja
doze krvi

Lubina Z., HZTM: Hemoliza kao parametar kvalitete koncentrata eritrocita
ozracenih centralnom dozom zracenja od 35 gy

Tomasi¢ M., HZTM: Koncentrat eritrocita sa smanjenim brojem leukocita
resuspendiran u 0,9% NaCl

Vukovi¢ L., HZTM: Organizacija proizvodnje, skladistenja i izdavanja
COVID-19 konvalescentne plazme u HZTM-u

Snajder-Sajatovi¢ M.; HZTM: Mikrobioloska kontrola koncentrata
trombocita dobivenih aferezom

Blazevi¢ L., HZTM: Kori$tenje run kontrola u NAT probiru DDK Procleix
Ultrio Elite testom na uredaju Panther

Rasprava

Kongresna veclera, Hotel Dubrovnik, Sponzor Jasika

Subota, 06. 11. 2021.

XVIII

09:00-19:00

Registracija

DVORANA B

09:00-10:30

09:00-09:15

09:15-09:40

09:40-9:55

09:55-10:10

10:10-10:30

Simpozij 4 — Imunohematologija

Predsjedavajuci: Vesna Matus i Dino Stefanec

Kres$o N., HZTM: Stabilnost monoklonskih stani¢nih linija kao izvornog
materijala koji se koristi za proizvodnju in house reagensa u HZTM

Leskovar I., KBC Zagreb: Antieritrocitna protutijela u transfundiranih
bolesnika s mijelodisplasticnim sindromom

Vujevi¢ K., KBC Split: Rezultati imunohematoloskog testiranja
trudnica na prisutnost iregularnih protutijela u petogodisnjem razdoblju
(2015. - 2019.) u zavodu za transfuzijsku medicinu KBC Split

Stefanec D., KBC Sestre Milosrdnice: Odredivanje indirektnog
antiglobulinskog testa uzorkovanog iz venske i kapilarne krv

Rasprava
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10:30-11:00

11:00-11:15
11:15-11:45

Plenarno predavanje
Stepan Giljevi¢ J., Klinika za dje¢je bolesti Zagreb: Zbrinjavanje
komplikacija tijekom lije¢enja djeteta sa solidnim malignim tumorom

Odmor

Plenarno predavanje
Baci¢ B., HZTM: Planiranje i provodenje izobrazbe u HZTM

11:45-13:15

11:50-12:05

12:05-12:20

12:20-12:35

12:35-12:50
12:50
13:30
14:30

14:30-14:35
14:40-14:45

14:45-14:50

14:50-14:55

14:55-15:00

14:55

Simpozij 5 — Transfuzijsko lije¢enje

Predsjedavajuci: Barbara Bacié i Ivana Ivanjko Pedisi¢

Zivkovi¢ M., KBC Split: Stavovi i znanja medicinskih sestara KBC Split
o transfuzijskom lije¢enju

Ivanjko Pedisi¢ I., KBC Sestre Milosrdnice, Klinika za tumore:
Patient blood management-perioperativno upravljanje potro$njom krvi
i krvnim pripravcima

Gusi¢ N., KBC Zagreb: Zbrinjavanje hematoloskog pacijenta kod primjene
transfuzioloskih pripravaka

Laus$ R., KBC Zagreb: Mini ekstrakorporalna fotofereza
Rasprava
Rucak

POSTER PREZENTACIJE
Predsjedavajuéi: Vesna Matus

Vukmirovi¢ N., HZTM: Sindrom putuju¢ih limfocita

Misetic¢ S., KBC Zagreb: Vrijeme izdavanja nalaza (TAT) kod molekularne
dijagnostike zbog varijante RhD antigena

Mari¢ J., KBC Zagreb: Ucestalost antitrombocitnih protutijela
kod pacijenata upucenih na imunohematolosku obradu u KBC-u Zagreb
u razdoblju od godine dana

Tumpak M., KBC Zagreb: Znacajnost specifi¢nosti protutijela
u hemolitickoj bolesti fetusa i novorodenceta (HDEN)

Cehuli¢ M.: Uloga tehnicara i prvostupnika medicinsko-laboratorijske
dijagnostike u analizi rezultata unutarnje kontrole kvalitete (UKK) u
laboratoriju za hemostazu Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu

Rasprava

XIX
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Predsjednicko predavanje (OO

IZAZOVI TRANSFUZIJSKE MEDICINE DANAS | SUTRA
JUKIC 1.2

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
2Medicinski fakultet, Sveuciliste Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku

Prije dvadeset i jednog mjeseca zbunjujuca situacija ispred Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu, nepo-
sredno prije pocetka radnog vremena. Sukladno preporuci epidemiologa upu¢ujemo doma dvoje djelatnika koji su
na akciji darivanja krvi bili u izravnom kontaktu s prvim hospitaliziranim bolesnikom koji je imao PCR pozitivan
test na SARS-CoV 2 virus. Do tada smo svi uglavnom imali manje-vi$e nedostatne informacije o novom kineskom
virusu koji se $iri od Azije prema Europi preko Italije. Na$ potencijalni darivatelj, mlad ¢ovjek bez ikakvih zdrav-
stvenih tegoba odgoden je zbog boravka u Italiji nekoliko dana prije odvijanja akcije. Epidemiolozi Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo izuzetno brzo i u¢inkovito detektiraju kontakte svih darivatelja i nase terenske ekipe i u
dogovoru s njima Saljemo nasih dvoje djelatnika u samoizolaciju. L, to jutro je hrvatska transfuzijska sluzba usla u
novu fazu rada, razmisljanja, ponasanja,..., usla u neke nove izazove i pocela strahovati prvenstveno glede sigurno-
sti transfuzijskog lije¢enja. Slijedilo je pretrazivanje svih objavljenih radova i iskustava iz cijelog svijeta (hvala Bogu
na Google-u), slijedili su on-line sastanci s kolegama iz Europe, slijedila je hiperprodukcija dokumentacije, od
definiranja i osnivanja Kriznih stoZera u ovladtenim zdravstvenim ustanovama do Smjernica, Preporuka,... Najbo-
lji pokazatelj intenziteta rada jest pet revizija jednog dokumenta unutar manje od godine dana dok nam je u nekim
ranijim normalnim vremenima za neku promjenu trebalo cijelo desetljece.

U proteklih dvadeset i jedan mjesec promijenili su se svima nama brojni segmenti Zivota, a nasoj struci su
postavljena brojna nova pravila kojima se mi transfuziolozi, poznato disciplinirana medicinska grana, vrlo brzo
prilagodavamo. Povezujemo sveukupno pucanstvo preko davalastva krvi i taj na$ javnozdravstveni dio je uglav-
nom najvise pogoden epidemijskim tesko¢ama. Kolateralna smo Zrtva epidemije ponajvise glede zaliha krvnih
pripravaka. Oscilacije zaliha i zahtjeva su u jednom trenutku bile nezapamceno inverzne jer nitko u transfuzij-
skoj povijesti ne pamti da je bila veca potreba za brojem koncentrata trombocita nego za brojem koncentrata
eritrocita, a onda nagle promjene nakon otvaranja bolnica i deficit od kojeg se teSko oporavljamo mjesecima.
Organizacija akcija prikupljanja krvi je postala mucan i neizvjestan posao bez obzira na koli¢inu ulozenog truda.
Izolacije, samoizolacije nasih redovitih i potencijalnih darivatelja krvi, rad od doma, nemoguénost organiziranja
akcija u nekim ustanovama i firmama su znacajno utjecali i jo$ uvijek utje¢u na stanje zaliha krvnih pripravaka.
Za dodatnu zacudnu dinamiku pobrinuli su se i potresi, prirodna katastrofa koja je ponovo pokazala veliko
hrvatsko srce. Redovi strpljivih ljudi satima su na hladno¢i, u skladu sa epidemioloskim mjerama, ¢ekali na iskaz
svoje humanosti. To je privilegija rada u ovom dijelu transfuzijske medicine - doticaj s ¢istom ljudskom dobro-
tom. Napunili smo hladnjake u cijeloj Hrvatskoj, pokazali kako izvrsno funkcionira krvotok solidarnosti, kako
smo mi struka koja solidarno reagira bez naputaka nadredenih institucija. Prijelaz iz stare, grozne, teske, naporne
2020. godine u duhu plemenitosti Zeljeli smo protumaciti upravo kao optimizam i nadu kako ¢e nam nadolazeca
2021. godina biti normalna, kako ¢emo sve ,,muke po koroni“ ostaviti iza sebe. Tom optimizmu je dodatno pogo-
dovao pocetak cijepljenja. Unato¢ svemu, stize trec¢i val i svi nasi raniji problemi se ponavljaju i traju i traju i traju

Pocetkom lipnja prosle godine, istovremeno kada i razvijene europske zemlje uvodimo i proizvodnju novog krv-
nog pripravka — konvalescentnu plazmu koja je osim izravne pomo¢i transfundiranja bolesnicima znacajno pomaze
i u destigmatizaciji osoba koje su preboljele COVID-19, poglavito na samom pocetku kada su ih drugi sugradani
dozivljavali na razlicite nac¢ine. Dugo vremena je proslo dok su nasi klinicari zapoceli primjenu iste bolesnicima, a
onda je krenula velika potraznja jer je nekim bolesnicima koji su je dobili u pravom trenutku doslo do vidljivog
poboljsanja. Pomo¢ pri oporavku bar jedne oboljele osobe opravdava sav ulozeni trud, a kolege sa nekih klinika svje-
doce o puno vecem broju bolesnika kod kojih se biljeZilo poboljsanje. Bilo je jedno vrijeme zati$je u narudzbama
konvalescentne plazme, ali zadnjih dana je ponovo aktualna, §to je svakako odraz stanja tijekom ovog cetvrtog vala.

Korona tema ¢e biti nezaobilazna tijekom naseg kongresa kao $to je nezaobilazna u nasoj i stru¢noj i privat-
noj svakodnevnici. Uz sve muke glede organizacije rada, smanjenih zaliha, brojnih poslijedonacijskih informa-
cija,... mozemo biti sretni i Bogu zahvalni §to nas je u ovom hororu zaobisao problem kojeg smo se u pocetku
najvise bojali — prijenos SARS-CoV 2 virusa krvnim pripravcima. Nigdje, ni u jednom znanstvenom radu nije
objavljen potvrdeni prijenos, ¢ak niti kod prac¢enja hematoonkoloskih bolesnika transfuzijski lije¢enih krvnim
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pripravcima priredenim od darivatelja koji su bili asimptomatski u fazi inkubacije u trenutku darivanja krvi. Ovo
je zaista jedna od rijetkih virusnih infekcija za koju nema dokaza da je krvlju prenosiva. U protivhom bi to bilo
potpuno gasenje nase grane medicine, a posljedi¢no i gasenje brojnih Zivota.

Ocito nam jos nije sudeno vrijeme nestajanja, jo$ puno toga mi moramo odraditi iako ponekad mislimo kako
smo daleko dosli. Malo nam pomogne znanstvena znatizelja, malo napredak tehnologije, ponekad slu¢ajni doga-
daji, ali sumarno se ipak kre¢emo naprijed, iako stalno prigovaramo brzini tog kretanja. Samokriticki bi mogli
definirati puno slabih to¢aka kako nas pojedinaca, tako i cjelovitog naseg stru¢nog Drustva koje bi moglo i moralo
bolje. Nuzno je ukljucivanje mladih kolegica i kolega spremnih na davanje i realizaciju ideja, spremnih na nove
aktivnosti, ali i preuzimanje odgovornosti, spremnih na kritike postojeceg stanja, ali i nudenje alternativnih rjese-
nja. Vrata su otvorena, samo ulazite i ne zatvarajte ih za sobom jer ¢e mozda jo$ netko stidljivo zakucati. Transfu-
zijska medicina nije niti moze biti nikakva zabarikadirana utvrda, niti prostor dominacije nekog pojedinca ili
privilegirane skupine samozvanih stru¢njaka. Naprotiv, najotvorenija je grana medicine jer ,,dotikavlje sve, pove-
zuje sve, od zdravih do bolesnih, od darivatelja do primatelja, ona je most izmedu dobrote i iS¢ekivanja, dio medi-
cine koji dar plemenitog ¢ovjeka preraduje u lijek za nemoc¢nog bolesnika. Najvaznija je ¢injenica da nema jasne
granice pripadnosti izmedu darivatelja i primatelja krvi u jednom narodu osim §to je svatko od nas u svakom
trenutku svog Zivota potencijalni primatelj, a broj potencijalnih darivatelja je ipak ogranicen.

Nakon §to smo transfuzijsku sluzbu uglavnom reorganizirali i okrupnili, nakon $to smo se uglavnom informa-
ticki povezali, nakon $to smo se viSe-manje standardizirali u radu i opremi, nakon $to smo svojim radom i rezulta-
tima postali prepoznatljivi dio razvijenog svijeta, slijede prepoznavanja podrucja za poboljSanje i stalni rad na
unaprjedenju u svim segmentima transfuzijske medicine. To je otvorena platforma za sve nase mlade snage ako
imaju Zelju, ako imaju inicijativu i volju. Temelji su poprili¢no ¢vrsti i nikada nemojte posustati jer ¢e o vama i samo
0 vama zavisiti i vas i status nase i vase struke. Znanje je najbolji alat i najjace oruzje, a mozda niti u jednoj grani
medicine nije tako $iroka platforma istrazivanja i tako velika mogu¢nost suradnje sa drugim strukama. Tu prednost
morate prepoznati i na njoj graditi buducnost jer je nasa struka jedina ,bankarska“ struka u medicini. Gledajuci
banke kao uspjesnice u ekonomskom smislu i bankare kao najuspjesnije (?) ljude, za nas nema straha. Mozda kla-
si¢ni bankari nikada ne bi postali bas najbogatiji da su bili stalno podvrgnuti kontrolama kao sto su svi postupci u
nasoj struci. U konacnici, i njima se pojavila neZeljena virtualna konkurencija jer na svjetskom financijskom trzistu
kriptovalute polako ali nezaustavljivo uzimaju dio bankarskog monopolistickog prostora. Nase krvne i tkivne banke
nisu temeljene na istim motivima, nisu vodene profitom i to je klju¢na razlika od ovih drugih, a nasi bankari nisu
financijski nego transfuzijski stru¢njaci. Dok nas vodi stru¢na i znanstvena znatizelja ne bojimo se nikakvih konku-
rencija, a nove ideje i nova postignuca su uvijek dobro dosla svakom otvorenom umu. Nasa struka je uvijek bila i
ostaje otvorena za suradnju na svim relacijama, za prihvacanje novih ideja, tehnologija, znanstvenih dostignuca, za
razmjenu znanja i iskustva. Internetska komunikacija daje nam svima mogu¢nost konzultacija, mogucnost brzeg
rjesavanja nekih problema i moguénost ujednacavanja rada. Posebna je to prednost za mlade kolege koji se ne tre-
baju bojati za buduénost transfuzijske medicine bez obzira u kojem gradu radili i kojim se dijelom transfuzijske
medicine profesionalno bavili. Ako imate Zelju za znanjem, svi su vam putevi otvoreni!

Tesko je prognozirati $to nas sve ¢eka i s kojima ¢emo se problemima susretati jer je ovaj ,mali® nevidljivi
virus izazvao veliku pandemija i pokazao kako smo mali, malesni, sitni bez obzira $to o sebi mislili i kako nas
drugi dozivljavali. Preraspodijelio nam je prioritete, okrenuo nas naglavacke, a mi smo se resetirali i nastavili
raditi na najbolji moguci nacin u postoje¢im okolnostima. Mozda smo mogli bolje jer uvijek moze bolje, mozda
bi netko drugacije. Mi smo se maksimalno angazirali i znanjem i srcem kao i tijekom Domovinskog rata. Zahvalni
smo i dezurnim kriticarima jer bi bez njih bilo nezanimljivo. Ponekad nam daju i dodatni poticaj. Svaka kritika
je dobro dosla, poglavito ako nudi i konkretne prijedloge. Za prazne kritike nemamo vremena.

Transfuzijska medicina kao javnozdravstvena struka je uvijek bila i biti ¢e pod povecalom javnosti. I to je dio
naseg rada unutar kojeg moramo uvijek biti dosljedni i vodeni samo i iskljuc¢ivo znanjem temeljenim na dokazima
i, neizostavno, etickim nacelima. Mora nas voditi spoznaja kako su lijekovi koje proizvodimo bioloskog podrijetla
sa svim promjenjivim specificnostima koje darivatelj nosi i koje samo djelomi¢no mozemo detektirati. Na drugoj
strani je bolesnik primatelj kojem Zelimo i trebamo pomod¢i uz najmanji mogudi rizik. Unato¢ pridrzavanju svih
propisanih postupaka, unato¢ suvremenim tehnoloskim dostignu¢ima, unato¢ nasem znanju i iskustvu, taj rizik se
smanjuje, ali nikada nece potpuno nestati. Nasa zadaca je i dalje smanjivati sve prepoznate rizike, dosljedno komu-
nicirati sa javnoscu i dalje raditi s nadom da ¢e neki u¢inkoviti ,,kriptopripravci® biti $to prije $iroko dostupni. Puno
ih je do sada bilo, od eritropoetina koji je zauzeo zasluzeno mjesto u terapiji, trombopoetina koji to nije uspio, do
potentnog hemoglobina dobivenog od pjes¢anog crva ¢ija je uspje$na primjena zapoceta u transportu organa za
transplantaciju. Ipak, jo§ dugo vremena nama ¢e sredisnji izvor i dalje ostati darovane Zive stanice zdravog ¢ovjeka,
mozda zbog misti¢nog ¢imbenika kojeg nose u sebi, a koji se jednostavno zove zivot.
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Nedavno sam susrela prijateljicu iz djetinjstva u zavrsnom stupnju zlo¢udne bolesti. Bila je prisebna, orijen-
tirana, nasmijana, teze pokretna zbog opceg loseg stanja i zbog obilnog malignog ascitesa. Bila je hospitalizirana
putem hitne sluzbe radi reevaluacije bolesti i tada je utvrden zavrsni stupanj bolesti. Teze je disala i brzo se uma-
rala. Nisam sigurna je li bila stvarno svjesna svoje tuzne i vremenski kratke prognoze. Kaze doduse, usput, da joj
jest bilo receno da nema aktivnog lijecenja i da ¢e uskoro ku¢i. Pri¢a mi da ima dvoje djece srednjoskolske dobi
i supruga. Raduje se povratku kudi, bit ¢e kod mame, ,,tamo joj je tako lijepo, osobito u dvoristu®. Svi njezini ce
dodii svi ¢e joj ugadati...Imala je koncentraciju hemoglobina u krvi 70 g/l, saturaciju arterijske krvi kisikom 92
%, sistolicki krvni tlak 85 mmHg i sr¢anu frekvenciju 100/min. Ti su nalazi bili bez promjene u odnosu na nalaze
pri primitku u bolnicu prije tjedan dana. Bila je bez vidljivih znakova krvarenja. ,,Samo kad ne bih bila tako
strasno slaba i kad bih imala viSe zraka.” rekla mi je. Postavlja se pitanje zasto ne dobije transfuziju krvi. U razma-
tranjima o transfuziji krvi u palijativnoj skrbi navode se prednosti i rizici, poput olaksanja simptoma, s jedne
strane, i zabiljeZene vece smrtnosti ubrzo nakon transfuzije, s druge strane. (Raval, J.S. Transfusion as a Palliative
Strategy. Curr Oncol Rep 21, 92 (2019))

I tako kre¢em u navodenje etickih dvojbi i eti¢kih podrudja koja se susre¢u povezana s transfuzijom krvi i
krvnih pripravaka. Namjerno izbjegavam zapoceti s temom odbijanja transfuzije krvi Jehovinih svjedoka na
koju, prema pretrazi pomocu hrvatskih rije¢i “etika” i “transfuzija”, nailazim gotovo iskljucivo, barem na prvim
stranicama ekrana. Eticka podrucja u transfuzijskoj medicini puno su ira od aspekata koji se ticu samo Jeho-
vinih svjedoka. U primjeru s pocetka prepoznajemo podrucje indikacija za transfuziju krvi, osobito u podrucju
palijativne skrbi. Sljedec¢a podrucja odnose se na poznavanje pravila - i propisa i struke, filozofiju etike, (ne)
profitabilnost, kontraindikacije za darovanje krvi, informiranost i pristanke, hemovigilanciju, osiguranje dostat-
nosti transfuzije krvi i razvoj transfuzijske medicine.

Odnos etike i zakona je paralelan i trebao bi biti uskladen. No, to nije uvijek tako. Zakon je ¢esto eticki neu-
tralan (Kant) pa je za optimalnu primjenu propisa u praksi nuzna i etika, kao svojevrsni fine tuning u postupanju,
koja medicinskom profesionalizmu daje humanisticko obiljezje. Kako filozofija razlikuje moral od etike, pojed-
nostavit ¢u distinkciju i re¢i da je moral intrinsi¢ni osjecaj za dobro, a da etika predstavlja nacela dobroga postu-
panja. Tako je etika u transfuziji propisana eti¢ckim kodeksom kojega je po prvi put donio International Society
of Blood Transfusion 1980. godine. Aktualna je verzija iz 2017. godine. (https://www.isbtweb.org/fileadmin/user_
upload/ISBT_Code_Of_Ethics_English.pdf) Na internetu je taj kodeks dostupan na osam jezika, medu kojima
nema hrvatskoga (!?). U Kodeksu se polazi od nacela da opskrba krvlju i krvnim pripravcima treba biti sigurna,
ucinkovita i dostatna. A eti¢nost se osigurava prema darovatelju (donoru) i primatelju krvi/krvnih pripravaka.
Pri tomu je najvaznija odgovornost stru¢njaka. Uvijek je nuzno uvaziti nacela biomedicinske etike — autonomiju,
neskodljivost, dobrobit i pravdu, pa se i odredbe Kodeksa temelje na tim nacelima.

U vezi s eti¢cnos¢u prema primatelju krvi neizostavno je osigurati njegov informirani pristanak. Ukoliko ga
se ne moze dobiti, tada treba postupiti u najboljem interesu pacijenta. U svakom slucaju treba postovati anticipi-
rane naredbe (eng. advanced directive), ukoliko postoje. I, evo nas ve¢ kod teme prava Jehovinih svjedoka - prava
na odbijanje transfuzijskog lijecenja. Sukobi u argumentaciji za donosenje odluke lije¢nika postoje na barem tri
razine — po$tovanje autonomije, odredba zakona o spasavanju Zivota u hitnim stanjima i bez pristanka pacijenta
i odgovornost pred Europskim sudom za ljudska prava (ESLjP). O tome detaljno piSemo i u ¢lanku u Lije¢nic-
kom vjesniku iz 2017. godine, 139 (3-4) - Pravo Jehovinih svjedoka na ostvarivanje kirurske zdravstvene zastite
u Republici Hrvatskoj — prema vrijede¢im zakonima (de lege lata), Roksandi¢ Vidli¢ka, S., Zibar, L. i dr. Pripad-
nici vjerske zajednice Jehovinih svjedoka odbijaju transfuziju pune krvi, eritrocita i leukocita, seruma i plazme.
(Petrini C. Ethical and legal aspects of refusal of blood transfusions by Jehovah's Witnesses, with particular reference
to Italy. 2014;12 Suppl 1:s395-401.) Oni vjeruju da Biblija zahtijeva ,apstiniranje od krvi®, budu¢i da oni krv
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smatraju svetom jer predstavlja vrijedan dar zivota. (Ariga T. Refusal of blood by Jehovah's Witnesses and the
patient’s right to self-determination. Leg Med (Tokyo). 2009;11 Suppl 1:5S138-40.) Krsenje ovih religijskih uvjerenja
ima za posljedicu izolaciju iz vjerske zajednice i ekskomunikaciju iz Crkve. (Z. B. Odbijanje transfuzije krvi zbog
vjerskih razloga - pravni aspekti. Hrvatska pravna revija. 2005;9:71-7.) Tzv. pravo na samoodredenje pretpostav-
lja pravo davanja ili uskrate pristanka na preporuceni medicinski postupak. Ono se primjenjuje ¢ak i kada prema
misljenju ordinirajuceg lije¢nika odbijanje pojedinog postupka moze rezultirati pogorsanjem pacijentovog
zdravlja ili njegovom smrc¢u. Ilustrativna je presuda prizivnog suda pokrajine Ontario u Kanadi iz 1990. godine,
prema kojoj ¢ak i u slucaju hitnosti lije¢nik mora postivati pacijentove prijasnje upute, pa bilo to i odbijanje
transfuzije krvi. (Bodnaruk ZM, Wong CJ, Thomas M]. Meeting the clinical challenge of care for Jehovah’s Witne-
sses. Transfusion medicine reviews. 2004;18(2):105-16.) Kod odbijanja transfuzije krvi u osnovi se radi o sukobu
izmedu interesa drzave da za$titi zivot i zdravlje svojih gradana i prava pojedinca na osobnu autonomiju u
pogledu fizickog integriteta i vjerskih uvjerenja. Kada postoji takav sukob drzava je duzna primijeniti nacelo
proporcionalnosti. (http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221) Tekst o proporcionalnosti sadrzan je u ¢lanku 16.
Ustava Republike Hrvatske: ,,Slobode i prava mogu se ograniciti zakonom samo da bi se zastitila sloboda i prava
drugih ljudi te pravni poredak, javni moral i zdravlje. Svako ogranicenje slobode ili prava mora biti razmjerno
naravi potrebe za ogranicenjem u svakom pojedinom slucaju.“ (www.zakon.hr/z/94/Ustav-Republike-Hrvatske)
ESLjP smatra da pravo pojedinca da sam izabere svoj nacin zivota uklju¢uje i mogu¢nost bavljenja aktivnostima
koje je moguce u fizickom pogledu smatrati Stetnima ili opasnima po njega. ,U podrucju medicine, ¢ak i kad
odbijanje odredenog medicinskog postupka moze dovesti do smrtnog ishoda nametanje medicinskog postupka bez
pristanka mentalno zdravog, odraslog pacijenta predstavljalo bi zadiranje u njegov tjelesni integritet i povredu prava
zasticenih clankom 8. Konvencije.” (http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221) Konvencija za zastitu ljudskih
prava i temeljnih sloboda iz Rima, od 4. studenoga 1950.

(“Narodne novine - Medunarodni ugovori” br. 18/97., 6/99. - proc. tekst, 8/99 - ispr., 14/02.) — s izmjenama i
dopunama iz Protokola br. 14. uz Konvenciju koji je stupio na snagu 1. lipnja 2010. (“Narodne novine - Meduna-
rodni ugovori” br. 1/06.) u ¢lanku 8. kaze da ,,Svatko ima pravo na postovanje svoga privatnog i obiteljskog Zivota,
doma i dopisivanja.“ i da se ,,Javna vlast nece mijesati u ostvarivanje tog prava, osim u skladu sa zakonom i ako je
u demokratskom drustvu nuzno radi interesa drzavne sigurnosti, javnog reda i mira, ili gospodarske dobrobiti
zemlje, te radi sprjecavanja nereda ili zlo¢ina, radi zastite zdravlja ili morala ili radi zastite prava i sloboda drugih.*
(https://www.usud.hr/sites/default/files/doc/ KONVENCIJA_ZA_ZASTITU_LJUDSKIH PRAVA_I TEMEL]-
NIH_SLOBODA_s_izmjenama_i_dopunama_iz_ PROTOKOLA_br._14.pdf) ESLjP se nastavlja na Konvenciju i
kaze da su ,, Brojne nadleznosti razmatrale slucajeve Jehovinih svjedoka koji su odbili transfuziju krvi i zakljucile da
se javni interes u ocuvanju Zivota i zdravlja pacijenta, iako je on nesporno zakonit i vrlo snazan, treba podrediti
snaznijem interesu pacijenta da sam odluci kako Ce Zivjeti.... Naglaseno je da su sloboda izbora i samoodredenje
temeljne sastavnice Zivota te da se drZava, u slucaju nepostojanja potrebe za zastitom trecih strana ... mora suzdr-
Zavati od zadiranja u slobodu izbora pojedinca u podrucju zdravstvene zastite, jer se takvim zadiranjem moze samo
umanjiti vrijednost zivota, a nikako povecati.“ Da bi mogle interferirati u ova prava pacijenta, nacionalne zdrav-
stvene vlasti duzne su dokazati postojanje neodlozne drustvene potrebe (npr. zastita djece i osoba koje ne mogu
samostalno donositi odluke) i pronaci relevantne i dostatne dokaze kojima je moguce opravdati ogranicenje prava
Jehovinih svjedoka da odbiju transfuziju krvi. (http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221) Ovdje moram spome-
nuti da je medunarodni pravni standard sadrzan u Europskoj konvenciji za zastitu ljudskih prava i temeljnih
sloboda da ,,Pravo na Zivot nije apsolutno pravo.“ (¢lanak 2). (NN, Medunarodni ugovori, br. 18/1997, 6/1999,
8/1999, 14/2002) Je li nedavanje transfuzije krvi koje bi spasilo Zivot bolesniku koji je Jehovin svjedok i to odbija
vrsta sudjelovanja u asistiranom suicidu? Clanak 114. Kaznenog zakona Republike Hrvatske kaze ,Tko navede
drugoga na samoubojstvo ili mu iz niskih pobuda pomogne u samoubojstvu pa ono bude pocinjeno ili pokusano,
kaznit e se kaznom zatvora do tri godine” (NN 125/11, 56/15, 61/15) U presudi ESLJP-a 2010. u predmetu
Moskovski Jehovini svjedoci i ostali protiv Rusije, ESLJP je naglasio da se odbijanje primanja transfzije krvi ne
moze izjednaditi sa samoubojstvom zato $to se okolnosti pacijenta koji trazi ubrzanje smrti prekidom lije¢enja
razlikuju od okolnosti u kojima se nalaze pacijenti koju se, poput Jehovinih svjedoka, samo odlu¢uju za odredeni
medicinski postupak, pri ¢cemu i dalje Zele ozdraviti i ne odbijaju svako lijecenje. (Zahtjev br. 302/02, pravomocna
presuda od 22.11.2010. http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221.) Tako da izostanak primjene transfuzije krvi
nije asistirani suicid. Clanak 181. Kaznenog zakona kaze “Doktor medicine, doktor dentalne medicine ili drugi
zdravstveni radnik koji obavljajuci zdravstvenu djelatnost primijeni ocito nepodobno sredstvo ili nacin lijecenja ili
na drugi nacin ocito ne postupi po pravilima zdravstvene struke ili olito nesavjesno postupa pa time prouzroci
pogorsanje bolesti ili narusenje zdravlja druge osobe, kaznit e se kaznom zatvora do jedne godine.” (zakonipropisi.


http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221
http://www.zakon.hr/z/94/Ustav-Republike-Hrvatske
http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221
http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221
https://www.usud.hr/sites/default/files/doc/KONVENCIJA_ZA_ZASTITU_LJUDSKIH_PRAVA_I_TEMELJNIH_SLOBODA_s_izmjenama_i_dopunama_iz_PROTOKOLA_br._14.pdf
https://www.usud.hr/sites/default/files/doc/KONVENCIJA_ZA_ZASTITU_LJUDSKIH_PRAVA_I_TEMELJNIH_SLOBODA_s_izmjenama_i_dopunama_iz_PROTOKOLA_br._14.pdf
http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221
http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221
http://hudoc.echr.coe.int/eng?i=001-99221
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com/hr/zakon/kazneni-zakon/134-clanak-povreda-prava-iz-socijalnog-osiguranja) Dakle, oblik nesavjesnog po-
nasanja lije¢nika moze biti i ukoliko u bolesnika nastupi pogorsanje bolesti. Do ¢ega moze do¢i zbog izostanka
primjene transfuzije krvi. Zakon je u Hrvatskoj dodatno nejasan i proturijecan jer se informirani pristanak trazi
bezuvjetno, ali s druge strane zakon daje mogucnost da ga se ne treba traziti kada je intervencija neodgodiva.
Prema Zakonu o zaétiti prava pacijenata, ¢lanak 16, ,,Pacijent ima pravo prihvatiti ili odbiti pojedini dijagnosticki,
odnosno terapijski postupak, osim u slucaju neodgodive medicinske intervencije Cije bi nepoduzimanje ugrozilo
zZivot i zdravlje pacijenta ili izazvalo trajna ostecenja njegovoga zdravlja.“1 prema Zakonu o lije¢nistvu, ¢lanak 18,
».. U hitnim stanjima lijecnik je duzan pruZiti pomo¢ svakom bolesniku bez odlaganja... Hitnim stanjima... sma-
traju se ona stanja kod kojih bi zbog nepruzanja lijecnicke pomoci mogle nastati trajne Stetne posljedice po zdravlje
(invalidnost) ili po Zivot bolesnika.” Interpretacija Zakona o lije¢nistvu i Zakona o zastiti prava pacijenata je slje-
deca - preporucuje se dati transfuziju krvi bez pitanja, u slu¢aju neodgodive medicinske intervencije kada bi
nedavanje ugrozilo zivot (§to je zapravo upitno je li u skladu s Konvencijom). Eti¢nost prema primatelju krvi
nadalje ukljucuje povjerljivost informiranja i anonimnost izmedu donora i primatelja. Osiguranje sigurnosti
pripravaka za primatelja (ukljucujudi testove pripravaka na zarazne bolesti) je conditio sine qua non eticnog
transfuzioloskog pristupa. Kao i informiranje o ev. naknadnim saznanjima o potencijalnoj $tetnosti (npr. kada je
donor nedugo nakon darovanja krvi postao pozitivan na HIV) i postupanje u skladu sa situacijom.

Donor je jednako vazan objekt i subjekt eti¢nosti. Pri tome je vazno informirati ga o obiljezjima i rizicima
darovanja krvi i dobiti njegov pristanak za darovanje. Neizostavno je osigurati povjerljivost informacija kao i
sigurnosti za donora. Potrebno je informirati ga i o eventualnim rizicima za primatelja i kontraindikacijama za
darovanje krvi, pri ¢emu on, kao tako informirani potencijalni donor ujedno postaje subjekt eti¢nosti prema
objektu — primatelju. Pri tome postoji i odgovornost donora koji mora biti svjestan da ne smije $tetiti primatelju
(»Donors must be made aware of their responsibility not to harm the recipient” https://www.isbtweb.org/fileadmin/
user_upload/ISBT_Code_Of_Ethics_English.pdf) Zasto je biti MSM (od eng. men who have sex with men, mus-
karci koji imaju seks s muskarcima) — kontraindikacija za darovanje krvi? Zato $to za svaku bolest koja se prenosi
krvlju postoji tzv. razdoblje ,,window” u kojemu je uzro¢nika nemoguce otkriti suvremenim pretragama, a isto-
dobno je od novootkrivenih pozitivnih na HIV u Hrvatskoj 80 % upravo pripadnika zajednice MSM. (https://
www.ecdc.europa.eu/ sites/default/files/documents/hiv-surveillance-report-2020.pdf) Kao i u slucaju primatelja
eti¢no je i donora informirati o saznanjima o potencijalnim bolestima (npr. kada je u donora u obradi utvrden
pozitivitet na hepatitis B ili C) i postupati u skladu sa situacijom.

Bitan eticki zahtjev u darovanju krvi jest neprofitabilnost (eng. Not-for-Profit), a neprihvatljiv komercijali-
zam, tj. pla¢anje darovateljima. Darovanje krvi mora se temeljiti na motivima altruizma i mora biti dobrovoljno
(voluntarizam), dok je bilo kakva prisila (eng. coercion) neeti¢na. (Council of Europe. Recommendation No. R (95)
14 Of The Committee Of Ministers To Member States On The Protection Of Health Of Donors And Recipients. The
Area Of Blood Transfusion. 1995.)

Nacelo pravde (eng. justice) ogleda se kroz pravilo Kodeksa da se pristup pripravcima treba temeljiti na kli-
ni¢kim potrebama (iskljucivo!) te da je potrebno osigurati izbjegavanje bacanja pripravaka. Eticnost ukljucuje i
dobro gospodarenje, odnosno upravljanje transfuzijskim sustavom (eng. stewardship). Kodeks zahtijeva i samo
osiguranje sustava transfuzijskog lije¢enja (i kvalitetu sustava u skladu sa standardima) i osiguranje razvoja
transfuzijskog lijecenja. I Kodeks medicinske etike i deontologije (NN 139/15) u ¢lanku 9, stavak 9, kaze da je
»Obveza lijecnika stalno obrazovanje i pracenje napretka u struci.” Iz ¢ega proizlazi da je nestruc¢nost neeticna!

Za kraj, vazno je biti svjestan svih odgovornosti u transfuzijskom radu, subjekata te odgovornosti (transfu-
ziolozi i drugi transfuzioloski djelatnici, klini¢ari, donori, primatelji, pravne osobe koje donose odredbe vezane
za transfuziju krvi) kao i razina odgovornosti (disciplinska na razini institucije npr. zaposlenika, stru¢na i eticka
na razini Hrvatske lije¢nicke komore, odnosno Casnoga suda, gradansko pravna, pri ¢emu se uglavnom radi o
naknadi Stete, kazneno pravna koja u pozitivnim propisima u Hrvatskoj predvida nesavjesno lijecenje u ¢lanku
182 Kaznenog zakona, i kona¢no odgovornost pred ESLjP-om gdje ipak ne odgovara pojedinac, ve¢ drzava).
Najveca je odgovornost prema svojoj savjesti i to je najveca i najteza eticka odgovornost, osobito u situacijama
gdje nema jasnih pisanih i obvezujucih etickih odredaba. Lije¢nici koji uzurbanim tempom ulazu trud ¢initi
najbolje, cesto u okolnostima pretpostavljenog timskog povjerenja i vremenskih improvizacija, nisu svjesni kako
se u odgovornosti pred sudom sve mijenja i kako tada tamo ostajemo sami. “Gotovo automatsko prebacivanje
odgovornosti toliko uobicajeno u modernom drustvu iznenada se prekida ¢im stupite u sudnicu. Sva opravdanja
nespecificne apstraktne naravi, od duha vremena pa do Edipovog kompleksa po kojima nismo ljudi nego funkcija
ovoga ili onoga, te u tom smislu zamjenjivi — gube tlo pod nogama.” kaze Hannah Arendt (u ,,O zlu®).


https://www.isbtweb.org/fileadmin/user_upload/ISBT_Code_Of_Ethics_English.pdf
https://www.isbtweb.org/fileadmin/user_upload/ISBT_Code_Of_Ethics_English.pdf
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POREMECAJI HEMOSTAZE | TROMBOZE U COVID-19 BOLESNIKA

PULANICD."

"KBC Zagreb i Medicinski fakultet Sveucilite u Zagrebu
« Odjel za hemostazu i trombozu te benigne bolesti krvotvornog sustava Zavod za hematologiju Klinika za unutarnje bolesti

Uvod: Hemostatski poremecaji i tromboze koje nastanu u znacajnog broja oboljelih od koronavirusne bole-
sti 2019. (engl. Coronavirus Disease 2019, COVID-19) predmet su golemog medicinskog interesa. Cilj ovog rada
prikaz je dosadasnjeg znanja o trombozama i koagulacijskim poremecajima, te postoje¢im smjernicama za trom-
boprofilaksu u COVID-19 bolesnika.

Materijali i metode: Pretrazen je PubMed i ostala dostupna medicinska literatura o trombozama, koagula-
cijskim poremecajima, te smjernicama za tromboprofilaksu u COVID-19.

Rezultati: Venske tromboembolije (VTE) uocene su kao vazne komplikacije bolesnika hospitaliziranih zbog
COVID-19, ¢ak i u onih koji primaju farmakolosku tromboprofilaksu. Opisane su i arterijske tromboze kao
komplikacije COVID-19 bolesnika, uklju¢ujuci ishemijske mozdane udare. Bolesnici s COVID-19 imaju cesto
prisutna sva tri elementa Virchowljeva trijasa za nastanak tromboze: otezanu pokretljivost ili nepokretljivost,
akutna upalna zbivanja koja dovode do hiperkoagulabilne krvi, te ostecenje endotela krvnih Zila. Opisane su
povisene aktivnosti faktora VIII, von Willebrandovog faktora, fibrinogena i D-dimera kao pokazatelja hiperko-
agulabilnosti u COVID-19 bolesnika. Hospitalizirani COVID-19 bolesnici koji imaju tezi oblik bolesti, pogotovo
uz dodatne rizi¢ne ¢imbenike (nepokretni, stari, adipozni, muskarci, ranije preboljela VTE, rak, drugi komorbi-
diteti, hospitalizacija u jedinici intenzivnog lijecenja) imaju i ve¢i rizik nastanka tromboze nego oni s blagim ili
asimptomatskim oblikom COVID-19. Studije temeljene na obdukcijama utvrdile su mikrovaskularne tromboze
u COVID-19 bolesnika, koje mogu zahvatiti pluc¢a i druge organe. Razmatra se i utjecaj terapije protiv COVID-
19 (antivirusni lijekovi, kortikosteroidi, anti-citokini, monoklonalna protutitijela, rekovalescentna plazma) na
protrombotski rizik kao i na interakcije s farmakoloskom tromboprofilaksom. Razvoj diseminirane intravasku-
larne koagulacije jedan je od najznacajnijih pokazatelja loseg ishoda u COVID-19. Takoder je i trombocitopenija
u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika povezana s pove¢anim rizikom smrti. Brojna medunarodna medicinska
udruzenja objavila su preporuke o tromboprofilaksi bolesnika s COVID-19, ¢esto se ogradujuci da se preporuke
temelje na niskoj razini i niskoj snazi dokaza s obzirom na to da je rije¢ o novoj bolesti.

Zakljucak: Postojeca saznanja ukazuju da je COVID-19 protrombogena bolest. Za ocekivati je da ce se pre-
poruke o najadekvatnijoj tromboprofilaksi redovito obnavljati i doradivati s protokom vremena i ovisno o novim
podacima o COVID-19.

FETALNA | NEONATALNA ALOIMUNA TROMBOCITOPENIJA (FNAIT) U 2021. GODINI
TOMICIC M.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za dijagnostiku trombocita, leukocita i hemostazu

Fetalna/neonatalna aloimuna trombocitopenija (FNAIT) je klinicki sindrom, koji nastaje zbog nepodudar-
nosti trombocitnih antigena (HPA), koje je fetus naslijedio od oca, a nisu prisutni na maj¢inim trombocitima.
Bolest je slicna hemolitickoj bolesti novorodenceta (HBFN) uzrokovanoj aloimunizacijom na eritrocitne anti-
gene. To¢na ucestalost FNAIT u ve¢ini zemalja nije poznata, jer se zabiljezeni slu¢ajevi odnose samo na pojedine
Ustanove ili Referalne centre, u kojima je moguca seroloska potvrda dijagnoze. Procijenjena ucestalost FNAIT je
0,3 do 1 slucaj na 1000 do 5000 zivorodene djece. U 20-59% slucajeva, FNAIT se opaza u prvorodene djece. Iako
je bolest rijetka, tezina klinickih simptoma i posljedice povezane s krvarenjem u sredi$nji Ziv¢ani sustav nalazu
ranu serolosku laboratorijsku dijagnostiku i lijecenje.

Neonatalnu aloimunu trombocitopeniju (NATP) prvi je opisao Harington 1953. godine, u dvoje novoroden-
¢adi s trombocitopenijom i krvarenjem, rodenih od majki s normalnim brojem trombocita. Unato¢ teskom
krvarenju i brojnim komplikacijama oporavak je nastupio nakon 2 odnosno 8 tjedana. Seroloska potvrda
dijagnoze nije bila moguca sve do 1962. godine, kada su Shulman i suradnici opisali prvi specifi¢ni trombocitni
aloantigen, nazvali ga PIA1 (danas HPA-1a) i dokazali da je trombocitopenija u novorodenceta bila posljedica
prijelaza majcinih aloprotutjela u krvotok djeteta i vezanja na fetalne trombocite.
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Od tada do danas otkrivenio je vise od 30 trombocitih specificnih aloantigena (HPA), koji potencijalno
mogu uzrokovati FNAIT. Ipak, HPA-1a inkompatibilnost ima najvece klinicko znacenje.

Inunosni odgovora na HPA-1a antigen, snazno je povezan sa sustavom tkivne snosljivosti razreda II, odno-
sno alelom DRB3*01:01, koji je prisutan u 90% zena imuniziranih na HPA-1a alel.

Uvodenje molekularnih metoda za HPA genotipizaciju umnogome je unaprijedilo serolosku potvrdu bolesti.
Epidemioloske studije ucestalosti HPA alela u populaciji pojedinih zemalja znacajno su doprinijele razvoju novih
metoda odredivanja HPA specifi¢nosti protutijela i njihovog klinickog znacenja. Ujedno, omogucile su probirno
prijenatalno ispitivanje trudnica, te razvoj lijekova za sprjecavanje FNAIT. Odredivanje HPA alela u dobrovolj-
nih davatelja koncentrata trombocita na stanicnom separatoru omogucilo je lijecenje HPA antigen negativnim
krvnim pripravkom.

Prije tridesetak godina, za sprjecavanje fetalne trombocitopenije najées¢e su primjenjivane intrauterine
transfuzije trombocita (IUT). Nedostatak IUT je slozenost postupka i ¢esta, jednotjedna ponavljanja zbog krat-
kog poluvijeka transfudiranih trombocita. Najteze komplikacije IUT su produzeno krvarenje iz mjesta punkcije
pupkovine ili tromboza pupkovine. Rizik za fetalnu smrt ili hitni prijevremeni carski rez, nakon IUT iznosi oko
10%. Stoga se one danas primjenjuju izuzetno rijetko. Bussel i suradnici prvi su poceli s primjenom intrave-
noznih gama globulina (IVIG), kako bi izbjegli komplikacije IUT. To¢an mehanizam djelovanja IVIG-a nije
poznat, pretpostavlja se da djeluje na vise razina. Najvaznija je ometanje transplacentnog prijelaza HPA protu-
tijela i stabilizacija endotela krvnih zila. Iskustva prikupljena lijeCenjem i sprjecavanjem HBFN znacajno su una-
prijedila postupke prijenatalnog lije¢enja FNAIT. Posebno se to odnosi na HPA genotipizaciju fetalne “cell free
DNA” iz uzorka krvi majke tijekom trudnoce, primjenu hiperimunog globulina (“NAITgam, anti-HPA-1a), te
inhibiciju neonatalnih Fc gama receptora (FcRn).

Sumnja na FNAIT postavlja se kada je u novorodenceta nakon poroda prisutna neobjasnjena izolirana trom-
bocitopenija (najcesc¢e 10x10°/L do 30x10°/1). Broj trombocita u majc¢inoj krvi obi¢no je normalan.

Specificna trombocitna aloprotutijela IgG razreda, koja stvara maj¢in imunoloski sustav tijekom fetalnog
razdoblja, mogu prijeci placentu, vezati se na fetalne trombocite i uzrokovati njihovu poja¢anu razgradnju. Kako
su fetalni HPA antigeni razvijeni ve¢ od 16. tjedna, trombocitopenija moze uzrokovati krvarenja i dugotrajno
ugrozavati fetus i prije poroda.

80-90% FNAIT uzrokovano je anti-HPA-1a protutijelima. Anti-HPA 5a su druga protutijela prema ucesta-
losti, dok se protutijela ostalih specifi¢nosti rijetko nalaze. Uloga anti-HLA razreda I u nastanku FNAIT nije
potpuno jasna. Za kona¢nu potvrdu dijagnoze nuzno je uciniti laboratorijsko serolosko ispitivanje za FNAIT,
kojim se dokazuju specificna trombocitna protutijela IgG razreda u serumu majke, koja su transplacentarno
presla u krvotok djeteta i vezala se na fetalne/neonatalne trombocite.

Algoritam laboratorijskog ispitivanja za FNAIT obi¢no obuhvaca probirno serolosko ispitivanje antitrombo-
citnih protutijela u uzorku krvi majke i djeteta, odredivanje HPA specifi¢nosti prisutnih aloprotutijela, HPA
genotipizaciju majke i djeteta/oca, odredivanje titra protutijela, odabir trombocita za transfuziju i tumacenje
rezultata. U seroloskoj dijagnostici FNAIT potrebno je primijeniti metode koje imaju najbolju osjetljivost i spe-
cificnost. Za probirno ispitivanje za antitrombocitna protutijela najc¢e$ce se koristi test imunofluorescencije (pro-
tocna citometrija). Za odredivanje specifi¢nosti anti-HPA protutijela najcesce se koristi enzimsko-imunoloska
metoda imobilizacije trombocitnih glikoproteina pomo¢u monoklonskih protutijela (MAIPA, monoclonal anti-
body immobilization of platelet antigens, engl) i Luminex (proto¢na imunofluorescencija s mikro kuglicama,
PLX). Za kriznu probu i odredivanje titra anti-HPA-1a protutijela koristi se indirektni MAIPA test. U kona¢noj
potvrdi seroloskog nalaza, pozeljno je odrediti HPA fenotip/genotip majke i djeteta/oca. ZA HPA genotipizaciju,
najcesce je to metoda polimerazne lanc¢ane reakcije sa zacetnicama specifi¢cnim za sekvencu (PCR-SSP, polyme-
rase chain reaction-sequence specific primers, engl.). Ako je probirno serolosko ispitivanje pozitivno, slijedi
odredivanje specifi¢nosti aloprotutijela u serumu/plazmi majke. Ukoliko se specifi¢na trombocitna protutijela ne
dokazu, moze se uciniti krizna proba s trombocitima oca i serumom majke, izvedena MAIPA metodom, i ispitati
prisutnost HLA protutijela razreda I. U sluc¢aju kada majka boluje od autoimune trombocitopenije (AITP),
direktni test za ATA s trombocitima majke je pozitivan, a u serumu majke u indirektnom testu mogu se dokazati
samo panreaktivna slobodna autoprotutijela IgG razreda. Iako majcina autoprotutijela najées¢e ne uzrokuju
trombocitopeniju u djeteta ili je prisutan samo blago snizen broj trombocita bez klini¢kih simptoma, opisano je
nekoliko slucajeva teskog oblika neonatalne trombocitopenije uzrokovane samo majé¢inim autoprotutijelima.
Protutijela IgM razreda, koja takoder mogu biti prisutna u maj¢inoj cirkulaciji nemaju utjecaja na patogenezu
FNAIT. Nepodudarnost HPA genotipa majke i djeteta/oca, dopunjuje i potvrduje nalaz seroloskog ispitivanja.
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Posebno je vazna za dokazivanje specifi¢nosti protutijela na rijetke antigene u populaciji, ali sama HPA inkom-
patibilnost izmedu majke i djeteta, bez ostalih pozitivnih laboratorijskih nalaza i klinicke slike bolesti, nije
dovoljna za kona¢nu potvrdu dijagnoze.

Lijecenje se provodi transfuzijom koncentrata trombocita, odabranih prema nalazu HPA specifi¢nosti alo-
protutijela dokazanih u serumu majke. Za neonatalnu transfuziju priprema se koncentrat trombocita jednog
davatelja, ¢iji trombociti nemaju odgovarajuci aloantigen, odabranog iz baze podataka HPA tipiranih davatelja
trombocita na stani¢nom separatoru u HZTM-u. Iznimno se mogu primijeniti maj¢ini trombociti, koji su tako-
der aloantigen negativni. U slucaju kada je FNAIT uzrokovana maj¢inim autoprotutijelima, za transfuziju se
primjenjuju trombociti slu¢ajno odabranog davatelja pripravljeni aferezom, jer su protutijela panreaktivna za
glikoproteinske komplekse trombocitne membrane. Trombocitni krvni pripravak uvijek mora biti sa smanjenim
brojem leukocita (filtriran), a ukoliko se primjenjuju majcini trombociti nuzno je ukloniti plazmu, u kojoj se
nalaze HPA aloprotutijela, te ozraciti pripravak, radi sprjecavanja GVHD. Trombocitni pripravak treba biti ABO
podudaran s antigenima novorodenceta, a ukoliko nije, treba takoder ukloniti plazmu iz pripravka. Nije oprav-
dano odgadati trombocitnu transfuziju u slucaju vitalne indikacije, teSke trombocitopenije i krvarenja, zbog
¢ekanja na rezultate laboratorijskog ispitivanja. Tada novorodence dobiva trombocitnu transfuziju slu¢ajno oda-
branog davatelja, a slijedeca transfuzija se priprema prema nalazu HPA specifi¢nosti dokazanih aloprotutijela.
Takoder se primjenjuje lijecenje novorodenceta IVIG-om, u dozi 1 g/kg tjelesne tezine tijekom 2-3 dana, a rjede
kortikosteroidima. U slucaju da je prethodno novorodenée imalo intrakranijalno krvarenje (IKK) indicirano je
prijenatalno lijecenje, jer je rizik fetalnog krvarenja ukoliko izostane lijecenje tijekom trudnoce, oko 79%. Tije-
kom zadnja dva desetljeca terapija IVIG-om je gotovo u potpunosti zamijenila IUT, uz 98%-tnu uspjesnost u
prevenciji fetalnog krvarenja.

Sustavnim pregledom i analizom podataka iz 27 studija o0 FNAIT/NAIT (Medline, EMBASE, Cochrane) za
razdoblje od 1946. do 2017. godine, medunarodna radna skupina predvodena Liebermanom i suradnicima doni-
jela je 2019. godine preporuke za dijagnostiku i lije¢enje FNAIT.

Preporucene su smjernice za lijecenje IVIG-om i kombinacijom IVIG-a s kortikosteroidima, te protokoli za
doze i trajanje lijecenja. Oni se odabiru prema anti-HPA-a specificnosti aloprotutijela i anamnestickom podatku
0 IKK u prethodnoj trudnodi. Ukoliko je u prethodnoj trudno¢i bilo IKK, radi se o visokom riziku za krvarenje,
te se trudnice lijece vi$im dozama IVIG-a, u duzem terapijskom ciklusu. Doze IVIG kre¢u se od 0.5 do 2.0g/ 1 kg
majcine tezine. Nizozemska grupa predlozila je za visoko rizi¢ne trudnoce, dozu IVIG-a, 1.0 g/ 1kg, jednom
tjedno. Lijecenje treba zapoceti izmedu 12. i 16. tjedna i nastaviti do 36. tjedna, kada treba planirati porodaj.
Najvise preporucene doze IVIG-a su 2,0 g/ 1kg tjedno, kombinirane s prednisonom, u dozi 0,5 mg/ kg dnevno.
Za nisko rizi¢ne trudnoce, bez prethodnih IKK, doza IVIG-a je obi¢no 0.5g / 1kg. U svim protokolima, lijeCenje
IVIG-om treba kontrolirati ultrazvu¢nim pregledima mozga, u intervalima od 2 do 4 tjedna. Posebnu paznju
treba usmjeriti na prepoznavanje intra i ekstrakranijalnih krvarenja. U studijama Tiller-ove i suradnika poka-
zana je pozitivna prediktivna vrijednost odredivanja titra anti-HPA-1a protutijela u predvidanju teske tromboci-
topenije u neonatusa, ve¢a od 90%. Suprotno tome, objavljeni su sluc¢ajevi FNAIT s teSkim fetalnim krvarenjima
i malim titrom anti-HPA-1a protutijela. Iako titar HPA-1a protutijela nije pouzdan u procjeni trombocitopenije
u fetusa i ne mora uvijek korelirati s brojem trombocita, pad titra protutijela u krvi majke neizravno moze upu-
¢ivati na dobar terapijski uc¢inak prijenatalne primjene IVIG-a. Takav nalaz sukladan je nalazu broja trombocita
iz pupkovine nakon porodaja i negativnom nalazu direktnog testa na antitrombocitna protutijela IgG razreda u
novorodenceta.

Nacin porodaja u slucaju FNAIT takoder je varijabilan. Ve¢ina Centara radi carski rez izmedu 36. i 38. tjedna
ako je u prethodnoj trudno¢i bilo IKK. Medutim, prema podacima manjih kohortnih studija, nema dokaza da
vaginalni porodaj povecava rizik za IKK.

Prijenatalni probir trudnica za FNAIT, ne radi se rutinski i nije obavezan. On je opravdan, ako ga slijedi
sigurna i isplativa profilaksa, kojom se postize znacajno smanjenje incidencije bolesti (prema kriterijima WHO).
U vecini europskih zemalja, koje su provele velike populacijske studije za FNAIT, probir se radio odredivanjem
HPA-1 genotipa u trudnica koje su prethodno rodile dijete s FNAIT uzrokovane anti-HPA-1a aloprotutijelima,
odnosno ako je postojao anamnesticki podatak o IKK ili drugom velikom krvarenju u prethodnog djeteta.
Takvim nac¢inom probira, incidencija teske trombocitopenije u neonatusa bila je 3 do 5 puta visa, nego u slucaju
kada je probir raden bez prethodne klinicki potvrdene FNAIT. Vazan je podatak da je 75% trudnica, koje su
rodile djecu s novootkrivenom FNAIT uzrokovanu anti-HPA-1a protutijelima bilo imunizirano tijekom poro-
daja u prvoj trudnodi. Taj se podatak znacajno razlikuje od podataka o klini¢ki potvrdenim slu¢ajevima FNAIT,
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koji su otkriveni u maj¢inoj prvoj trudnodi u 60 % slucajeva. Ako je trudnica HPA-1bb genotipa (oko 2% u
populaciji Bijelaca), nastavlja se serolosko ispitivanje i HPA genotipizacija oca djeteta. Ako je otac heterozigot,
HPA-1ab, tada postoji 50%-tna vjerojatnost da je fetus HPA-1bb. U tom slucaju indicirana je amniocenteza radi
provjere fetalnog genotipa. Ukoliko je fetalni genotip HPA-1bb, moze se iskljuciti bolest jer je identi¢an s majci-
nim genotipom. Unatrag nekoliko godina, HPA genotipizacija fetusa mozZe se uciniti i analizom “slobodne”
fetalne DNA iz majcine plazme. Pretragu je moguce uciniti od 10. tjedna gestacije, ali za sada samo za HPA-1
genotip. Odredivanje DRB3*0101 alela pokazalo se vaznim u procjeni rizika za HPA-1a imunizaciju tijekom
trudnoce i predlozeno je za sastavni dio probira za FNAIT, uz HPA-1ab genotipizaciju.

Profilakticka primjena “NAITgam”-a, hiperimunog gama globulina, koji se dobiva iz plazme Zena koje su
rodile dijete s klini¢ki dokazanom FNAIT uzrokovanu anti-HPA-1a aloprotutijelima, takoder je u pocetnoj fazi
klini¢ckog ispitivanja. Nuzno je nastaviti s klinickim ispitivanjima kako bi se potvrdila uc¢inkovitost i sigurnost
primjene, ali i finanacijska isplativost, o kojima ovisi uvodenje obveznog probira za FNAIT.

Najnovija istrazivanja lijekova koji blokiraju neonatalne Fc gama receptore, ¢ija se primjena ispituje za lijecenje
HBEN, daju obecavajuce rezultate. Njihova primjena u FNAIT omogucila bi prevenciju i lijecenje neoviso o speci-
ficnosti HPA aloprotutijela, $to predstavlja ogroman iskorak u pristupu lijecenju svih neonatalnih citopenija.

Zakljucak

Toc¢na ucestalost FNAIT nije poznata u vecini zemalja, jer se zabiljeZeni slu¢ajevi odnose samo na odredene
Referalne centre pojedinih zemalja. Iako je bolest rijetka, tezina klini¢kih znacajki i posljedica povezanih s krva-
renjem u sredi$njem zivéanom sustavu, nalazu ranu serolosku dijagnostiku.

Prijenatalni seroloski/ molekularni probir za FNAIT nije tocno propisan. Radi se samo u slucaju teskog
oblika FNAIT u prethodnoj trudnodi, uzrokovane anti-HPA-1a protutijelima. Razlog je niska ucestalost bolesti,
slaba dostupnost metoda za HPA genotipizaciju, te nepostojanje odobrenoga lijeka za sprjecavanje bolesti za
rutinsku primjenu. Stoga se FNAIT uglavnom dijagnosticira i lije¢i kada postoji anamnesticki podatak o FNAIT,
posredovanoj anti-HPA-1a protutijelima u prethodnoj trudno¢i. Dijagnoza se ponekad postavi ve¢ u prvoj trud-
nodi, ako se na ultrazvuku nade intra ili ekstrakranijalno krvarenje. Izbor trombocita za neonatalnu transfuziju
prema HPA genotipu majke dobiven od HPA negativnog davatelja postupkom afereze, danas je najucinkovitija
metoda lijecenja FNAIT. Primjena IVIG-a tijekom trudnoce, u sluc¢ajevima potvrdene FNAIT uzrokovane
anti-HPA-1a protutijelima znacajno doprinosi prevenciji i usmjerenom lije¢enju ove bolesti.

U buduc¢nosti ¢e vjerojatno vecina ovih potupaka biti u drugom planu i zamijenjena obveznim probirom za
FNAIT metodom HPA-1ab genotipizacije majke, odredivanjem HPA genotipa iz fetalne “cell free DNA” u krvi
majke, profilaktickom primjenom hiperimunog globulina (“NAITgam”-anti-HPA-1a), te lijekovima koji inhi-
biraju neonatalne Fc gama receptore (FcRn).
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REVISION OF THE UNION LEGISLATION ON BLOOD, TISSUES AND CELLS
Fehily D."

"Substances of Human Origin Team, DG Santé, European Commission

Evaluation of the EU legislation on blood, tissues and cells

The Blood Directive 2002/98/EC and the Tissues and Cells Directive 2004/23/EC (the BTC legislation) have
helped ensure the safety of millions of patients undergoing blood transfusion, transplantation and medically
assisted reproduction. The legislation sets out quality and safety requirements for all steps from donation to
human application, unless the donations are used to manufacture medicinal products or medical devices, in
which case the legislation only applies to donation, collection and testing. After more than 16 years in place, the
legislation cannot cater for all the new scientific and technical developments that have taken place since. Short-
comings of the legislation were identified in a 2019 evaluation of the legislation on blood, tissues and cells'. The
evaluation findings were endorsed by stakeholders and national competent authorities, and welcomed in the
Council Working party on health, and in the European Parliament.

The COVID-19 pandemic highlighted some of the shortcomings, in particular those impacting on blood
transfusions. The strong reliance on the United States for a sufficient supply of plasma for medicinal product
manufacture emerged as a threat to an open strategic autonomy. This is underlined the need for timely action. A
potential revision was included in the Commission Work Programme 2021.

The revision aims to address the following gaps and shortcomings identified in the evaluation:

1. Patients are not fully protected from avoidable risks:

The EU safety and quality requirements have not kept up-to-date with frequently changing scientific and
epidemiological developments, potentially exposing patients treated with BTC to avoidable risks. The European
Centre for Disease Prevention and Control provides up-to-date but non-binding guidance on safety measures,
the Council of Europe provides guidance on quality and safety of BTC and many Member States put more strin-
gent requirements in place. In addition, while new therapies have emerged since the BTC legislation was adopted,
it is not always clear whether, and if so which, of the BTC Directives apply, leaving these substances unregulated
or regulated in divergent ways (e.g., donated breast milk, serum eye drops, faecal microbiota transplants).

2. Divergent approaches to oversight cause unequal levels of safety and quality and barriers to the exchange
of BTC across the EU
Divergent national interpretations and implementations of the legislation lead to unequal protection and a
lack of mutual trust between national authorities. This in turn creates barriers to cross-border exchange and to
availability of BTC.

3. Avoidable risks for BTC donors and for children born from donated eggs, sperm or embryos

Current BTC legislation contains only very limited measures to protect and monitor BTC donors and chil-
dren born from donated sperm, eggs or embryos. In particular, the requirements to report donor adverse reac-
tions are too limited and provisions for testing egg and sperm donors for genetic conditions are out-of-date with
the technology available. Growing demand by commercial companies (e.g. egg banks for IVE, plasma collectors
for medicinal product manufacture) increases the pressure to donate and consequently the need for robust donor
protection measures.

4. BTC legislation lags behind innovation

New ways of processing donations in BTC establishments may bring significant benefits. However, these new
therapies can also put patients at risk, as current authorisation procedures for new BTC processes do not require
evidence that risk is justified by benefits. Moreover, this lack of adequate procedures does not inspire trust and
prevent healthcare actors from developing and adopting innovative processes. In addition, there are sometimes
difficulties in defining the borderlines for novel BTC with other regulatory frameworks, in particular where
medicinal products and medical devices are concerned.

5. EU vulnerable to interruptions in supply of some BTC

For some essential BTC, the EU is highly dependent on imports to ensure sufficiency. In particular, the EU
relies on the United States for an adequate supply of plasma used to manufacture plasma-derived medicines. In the

" Evaluation of the EU legislation on blood, tissues and cells
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current legislation, sufficiency of supply through voluntary unpaid donation is encouraged, though without con-
crete measures to protect or increase supply. This approach has not proven adequate to protect EU patients from the
risk of shortages or sudden supply disruption. The lack of EU and national monitoring provisions for the supply of
BTC makes it difficult to predict EU supply interruptions and to take action to mitigate the risks to patients.

The COVID-19 pandemic highlighted the risks for supply interruptions, the need for adequate donor and
recipient protection and for adequate authorisations of health innovation through blood transfusion. By provid-
ing a framework for such cooperation, based on a common set of rules, EU-level measures are best placed to
address such issues effectively. Establishing rules at an EU level could bring significant efficiencies for Member
States, avoiding the need for multiple exercises in risk, benefit and cost analysis.

Objectives of the revision of the EU legislation on blood, tissues and cells

The overall objective of the revision is to ensure a high level of health protection for EU citizens. The EU legal
framework should:
1. Ensure safety and quality for patients treated with BTC therapies, for donors and for children born from
in vitro fertilization, and enforcement of safety and quality requirements.
2. Optimize access to, and avoid shortages of BTC therapies.
3. Ensure the framework is future-proof and facilitates the development of innovative BTC therapies.

Three policy options for the future legislation

Three options are being assessed in an impact assessment to help decide on the best approach to the revision.

Policy option 1: Strengthened quality and safety requirements defined by blood and tissue establishments
with strengthened national inspection, EU audits and classification advice

This option would strengthen safety of recipients, donors and offspring through a system of self-regulation
by establishing general safety and quality principles at EU level, complemented by technical rules and specifica-
tions to be set and regularly updated by BTC establishments. Establishments would be required to base their own
specific rules on documented risk assessment and scientific evidence, and to update them whenever the need
arises.

Substantially strengthened oversight principles would be laid down in the legislation, addressing indepen-
dence of inspectors, conflicts of interest, and competency requirements for staff in authorities. The Commission
would perform controls in Member States, including audits of national systems of inspection, authorisation and
vigilance. To improve access to and sufficiency of BTC, mandatory EU monitoring and notification of sufficiency
data and measures for emergency supply responses would be introduced. To accommodate innovative BTC
therapies, the scope of the BTC legislation would be clarified to include novel substances of human origin cur-
rently used but not regulated at the EU level. For major changes in the steps of collection, processing and use of
BTC, competent authorities would have to grant prior authorisation based on data demonstrating safety and
benefit for patients that justifies any risks associated with treatment with BTC prepared in innovative ways. An
EU level mechanism would be set up to advise Member States on whether the BTC framework should be applied
for particular novel BTC.

Policy option 2: EU-level safety and quality requirements defined by European Expert Bodies and strength-
ened national inspection, EU audits and classification advice

Safety of donors, recipients and offspring would be strengthened through a system of co-regulation. As
under option 1, general safety and quality principles would be established at EU level, but with the obligation for
establishments to take into account technical rules and specifications that would be defined and updated by
authoritative bodies such as the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) and the Council
of Europe’s European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare (EDQM).

The approach would be complemented by similar measures as under policy option 1 for strengthening over-
sight, including risk-based inspections by national authorities and EU level audits of national control systems. In
addition a framework for joint compliance inspections (by two or more Member States), where appropriate,
would be introduced. New measures relating to ensuring sufficiency and supporting innovation, once shown to
be safe and beneficial for patients, would be as in Option 1.

Policy option 3: EU-level safety and quality requirements laid down in the BTC legislation with improved
national inspections systems and classification advice
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Safety of donors, recipients and offspring would be strengthened through general safety and quality princi-
ples established at EU level, as under options 1 and 2, but the EU BTC legislation would also define common
binding technical rules and specifications for their implementation, along with a mechanism for regular updates
to respond to changing risks and technologies under Comitology rules through a system of central regulation.

The approach would be complemented by similar oversight measures as in option 2 except that no controls
system audits by the Commission would be proposed. New measures relating to ensuring sufficiency and sup-
porting innovation, once shown to be safe and beneficial for patients, would be as in Options 1 and 2.

Comparing the impact of the policy options

An impact assessment has been carried out to support the preparation of this initiative and to provide a
robust evidence base for the contents of the legal proposal(s). The impact assessment process has drawn evidence
from comprehensive stakeholder consultation and two external studies conducted by contractors. It quantifies,
as far as possible, the costs and benefits of the changes described in the options presented above.

Stakeholder consultation included two online surveys open for 12 weeks — one addressed to the public and
one targeted at organisations familiar with the legislation. The consultations closed on April 14 2021.

The Public Consultation gathered a total of 214 replies. The breakdown of the respondents by activities
reflected the key role of BTC establishments in the sector, as well as the role of healthcare providers and aca-
demia. Member State competent authorities, ministries and other public administration bodies were also well
represented. Non-governmental organisations representing donors and patients and ethics bodies also responded,
as well as private industry. The majority of the responding organisations work both in the blood and the tissues
& cells sector (126), while 19 indicated to be active exclusively in the blood sector and 22 exclusively in the tissues
& cells sector.

Across all stakeholder categories, the majority of respondents indicated that expert bodies (such as ECDC or
EDQM) would be their preferred option for setting technical rules to effectively achieve safety and quality for
patient protection. However, it is noted that BTC establishments also frequently selected ‘professionals’ for this
role, e.g. when asked about setting the rules on the technical characteristics of BTC that will be provided to
patients (49 establishments selected expert bodies, while 45 selected professionals in their answers). It is also
noted that, when asked about elements that relate to oversight, e.g. criteria/templates to report Serious Adverse
Reactions and Events, many respondents believe these should partly be set in EU law. A full report of the public
consultation is available on the European Commission Have Your Say web pages”.

A series of 14 stakeholder workshops and hearings were held to explore in greater depth the key topics under
consideration for the revision. Summaries of the results are published on the DG Santé website®. The external stud-
ies have costed the various measures defined in the policy options and assessed their efficacy to achieve the objec-
tives of the revision. The ICF study has also developed a series of borderline cases studies through literature research
and expert interview and the Deloitte study is exploring the future digital needs for the EU BTC framework.

The final Impact Assessment report, together with the legal proposal for the revision, the results of the tar-
geted consultation and the external study report and will be published late in 2021 or early in 2022. Once the
legal proposal is adopted by the Commission, it will be debated in the European Parliament and Council until
the final text is agreed and published in the Official Journal of the European Union.

“https://ec.europa.eu/info/law/better-requlation/have-your-say/initiatives/12734-Revision-of-the-Union-legislation-on-blood-tissues-and-cells/public-consultation_en
3 https://ec.europa.eu/health/blood_tissues_organs/policy/revision_en
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MESENCHYMAL STROMAL CELL THERAPY IN DAILY CLINICAL PRACTICE:
EXPERIENCES FROM ST. CATHERINE SPECIALTY HOSPITAL
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In recent years, due to the increasing use of Mesenchymal stromal cells (MSCs) in clinical practice around
the world, research on MSCs has become increasingly extensive and relevant. Adult stem cells (MSCs) can be
found in a variety of tissues throughout the body. In vitro, they can differentiate into a range of cell types, whereas
in vivo, they secrete immunomodulatory and trophic signaling molecules that promote local regeneration by
secretion of anti-apoptotic, anti-scarring, angiogenic and mitotic signaling molecules, and inhibit bacterial
growth by secreting antimicrobial molecules (including LL-37, human B-defensin-2, hepcidin and lipocalin-2).
These immunomodulatory and paracrine mechanisms are responsible for their clinical effect, putting them in
the focus of regenerative medicine.

Osteoarthritis is a prevalent disorder that can compromise any of the body’s joints. It occurs in all age groups,
but the elderly is more likely to be affected. There is presently no treatment that can stop osteoarthritis from
developing or progressing, and the gold standard end-stage treatment is still total joint replacement surgery,
which comes with its own set of risks and complications. As a result, novel techniques for treating individuals
who are not yet at the end-stage of osteoarthritis but are still experiencing the most frequent symptoms of pain
and joint dysfunction are being investigated on a daily basis. MSC research paves the path for the development
of new tools for osteoarthritis management, since their paracrine action improves clinical outcomes in osteoar-
thritis patients, giving a much-needed minimally invasive therapeutic option.

The main effects of MSC therapy on knee osteoarthritis (OA) is pain reduction and mobility improvement
measured by visual analog scale (VAS), Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index (WOMAC)
and Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), while the reported effect on the articular cartilage
has not been constant, with studies reporting various end effects regarding both volume and structure, measured
by MRI or second-look arthroscopies.

In St. Catherine Specialty Hospital, intraarticular autologous MSC application is a standard procedure per-
formed on a daily basis. Three clinical studies were published by our group. In the first study, 20 patients with
knee OA were followed up a year after the first application of microfragmented lipoaspirate. In 17 out of 20
patients a statistically significant clinical improvement was shown in WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index), KOOS (Knee Osteoarthritis Scoring System) and VAS (Visual Analogue
Scale) questionnaires (Hudetz et al. Early results of intra-articular micro-fragmented lipoaspirate treatment in
patients with late stages knee osteoarthritis: a prospective study. Croat Med J. 2019. 13;60(3):227-236. doi:
10.3325/cmj.2019.60.227.). In the second and third study, we analyzed the glycosaminoglycan (GAG) content of
the knee cartilage at application and 3, 6, 12 and 24 months after application of microfragmented lipoaspirate
using a dedicated MRI sequence dGEMRIC (Delayed Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging of
Cartilage) in 17 patients (32 knees). The majority of patients included in this study demonstrated increased GAG
levels in the cartilage post-treatment up to 24 months, which was in line with VAS scores in these patients. These
results suggested that the results of this method are long-lasting (Hudetz et al. The Effect of Intra-articular Injec-
tion of Autologous Microfragmented Fat Tissue on Proteoglycan Synthesis in Patients with Knee Osteoarthritis.
Genes (Basel). 2017. 13;8(10):270. doi: 10.3390/genes8100270; Bori¢ et al. A 24-Month Follow-Up Study of the
Effect of Intra-Articular Injection of Autologous Microfragmented Fat Tissue on Proteoglycan Synthesis in
Patients with Knee Osteoarthritis. Genes (Basel). 2019. 17;10(12):1051. doi: 10.3390/genes10121051).

Immunophenotipization of microfragmented adipose tissue and lipoaspirate cell content was also performed.
We found that microfragmented adipose tissue contains mostly endothelial progenitor cells (CD31*CD34"), peri-
cytes (CD31- CD34* CD146"), supraadventitious adipose stromal cells (CD31-CD34'CD146") and to a lesser extent
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mature endothelial cell (CD31*CD34"). The exact mechanism by which this clinical and biochemical improvement
is made is still vastly unknown and is a matter of our ongoing research (Polancec et al. Immunophenotyping of a
Stromal Vascular Fraction from Microfragmented Lipoaspirate Used in Osteoarthritis Cartilage Treatment and Its
Lipoaspirate Counterpart. Genes (Basel). 2019. 21;10(6):474. doi: 10.3390/genes10060474).

During the ongoing coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic a wide variety of therapeutic agents
have been developed to combat COVID-19. The systemic use of MSCs is an emerging therapeutic strategy for
the treatment of severely ill patients with COVID-19. The results of GVHD treatment, a systemic inflammatory
condition, with regards to safety and efliciency encouraged clinicians to use MSCs also for other conditions with
a number of studies being carried out across medical specialties, including chronic obstructive pulmonary dis-
ease (COPD), acute respiratory distress syndrome (ARDS), emphysema and other. With the growing number of
inflammatory indications, where MSCs treatment was used, it became evident that systemic MSC treatment,
being autologous or allogeneic, is safe in the reported literature. Patients with COVID-19 usually present with
fever, body aches, breathlessness, malaise, dry cough, sore throat and gastrointestinal issues as non-specific
symptoms. The Clinical condition of patients can deteriorate with pneumonia which is followed by either recov-
ery or severe disease (ARDS, acute kidney injury (AKI) and multi-organ failure). When found in such a proin-
flammatory environment, MSCs react by secreting molecules that inhibit the overaggressive reaction of the
immune system and establish a stable microenvironment for regenerative processes. After intravenous applica-
tion, MSCs can largely be found in lungs after 24h which means they can modulate excessive immune response
on-site. Later, they can be traced, as they migrate to other organs and tissues where they can be detected from 24
hours up to 14 days.

To date, several clinical trials and case report studies have been conducted to determine the safety and effi-
cacy of MSC application in COVID-19 patients which our group reviewed in a recent paper (Primorac et al.
Mesenchymal Stromal Cells: Potential option for COVID-19 treatment. Pharmaceutics. 2021 Sep 16;13(9):1481.
doi: 10.3390/pharmaceutics13091481.). In light of the previous research which found systemic MSC therapy
both safe and effective for the treatment of systemic inflammatory conditions we treated a 50-year-old critical
patient with COVID-19 pneumonia and ARDS (Primorac et al. Compassionate mesenchymal stem cell treat-
ment in a severe COVID-19 patient: a case report. Croat Med J. 2021 Jun 30;62(3):288-296. doi: 10.3325/
cmj.2021.62.288.). This case was the first of a person treated with MSCs for severe COVID-19 in Croatia. Pro-
gressive clinical worsening was observed in the patient from admission, which eventually led to the need for
mechanical ventilation. As part of his treatment, the patient received corticosteroids, immunoglobulins and
convalescent plasma; all of which were indicated for their anti-inflammatory properties. Remdesivir was also
used, but with little success. We used InmunoART™ (developed by Educell Ltd., member of Medical Biobank
Swiss Institute SA (MBSI)) allogenic, HLA-incompatible and non-related bone marrow-derived MSCs in a dose
of 10%/kg, delivered intravenously on three occasions during his stay in the ICU. Upon application, a reduction
in leukocyte count, D-dimer levels, CRP levels and ferritin were observed, all of which are prognostic factors for
COVID-19 severity.

These encouraging results provide a solid ground for COVID-19 patients suffering from severe and critical
disease courses, who currently do not have any specific treatment options available to them, other than support-
ive care. Further research is needed to introduce systemic MSC application to routine clinical practice, but the
research progress made in treating COVID-19 will undoubtedly bring this therapeutic option to patients who
suffer from immune, degenerative and potentially other medical conditions.
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Simpozij 1 - Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi

DARIVANJE KRVI U DOBA KORONE
ISKUSTVA HRVATSKOG ZAVODA ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU

TOPIC SESTAN P, Cegec V., Muslin T.", Repusic Babacanli M.", Juki¢ 1.2
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za davalastvo krvi

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

Uvod: Dana 21. veljace 2020. godine nulti bolesnik od COVID-19 u RH pristupio je akciji darivanja krvi u
»Ericssonu® i odbijen je radi povratka iz Italije (17. veljace 2020. godine obavijest lije¢nicima na pregledu o
odgodi darivatelja nakon povratka iz zemalja u kojima je potvrden SARS-CoV-2 medu kojima je i bila Italija).
26.veljace nadlezni epidemiolog obavjestava HZTM o potrebi samoizolacije djelatnika koji su bili u kontaktu sa
oboljelim te izdvajanja doza pune krvi bliskih kontakata oboljelog. Od toga dana dolazi do bitnih promjena u
funkcioniranju Odjela za davalastvo krvi koje uklju¢uju uskladivanje organizacije rada i akcija darivanja krvi sa
epidemioloskim mjerama, brojne apele radi smanjenih zaliha krvi, smanjen odaziv darivatelja na akcije radi
bolesti i samoizolacije, poteskoce u nabavi materijala za rad (dezificijensi), izolacije i samoizolacije terenskih
ekipa, otkazivanje planiranih akcija i prikupljanje konvalescentne plazme. Pandemija COVID-19 ima veliki utje-
caj na sve segmente rada u Odjelu za davalastvo krvi i u konacnici je rezultirala smanjenim zalihama krvnih
pripravaka.

Cilj: Prikazati utjecaj pandemije COVID-19 na provedbu i ostvarenje planiranih akcija darivanja krvi, broj
prikupljenih doza i stanje zaliha krvi u 2020. godini u usporedbi sa rezultatima iz predpandemijske 2019. godine
te izazove s kojima smo se susreli u Odjelu za davalastvo krvi.

Metode: Prikazani su podaci iz Godi$njeg izvjes¢a Odjela za davalastvo krvi za 2020. godinu te usporedeni
sa podacima iz predpandemijske 2019. godine.

Rezultati: U 2020. godini pet terenskih ekipa i dvije stacionirane u HZTM-u prikupile su 86 354 doze pune
krvi $to je za 11 869 doza manje nego 2019. godine, kada su prikupljene 98 223 doze pune krvi. Godi$nji plan
potreba za krvnim pripravcima iskazan od strane bolnica prema kojima HZTM ima obvezu opskrbe s krvnim
pripravcima u 2020. godini nije zadovoljen, prikupljeno je 10 251 doza manje od iskazane potrebe, koja je izno-
sila 96 605 doza krvi. Za razliku od 2020. godine u 2019. godini prikupljeno je 488 doza vise od zahtijevanog
(97 775). U 2020. godini isporuceno je 88 865 koncentrata eritrocita $to je za 7 704 manje nego u 2019. godini
kada je isporuceno 96 569 koncentrata eritrocita. Na darivanje krvi pristupilo je 12163 darivatelja manje (u 2020.
godini 106 741 darivatelj, u 2019. godini 118 904 darivatelja krvi). Udio odbijenih darivatelja je za 1,71% veci u
2020. godini kada je odbijeno 20 387 (19,10 %) u usporedbi sa 2019. godinom kada je odbijeno 20 681 (17,39 %)
darivatelja krvi. U 2020. godini organizirane su 892 akcije, 40 manje nego u 2019. godini (organizirane 932
akcije). Od toga je 728 akcija bilo u organizaciji vanjskih Gradskih drustava Crvenog kriza, kod kojih radi orga-
niziranja izvanrednih akcija biljezimo porast (2019. godine organizirano 725 akcija). Gradsko drustvo Crvenog
kriza Zagreb organiziralo je 135 akcija, $to je 29 akcija manje nego 2019. godine (organizirali 164 akcije). HZTM
u 2020. godini takoder biljezi 14 akcija darivanja manje u vlastitoj organizaciji (TEZA). U 2020. godini organizi-
rano je 29 akcija dok su 2019. organizirane 43 akcije. Za razliku od pune krvi u HZTM-u na 3 stani¢na separatora
Haemonetics MCS+ i 3 Amicusa izvedeno je 87 trombafereza vise u 2020. (3 298) u usporedbi sa 2019. (3 211).
U 2020. godini zapoceli smo prikupljanje konvalesecentne plazme i izvedeno je 39 procedura.

Zakljuc¢ak: Unato¢ znac¢ajno smanjenom broju prikupljenih doza krvi u 2020. godini, smanjenom odazivu
darivatelja na akcije, otkazivanju velikog broja akcija darivanja krvi, nemogu¢nos¢u uklju¢ivanja maturanata u
prvo darivanje krvi i brojnim drugim problemima s kojima smo se susreli brzom prilagodbom novonastaloj
situaciji koja je ukljucivala svakodnevno pracenje epidemioloske situacije u zemlji i svijetu te organizaciju rada
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prema epidemioloskim preporukama, davanje pravovremenih informacija lije¢nicima na terenu, kontakte sa
epidemiolozima radi procjene ugrozenosti djelatnika izlozenih oboljelima, organizaciju rada ,,fiksnih® terenskih
ekipa, povlacenje ve¢ih zaliha materijala potrebnih za rad, povecanje broja trombafereza radi zadovoljenja
potreba za koncentratima trombocita i uvodenje novog postupka prikupljanja konvalescentne plazme za lijece-
nje COVID-19 bolesnika, uspjeli smo osigurati sigurne krvne pripravke.

U ovim izazovnim vremenima kada COVID-19 mijenja ¢itavi svijet, pa tako i davalastvo krvi, jos jednom je
dokazana uloga darivatelja krvi kao bazi¢nog ¢imbenika transfuzijske medicine.

POSTDONACIJSKE INFORMACIJE
VUKT.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Sluzba upravijanja kvalitetom u transfuzijskoj medicini

Uvod

Zbog cijelog niza svojih karakteristika, transfuzijska medicina zauzima posebno mjesto u podrucju medicin-
ske znanosti. Iz ovakvog polozaja proizlazi i posebna skrb drustvene zajednice ali i odgovornost transfuzijske
sluzbe za osiguranjem dostupnog, kvalitetnog i sigurnog transfuzijskog lijecenja.’

Povijest transfuzijske medicine obiljezena je stalnim tehnoloskim napretkom i inovacijama. Primjena visoko
osjetljivih testova u probiru davatelja, leukofiltracija krvnih pripravaka, postupci redukcije patogena i sustav
hemovigilancije medu najistaknutijim su mjerama koje su doprinijele znacajnom smanjenju ucestalosti brojnih
rizika i unapredenju sigurnosti transfuzijskog lijeCenja.?

Postupak odabira davatelja koji obuhvaca predonacijsko informiranje, prikupljanje podataka upitnikom i
razgovorom te procjenu zdravstvenog stanja pregledom ostaje medutim jedan od klju¢nih faktora sigurnosti,
kako krvnih pripravaka za transfuzijsko lije¢enje tako i davatelja. Nazalost, postupak odabira nije potpuno ucin-
kovit u dobivanju svih relevantnih informacija koje bi rezultirale pravovremenim odbijanjem davatelja. Neke
informacije ostaju neotkrivene ili se za njih dozna tek naknadno, ¢esto na slijedec¢oj donaciji ili nakon vise njih.
Ucestalost neotkrivenih informacija o davateljima koja bi rezultirala njihovim odbijanjem procjenjivana je ano-
nimnim upitnicima u nekoliko studija. Kanadsko istrazivanje provedeno na 40 000 davatelja koji su zamoljeni da
ispune anonimni upitnik nekoliko tjedana nakon donacije, pokazalo je da je neotkriveni rizik mozda bio prisu-
tan u 4,3% davatelja koji prvi puta daruju krv i u 3,4% viSestrukih davatelja.?

Postdonacijske informacije (PDI) su, unatoc njihove redovite i ucestale pojave, rijetka tema stru¢nih skupova
i publikacija. Objavljene studije dolaze prije svega iz SAD i Kanade. Europske studije su rijetke i uglavnom ih
objavljuju francuski autori. To je posljedica ¢injenice da je Francuska kolijevka hemovigilancije i ima veliko isku-
stvo u promicanju sigurnosti transfuzijskog lijecenja. Pracenje ucestalosti, vrste i uzroka postdonacijskih infor-
macija iznimno je vazno za donosenje mjera koje ¢e unaprijediti u¢inkovitost postupka odabira davatelja.

Definicija i ucestalost PDI

PDI se moze definirati kao bilo koja informacija dobivena od davatelja nakon donacije, a koja bi, da je bila
poznata transfuzijskoj ustanovi tijekom procesa odabira, rezultirala odbijanjem davatelja.” U situacijama kada je
ovakva informacija dobivena od neke druge osobe, pouzdanost iste treba biti pazljivo procijenjena. Neke defini-
cije mogu se u odredenoj mjeri razlikovati od navedene, $to prije svega ovisi o tome da li je u vrijeme donacije
rizik bio poznat davatelju ili ne. Neki autori definiciju PDI ograni¢avaju na informacije koje su u vrijeme postupka
odabira bile poznate davatelju, ali zbog razlicitih razloga nisu otkrivene. Razumljiv je interes stru¢njaka upravo
za ovaj tip PDI, jer je identifikacijom i uklanjanjem uzroka istih moguce unaprijediti postupak odabira davatelja.
Medutim, termin ,,postdonacijska informacija“ odnosi se i na bolesti i stanja ¢iji simptomi nastaju tek nakon
davanja krvi, naj¢e$¢e unutar nekoliko sati ili dana. Uglavnom se radi o simptomima zarazne bolesti, a informi-
ranje transfuzijske ustanove o razvoju ovakvih simptoma predstavlja odgovorno ponasanje davatelja, sukladno
uputama koje im ustanove koje prikupljaju krv pruzaju.

Podaci o ucestalosti PDI su rijetki, a njihovu usporedbu dodatno otezavaju i razli¢ite definicije. Prema
izvjes¢ima FDA, PDI su najce$ce prijavljivano odstupanje bioloskih proizvoda (eng. blood product deviation -
BPD). U 2017. godini je 74,6% svih BPD bilo vezano uz prikladnost davatelja za davanje krvi, a gotovo u cijelosti
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(97,1%) posljedica PDI.* Prema rezultatima objavljenih studija iz Kanade i USA®, Hrvatske® i Francuske’, ucesta-
lost PDI kretala se od 0,11% do 0,44% donacija.

Karakteristike davatelja povezanih s PDI

Prema literaturnim podacima, PDI su ucestalije kod muskih davatelja, koji su stariji i viSeg stupnja obrazo-
vanja od propisno odbijenih davatelja.® Oni su predominantno viestruki davatelji, a jedno od mogucih objasnje-
nja je kako viSestruki davatelji vjeruju da znaju sva pitanja i odgovarajuce odgovore, zbog ¢ega povrsno ¢itaju
upitnik. Prema Glynnu, davanje krvi motivirano testiranjem i povjerljivo iskljucivanje donacije (eng. ,,confiden-
tial unit exclusion®) rjedi su kod davatelja u programu afereza u odnosu na visestruke davatelje pune krvi.” Obi-
teljski davatelji ¢esto nisu adekvatno informirani o stanjima koja ih ¢ine neprikladnima za davanje krvi."’

Klasifikacija PDI

PDI mogu biti klasificirane prema vremenu njihove detekcije. Vuk i suradnici pri tome razlikuju rane i kasne
PDI, pri ¢emu u kategoriju ranih PDI uklju¢uju informacije zaprimljene nakon donacije, ali prije slijede¢e dona-
cije.® Uglavnom se ove informacije zaprimaju u kratkom vremenu nakon donacije i odnose se na razvoj simp-
toma zarazne bolesti. U ovu kategoriju Vuk i suradnici ubrajaju i informacije dobivene tijekom donacije, u raz-
govoru s djelatnicima na uzimanju krvi. Kasne PDI otkrivaju se na slijede¢oj donaciji ili nakon vi$e njih i odraz
su nesavrsenosti postupka odabira. Prema rezultatima studije provedene u RH, 76,4% PDI identificirano je pri-
likom slijedecih donacija.® Za razliku od ranih PDI, ve¢ina pripravaka vezanih uz kasne PDI vise nije dostupna
na skladi$tu transfuzijske ustanove.

Velika vec¢ina PDI moze se prema svojem tipu klasificirati u slijedece kategorije: zarazne bolesti ili kontakt
sa zarazenim osobama, povijest putovanja, kirur$ki zahvati, endoskopija/invazivni dijagnosticki postupci,
seksualni rizici, neseksualni rizici zaraze (tetovaza, piercing...), drugi medicinski razlozi (lijekovi, cjepiva, itd.).
Tri najc¢esca tipa PDI u hrvatskoj studiji bili su neseksualni rizici kao $to su tetoviranje i piercing (17,5%), kirur-
$ki zahvati (17,1%) i povijest putovanja (16,1%).°

Prema neobjavljenim podacima HZTM, PDI povezane s pandemijom COVID-19 postale su vodece, uz sma-
njenje ucestalosti drugih tipova PDI (posljedica edukacije, ali i smanjenja putovanja i drugih faktora povezanih
s pandemijom COVID-19). Na ucestalost PDI utjecu i neki drustveni trendovi, poput ucestalijeg tetoviranja kod
mlade populacije.

Uzroci PDI i mjere za smanjenje ucestalosti neotkrivenih rizika

PDI mogu nastati kao posljedica ¢imbenika povezanih s davateljima, osobljem i organizacijom te edukacij-
skim materijalima i upitnikom. Neki uzro¢ni ¢imbenici medusobno su ovisni i isprepleteni, $to otezava procjenu
utjecaja svakog od njih zasebno. Vazan izvor informacija o uzrocima neotkrivanja razli¢itih informacija tijekom
postupka odabira su ankete medu davateljima s povijesti PDI, anonimne ankete medu davateljima te postdona-
cijsko savjetovanje davatelja pozitivnih na biljege krvlju prenosivih bolesti. U nastavku su navedeni vode¢i uzroci
pojave PDI te mjere kojima se njihova ucestalost moze smanjiti. Detaljniji pregled ovih uzroka i preventivnih
mjera dostupan je u nedavno objavljenoj studiji.?

Cimbenici koji se odnose na davatelje uklju¢uju: povr$no ¢itanje informativnih materijala i upitnika, manje
paznje posveceno pitanjima koja se pojavljuju kasnije u upitniku, otezano prisje¢anje datuma putovanja i drugih
aktivnosti, pogre$no tumacenje ili nerazumijevanje pitanja, nerazumijevanje opasnosti, neispravna procjena
razine vlastitih rizika, nelagoda u izno$enju informacija povezanih s pojedinim rizicima, Zelja za testiranjem,
stav da se ,,sva krv ionako testira“ a testovi smatraju apsolutno pouzdanima, slobodni dani kao motivacija za
davanje krvi, izrazita Zelja za davanjem krvi, izostanak uoc¢avanja promjena u kriterijima odabira, i sl. Navedeni
uzroci sugeriraju vaznost trajnog ulaganja u edukaciju davatelja.

Od ¢imbenika vezanih uz edukacijske materijale treba izdvojiti: suviSe opsezne materijale s puno informa-
cija, nisku motiviranost za ¢itanje materijala (osobito kod visestrukih davatelja), previd/pogresno shvacanje edu-
kacijskih materijala i sl. Edukacijski materijali pomo¢ su davateljima u razumijevanju upitnika, ali i ostalih aspe-
kata vezanih uz davanje krvi i zakonska su obveza u mnogim zemljama. Vazno je da ovi materijali budu razumljivi,
informativni i zanimljivi davateljima razli¢itih dobnih skupina i razina obrazovanja. Ne smiju biti suvise dugacki,
a pozeljno je i uklju¢ivanje slika. Vazno je da ovi materijali sadrze informaciju kako testovi koji se koriste u ispi-
tivanju biljega krvlju prenosivih bolesti ne mogu otkriti uzro¢nike u ranoj fazi infekcije te da naglase rizike
infekcija ¢iji se uzroc¢nici rutinski ne testiraju. Edukacijski materijali trebali bi biti validirani prije primjene.
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Cimbenici primarno vezani uz upitnik uklju¢uju: osjetljivu prirodu pojedinih pitanja, neodgovarajucu struk-
turu upitnika ili formulaciju pitanja, neadekvatno definirane pojmove, vise pitanja unutar jednog pitanja,
dugacka pitanja, pitanja temeljena na vremenu dogadaja/postupaka/aktivnosti koja nisu u kronoloskom slijedu,
nacin primjene upitnika i sl. Sve strozi zahtjevi pri odabiru davatelja rezultirali su pove¢anjem broja pitanja, §to
moze imati negativan utjecaj na paznju i motivaciju davatelja, osobito vi§estrukih. Sukladno tome, slijedece
mjere mogu pomod¢i u smanjenju PDI uzrokovanih ovim ¢imbenicima: razumljiva, jednostavna i izravna pitanja,
grupiranje/smanjenje broja sli¢nih pitanja, primjena individualiziranih upitnika (prema spolu, dobi, vrsti i uce-
stalosti donacija, razlic¢iti upitnici za nove i viSestruke davatelje), pitanja slozena logickim slijedom, vaznija pita-
nja postavljena ranije, jedna stavka po pitanju, prikladna duljina upitnika, samostalno ispunjavanje upitnika i
primjena audio-kompjuterski asistiranog intervjua (ACASI).

Prilikom izrade upitnika treba uzeti u obzir nacela kognitivne psihologije, kako bi se povecala pouzdanost
dobivenih odgovora. Jednako tako, vazna je i validacija upitnika prije rutinske primjene.

Neki uzroci mogu se pripisati osoblju i organizacijskim pitanjima, kao $to su npr. pitanje privatnosti tijekom
razgovora i povjerljivost podataka, kompetencije i edukacija osoblja, okruzenje na mjestu davanja krvi i sl. Mjere
kojima se smanjuje rizik PDI u ovom podrudju ukljuc¢uju: osiguravanje privatnosti tijekom intervjua i povjerlji-
vosti informacija, kontinuirano pracenje PDI i analiza podataka radi unapredenja prakse, izradu smjernica za
upravljanje PDI, pocetnu i trajnu edukaciju i osposobljavanje osoblja odgovornog za odabir davatelja te osigura-
vanje alternativnih mjesta testiranja u slucaju sumnje na rizik.

Upravljanje PDI

Ucinkovito upravljanje PDI zahtijeva blisku suradnju razli¢itih dionika uklju¢enih u ovaj proces i uspostavu
pisanih postupaka koji opisuju slijed aktivnosti i definiraju odgovornosti za njihovu provedbu. Nakon zaprima-
nja PDI, potrebno je prikupiti $to je moguce vise relevantnih informacija kako bi se pomoglo u procjeni rizika i
donosenju odluka o daljnjim aktivnostima i njihovom opsegu. Utvrditi treba na koje se donacije (jednu ili vise
njih) odnosi PDI, te procijeniti potencijalne rizike za kvalitetu i sigurnost pripravaka iz zahvacenih donacija,
odnosno za sigurnost davatelja. Ovisno o vrsti PDI, mogu se analizirati parametri kao $to su: vrijeme proteklo od
potencijalnog rizika i donacije, osjetljivost koristenih testova, mogu¢nost izvodenja dodatnih testova, mogu¢-
nost dobivanja medicinske dokumentacije od davatelja krvi, vrsta krvnog pripravka (klini¢cka upotreba ili frak-
cioniranje), karakteristike krvnih pripravaka proizvedenih iz zahvacenih donacija i njihov utjecaj na odredeni
patogen (redukcija patogena, vrijeme skladistenja..), itd.

Akcijski plan uklju¢uje donosenje odluke o karanteni dostupnih krvnih pripravaka, povlacenje izdanih krv-
nih pripravaka, moguce dodatno testiranje uzoraka davatelja itd. Treba napomenuti da odluke uvijek trebaju biti
u skladu sa zakonskim zahtjevima u odredenoj zemlji. Novija studija o povlacenju krvnih pripravaka u SAD,
temeljena na izvjeS¢ima FDA za razdoblje 2013-2017, pokazala je kako je 60% od 4700 postupaka povlacenja
bilo povezano s odstupanjima vezanim uz davatelje.!' Vode¢i uzrok povlacenja u ovoj kategoriji bile su PDI.

Vazna je i kvalitetna suradnja s bolni¢kim transfuzijskim ustanovama i klini¢arima u slu¢aju povlacenja
pripravaka i kada je indiciran look-back postupak. Ugovor s centrom za frakcioniranje mora definirati nacin i
kriterije obavje$¢ivanja o PDIL.

Nakon $to su provedene sve hitne aktivnosti, ustanova koja prikuplja krv mora utvrditi da li je PDI rezultat
greske u procesu odabira davatelja. Ako se utvrde propusti, potrebno je poduzeti odgovarajuce korektivne radnje.
Takoder je vazno procijeniti prikladnost davatelja povezanog s PDI za daljnje donacije te sukladno tome provesti
savjetovanje davatelja. Sve aktivnosti treba dokumentirati i povremeno evaluirati kako bi se identificirale prilike
za poboljsanje.

Upravljanje PDI u Europi

PDI se spominju u Direktivi 2004/33/EC (Prilog II, dio A - Podaci koje treba dostaviti potencijalnim dava-
teljima krvi ili krvnih sastojaka), te u Smjernicama dobre prakse (6.1.12), koje su sastavni dio EDQM Vodica za
krv Vije¢a Europe.'*" Vise pojedinosti o upravljanju PDI nalazi se u EDQM Vodic¢u (Poglavlje 2). U svom 20.
izdanju vise je paznje posvec¢eno PDI u odnosu na prethodna izdanja, a planiraju se daljnja poboljsanja.'?

Unapredenje sigurnosti transfuzijskog lijecenja temeljeno na edukaciji, odabiru i savjetovanju davatelja tako-
der je podrzano s dvije rezolucije Vije¢a Europe. Rezolucija CM/Res (2008)/5 o odgovornosti davatelja i ograni-
¢enjima davanja krvi i krvnih sastojaka naglasava vaznost pruzanja jasnih i odgovarajucih informacija buduc¢im
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davateljima, uklju¢uju¢i potrebu prijavljivanja PDI ako postoji sumnja u njihovu prikladnost ili u sluc¢aju da se
zdravstveno stanje davatelja promijenilo nakon donacije, kao i o posljedicama nepruzanja svih relevantnih poda-
taka tijekom postupka odabira."* Rezolucija CM/Res (2013) 3 o seksualnom ponasanju davatelja krvi koja ima
utjecaj na sigurnost transfuzije promice prikupljanje podataka o rizicnom spolnom ponasanju kroz standardizi-
rani postdonacijski intervju s davateljima za koje je potvrdeno da su pozitivni na HIV, HBV, HCV i sifilis.”

PDI i emergentne infekcije

Kontinuirano pracenje i nadzor emergentnih infekcija vazni su za pravovremenu reakciju transfuzijskih sluzbi
u zastiti sigurnosti i dostupnosti krvnih pripravka za transfuzijsko lije¢enje. U prilog tome govori i najnovija pan-
demija SARS-CoV-2. Iako su prijasnja iskustva s respiratornim virusima pokazala da je transfuzijski prijenos
samo teoretski rizik, sustav hemovigilancije odgovoran je aktivirati svoje mehanizme u procjeni rizika svake nove
infekcije. Pri tome je osim ispitivanja sumnji na transfuzijski prijenos vazno i adekvatno upravljati PDI.

Zakljucak

PDI su odraz nedostataka, ogranicenja i slozenosti trenutnog procesa odabira davatelja. Upravljanje PDI
vazan je segment sustava hemovigilancije i zahtijeva blisku suradnju izmedu banaka krvi, bolnic¢kih transfuzij-
skih jedinica i klini¢ara. Veliku paznju treba pridavati prevenciji, osobito edukaciji davatelja o vaznosti pravovre-
menog pruzanja svih relevantnih informacija o njihovom zdravlju i faktorima koji mogu utjecati na sigurnost
darovane krvi.
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DARIVANJE KRVI TIJEKOM PANDEMIJE SARS-COV-2 1 POTRESA U HRVATSKOJ

CRNJAK 1", Juki¢ 1., Hecimovi¢ A3, Vuk T.2, Topi¢ Sestan P!
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za davalastvo krvi

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Sluzba upravijanja kvalitetom u transfuzijskoj medicini

IHrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za pripravu testnih reagencija

“Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Ravnateljstvo

Uvod: Pandemija SARS-CoV-2 rezultirala je smanjenjem zaliha krvnih pripravaka u cijelom svijetu, paiu
Hrvatskoj. Na smanjenje broja darivatelja utjecali su brojni ¢imbenici (povecani broj oboljelih, samoizolacija,
nemogucnost organiziranja akcija u pojedinim ustanovama, varijabilna potrosnja u bolnicama koja je ovisila o
epidemioloskoj situaciji,...).

Od samog pocetka pandemije Hrvatska je suocena i sa brojnim potresima. Jedan od ja¢ih pogodio je Zagreb
krajem ozujka, a 29. prosinca potres jacine 6,2 stupnja s epicentrom u Petrinji uzrokovao je, osim rusenja kuca,
na zalost i ozljede i smrti stanovnika. Od toga trenutka brojni ljudi pristizu na darivanje krvi u HZTM, a tijekom
narednih dana svjedo¢imo nezapaméenom odazivu darivatelja na svim akcijama u cijeloj RH.

Cilj: Cilj ovog rada je prikazati utjecaj pandemije i potresa na broj prikupljenih doza krvi u prosincu 2020. u
odnosu na isto razdoblje predpandemijske godine, te usporediti darivatelje glede spola, broja darivanja i odgode/
odbijanja tijekom navedenih vremenskih razdoblja.

Metode: Svi rezultati dobiveni su statistickom analizom podataka iz informati¢kog sustava e-Delphyn. Broju
doza prikupljenih u HZTM-u pribrojene su i doze prikupljene na terenskim akcijama. U statistickoj analizi
rezultata koristen je test razlike proporcije.

Rezultati: U prosincu 2020. godine prikupljeno je 8279 doza krvi, $to je unato¢ nepovoljnoj epidemioloskoj
situaciji, za 4,6% vise od 7912 doza prikupljenih u prosincu 2019. (P<0,0001). Potres je utjecao i na promjenu
omjera zastupljenosti spolova medu darivateljima krvi. Prosje¢na zastupljenost zena je oko 16%. Tijekom prosinca
2019. godine od ukupnog broja prikupljenih doza, njih 1329 (16.8%) darovale su Zene, dok je tijekom prosinca
2020. ukupan udio Zena bio 18.7% (P=0,0016). Izdvojeno gledajuci sam dan 30. prosinca 2020. taj postotak bio
31,9% veci nego istoga dana godinu ranije. Tijekom pandemijskog prosinca i potresa evidentiran je i statisticki
znacajan porast odbijenih darivatelja (P<0,0001) $to je najvjerojatnije rezultat vrhunca epidemije, velikog broja
novih davatelja te vec¢eg broja Zena, kao i znacajna razlika u povecanju udjela osoba koje su prvi put darivale krv.

Zakljucak: Iz prikazanih rezultata uocljivo je kako je u prosincu 2020. godine, unato¢ nepovoljnoj epide-
mioloskoj situaciji, prikupljeno vise doza krvi nego u istom razdoblje prethodne godine, posebno u posljednja 3
dana nakon potresa. Statisticki znacajan je porast udjela Zena i novih darivatelja, te povecan broj odbijenih dari-
vatelja. Sve to moze se pripisati snaznoj motivaciji i solidarnosti gradana koji su se uputili na brojne lokacije kako
bi nakon razornog potresa u Petrinji osigurali dovoljne zalihe krvnih pripravaka.

PRIKUPLJANJE KONVALESCENTNE PLAZME
MUSLINT.", He¢imovi¢ A.2

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za davalastvo krvi

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za pripravu testnih reagencija

Cilj: Prikupiti dovoljne koli¢ine konvalescentne COVID-19 plazme za izravnu klinicku primjenu u indicira-
nim slucajevima ili za proizvodnju derivata plazme (specificni immunoglobulin - CoVIg).

Metode: Prikupljanje konvalescentne COVID-19 plazme postupkom afereze i/ili iz donacija pune krvi.

1. Animiranje dobrovoljnih darivatelja krvi

Pocetkom ljeta 2020. godine Odjel za prikupljanje krvi i promidzbu davalastva je putem medija, web stranice
HZTM-a, letka distribuiranog po bolnicama, izravnog upita tijekom darivanja pune krvi osobama koje su
preboljele COVID-19 infekciju, zapo¢eo animiranje redovitih i potencijalnih darivatelja za darivanje konva-
lescentne plazme.
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2. Odabir darivatelja

Darivatelji konvalescentne COVID-19 plazme moraju zadovoljiti kriterije kao i redoviti darivatelji krvi i
krvnih sastojaka na stani¢nom separatoru, uz zadovoljenje nekih dodatnih kriterija:

- dijagnoza COVID-19 infekcije potvrdena pozitivnim RT-PCR testom, SARS-CoV-2 antigenskim testom ili

testom na SARS-CoV-2 protutijela

- 28 dana od prestanka simptoma COVID-19 infekcije

- asimptomatski sa laboratorijski dokazanom SARS-CoV-2 infekcijom-28 dana od uzimanja uzorka

- osobe sa tipi¢nim simptomima SARS-CoV-2 infekcije, ali nepotvrdene niti jednim testom mogu darivati

ovisno o anamnesti¢kim i epidemioloskim podacima

- cijepljene osobe koje su preboljele COVID-19 mogu darivati konvalescentnu plazmu (osobe koje su samo

cijepljene ne).

Nakon inicijalnog lije¢nickog pregleda, kandidati za darivanje konvalescentne plazme postupkom afereze,
daju uzorke krvi za KKS, jetrene probe (ALT, AST, ukupni proteini), te prema indikaciji uzorke za ALA/ATA
(prethodne transfuzije/trudnoce/pobacaji), uzorke za testiranje na biljege krvlju prenosivih bolesti. Svim dari-
vateljima koji nemaju krvnu grupu upisanu u e-Delphynu uzima se uzorak za imunohematolosko testiranje.
Tijekom same procedure uzima se uzorak za neutralizacijski test odredivanje titra specifi¢nih protutijela na
SARS-CoV-2 koji se provodi u Centru za istrazivanje i prijenos znanja u biotehnologiji Sveuc¢ilista u Zagrebu, uz
paralelni test odredivanja C19 anti IgG u Odjelu za krvlju prenosive bolesti u HZTM.

Postupkom afereze kod darivatelja koji prvi puta daruju krv uzima se 220 ml plazme (1 doza), a kod viSestru-
kih 450 ml plazme (2 doze) na aparatu Amicus, odnosno 400 ml ako se radilo na Haemonetics separatoru. Kod
vi$estrukih darivatelja kojima je razina trombocita ve¢a od 220 uz pripravak konvalescentne plazme moguce je
bilo uzeti i koncentrat trombocita. Prva procedura izvedena 28. srpnja 2020.

Zbog povecane potraznje za konvalescentnom plazmom u travnju 2021. zapoceli smo sa odvajanjem plazme
iz pune krvi kod muskih darivatelja koji nisu primili transfuzije krvi tijekom Zivota, a preboljeli su COVID-19
infekciju u protekla 4 mjeseca ili duze, ukoliko su cijepljeni.

Rezultati: Od 28. srpnja 2020. do 01. rujna2021. godine provedena je 231 procedura prikupljanja kon-
valescentne plazme postupkom trombafereze i prikupljeno je 80.635 ml plazme, te 589 doza konvalescentne
plazme iz pune krvi ili 150.870ml plazme.

Zakljucak: Pravovremena uspostava metodologije, koja je uklju¢ivala promidzbu, edukaciju darivatelja, proces
prikupljanja i skladistenja te uspostavu testiranja za procjenu neutralizacijskog kapaciteta pojedinih doza, omogucila
je zadovoljavanje zahtjeva klini¢ara. U pravilu se plazma izdavala za bolesnike oslaljenog humoralnog imuniteta.

Kako je, na zalost, u tijeku cetvrti val pandemije, uspostavljena metodologija omoguciti ¢e nam vrlo brz
odgovor na nove izazove.

NASA ISKUSTVA U PRIKUPLJANJU KONVALESCENTNE PLAZME
OD DOBROVOLJNIH DARIVATELJA KRVI

HADROVIC-PAVISIC Z.", Zubovic Velepi¢ S., Serer Vicevic M.", Lukezic N., Buljevié-Carevi¢ ).", Balen S."

"KBC Rijeka
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Pojam konvalescentne plazme poznat je kroz povijest u lijeCenju bolesnika s akutnim infekcijama. Na
razini Europske Unije od lipnja 2020. godine prikuplja se COVID 19 konvalescentna plazme (CCP) za potrebe
lije¢enja oboljelih od COVID 19 infekcije ukljucivsi i nasu Ustanovu. U periodu od 07.04.2021. do 02.06.2021. u
Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu Rijeka (KZTM) prikupljeno je ukupno 196 doza svjeze plazme od
193 muskih dobrovoljnih darivatelja krvi (DK) te proizvedeno 153 doze CCP.

Cilj: Cilj nase retrospektivne analize je utvrditi povezanost izmedu visine zadovoljavajuceg titra Sars-2 Cov
IgG protutijela u odnosu na: tezinu klinicke slike COVID 19 infekcije DK, dobi DK i vremenskog odmaka od
preboljenja COVID 19 infekcije do uzimanja plazme.

Metode i materijali: Utvrdivanje titra Sars-2 Cov IgG protutijela analizirano je kvantitativnom metodom (na
uredaju VIDAS) u Klinickom zavodu za klinicku mikrobiolgiju KBC Rijeka. Titar vec¢i od 1.000 NT ED, /ml (cut
off 1.000-1.300 NT ED, /ml) progladen je zadovoljavaju¢im titrom neutralizacijskih protutijela Sars-2 Cov IgG,
te su plazme s titrom ve¢im od 1.000 NT ED, ml progladene konvalescentnom plazmom (CCP).
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Kriterij odabira DK za uzimanje CCP bili su: muski spol i preboljenje COVID 19 infekcije vise od mjesec
dana. Podatke smo prikupili iz Registra davatelja krvi CCP KBC Rijeka, KZTM-a, u Jedinici prikuplanja krvi
(JPK) koji sadrzi potpisane pristanke DK za davanje plazme, obrasce o datumu pozitivnog testa na SARS-COV-2,
tezini klinicke slike, ukljucivsi podatke o cjepljenju protiv COVID 19 infekcije. U navedenom periodu priku-
pljeno je 196 doza plazme od 193 DK, od kojih je 190 doza (96%) proizvedeno iz pune krvi (PUK), a 6 doza (4%)
proizvedeno postupkom plazmafereze. Od ukupno 196 doza plazme, 43 doze (22%) imale su titar Sars-2 Cov IgG
protutijela manji od 1.000 NT ED, /ml te su proglaSene plazmom za frakcije, dok su 153 doze (78%) s titrom
ve¢im od 1.000 NT, /ml proglasene CCP te su adekvatno skladistene i odvojene za klinicku uporabu. Prema
vrijednosti visine titra neutralizacijskih protutijela Sars-2 Cov IgG podijelili smo na: nizak (1.000-10.000 NT
ED, /ml), srednje visok (10.000-100.000 NT ED, /ml) i visok titar (vise od 100.000 NT ED, /ml).

Prema stru¢nim smjernicama podjela klini¢ke slike COVID 19 infekcije dijeli se u 4 kategorije: asimptomat-
ska, blaga, srednje teska i tezak oblik bolesti. Uvidom u anamnesticke podatke DK iz Registra DK tezina klinicke
slike obuhvacala je sve oblike bolesti osim tezeg oblika.

Dob DK podijelili smo u dvije skupine:

1. od 18-40 godina (mlada dobna skupina),

2. od 40-65 godina (srednja zivotna dob).

Rezultati:
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SLIKA 2. ODNOS TITRA SARS COV IGG U DK 1 ODMAKA OD PREBOLJENJA BOLESTI

Zakljucak: U ispitivanoj populaciji DK najzastupljanija klini¢ka slika preboljenja COVID 19 infekcije je blagi
oblik (63,39%) s najces¢im titrom od 1.000-10.000 NT ED, /ml (Slika 1).

Usporedivanjem visine titra Sars-2 Cov IgG neutralizirajucih protutijela kod ukupnog broja ispitivanih DK
podjeljenih u dvije dobne skupine utvrduje se da je titar visi u DK srednje Zivotne dobi (38%) u odnosu na DK
mlade dobne skupine (23%), $to se podudara s podatcima s Up to date platforme.

Analizom dobivenih podataka zakljucili smo da visina titra Sars-Cov 2 protutijela ne korelira s tezinom kli-
nicke slike COVID 19 infekcije, kao ni visina titra i vrijeme od preboljenja (Slika 2).
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Simpozij 2 - Proizvodnja krvnih pripravaka

BLOOD COMPONENTS PLANNING, PROCESSING AND REQUIREMENTS
IN SPECIAL CIRCUMSTANCES

SAMARDZIJA M.

"University Hospital Osijek, Clinical Institute for Transfusion Medicine, University J. J. Strossmayer Osijek School of Medicine Osijek

“A unit of whole blood collected from a donor is a precious asset.”
Jonathan Hardwick

A blood establishment is defined as any structure or body that is responsible for any aspect of the collection
and testing of human blood or blood components, whatever their intended purpose, and their processing,
storage, and distribution when intended for transfusion.

Blood establishments should establish and maintain quality systems involving all activities that determine
the quality policy objectives and responsibilities and implement them by such means as quality planning, quality
control, quality assurance, and quality improvement within the quality system, taking into account the principles
of good manufacturing practice as well as the EC conformity assessment system.

Document Coronavirus Disease 2019 (COVID 19) aims to provide a risk assessment and management
options for the safe and sustainable supply of substances of human origin (SoHo) to assist the EU / EEA Member
States in responding to the threat. It has also been advocating for EU / EEA Member States to activate pandemic
plans to prepare for large outbreaks and community transmission of COVID -19.

Blood and blood components are considered to be critical SoHo, as there usually no alternative therapies, they
are often life - saving and there are limited possibilities for storage. Possible limitations in supply can be due to:

Temporary loss of donors — donors may be unable to donate because of:
Having COVID - 19,

Being in isolation,

Self - isolating after contact with a confirmed case of COVID - 19,
Practicing social distancing,

Restrictions in public transportation,

Work commitments,

Need to care for family members,

. Reluctance to donate due to fear of being infected.

© N U w N

Other possible limitations in supply:

Temporary SoHo establishment staft absence

Clinical demand of SoHo (reduction in elective healthcare)

Supply of critical material and equipment (disrupted supply chain)
Mitigation measures:

 Donors information, donor selection, post — donation information and haemovigilance, quarantine of blood
and blood components, temporary interruption or rescheduling of donations, pathogen reduction, etc.

Contingency planning and risk management must be implemented in transfusion services.

Blood establishments in Croatia produce blood components of high quality and safety for transfusion
therapy. Red cell concentrate leukocyte depleted, aphaeresis plasma and platelets (buffy coats, additive solutions
in components) Covid plasma, irradiated products and pathogen reduction or inactivation method are imple-
mented in routine practice.

Education is a crucial component of lifelong learning and continuous improvement.

Without it, quality cannot be attained and maintained in a blood transfusion service, and professional capac-
ity and leadership cannot be built for the future.
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MIRASOL® TEHNOLOGIJA REDUKCIJE PATOGENA U KONCENTRATIMA TROMBOCITA
- ISKUSTVO HZTM-A

STRAUSS PATKO M.", Radovci¢ M. K., Vinkovi¢ M.2

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Banka krvi

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za krvne pripravke

UHZTM-u sukrajem 2013.g. instalirana dva aparata za Mirasol® iluminaciju, s namjerom uvodenja postupka
redukcije patogena riboflavinom u koncentratima trombocita (KT), a po potrebi i u plazmi. Validacija postupka
provedena je tijekom 2014. i 2015. godine, te su dobiveni rezultati pokazali zadovoljavaju¢u kvalitetu za KT i
plazmu na nacin kako su se tada proizvodili, te je 2016. godine u HZTM-u uveden Mirasol® postupak za svjeze
zamrznutu plazmu (dobivenu iz pune krvi i aferezom) u rutinsku uporabu. Medutim, vrlo brzo je prekinuta
proizvodnja jer nije bilo interesa od strane klini¢ara za takvim krvnim pripravkom.

Buduci da je cilj implementacije redukcije patogena u KT bio produljenje roka valjanosti na 7 dana, a proi-
zvodac je deklarirao takav rok samo za trombocite u hranjivoj otopini, dok su u HZTM-u tada KT bili u plazmi,
morao se prvo promijeniti na¢in proizvodnje KT.

Nakon $to je proizvodnja KT u hranjivoj otopini uvedena u rutinski rad, poc¢etkom 2018.g. zapocela je vali-
dacija Mirasol® redukcije patogena za KT. Dobiveni rezultati su pokazali da dolazi do pada kvalitete trombocita
u pripravcima iz pune krvi nakon 5 dana skladistenja u odnosu na kontrolne KT, iako su vrijednosti bile jo$
uvijek unutar zadanih kriterija. Sli¢ni rezultati dobiveni su i za KT dobivene jednom vrstom stani¢nog separa-
tora, dok za drugi tip separatora rezultati validacije nisu bili zadovoljavaju¢i. Nakon viSemjese¢nog zajednickog
pokusaja prilagodavanja aparata od strane stru¢njaka za Mirasol® tehnologiju, proizvodaca separatora i djelat-
nika HZTM, doslo se do zakljucka kako KT dobiveni tim separatorom nisu pogodni za Mirasol® redukciju pato-
gena u KT.

Na kraju je donesena odluka kako ¢e se Mirasol® postupak primijeniti samo na KT iz pune krvi. Za rutinski
rad bilo je potrebno osigurati jo§ dva aparata i ponoviti validaciju na njima, a budu¢i da je od prethodne valida-
cije proslo vise od dvije godine, odluceno je i da se ponovi validacija na dva postojeca uredaja. Validacijom nisu
uocene znacajnije razlike u kvaliteti pripravaka dobivenih pojedinim aparatom, ali je uocen znacajno losiji swir-
ling fenomen izmedu 5. i 7. dana skladistenja u odnosu na validaciju provedenu dvije godine ranije. Zbog toga je
dogovoreno da ¢e se prije kona¢ne odluke oko uvodenja ovog postupka, ponoviti validacija u uvjetima rutinske
proizvodnje (ne koristeci pool and split metodu, te u vremenu - popodnevni sati — kada se KT rutinski rade) i
provesti klinicka studija s tako proizvedenim KT.

Sve navedene aktivnosti su provedene, iako zbog COVID-19 pandemije znatno otezano. Medutim, rezultati
koji su na kraju dobiveni zajedno s onima u prethodnim validacijama postavili su sumnju na opravdanost uvo-
denja Mirasol® tehnologije u rutinski rad u proizvodnji krvnih pripravaka u HZTM-u, te je do daljnjega primjena
odgodena

Razlog takve odluke je sljedeci:

1. Nije dokazana zadovoljavajuca kvaliteta KT dobivenih iz pune krvi (pool KT/BC/HO SBL) starosti do 7
dana, zbog cega nije zadovoljen kriterij da se produzi rok s 5 na 7 dana (gubitak swirling fenomena).

2. Kako bi se kompenzirao gubitak trombocita samim postupkom redukcije patogena, mora se povecati broj
doza slojeva leukocita i trombocita (engl. bufty coat, BC) u pripravku s 4 na 5 doza. To smanjuje ukupan
broj pool-ova KT koji se dnevno moze proizvesti iz prikupljenih doza pune krvi §to znacajno otezava
upravljanje zalihama jer se odrzavanje potrebnih zaliha KT ne moze kompenzirati produljenjem roka
valjanosti, posebno pojedinih krvnih grupa.

3. Nemoguc¢nost primjene postupka na jednom od aparata za trombaferezu.

4. Nemoguénost dorade tretiranih KT iz pune krvi (pranje i redukcija volumena) zbog pojava ireverzibilnih
agregata i lazno pozitivnih mikrobioloskih nalaza

5. Klinickom studijom dokazan je znacajno nizi porast broja trombocita neposredno nakon transfuzije
(CCI1, engl. corrected count increment, 1 sat nakon transfuzije) u odnosu na kontrolne KT.

Dodatni povod odluci je nedavno objavljen ¢lanak u stru¢noj literaturi koji ukazuje na slabu/nedovoljnu

ucinkovitost postupka na neke klinicki znacajne bakterije u koli¢cinama koje se mogu naci u koncentratima trom-
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bocita u realnoj situaciji, te iskustvo jednog europskog centra (koji smo kontaktirali) koji je ubrzo nakon imple-
mentacije Mirasol® postupka u KT, donio odluku o prekidu nezadovoljan njihovom kvalitetom.

EVALUATION OF NEW NON-DEHP PLATELET POOLING KIT

FERENAC KIS M.2", Vitai¢ S.", Glavas K., Kujavec-Sljivac K.', Matkovi¢ D.2, SamardZija M.>", Samardzija M.}
"University Hospital Osijek
« (linical Institute of Transfusion Medicine

“Faculty of Medicine
« Josip Juraj Strossmayer University of Osijek

*Diakonhjemmet Sykehus

Introduction: DEHP (di-(2-ethylhexyl) phthalate) is a plasticizer widely used in transfusion medicine med-
ical devices to “soften” plastics and give PVC material the required flexibility. DEHP does not chemically bind to
PVC so it leaches into blood products and in circulation of apheresis donors. It is metabolised mostly to mono-
ethylhexyl phthalate (MEHP), which is a known toxin and endocrine disruptor. New regulatory restrictions for
DEHP due to toxicity are incoming. In 2025. EC will ban DEHP with no exemption for medical devices includ-
ing blood bags. Due to new regulation manufacturers are forced to make new bags without DEHP. The new
pooling systems we tested are made entirely with non-DEHP components. All the tubing component dimensions
and bag volumes are maintained the same as PVC-DEHP model that is presently used in routine.

Aim: Evaluate the quality of platelet pools (PP) prepared by using non-DEPH pooling kit.

Methods: 40 whole blood collections (Day 0) in quadruple top & bottom InLine CQ32250 (CompoFlow
Quadruple, T&B, Fresenius Kabi) were performed on CompoGuard (Fresenius Kabi). Platelet pools (PP) were
manufactured from 4 bufty coats (BC) on Day 1 with the non-DEHP CompoStop FLEX system (FT52600, Fre-
senius Kabi). PP were made by ABO group as in routine. After adding plasma all PP were centrifuged in the
Thermo Scientific Cryofuge 6000i centrifuge and separated immediately after on CompoMAT G5 (Fresenius
Kabi). Samples were tested for platelet content as well as residual WBCs and RBCs on Day 1 using Adam rWBC
(NanoEnTek) and Mindray BC3600 (Shenzhen). On Day 6 we measured pH, pO2, pCO2, HCO3 and glucose
following the routine procedures.

Results: The 10 PLT pools were analyzed and results expressed as mean value +/- st. dev. Data given show
mean volume of 331 +/- 9 ml, mean platelet yield 4.5 +/- 0.8 x10° cells/u. Residual leukocytes were all below 0.05
+/- 0.04. Mean pH for the 10 PP was 7.25 +/- 0.05, with a mean pO2 9.86 +/- 3.99, pCO2 2.95 +/- 0.21, HCO2
9.55 +/- 1.06 and glucose 15.7 +/- 1.16.

Summary/Conclusions: Platelet pools made by using non-DEHP pooling kit achieved excellent quality. All
measured parameters complied with EDQM requirements and our internal standards. When more stringent
regulation, concerning DEHP in blood bags, enters into force we will be obligated to use new products. Accord-
ing to EDQM standards all products and devices should be validated before use. By validating non-DEHP sys-
tems we contribute to the safety of future products, patients and blood donors.

ISPITIVANJE KVALITETE KRVNIH PRIPRAVAKA PROIZVEDENIH 1Z DOZA KRVI
KOD KOJIH SU UOCENI SITNI UGRUSCI NA IN-LINE FILTERU

VINKOVIC M.2", Radovcic¢ M. K.2, Gulan-Harcet ).", Ljubici¢ ).", Vuk T.", Tomici¢ M.", Juki¢ |.'2

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
“Medicinski fakultet Osijek
3Farmaceutsko-biokemijski fakultet

Uvod: Tijekom 2019. i 2020. godine u Odjelu za proizvodnju krvnih pripravaka Hrvatskog zavoda za tran-
sfuzijsku medicinu (HZTM) pracene su donacije kod kojih je tijekom leukofiltracije (LF) koncentrata eritrocita
(KE) uocena pojava sitnih ugrusaka na leukofilteru koja nije ometala proces LE Krajem 2020. i pocetkom 2021.
godine provedeno je detaljnije ispitivanje takvih pripravaka. Prihvaceno trajanje donacije ograniceno je na 12
minuta. Sve donacije koje traju dulje, oznacavaju se prilikom uzimanja krvi, a djelatnici u proizvodnji tako ozna-
¢ene donacije detaljnije gledaju na prisutnost ugrusaka prije prerade. Za venepunkcije (VP) koje traju dulje od
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15 minuta, e-Delphyn automatski blokira proizvodnju svjeze zamrznute plazme. Doze pune krvi s makroskopski
uocenim ugru$cima proglasavaju se nesukladnima prije prerade. Ponekad se tijekom proizvodnje KE na takvim
dozama, ali i na dozama urednog trajanja VP, uoce sitni ugrusci na leukofilteru koji ne ometaju proces LF, ali nije
niti jasno zasto se isti javljaju. Ukoliko LF protekne uredno, KE se izdaju za lijecenje.

Cilj: Ispitati kvalitetu pripravaka KE i plazme iz donacija kod kojih su uoéeni sitni ugrusci na leukofilteru.

Metode: Analizirano je vrijeme trajanja VP za donacije iz 2019., 2020. i dijela 2021. godine, a u kojima su
uoceni sitni ugrusci na leukofilteru za KE. Krajem 2020. i po¢etkom 2021. detaljno je analizirano 10 pripravaka
KE i 11 pripravaka plazme. Za KE su ispitani: volumen, hemoglobin, hematokrit, leukociti, hemoliza na isteku
roka valjanosti te hemoglobin u supernatantu. Za plazmu su ispitani FVIII nakon otapanja i fibrinogen. Dobiveni
rezultati usporedeni su s rezultatima statisticke kontrole krvnih pripravaka za 2020. godinu (isti parametri iz
sukladnih doza kod kojih nisu uoceni ugrusci na leukofilteru). Za statisticku analizu koristen je MedCalc® Stati-
stical Software version 20.010; Ostend, Belgium.

Rezultati: Medijan trajanja VP u KE s uocenim ugruscima na leukofilteru tijekom ispitivanog razdoblja bio
je 11 minuta. Medijan trajanja VP na godisnjoj razini u HZTM (ukljucuje sve donacije pune krvi) tijekom 2019.
i 2020. godine bio je 6 minuta.

Rezultati kontrole kvalitete za pripravke s ugruscima i za standardne pripravke prikazani su u Tablici 1.

TABLICA 1. NALAZI KONTROLE KVALITETE ZA PRIPRAVKE S UOCENIM UGRUSCIMA (U) I STANDARDNE PRIPRAVKE (S)

‘ Prosjek (minimum - maksimum) ‘ Broj testiranih doza
Koncentrat eritrocita ‘ U S
volumen (mL) 259,6 (241 - 284) 255 (213 - 304) 10 978
hemoglobin (g/dozi) 52,1 (45-61) 51 (36 - 66) 10 978
hematokrit (%) 63,3 (60 - 66,2) 64 (57 - 70) 10 978
leukociti (x106 /dozi) 0,09 (0 - 0,31) 0,09 (0 - 1,27) 10 976
hemoliza (%) 0,27 (0,14 - 0,37) 0,15 (0,02 - 0,47) 10 38
hemoglobin u supernatantu 1,38 (0,9 - 2,1) / 10 /
Plazma ‘ U ‘ S ‘ U ‘ N
FVIII IU/mL) 1,22 (1-1,7) 1,12 (0,72 - 1,7) 10 38
fibrinogen (g/L) 2,79 (1,9 - 4,2) 2,85(2,1-4) 11 13

Mann-Whitney testom ispitano je postoji li statisticki znacajna razlika u ispitanim vrijednostima izmedu te
dvije skupine. Izmedu KE nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednostima hematokrita (P = 0,566), hemoglo-
bina (P = 0,642), volumena (P = 0,468) niti leukocita (P = 0,945). U dozama KE s uo¢enim ugruscima uocena je
statisticki znacajno vec¢a hemoliza (Z = 3,443, P < 0,001).

Usporedbom pripravaka plazme iz dvije skupine nije nadena statisticki znacajna razlika u vrijednostima
fibrinogena (P = 0,954) niti FVIII (P = 0,216).

Zakljucak: Svi rezultati ispitanih parametara kontrole kvalitete kod pripravaka s uo¢enim ugruscima bili su
unutar vrijednosti zadanih specifikacijom. LF je jednako ucinkovita kod svih pripravaka. Ipak, usporedbom
dobivenih rezultata s rezultatima statisticke kontrole standardnih pripravaka, uocava se statisticki znacajno veca
hemoliza (najveca vrijednost je upola manja od gornje granice dozvoljenih vrijednosti) u KE s uocenim ugrus-
cima na leukofilteru. Pripravci s uo¢enim ugruscima takoder imaju dulje trajanje VP u odnosu na sve donacije
(11 minuta u odnosu na 6 minuta). Brojni su ¢cimbenici koji mogu utjecati na produljenje trajanja VP (tehnicari
s manje iskustva, davatelji s tankim venama, vazospazam koji nastaje zbog straha od darivanja krvi...), a koje
ovom analizom nije bilo moguce ispitati.

Iako je ovo ispitivanje radeno na malom broju pripravaka s uocenim ugruscima, svi pokazatelji govore u
prilog tome kako su pripravci KE i plazme proizvedeni iz takvih donacija (pod uvjetom zadovoljenih kriterija
propisanog maksimalnog trajanja donacije za pripravu pojedinih vrsta KP) sukladni za izdavanje i sigurni za
primjenu u bolesnika.
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PLATELET GEL OBTAINED FROM BUFFY COATS IN REGENERATIVE MEDICINE

VUCETICD.", Gojkov D.", Kozarski J.2, Dordevi¢ B.2, Stepi¢ N.2, Abazovi¢ D.2

"Institute for transfusiology and hemobiology of Military Medical Academy
- Department for blood products

2(linic for Plastic Surgery and Burns of Military Medical Academy,
« Department for burns

3Renova Clinic
« Department for blood products

Background: Platelets contain a number of growth factors, cytokines and chemokines actively involved in
spontaneous wound healing and significantly improve dermal repair and vascularization. A significantly
improved level of transfusion safety has contributed to the use of allogeneic blood products and offers novel
therapeutic options for patients who can not easily undergo autologous blood processing — those who cannot be
subjected to repeated bleeding (infants), patients with septicemia or hematological disorders, elderly subjects
affected by comorbidities, or emergency orthopedic surgery patients who could benefit from platelet gel (PG)
treatment.

Aim: We evaluated the clinical efficacy of allogeneic PG prepared with standard blood banking procedures
from routine platelet concentrates (PCs) obtained from bufty coats.

The first aim of the study was at developing the newest procedure for the preparation of allogeneic PG and
the second aim was to test the allogeneic PG and its clinical efficacy.

Method: we obtain bufty coats (BC-PC) from a single blood donor of an identical ABO group, separated
from 450 mL of whole blood unit given by blood donor negative for transfusion-transmitted diseases. After
counting platelets number, we take units with a platelet count of around 1000x 103/uL (which proved to be
enough) and subdivide them into 15 mL aliquots as requested with the original set and frozen in a -80°C
mechanical freezer until use, for a maximum of 6 months.

To obtain the PG units, a frozen BC-PC aliquot was thawed at 37°C and activated with homemade allogeneic
thrombin. PG was obtained by mixing 6 volumes of thawed BC-PC with one volume of calcium gluconate-acti-
vated plasma (allogeneic thrombin) and one volume of calcium gluconate (or, only calcium gluconate, 2 volu-
mes, without thrombin). The activator solution was injected aseptically into the bag through a sterile bag port.
After mixing the BC-PC aliquot and the activator by gentle agitation, the bag was let to rest at 22-25°C for 30-40
min, allowing for gelation to occur spontaneously.

Results: The chronic wound was treated with one or two PG applications per week, according to the clinical
response and state of the wounds. Since PG recipients were likely to receive several aliquots across a period of
some weeks, it was planned to use all 10 aliquots from a single BC-PC to treat one individual patient, thus mini-
mizing residual infective risk and exposure to allogeneic constituents. The patient with the chronic wound
(diameter 15cm length, 6cm width, and 1cm depth), Pemphigus (Imuran and Pronison treated), and diabetes
mellitus, was treated during 12 platelet gel applications. A total of 26 platelet gel units were applied. After three
months, the chronic wound was completely healed and the patient was discharged home.

Conclusion: platelet-derived wound healing factors were one of the first and most effective platelet-derived
products successfully used for topical treatment of skin lesions. This novel kind of preparing platelet gel supports
the efficacy and feasibility of allogeneic PG to treat chronic wounds in very elderly hypomobile patients for
whom autologous blood processing was not possible.
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Simpozij 3 - Krvlju prenosive bolesti

INFEKTIVNI RIZICI TRANSFUZIJSKOG LIJECENJA U 21. STOLJECU

LUKEZICN.

'KBC Rijeka
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

Sigurnost krvi ovisi o dobroj prevenciji prijenosa infektivnih bolesti. Zdravlje davatelja, tehnike uzimanja
krvi, vrste testova koji se koriste za testiranje na biljege krvlju prenosivih bolesti i tehnologije inaktivacije pato-
gena vazni su ¢imbenici u osiguranju minimalnih rizika transfuzijskog lije¢enja u bolesnika.

Uzrocnici krvlju prenosivih infektivnih bolesti su:

« Virusi: Hepatitis A, B, C, HIV %, CMV, HTLV %, Parvovirus B19, EBV, Herpes 6 i 8, West Nile, Zika,

Torque Teno (TTV), Denga

o Bakterije: Treponema pallidum, Streptococcus, Staphylococcus, Pseudomonas, Klebsiella, Yersinia enterocoli-

tica, Chlamydia pneumoniae

o Paraziti: Plasmodium malariae, Toxoplasma gondi, Trypanosoma crusi, Babesia micrati

« Prioni (CJB, vC]B)

Testiraju se uzro¢nici koji se nalaze u davateljevoj krvi, imaju relativno dugu inkubaciju, tijek bolesti u dava-
telja je asimptomatski, prisutno je kliconostvo, ne ugibaju u konzerviranoj krvi i derivatima plazme i vecina se
prenosi i spolnim kontaktom ili transplacentarno. Krajem 20. i u 21. stolje¢u dokazan je prijenos novih uzro¢-
nika krvnim pripravcima.

Za sve uzrocnike koji se obvezno testiraju (HBV, HCV, HIV, TP) postoji ostatni rizik i temelji se na sposob-
nosti testova da otkriju infekciju u ranoj akutnoj fazi i infekciju virusnim varijantama. Ostatni rizik za prijenos
krvlju HBV, HCV i HIV je 1:2 milijuna transfundiranih doza, za HTLV-I/II, CMV, WNV, ZIKV, uzro¢nike mala-
rije i T. cruzi manje od 1 na 3 milijuna transfundiranih doza, za TP gotovo nema rizika (minimalni za koncen-
trate trombocita). Rizik za prijenos bakterija krvlju postoji kod koncentrata trombocita i iznosi 1:100 000.

Hepatitis B virus (HBV) je DNA Hepadna virus, graden od Dane-ove Cestice omotane lipidnim omota¢em
unutar kojeg je kapsida i dvostruka uzvojnica DNA. Povrsinski HBsAg je otkriven 1965. i tada je nazvan Austra-
lija antigen. Zakonski je obavezno testiranje ovog biljega u krvi davatelja od 1971. godine.

Testiranje:

o HBsAg, EIA 3. generacije: window razdoblje 46 dana

« NAT HBV-DNA skracuje window razdoblje na 15 dana; otkriva okultni hepatitis B, HBV mutante

Poznato je da je i nakon uvodenja NAT testiranja problem prijenosa HBV-a transfuzijama krvi ostao predo-
minantan i ostaje prisutan kao zdravstveni problem. Prevalencija HBV u Hrvatskoj je ispod 1% $to nas svrstava
u zemlje niske prevalencije (20-30 000 kroni¢no zarazenih HBV-om). Prevalencija u Europi je izmedu 0,512 %
(oko 1,5 milijuna ljudi). Uvodenjem obveznog cijepljenja u RH pocetkom devedesetih za zdravstvene radnike,
1999. godine djece u 6. razredu osnovne $kole i novorodencadi 2007. godine, biljezimo pad broja novooboljelih
(u posljednjih 5 god. godi$nje 105 oboljelih od HBV, dok je 2020. zabiljezeno 19 hepatitisa B).

U svijetu je oko 275 milijuna ljudi zarazeno hepatitisom B.

Hepatitis C virus (HCV) je jednolancani RNA flavivirus s lipidnim omotacem. Sastoji se od proteina jezgre
ili core proteina, proteina omotaca, E1 i E2, te niza nestrukturalnih proteina.

Testiranje:

« Anti-HCV, EIA testovi 3. generacije, u RH je obavezno testiranje od 1993. godine

« NAT HCV RNA skrac¢uje window period na 5-14 dana (od 2013.)

« HCV Ag/At 15 dana nakon zaraze moze otkriti virus i/ili at-HCV

Prevalencija HCV u RH je 0,5-0,9% (globalno 2-5%). Godi$nje od HCV prosje¢no oboli 195 osoba (2020.
zbog COVID-a 99). Europa i mediteranske zemlje imaju 12 milijuna kroni¢no inficiranih ljudi, Azija i Pacificka
regija 20 milijuna, Afrika 9 milijuna i SAD 5 milijuna inficiranih.
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Terapija: DA As (pan-genotypic direct-acting antivirals).

Virus humane imunodeficijencije (HIV) je jednolanc¢ani RNA retrovirus s lipidnim omota¢em. U RH je
obvezno testiranje od 1987. godine. Koriste se EIA testovi trece generacije (HIV %2 Ag/At Combo test) kod kojih
je serokonverzija 16 dana. U HIV NAT testu window period je 5-12 dana. Od 1985. do prosinca 2020. u RH je
utvrdeno 1827 HIV pozitivnih osoba (527 oboljelih, 235 umrlih od AIDS-a). Prevalencija pozitivnih osoba u RH
je manje od 0,1% (kod davatelja krvi 2018. nadena su 2 pozitivna na 195 563 testiranih), §to nas svrstava u zemlje
niske ucestalosti HIV infekcije. U EU stopa pozitivnih je 5,4/100 000.

Treponema pallidum (TP) je Gram negativna spiroheta koja obitava samo kod ¢ovjeka i uzrokuje sifilis.
Rizik prijenosa transfuzijama krvnih pripravaka je ekstremno malen jer TP ugibaju u skladistenoj krvi. Prijenos
uzro¢nika primarno je spolnim putem, od majke na fetus i putem inficirane netestirane krvi (1. opisan slucaj
1941.) Testiranje je pocelo 1945. godine. Koristi se TPHA hemaglutinacijski test ili EIA koji otkrivaju IgM i IgG
at na TP. VDRL test otkriva sifilis lipoproteinska antitijela (IgG). Incidencija sifilisa u svijetu je 5,6 milijuna pozi-
tivnih, a najugrozenija je Afrika. U EU stopa pozitivnih je 5/100 000 i u porastu je 2015. - 2016. godine. EU je
izdala prijedlog rezolucije o sifilisu jer su dva glavna soja uzro¢nika pokazala otpornost na azitromicin.

Hepatitis D ili Delta (HDV) je RNA virus koji oblaze HBsAg poput omotaca i ne umnaza se bez njegova pri-
sustva. Rasprostranjen je u Juznoj Americi, Africi, Rusiji, Aziji i mediteranskim zemljama. Otkriven je 1977.
godine. Laboratorijski se dokazuje prisustvom anti-HDV antitijela IgG i IgM uz molekularnu dijagnostiku HDV
RNA u ranoj fazi akutne infekcije. U kroni¢noj infekciji znak je replikacije virusa. Prenosi se putem ostecene koze,
inficiranim krvnim pripravcima i rijetko transplacentarno. Dijagnostika HDV-a se preporuc¢a u HBsAg pozitivnih
osoba s akutnom ili kroni¢nom infekcijom, posebice bolesnika na hemodijalizi, intravenskih narkomana i homo-
seksualaca. Kod tih skupina je ubrzana progresija kroni¢nog hepatitisa u jetrenu cirozu i hepatocelularni karci-
nom. 2020. WHO objavljuje da je oko 5% ljudi sa HBV infekcijom globalno koinficirano sa HDV-om.

Hepatitis G (HGV) je otkriven 1995. To je RNA Flavivirus visoko zastupljen u rizicnim skupinama (intra-
venski narkomani, hemofili¢ari, bolesnici na hemodijalizi i u¢estalo transfundirani bolesnici). U laboratorijskoj
dijagnostici ovog virusa koristi se genomski PCR test kojim se dokazuje postojanje HGV RNA. Ne postoji odgo-
varajudi screening test. Cesta je koinfekcija sa HBV i HCV virusima ili s HIV-om.

Hepatitis E (HEV) je zaraza koja se ve¢inom prenosi kontaminiranom vodom i nedovoljno termicki obra-
denom hranom. Uzro¢nik je RNA virus iz skupine Hepeviridae. Prijenos putem transfuzije krvi ili transplanti-
ranim organima opisan je u imunokompromitiranih bolesnika. Prvi puta je opisan 2004. u Japanu u bolesnika
koji je transfundiran tijekom kardiokirurskog zahvata te je istovjetan HEV genotip 4 detektiran u davatelja i
primatelja krvi. Godine 2011. je u Kini dozvoljena uporaba HEV cjepiva (djeluje na genotip 1 i 4).

Rastudi broj slucajeva prijenosa HEV doveo je do obaveze HEV RNA testiranja u Irskoj, UK, Nizozemskoj,
Francuskoj, Njemackoj, Spanjolskoj, Austriji, Luksembourgu i Svicarskoj. U ostalim zemljama Europe razmatra
se uvodenje ovog testa za davatelje krvi. Univerzalno testiranje se provodi u Irskoj, UK i Nizozemskoj, dok je u
ostalim zemljama selektivno (za visoko rizi¢ne bolesnike). Danska i Svedska su u studijama zaklju¢ile da im na
temelju incidencije HEV RNA u davatelja nije potrebno obvezno testiranje. HEV RNA detektirana je u 1:3 109
donacija u EU (testirano 3,2 milijuna uzoraka). Prevalencija HEV IgG u nasih DDK je 20% (Grcka 0,3%, Fran-
cuska 52%).

WHO je u svibnju 2016. ustanovila Globalnu strategiju za hepatitise s ciljem da se do 2030. reducira broj
novoinficiranih za 90% i smrtnih slucajeva za 65%.

Humani T-limfotropni virus (HTLV) I i IT su onkogeni Delta retrovirusi koji se prenose inficiranim leuko-
citima, a moguc je i transfuzijski prijenos.

Japan, Karipske zemlje, Srednja i Juzna Amerika, centralna i zapadna Afrika, Srednji Istok su endemska pod-
rucja za ove viruse. Testiranje je u tim podrucjima obvezno od 1988. Globalno je ovim virusima inficirano 10-20
milijuna ljudi u kojih mogu uzrokovati leukemiju/ limfom T stanica, HTLV mijelopatiju, tropsku spasti¢nu para-
parezu, infekcije. Ukoliko je prevalencija manje od 1:1 milijun donacija nije isplativo univerzalno testiranje, ve¢
treba razmisljati o leukofiltraciji i inaktivaciji patogena u krvnim pripravcima.

Citomegalovirus (CMV) je stani¢ni patogen iz skupine herpesvirusa koji uzrokuje simptome sli¢cne mono-
nukleozi (uz hepatitis). Prevalencija antitijela na CMV u populaciji je 50-80%. Moguca je intrauterina zaraza
ovim virusom koji uzrokuje kongenitalne malformacije u novorodenceta.

Epstein-Barr virus (EBV) je virus iz skupine herpesvirusa, otkriven 1964. god. u Burkittovom limfomu.
Uzrokuje infektivnu mononukleozu, non-Hodgkin i Hodgkin limfom, T limfom. Prevalencija At je oko 90% kod
davatelja krvi.
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Herpesvirus 6 i 8 (HHV 6,8) su stani¢ni patogeni (Ly, Mo) koji se prenose slinom, seksualnim kontaktom,
transplantacijama i transfuzijama krvnih pripravaka. HHV 6 izaziva bolest exanthema subitum, a HHV 8 Kapo-
sijev sarkom. Infekcije CMV, HHV i EBV predstavljaju opasnost za imunokompromitirane ili imunodeficijentne
osobe.

Torque teno virus (TTV) je virus iz obitelji Circoviridae i slu¢ajno je otkriven 1997. u Japanu kod bolesnika
s posttransfuzijskim hepatitisom. Prevalencija kod zdravih davatelja je 48-72%, u nekim zemljama do 100%, u
davatelja krvi SAD-a i UK 10 %. Infekcija ovim virusom je cesto asimptomatska, ali su opisani slucajevi idiopat-
ske upalne miopatije, karcinoma, lupusa, gastroenteritisa i aplasticne anemije kod dokazanog TTV.

Creutzfeld-Jakob-ova bolest, varijanta (CJD, vC]JD)

Prijenos uzro¢nika CJD krvlju opisan je u 3 sluc¢aja u UK. Prenosi se transplantacijom dure mater i primje-
nom ljudskog hormona rasta. VCJB se javlja kod ljudi koji su konzumirali zarazeno govede meso. Problem je
dugi window period kod priona (20-ak godina).

Humani parvovirus B19 je eritrovirus bez ovojnice koji inficira hematopoetske stanice. U zdrave djece iza-
ziva respiratornu infekciju sa eritemom (5. bolest), u odraslih groznicu, svrbez, mialgiju i artropatiju, te kroni¢nu
hemoliticku anemiju. Opasnost za razvoj bolesti imaju osobe sa kroni¢nim hemolitickim bolestima, kombinira-
nim imunodeficijencijama i AIDS-om.

Opisani su prijenos transfuzijama te intrauterini prijenos s posljedi¢nim fetalnim hidropsom i sr¢anom gres-
kom. Prevalencija antitijela kod davatelja je 60%. Metode inaktivacije virusa nisu efikasne, stoga je ve¢i rizik
prijenosa virusa derivatima plazme.

West Nile virus (WNYV) je RNA Flavivirus koji se prenosi ubodom komarca. Prvi put je izoliran 1937. u
Ugandi, epidemija je 2002. bila u SAD-u i opisana su 23 slucaja prijenosa krvlju. U primatelja krvi se nakon 4
tjedna javljaju simptomi (poviSenje temperature, groznica, bolovi u zglobovima, osip, glavobolja), u starijih i
imunokompromitiranih neuroinvazivni simptomi (meningitis, encefalitis). Uvodenjem NAT testiranja (2003.) u
mjesecima pojave komaraca reducira se transfuzijski rizik. Zadnjih 15-ak godina od kada se vrsi testiranje u
SAD-u se pronade 300-1000 WNV RNA pozitivnih donacija godi$nje.

Zika virus (ZIKV) je RNA Flavivirus prvi put izoliran 1947. kod majmuna u Ugandi. Prije 2007. bio je karak-
teristican samo za tropsku Afriku i JI Aziju. Godine 2015. je zapocela velika epidemija, te je sada prosiren u 60-ak
zemalja (Karibi, Juzna i Latinska Amerika, Azija). ZabiljeZeni su slucajevi lokalnog prijenosa i u mnogim drza-
vama Europe (spolni put). WHO je 2016. proglasila Zika virusnu infekciju javnozdravstvenim dogadajem od
medunarodnog znacaja zbog grupiranja neuroloskih poremecaja i malformacija u novorodencadi. Od kolovoza
2016. u SAD-u se testiraju donacije na ZIKV RNA (na 4 milijuna je nadeno 9 pozitivnih). U Francuskoj Polineziji
su u epidemiji zabiljezena 73 slu¢aja Guillain-Barréov sindroma. Prenosi se ubodom komarca Aedes, transpla-
centarno, krvlju, a ¢ak su zabiljezeni i prijenosi spolnim putem. Asimptomatskih slucajeva je 60-80%. Simptomi
febrilne bolesti su osip, glavobolja, mialgije, artralgije konjuktivitis.

Denga arbovirus (DENV) se rijetko prenosi krvlju. Uzrokuje Denga groznicu (hemoragijsku). Od 2016. u
SAD-u je opisano 5 slucajeva prijenosa transfuzijom, u Brazilu 2012. Sest slucajeva.

Chikungunya arbovirus (CHIKV) je slican DENV i uzrokuje artralgi¢nu sliku bolesti. Rasiren je u tropskim
krajevima (J.Amerika i Karibi) i teoretski se moze prenijeti krvlju (studija iz Tajlanda).

Malarija je bolest koju uzrokuje unutareritrocitni parazit Plasmodium koji inficira jetru i eritrocite uzroku-
ju¢i masivnu hemolizu, groznicu, anemiju. Prvi put je opisan 1911. To je naj¢e$ci parazit koji se prenosi transfu-
zijom (globalno od 1911. do 2015. prijavljeno 100 slucajeva prijenosa krvlju u neendemic¢nim krajevima, 2 slu-
¢aja 2015. u SAD-u), a moguc¢ je i intrauterini prijenos. Endemska je bolest u tropskom i subtropskom podrucju
centralne i juzne Amerike, Afrike, jugoisto¢ne Azije, a u ostatku svijeta su importirani slucajevi. Uzro¢nik pre-
zivljava u skladi$tenoj krvi, a kombinacija riboflavina i UV svjetlosti reducira mogué¢nost prijenosa malarije bez
oStecenja eritrocita.

Chagas-ovu bolest uzrokuje parazit Trypanosoma cruzi koja obitava u centralnoj i Juznoj Americi i Meksiku.
Vise od 20 milijuna ljudi u SAD-u su kroni¢ni nosioci. Prenose ga stjenice, a moguc¢ je prijenos transfuzijama i
transplantacijama. Simptomi infekcije su lokalizirani bolni ¢vori¢ — chagoma, groznica, limfadenopatija, hepato
i splenomegalija anemija, miokarditis, simptomi GIT-a. U kroni¢noj fazi se javlja kardiomiopatija. Rizik prije-
nosa transfuzijom ovisi o parazitemiji kod asimptomatskih davatelja, te 0 imunoloskom stanju primatelja. Prvi
puta je opisan prijenos 1952. Screening u neendemiénim zeljama se provodi u SAD-u, Kanadi, Spanjolskoj, UK,
Francuskoj, Svicarskoj i Australiji.
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Toxoplazmoza je bolest uzrokovana Toxoplazmom gondii koja se razmnozava u crijevu macaka. Seropreva-
lencija antitijela je 20-40% zdravih odraslih osoba. Simptomi su limfadenopatija, mialgije, hepatosplenomega-
lija. Rizi¢ne skupine su imunodeficijentne osobe (AIDS) i fetusi zarazene majke.

Prevencija prijenosa HTLV IiII, CMV, EBV, HERPES VIRUSA 6 i 8, Trypanosome cruzi, Toxoplazme gondii
je leukofiltracija krvnih pripravaka.

Babesiosis je bolest uzrokovana Babesiom microti koju prenosi inficirani krpelj. Uzro¢nik je unutareritro-
citni parazit, a simptomi bolesti su sli¢ni malariji. Mogu¢ je razvoj hemoliticke anemije, renalne insuficijencije,
RDS-a, DIK-a, trombocitopenije i smrti (posebno u imunokompromitiranih i splenektomiranih bolesnika).
Opisan je prijenos transfuzijama (prvi slucaj 1979.) i transplantacijama (SAD endemska transmisija od 2004. do
2008. 63 slucaja, do sada preko 200 sa smrtnos¢u 18-19%). Problem su asimptomatski DK i neefikasnost leuko-
redukcije. Nema laboratorijskih screening testova (seroloske i PCR pretrage).

Leischmania donovani je uzro¢nik bolesti kala-azar ¢iji su simptomi hepatosplenomegalija, citopenija, gubi-
tak tezine, groznica, hipergamaglobulinemija. Obitava u zemljama Afrike, JI Azije, Indiji. Opasnost je koinfek-
cija u AIDS bolesnika.

Bakterijske infekcije prenesene krvnim pripravcima (TTBI) predstavljaju rastuci problem u transfuzijskoj
medicini, uglavnom zbog porasta potro$nje koncentrata trombocita. Ucestalost infekcije ovisi o vrsti bakterije i
patogenosti, te o klinickom stanju bolesnika. Definicija TTBI se temelji na dokazu uzro¢nika u krvnom pripravku
i primatelju.

Ostatni rizik prijenosa bakterija koncentratima trombocita je 1:5000, odnosno 1:30 000 za koncentrate eri-
trocita. U SAD-u se temeljem rezultata studije (1999.-2017.) dokazalo smanjenje septickih reakcija uzrokovanih
koncentratima trombocita sa 492 na 82/1 milijun doza nakon uvodenja detekcije kontaminacije prije izdavanja
(2004.). U zemljama Afrike je kontaminacija iznad 17%.

Bakterije davateljeve koze ili osoblja (Propionibacterium acnes, Yersinia, Pseudomonas, Proteus, Escherichia
coli, Klebsiella, Acinetobacter, Serratia) su naj¢esce identificirane kao uzrocnici zaraze. Staphylococcus aureus je
najbrojniji uzro¢nik smrtnih slucajeva zbog kontaminirane krvi.

Dobrom anamnezom davatelja, dobrom proizvodackom praksom i primjenom brzih laboratorijskih metoda
otkrivanja bakterija te metodama redukcije patogena moguce je prevenirati prijenos bakterijskih infekcija.

Zakljucak: Rastu¢om globalnom migracijom stanovnistva krajem 20. i u 21. stolje¢u razvila se moguénost
prijenosa novih uzro¢nika krvlju.

U budu¢nosti su potrebne velike komparativne studije za pronalazenje sigurnih tehnika koje se mogu kori-
stiti kod inaktivacije patogena u krvnim pripravcima, kao i pronalazenje sigurnih laboratorijskih dijagnostickih
testova u cilju prevencije prijenosa mnogobrojnih uzro¢nika krvlju.
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PROCJENA ZNACAJA ANTI-HBC TESTA U ALGORITMU TESTIRANJA NAT
INICIJALNO REAKTIVNIH DONACIJA
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"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za molekularu dijagnostiku

?Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za dijagnostiku krviju prenosivih bolesti

*Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Ravnateljstvo

“Dom zdravlja Zagrebacke Zupanije, ispostava Velika Gorica
« Medicinsko-biokemijski laboratorij

Uvod/cilj: Okultna infekcija virusom hepatitisa B (OBI) u dijagnostickom je smislu karakterizirana izostan-
kom detekcije HBs antigena, izrazito niskom i fluktuiraju¢om koli¢inom HBV DNA te prisutnim anti-HBc IgG
protutijelima. Procleix Ultrio Plus i Procleix Ultrio Elite testovi za molekularni probir dobrovoljnih davatelja krvi
(DDK) na pojedinacnoj donaciji (ID-NAT, NAT engl. Nucleic Acid Testing) na nukleinske kiseline virusa HBV,
HCV i HIV-a pokazuju visoku specifi¢nost u rutinskom izvodenju i nisku pojavnost lazno pozitivnih rezultata.
Testiranje ukupnih anti-HBc protutijela kao biljega hepatitisa B sastavni je dio algoritma ID-NAT HBV/HCV/
HIV probira DDK-a u RH. Provodi se za donacije s negativnim rezultatom seroloskog probira, koje su inicijalno
reaktivne (IR) u ID-NAT probiru. Niski titar HBV DNA u OBI infekciji uzrokuje smanjenu reproducibilnost
rezultata ID-NAT probira u retestiranju te pozitivan rezultat anti-HBc testa dodatno upucuje na mogucu prisut-
nost OBI. Dobrovoljni darivatelji krvi sa zaklju¢no pozitivnim rezultatom ID-NAT probira i/ili pozitivnim nala-
zom anti-HBc protutijela iskljuc¢uju se iz davalastva. Cilj ovog rada bio je pregled rezultata i procjena vrijednosti
testiranja ukupnih anti-HBc protutijela kao dodatnog testa u ID-NAT probiru, te usporedba skupine DDK-a s
OBI infekcijom (zaklju¢no ID-NAT pozitivan rezultat, IR:RR) i DDK-a koji su imali ID-NAT neponovljeno
reaktivni rezultat (IR:NRR) uz anti-HBc IgG pozitivan rezultat.

Materijali i metode: Koristeni su podaci o rezultatima ID-NAT i anti-HBc testiranja DDK-a za razdoblje od
2013. do 2019. godine te podaci o spolu i godistu DDK-a s pozitivnim rezultatima anti-HBc testiranja. Za DDK-a
s pozitivnim rezultatom testa za ukupna anti-HBc protutijela, provodilo se dodatno testiranje na sve seroloske
biljege HBV infekcije. ID-NAT testiranje (Procleix Ultrio Plus, Procleix Ultrio Elite, Grifols, Spanjolska) prove-
deno je u Odjelu za molekularnu dijagnostiku HZTM-a. Odjel za dijagnostiku krvlju prenosivih bolesti HZTM-
a proveo je seroloska testiranja na HBV biljege: anti-HBc ukupni (Architect Anti-HBc II, Abbott, SAD i Vidas
Anti-HBc Total II, BioMerieux, Francuska) i anti-HBs testiranje (Architect, Abbott, SAD) te HBsAg (Monolisa
HBsAg ULTRA, Bio-Rad, SAD), anti-HBc IgM, HBeAg, i anti-HBe (Vidas, BioMerieux, Francuska). Za obradu
rezultata koristeni su statisticki testovi statistickog softvera MedCalc v2.014.

Rezultati: DDK s OBI infekcijom su ve¢inom muskarci (53/62, 85,5 %), prosje¢no stari 56 godina, dok su
DDK s IR:NRR rezultatom ID-NAT probira i IgG anti-HBc protutijelima u prosjeku znacajno mladi (49 god.,
p=0,0002) te takoder ve¢cinom muskarci (70/77, 90,0 %). U skupini DDK koji su IgG anti-HBc pozitivni te im je
titar anti-HBs negativan ili < 100 IU/L, statisticki je znacajan veci broj DDK-a s OBI infekcijom (p<0,0001).
Incidencija detekcije OBI u DDK-a pokazuje znacajni pad od 2013. do 2019. godine. Razlika izmedu velikog
broja novootkrivenih OBI sluc¢ajeva u prvim godinama nakon uvodenja ID-NAT probira znacajna je kad se
usporeduju 2013. i 2014. godina s godinama koje slijede (p<0,0001). Detekcija DDK-a s ID-NAT IR:NRR pozi-
tivnim nalazom te pozitivnim anti-HBc IgG protutijelima ujednacena je iz godine u godinu za period od 2013.
do 2019. godine.

Zakljucak: Testiranje biljega anti-HBc predstavlja dodanu vrijednost u ID-NAT HBV/HCV/HIV probiru i
povecava osjetljivost testiranja i detekcije slucajeva OBI infekcije kod DDK-a. Zastitni titar anti-HBs protutijela
(> 100 IU/L) mogao bi se dovesti u vezu s izrazito niskim titrom virusa u OBI infekciji koji nije moguce detekti-
rati Procleix Ultrio Plus i Procleix Ultrio Elite testovima u ponovljenim testiranjima nakon inicijalno pozitivnog
rezultata ID-NAT probira (ID-NAT IR:NRR, anti-HBc pozitivan). Testiranje anti-HBc protutijela u algoritmu
ID-NAT probira DDK predstavlja dodatni kriterij za izdvajanje nositelja OBI infekcije iz davalastva te sigurnije
transfuzijsko lijecenje.
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REZULTATI PROBIRNIH TESTOVA NA MALARIJU KOD DOBROVOLJNIH
DARIVATELJA KRVI (DDK) U REPUBLICI HRVATSKOJ (RH)
U PERIODU OD SIJECNJA 2016. DO LISTOPADA 2021.

JAGNJICS.", Grubesi¢ D.", Jagi¢ A.", Raic K., Duraskovi¢ D.!

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Malarija je ozbiljna i u nekim sluc¢ajevima smrtonosna zarazna bolest koju uzrokuje parazit Plasmo-
dium. Prenosi se ubodom zarazene Zenke komarca Anopheles, a moze se prenijeti i transfuzijom zarazene krvi.
Kod ljudi bolest uzrokuju cetiri vrste: Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae i
Plasmodium ovale. U RH je malarija iskorijenjena jo$ 1964. te se nakon toga biljeze samo uvezeni slucajevi tj.
nastali u krajevima gdje je malarija endemi¢na. Od 15.09.2015. u RH se provodi testiranje na malariju ELISA/
EIA testovima za detekciju anti-Plasmodium spp. protutijela za davatelje krvi koji su bili izloZeni riziku od zaraze
nakon $to je proslo minimalno 4 mjeseca od povratka iz malari¢nih podrudja ili 6 mjeseci od povratka, ako je
osoba imala nespecifi¢ne febrilitete koji mogu upucivati na malariju. Testiranje se izvodi u HZTM-u. Cilj ovog
rada je analizirati rezultate testova pretrazivanja na malariju u periodu od 2016. do listopada 2021. godine u RH
te odrediti udio pozitivnih uzoraka (davatelja) koji su dobili $ifru MAL u transfuzijskom sustavu e-Delphyn i
time su trajno odbijeni kao DDK.

Metode: U razdoblju od sije¢nja 2016. do listopda 2021. izvrSeno je testiranje uzoraka iz svih transfuzijskih
centara u RH testovima pretrazivanja anti-Plasmodium spp. protutijela. U 2016. testiranje je provedeno s testom
Malaria Ab (Dia.Pro), a od 2017. prvi test je Captia™ Malaria EIA (Trinity Biotech), dok Malaria EIA (Bio-Rad)
i Malaria Ab (Dia.Pro) se koriste kod opetovano reaktivnih rezultata. Odabir uzoraka DDK kao i nacin testiranja
je proveden prema Preporukama za postupanje s davateljima u riziku od malarije (2015), Preporukama za postu-
panje s davateljima u riziku od zaraze malarijom u transfuzijskoj djelatnosti RH (2016) i (2020).

Rezultati: Rezultati probirnih testova na malariju su prikazani u Tablici 1.

TABLICA 1. REZULTATI PROBIRNIH TESTOVA NA MALARIJU

Godina Broj testiranih uzoraka Broj inicijalno reaktivnih Broj opetovano reaktivnih | Broj DDK sa $ifrom
DDK ukupno u RH (IR) uzoraka (%) (RR) uzoraka (%) MAL (%)

2016. 641 28 (4,3) 6(0,93) 6(0,93)

2017. 944 8(0,84) 3(0,31) 1(0,1)

2018. 1297 2(0,15) 1(0,07) 1(0,07)

2019. 1838 17 (0,92) 14 (0.76) 12 (0,65)

2020. 2136 17 (0,79) 12 (0,56) 9 (0,42)

Do 10. 2021. 1339 9(0,67) 5(0,37) 3(0,22)

Ukupno 9384 81 (0,86) 41 (0,43) 31(0,33)

U periodu od 5 godina i 10 mjeseci u HZTM-u je testirano 9384 uzorka na malariju. 81 uzorak je bio ini-
cijalno reaktivan (0,86 %) dok je samo 31 uzorak na kraju proglasen pozitivan s testovima pretrazivanja na
anti-Plasmodium spp. protutijela $to ¢ini 0,33% svih primljenih uzoraka na testiranje. Ti darivatelji su dobili
$ifru MAL.

Zakljucak: Broj uzoraka krvi DDK za testiranje na malariju je svake godine sve vedi te je od 2016. do 2020.
godine testirano 641, 944, 1297,1838 odnosno 2136 uzoraka DDK. U 2021. godini do 10. mjeseca je testiran
manji broj uzoraka (u odnosu na isto razdoblje u 2020.) vjerojatno zbog pandemije virusom SARS-CoV-2 koja
je ogranicila putovanja u druge zemlje pa tako i one koje su endemic¢ne za malariju. Uvodenjem 2017. god. jos
dva testa na anti-Plasmodium spp. protutijela povecala se specifi¢nost testa, a time i broj prihvac¢enih donacija
kao i DDK koji mogu darivati krv. U razdoblju od 5 godina i 10 mjeseci 31 darivatelju je dodijeljena $ifra MAL
koja znaci da je DDK trajno odbijen za darivanje krvi.
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TRACE-BACK POSTUPAK: PRIKAZ SLUCAJA

SERERVICEVIC M., Lukezi¢ N.", Cubeli¢1.!, Balen S."
"Klinicki bolnicki centar Rijeka

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu
marta.serer.vicevic@gmail.com

Sigurnost transfuzijskog lijecenja u 21. stolje¢u dosegla je vrlo visoki stupanj, no i dalje postoji rizik od
nezeljenih transfuzijskih reakcija kao $to su transfuzijom prenosene zarazne bolesti. Ukoliko klini¢ar posumnja
da je bolesniku prenesena zarazna bolest transfuzijom krvnih pripravaka u transfuzijskoj djelatnosti pokrece se
trace-back postupak. Pojam “TRACE-BACK” (hrv. pracenje) je postupak istrazivanja izvjesc¢a o ozbiljnoj $tetnoj
reakciji kod primatelja krvnog pripravka kako bi se identificiralo davatelja/e krvnog sastojka (DK) kao mogu¢i
uzro¢nik ozbiljne $tetne reakcije, odnosno trace back je skup postupaka koji se provode kada se za laboratorijski
potvrdenu zarazu postavi objektivna sumnja da je uzrokovana transfuzijom zarazenog krvnog pripravka, a kako
bi se ista iskljucila ili potvrdila. Svrha postupka je isklju¢ivanje zarazenog davatelja krvi iz davalastva te obavje-
$tavanje i ispitivanje svih primatelja krvnih pripravaka pripadajuce donacije ovog davatelja o mogucoj zarazi.
Trace-back postupak ukljucuje: identifikaciju davatelja krvi za koje postoji sumnja da su transfuzijom prenjeli
infekciju na primatelja krvi, povlacenje svih pripravaka koji su jos na zalihama za izdavanje, a priredene su iz
doza potencijalno zarazenog davatelja, blokiranje svih potencijalno zarazenih DK za daljnje davanje i njihovo
testiranje te analiza rezultata i izvjestavanje. U transfuzijskom informatickom sustavu e-Delphyn dostupni su svi
podatci vezani uz DK koji se pozivaju na kontrolna testiranja krvi prema predvidenim algoritmima na biljege
HBV/HCV/HIV, sifilis, malarija, bakterije ovisno o kojoj se infekciji radi. Po zavrsetku postupka utvrduje se jeli
doslo do prijenosa zaraze transfuzijom krvnih pripravaka s davatelja na primatelja te se o tome obavijesti Kli-
nika/Odjel/Bolnica koja je prijavila zarazu.

PRIKAZ SLUCAJA
KBC Rijeka

27.04.2020. hematolog usmenim putem prijavljuje sumnju na prijenos virusnog hepatitisa B krvnim priprav-
cima pacijentici V.B (1957.) iz Cabra. Bolesnica boluje od hematoloske maligne bolesti (akutne mijeloi¢ne leuke-
mije pod kemoterapijom). Boravi na Klinici za internu medicinu. U laboratorijskim nalazima izdvaja se: alteri-
rani hepatogram uz HBV DNA poz (6 000000 kopija), HBs Ag poz, HBc IgM poz, anti-HBe poz, anti-HBs poz
13.07 IU/ml $to ukazuje na akutnu infekciju hepatitis B virusa.

22.04.2020. bolesnica je premjestena u KBC Rijeka iz Sveucilisnog Klinickog centra Ljubljana gdje je od
09.04.2021. lijecena zbog febriliteta, hepatopatije, ikterusa, opce slabosti, anemije. Tada je transfundirana s dva
koncentrata eritrocita.

Zbog osnovne maligne bolesti bolesnica je imunokompromitirana i vi§estruko transfuzijski lijecena unatrag
2 godine.

0Od 19.09.2019. do 04.03.2020. primila je 14 koncentrata eritrocita, 6 “pool-eva” trombocita (dobivenih iz
grani¢nog sloja-24 donora) i 3 koncentrata trombocita dobivena postupkom trombafereze.

28.04.2020. u KBC Rijeka, u Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu Rijeka pokrenut je TRACE-BACK
postupak. Ukupan broj davatelja ukljuéen u postupak je 41. Svi su se odazvali na testiranje.

25 DK pozvano je telefonskim i pisanim putem na kontrolno testiranje za HBV biljege (NAT i seroloski
testovi na HBV) jer nisu davali krv nakon inkriminiranih donacija. Kontrolni uzorci su testirani u nasem Zavodu
(HBsAg, anti-HCV, anti-TP, HIV Ag/At) au HZTM-u su testirani NAT probirnim testom kao i seroloskim testo-
vima na HBV.

Kod 16 davatelja testirani su arhivski uzorci posljednjih donacija na HBV biljege (bez HBsAg) u HZTM-u.

Svi ispitivani DK su blokirani za davanje krvi do prispjeca nalaza kontrolnog testiranja i testiranja arhivskih
uzoraka. Niti u jednom uzorku nije pronaden pozitivitet u NAT testu ili seroloskom testiranju (osim pozitivnih
anti-HBs protutijela kao posljedica cijepljenja).

U Sveucilisnom klinickom centru Ljubljana u kojem je bolesnica bila transfuzijski lijecena pokrenut je
TRACE BACK postupak te su utvrdili da nije doslo do prijenosa zaraze krvnih pripravcima.

TRACE BACK postupak u KBC Rijeka zavr$en je 07.09.2020. Utvrdeno je da kod bolesnice nije doslo do
prijenosa HBV infekcije putem trasfuzije krvnih pripravaka.
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LOOK-BACK POSTUPCI U HRVATSKOM ZAVODU ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU
U PERIODU 2016.-2020. GODINE

STOJICVIDOVIC M., Ljubici¢ ).", Grubesi¢ D.", Babic ., Topi¢ Sestan P, Vuk T.", Strauss Patko M., Juki¢ .

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Look-back (LB) postupci se provode kada se utvrdi da je viSestruki dobrovoljni davatelj krvi (DDK)
zarazen uzro¢nikom krvlju prenosivih bolesti. U tom slucaju provjeravaju se pripravci proizvedeni iz njegove zadnje
negativne donacije krvi. Look-back postupci provode se u HZTM prema ,,Preporukama za provodenje look-back i
trace-back postupaka u transfuzijskoj djelatnosti RH, HZTM 2016., na nacin da se pozivaju i testiraju primatelji
zadnje negativne donacije sada zarazenog darivatelja. U sluc¢aju nemoguc¢nosti testiranja primatelja identificiranog
krvnog pripravka u slijedecem koraku testira se arhivski uzorak donacije koja je prethodila zadnjoj negativnoj.

Cilj: Analizirati broj LB postupaka i zastupljenost pojedinih biljega krvlju prenosivih bolesti u njihovom
ukupnom broju u periodu 2016.-2020., te utvrditi karakteristike darivatelja krvi uklju¢enih u LB postupke. Utvr-
diti ukupan broj primatelja transfundiranih pripravaka priredenih iz zadnjih negativnih donacija DDK zahvace-
nih LB postupcima, te odaziv primatelja na testiranje kao i rezultate testiranja. Ovo istrazivanje prikazuje biljege
krvlju prenosivih bolesti za koje postoji obveza testiranja u RH iako se prema procjeni postupak provodi i za
ostale uzro¢nike koji se prenose krvlju. Vremenski period izmedu sadasnje donacije (darivatelj zarazen) i zadnje
negativne ¢iji su primatelji pozivani u okviru L-B nije bio vremenski ograni¢en za period 2016.-2020.g, a najdulji
vremenski period izmedu trenutne i zadnje negativne donacije iznosio je 6 godina i 2 mjeseca.

Metode: Koristeni su arhivski podaci i baza podataka HZTM, e-Delphyn program.

Rezultati: U periodu 2016.-2020.g., provedeno je 15 LB postupaka, od kojih najvise 6 za primatelje krvnih
pripravaka zadnje negativne donacije darivatelja kod kojih je otkrivena okultna infekcija virusom hepatitisa
(HBV-OBI), 3 LB postupka za HIV, 3 za HCV, 2 za sifilis, te 1 LB postupak za HBV infekciju u window periodu
(HBV DNA pozitivna/svi seroloski biljezi negativni). Karakteristike DDK ukljucenih u LB postupke prikazane
su u Tablici 1. Identificirano je 27 primatelja krvnih pripravaka od kojih je 11 (41%) preminulo od posljedica
osnovne bolesti, prije provodenja LB postupka, a 14 ih (52%) je pristupilo testiranju, dok 2 (7%) primatelja nisu
bila dostupna. U 12 primatelja transfuzijskog lije¢enja koji su pristupili testiranju nije bilo prijenosa krvlju pre-
nosivih bolesti, dok je kod jedanog primatelja postojala kroni¢na HBV infekcija ranije dijagnosticirana. Kod
jednog primatelja uocen je status ranijeg kontakta kojeg nije bilo moguce povezati s transfuzijskim lijecenjem
(anti-HBc i anti-HBe pozitivni, HBV DNA i HBsAg negativni).

TaBLICA 1. KARAKTERISTIKE DDK UKLJUCENIH U LB POSTUPKE

Broj L-B postupaka 2016.-2020. (N) KRVLJU PRENOSIVA BOLEST

i karakteristike DDK ukljucenih u L-B

N 6 1 3 3 2
Prosje¢na dob DDK 56 30 30 41 30
Spol DDK M M M 2M 1Z M
Prosje¢an broj donacija 55 12 12 20 8
Savjetovaliste N (%) odaziva 4 (66%) 1 (100%) 2 (66%) 2 (66%) 2 (100%)
Mogudi rizici (operacije, stomatoloski zahvati..) 3 0 0 0 0

Ne navode rizik 1 0 0 1 1
Rizi¢no spolno ponasanje 0 1 2 1 1

Zakljuc¢ak: U LB postupcima koje je proveo HZTM u periodu 2016.-2020.g., uocava se najveéi broj
HBV-OBI LB postupaka koji su pronadeni u prve dvije godine, te smanjenje njihovog broja u tri zadnje godine
naseg istrazivanja. LB postupci za HIV, HCV i sifilis su podjednake ucestalosti. U navedenom periodu nije bilo
prijenosa bolesti s darivatelja na primatelje $to medu ostalim moze ukazivati na dobru selekciju darivatelja pri
pregledu kao i izvrsne osjetljivosti odabranih testova.

Tijekom provodenja LB postupaka uocena je dobra suradnja sa specijalistima transfuzijske medicine koji su
zaposleni u bolni¢kim sustavima, koja se zasnivala na teznji da se postupci provedu u cijelosti.
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Simpozij 4 - Hemostaza

TROMBOZA | KRVARENJE U BOLESNIKA S KARCINOMOM | KRONICNOM BOLESTI JETRE

VUCEMILOT.

"KBC Sestre Milosrdnice
« Zavod za transfuzijsku i regenerativiu medicinu

Venska tromboembolija (VTE) cest je uzrok morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s rakom (22). Takvi
bolesnici imaju Cetiri do sedam puta vedi rizik za pocetni VTE od bolesnika bez raka. Nadalje, bolesnici s rakom
imaju tri puta vedi rizik od ponavljanja VTE, dvostruko vedi rizik od krvarenja povezanog s antikoagulantnim
lijekovima i 10 puta vedi rizik od smrti od pacijenata s VTE koji nemaju rak (22,23). Slijedom toga, prevencija i
lijecenje VTE u bolesnika s rakom bili su i jesu u sredistu znacajnih istrazivanja.

Objavljene su brojne smjernice i dokumenti sa smjernicama usredotoceni na trombozu povezanu s rakom
koji se primjenjuju u svakodnevnom rutinskom radu s bolesnicima kod kojih se provodi bilo koji od oblika
onkoloskog lije¢enja (operacija, kemoterapija, radioterapija) (23). Ciroza jetre, zavr$ni stadij svake kroni¢ne
bolesti jetre nije samo glavni ¢imbenik za razvoj hepatocelularnog karcinoma ve¢ i ogranic¢avajuci ¢cimbenik za
antikancerogenu terapiju. Ciroza jetre moze ograniciti kirurske i intervencijske pristupe lijecenju raka, utjecati
na farmakokinetiku lijekova protiv raka, povecati nuspojave kemoterapije, u¢initi pacijente osjetljivima na hepa-
totoksicnost i na kraju rezultirati konkurentnim rizikom za morbiditet i mortalitet.

Znanje o koagulacijskom poremecaju u bolesnika s kroni¢cnom bolesti jetre mijenjalo se zadnjih desetak
godina. Dugo se smatralo da bolesnici s cirozom jetre imaju tendenciju ili sklonost epizodama krvarenja zbog
smanjene sinteze ¢imbenika koagulacije (1,2). Jetra ima nekoliko uloga i u primarnoj i u sekundarnoj hemostazi.
To je mjesto gdje se sintetiziraju fibrinogen i faktori koagulacije II, V, VII, IX, X, XI, XII i XIII (2). Faktor VIII
sintetiziraju prvenstveno sinusoidne endotelne stanice te u manjoj mjeri endotelne stanice pluca, bubrega, sle-
zene i mozga (25). Sustav koagulacije sastoji se od slozene ravnoteze izmedu prokoagulantnih i antikoagulantnih
komponenti i fibrinolitickog sustava. Ovaj sustav funkcionira tijekom hemostatskog procesa i nudi vrlo brz
odgovor na endotelne ozljede s naslagama fibrina, agregacijom trombocita i stvaranjem ugrusaka. U zdravog
pojedinca, dogadaji koagulacije suzbijaju se antikoagulantnim djelovanjem endogenih inhibitora koagulacije
koji sprjecavaju Sirenje ugruska, minimiziraju lokalnu ishemiju i poti¢u lizu nakon sto se postigne hemostaza. U
kontekstu bolesti jetre ova ravnoteza se mijenja $to rezultira dominacijom jedne od dvije komponente. To se u
nekih bolesnika moze manifestirati kao hiperkoagulacija, a u drugih kao prekomjerno krvarenje (3). Iako nedo-
statak prokoagulantnog faktora u kroni¢noj bolesti jetre moze biti odgovoran za sklonost krvarenja bolesnika s
cirozom, takoder je dokazana smanjena proizvodnja endogenih antikoagulansa poput proteina C, proteina S,
trombomodulina i tPA (1,2,3). Ciroza jetre takoder smanjuje proizvodnju proteina $to rezultira smanjenjem
pricuvnih ¢imbenika s obje strane sustava. To
smanjuje sposobnost kompenzacije ¢ak i malih ~ TaBLICA 1.
varijacija u hemostazi krvi $to u nekim okol- Changes that alter Changes that promote
nostima moze pogodovati hiperkoagulabilnosti. A — s
Primjer za to moze biti smanjenje rezervi pro-

) . . . Thrombocytopenia High concentration of FVW
teina C. Ciroza predstavlja konstantno stanje High production of ON and High levels of VIII factor
sistemske vazodilatacije koja posebno pogada prostacyclins . .
splanhni &ko korito $to d oprin osi razvoju vasku- Low levels of factors II, V, VII, IX, Redu'ctlon of Protem C

i , R K X and XI Protein S, antithrombin and a2
larne staze. To je popraceno visokim koncentra- macroglobulin
cijama prokoagulantnih ¢imbenika koji prido- Disfribrinogenemia Low levels of plasminogen
nose velikoj prevalenciji tromboze portalne vene Dy el amin s

L. o Low levels of a2 antiplasmin, XIII

(26). Istodobno smanjenje prokoagulantnih i and TAFI factors
antikoagulantnih ¢imbenika, zajedno s poveca- High levels of tPA.
nom razinom faktora VIII (tablica 1), mogla bi Alterations in the hemostatic system in patients with liver disease (taken
objasniti zasto bolesnici s kronicnom bolesti and moficied from: Lisman T, Caldwell SH, Burroughs AK, Northup PG,
jetre nisu zasticeni od arterijske i venske trom- Senzolo M, Stravitz RT, et al. Hemostasis and thrombosis in patients with

boze (6). liver disease: the ups and downs. ] Hepatol. 2010 Aug; 53(2):362-71).
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Klinicka manifestacija prevladavanja hiperkoagulabilnosti je i makrovaskularna tromboza koja se moze
pojaviti kao plu¢na tromboembolija, kao duboka venska tromboza ili kao tromboza portalne vene. Buduc¢i da u
klini¢koj praksi dajemo veci znacaj abnormalnostima zgrusavanja koje poticu krvarenje, ove se komplikacija
rjede dijagnosticiraju prije nego se razviju (4,19).

Sve vide se u literaturi opisuje hemostatski ,,rebalans® u cirozi jetre. Bolesnici s kroni¢cnom boles¢u jetre imaju
abnormalnosti duz prokoagulantnog i antikoagulantnog puta (4). Iako rutinski hemostatski testovi, kao sto su
broj trombocita, protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV) i medu-
narodni normalizirani omjer (INR), mogu ukazivati na sklonost krvarenju, razlicita su istrazivanja pokazala da
njihove vrijednosti nisu povezane i ne predvidaju rizik od tromboze ili krvarenja. Njihova u¢inkovitost i klinicka
korelacija su losi, osobito ako se uzme u obzir ¢injenica da trenutni laboratorijski testovi ne daju sveobuhvatan
uvid u sustav koagulacije (20).

Sustav hemostaze bolesnika s cirozom je “uravnotezen” buduci da promjene na jednom putu koagulacije
uzrokuju kompenzacijske promjene na drugom putu (vidi tablicu 1) (1,3). U cirozi jetre uobicajeno je pronaci
trombocitopeniju i nedostatke u funkcijama trombocita (14), koji su nadoknadeni visokim razinama von Wille-
brandovog faktora (30) i smanjenom razinom proteaze (koja degradira ovaj ¢imbenik) (15). Rezultat toga je
poboljsanje prianjanja trombocita §to je dokazano in vitro ispitivanjem (15,14). Tripodi i njegovi suradnici poka-
zali su da je stvaranje trombina u bolesnika s cirozom normalno i da se ne razlikuje znacajno od osoba bez pore-
mecaja jetre, kada je broj trombocita izmedu 50.000 i 60.000 trombocita po mililitru, iako je optimalna proizvod-
nja 100.000 trombocita ili vise po mililitru (1,3).

Rezultati konvencionalnih testova slabo su povezani s pocetkom i trajanjem krvarenja nakon biopsije jetre ili
drugih potencijalno hemoragi¢nih postupaka (8,15). Rezultati tih testova takoder slabo koreliraju s pojavom
gastrointestinalnog krvarenja, prototipa hemoragi¢nih dogadaja u bolesnika s uznapredovalim stadijem bolesti
jetre. Dodatni dokazi koji govore protiv klini¢cke vaznosti koagulacijskih defekata otkrivenih konvencionalnim
laboratorijskim pretragama pri odredivanju sklonosti krvarenja kod ovih bolesnika mogu se izvuéi iz povijesti
transplantacije jetre. U proslosti je ovaj veliki kirurski zahvat zahtijevao masivne transfuzije plazme i drugih
krvnih proizvoda kako bi se ispravile uoc¢ene abnormalnosti u testovima hemostaze (procjene koagulacije, trom-
bocita i fibrinolize) napravljeni prije operacije. Potreba za transfuzijom je, medutim, s vremenom znatno opala,
ne zbog neke znacajne promjene u lijekovima, ve¢ zbog poboljsanih kirurskih zahvata (1,15). Randomizirana
klinicka ispitivanja koja su ukljucivala bolesnike s kroni¢nom bolesti jetre pokazala su da snazni prokoagulansi,
poput rekombinantnog aktiviranog faktora VII, ne uspijevaju kontrolirati krvarenje iz gornjeg probavnog trakta
(12,13) ili krvarenje tijekom transplantacije jetre. Studije pokazuju da plazma bolesnika s cirozom stvara toliko
trombina (konacni enzim koagulacije) kao i plazma zdravih ispitanika, pod uvjetom da se trombin mjeri meto-
dama koje odrazavaju djelovanje prokoagulansa i antikoagulansa (24). Proizvodnju trombina in vivo i in vitro
regulira trombomodulin, transmembranski protein smjesten na vaskularnim endotelnim stanicama koji djeluje
kao glavni fizioloski aktivator proteina C (26). Plazma i reagensi koji se koriste za mjerenje protrombinskog vre-
mena ne sadrze trombomodulin. Sukladno tome, ovaj test mjeri koli¢inu trombina koji se stvara u plazmi u
funkciji pokretaca prokoagulansa, ali ne i trombin koji inhibiraju pokretaci antikoagulansa, osobito protein C,
koji se u potpunosti ne aktivira u odsutnosti trombomodulina. Vjerojatno je i ovo razlog zasto test protrombin-
skog vremena i srodni testovi uistinu ne predstavljaju ravnotezu koagulacije in vivo te su nedovoljni za procjenu
rizika od krvarenja u tim ste¢enim stanjima, kao $to su koagulopatije u bolesti jetre i neonatalne koagulopatije,
u kojima postoji ravnoteza hemostaze zbog istodobnog smanjenja prokoagulansa i antikoagulansa (2).

Bez sumnje, bolesnici s uznapredovalim stadijem bolesti jetre imaju izrazene simptome krvarenja, osobito u
gastrointestinalnom traktu. Ipak, evaluaciju te tendencije krvarenja samo na temelju abnormalnih razina
konvencionalnih biomarkera koagulacije treba razmotriti s oprezom. Budu¢i da su testovi koji se obi¢no koriste
za procjenu ravnoteze koagulacije usredotoceni na abnormalnosti prokoagulansa, ne pokazuju tu “ravnotezu” i
ne bi se trebali smatrati korisnim alatima za predvidanje krvarenja ili drugih tromboti¢nih komplikacija. Iz tog
razloga oni nisu prikladni alati za donosenje odluka za pacijente s cirozom jetre (6,17).

Kad se bolesnici procjenjuju pomocu testa stvaranja trombina, rezultati ne pokazuju hipokoagulabilnost.
Objasnjenje sklonosti krvarenju trebalo bi potraziti u temeljnim stanjima poput portalne hipertenzije, endotelne
disfunkcije, bakterijske infekcije i zatajenja bubrega (15).

Procjena hemostaze u bolesnika s kroni¢nom bole$¢u jetre na osnovi klinic¢kih zbivanja u razli¢itim situaci-
jama dovodi u pitanje tvrdnju da velika koagulopatija u tih bolesnika vodi dosljedno do krvarenja. U odredenim
okolnostima kao §to je prisutna maligna bolest i operacija maligne bolesti rizik od tromboembolijskih dogadaja
moze biti ve¢i od rizika krvarenja. Tromboza portalne vene ili drugo sijelo VTE ograni¢ava mogucnosti lijecenja
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onkoloskog bolesnika s cirozom te treba razmisliti o primarnoj prevenciji niskomolekularnim heparinom ili
antagonistima vitamina K (20,15).

Protein C je protein ovisan o vitaminu K, pa bi lije¢enje antagonistima vitamina K moglo dodatno smanjiti
razinu ovog prirodno prisutnog antikoagulansa u bolesnika s cirozom jetre, povecavaju¢i rizik od tromboze (1).
Svakako treba razmotriti i ovu ¢injenicu, pogotovo kod uznapredovalog stadija jetrene bolesti. Noviji izravni
inhibitori trombina i inhibitori faktora X (npr. Dabigatran, rivaroksaban i apiksaban) za razliku od antagonistia
vitamina K ne smanjuju razinu proteina C, ne zahtijevaju pracenje, ne ovise o antitrombinu kao niskomoleku-
larni heparini, medutim bolesnici s bolesti jetre nisu ukljuceni u studije za ispitivanje ovih lijekova.

Prema najnovijim smjernicama, antikoagulacijske mogu¢nosti koje se preporucuju za lijecenje VTE-a pove-
zanog s rakom uklju¢uju sheme s jednim lijekom (npr. LMWH ili DOAC-i) (monoterapija) i rezime s viSe od
jednog lijeka (npr. LMWH + DOAC-i) (kombinirana terapija). LMWH, UFH, fondaparinuks, rivaroksaban ili
apiksaban mogu se koristiti za pocetnih 5 do 10 dana antikoagulacije u bolesnika s rakom s akutno dijagnostici-
ranom VTE u odsutnosti teskog ostecenja bubrega. LMWH je preferiran u odnosu na druge. DOAC se mogu
koristiti u bolesnika s rakom bez teskog ostecenja bubrega, gastrointestinalnog ili genitourinarnog maligniteta ili
rizika od krvarenja, prethodnih operacija tankog crijeva ili jakih interakcija izmedu lijekova (23).

Relativni nedostatak oba pokretaca koagulacijskog sustava ¢ini ravnotezu krhkom u bolesnika s jetrenom bole-
sti i moze je dovesti do krvarenja ili tromboze, ovisno o prevladavaju¢im ¢imbenicima rizika. Bolesnike s kronic-
nom bolesti jetre, VTE i uz prisutnu malignu bolest treba lijeciti antikoagulansima kao i svakog drugog bolesnika.

LITERATURA

1. Tripodi A, Primignani M, Mannucci PM. Abnormalities of hemostasis and bleeding in chronic liver disease: the paradigm is chal-
lenged. Intern Emerg Med 2010;5(1): 7-12.
2. Northup PG. Hypercoagulation in liver disease. Clin Liver Dis 2009;13(1):109-16.
3. Tripodi A. The coagulopathy of chronic liver disease: is there a causal relationship with bleeding? No. Eur J Intern Med 2010;21(2):
65-9.
4. Gomez K, McVey JH. Tissue factor initiated blood coagulation. Front Biosci 2006;11:1349-59.
5. Crawley JT, Zanardelli S, Chion CK, Lane DA. The central role of thrombin in hemostasis. ] Thromb Haemost 2007;5(Suppl 1):
95-101.
6. Lisman T, Caldwell SH, Burroughs AK, Northup PG, Senzolo M, Stravitz RT i sur. Hemostasis and thrombosis in patients with liver
disease: the ups and downs. ] Hepatol 2010;53(2):362-71.
7. Tellez-Avila FI, Chavez-Tapia NC, Torre-Delgadillo A. [Coagulation disorders in cirrhosis]. Rev Invest Clin 2007;59(2):153-60.
. Ewe K. Bleeding after liver biopsy does not correlate with indices of peripheral coagulation. Dig Dis Sci 1981;26:388-93.
9. Vieira da Rocha EC, D’Amico EA, Caldwell SH i sur. A prospective study of conventional and expanded coagulation indices in pre-
dicting ulcer bleeding after variceal band ligation. Clin Gastroenterol Hepatol 2009;7:988-93.
10. Bosch ], Thabut D, Bendtsen F i sur. Recombinant factor VIIa for upper gastrointestinal bleeding in patients with cirrhosis: a ran-
domized, double-blind trial. Gastroenterology 2004;127:1123-30.
11. Bosch J, Thabut D, Albillos A i sur. Recombinant factor VIIa for variceal bleeding in patients with advanced cirrhosis: a randomized,
controlled trial. Hepatology 2008;47:1604-14.
12. Lodge JB Jonas S, Jones RM i sur. Efficacy and safety of repeated perioperative doses of recombinant factor VIlIa in liver transplanta-
tion. Liver Transpl 2005;11:973-9.
13. Planinsic RM, van der Meer ], Testa G i sur. Safety and efficacy of a single bolus administration of recombinant factor VIIa in liver
transplantation due to chronic liver disease. Liver Transpl 2005;11:895-900.
14. Giannini EG, Savarino V. Thrombocytopenia in liver disease. Curr Opin Hematol 2008;15:473-80.
15. Tripodi A, Primignani M, Chantarangkul V i sur. An imbalance of pro- vs anti-coagulation factors in plasma from patients with
cirrhosis. Gastroenterology 2009;137:2105-11.
16. Garcia-Tsao G, Bosch J. Management of varices and variceal hemorrhage in cirrhosis. N Engl ] Med 2010;362:823-832[Erratum, N
Engl ] Med 2011;364:490.]
17. Northup PG, McMahon MM, Ruhl AP i sur. Coagulopathy does not fully protect hospitalized cirrhosis patients from peripheral
venous thromboembolism. Am ] Gastroenterol 2006;101:1524-152.
18. Sogaard KK, Horvath-Puho E, Gronbaek H, Jepsen P, Vilstrup H, Sorensen HT. Risk of venous thromboembolism in patients with
liver disease: a nationwide population-based case-control study. Am J Gastroenterol 2009;104:96-101.
19. Saleh T, Matta F, Alali E Stein PD. Venous thromboembolism with chronic liver disease. Am ] Med 2011;124:64-8.
20. Aldawood A, Arabi'Y, Aljumah A i sur. The incidence of venous thromboembolism and practice of deep venous thrombosis prophy-
laxis in hospitalized cirrhotic patients. Thromb J 2011;9:1-1.
21. Zocco MA, Di Stasio E, De Cristofaro R i sur. Thrombotic risk factors in patients with liver cirrhosis: correlation with MELD scoring
system and portal vein thrombosis development. ] Hepatol 2009;51:682-9.
22. Streiff MB, Holmstrom B, Angelini D, Ashrani A, Bockenstedt PL, Chesney C i sur. NCCN guidelines insights: Cancer-associated
venous thromboembolic disease, version 2.2018. ] Natl Compr Cancer Netw. 2018;16(11):1289-303.

(o]

39



LUECVJESN 2021; godiste 143; suplement 2; 3746 8. Hrvatski transfuzioloski kongres SAZETCI/ Simpozij 4 — Hemostaza

23. Key NS, Khorana AA, Kuderer NM, Bohlke K, Lee AYY, Arcelus JI i sur. Venous thromboembolism prophylaxis and treatment in
patients with Cancer: ASCO clinical practice guideline update. J Clin Oncol. 2020;38(5):496-520.

24. Tsoukalas N, Tsapakidis K, Galanopoulos M, Karamitrousis E, Kamposioras K, Tolia M. Real world data regarding the management
of cancer-associated thrombosis. Curr Opin Oncol. 2020;32(4):289-94.

25. Hollestelle MJ, Geertzen HG, Straatsburg IH, van Gulik TM, van Mourik JA. Factor VIII expression in liver disease. Thromb Hae-
most 2004;91(2): 267-75.

26. Artiko V, Obradovic V, Petrovic M, Perisic M, Stojkovic M, Sobic-Saranovic D i sur. Hepatic radionuclide angiography and Doppler
ultrasonography in the detection and assessment of vascular disturbances in the portal system. Hepatogastroenterology 2007;
54(75):892-7.

PRIMJENA SREDNJIH DOZA NISKOMOLEKULARNIH HEPARINA
ZA PREVENCIJU TROMBOEMBOLIJA U COVID-19 BOLESNIKA

BOSNJAK B.", Samardzija M.!, Major Radin A.", Mitka A.", Vidovi¢ S.", Perkovi¢ D.", Brki¢ Barbaric D.'

"KBC Osijek
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Od pocetka pandemije uocena je visoka ucestalost tromboembolija u pacijenata hospitaliziranih radi
COVID-19. Struc¢na javnost je odmah prihvatila potrebu primjene tromboprofilakse u svih hospitaliziranih
bolesnika. I nadalje je otvoreno pitanje doziranja niskomolekularnih heparina (NMH) u prevenciji trombo-
embolizma i smrtnosti.

Cilj: Ispitati u¢inkovitost i sigurnost tromboprofilakse srednjim dozama NMH u COVID-19 bolesnika sa
srednje teskom i teskom bolesti.

Ispitanici i metode: Retrospektivnom analizom obuhvaceno je 98 pacijenata koji su lijeceni prema internom
algoritmu tromboprofilakse za COVID-19 bolesnike. Za bolesnike sa srednje teskim i teskim oblikom bolesti
predvideno je koristenje srednjih doza NMH. Kada se koristio enoksaparin, standardna profilakticka doza
podrazumijevala je 20, 40, 60 mg za pacijente tjelesne mase <50, 50-90, >90 kg. Terapijska doza je 1 mg/kg/2x
dnevno. Doze izmedu ovih predstavljaju srednje profilakticke doze. U slucaju tezeg bubreznog zatajenja i pove-
¢anih rizika krvarenja doze su u svakoj kategoriji bile reducirane za 25-50%. U slucaju koristenja drugog NMH
doze su ekvivalentno prilagodene. Primarna mjera ishoda je pojava tromboembolijskog dogadaja u arterijskoj ili
venskoj cirkulaciji te diseminirano. Sekundarni ishodi su pojava krvarenja i smrt bilo kojeg uzroka.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 98 ispitanika, od kojih je 55 (56,1 %) muskaraca i 43 (43,9 %) Zena,
bez znacajne razlike u raspodjeli prema tezini bolesti. Od ukupno 88 (89,8 %) ispitanika starijih od 50 godina,
njih 59 (95,2 %) ima teski oblik COVID-19 (Fisherov egzaktni test, P = 0,04). Nema znacajne razlike u trombo-
embolijskim dogadajima u odnosu na tezinu COVID-19 (Tablica 1).

TABLICA 1.

Broj (%) ispitanika prema tezini COVID-19

‘ Srednje teski oblik ‘ Teski oblik ‘ Ukupno ‘ P*
‘ (n=36) ‘ (n=62) ‘ (n=98) ‘
Spol
Muskarci 17 (47,2) 38(61,3) 55 (56,1) 0,21
Zene 19 (52,8) 24 (38,7) 43 (43,9)
Dob
< 50 godina 7 (19,4) 3 (4,8) 10 (10,2) 0,04
> 50 godina 29 (80,6) 59 (95,2) 88 (89,8)
Duboka venska tromboza 1(2,8) 0 1(1) 0,37
ICV/IM 0 1(1,6) 1(1) > 0,99
DIK 0 3(4,8) 3(3,1) 0,3

*Fisherov egzaktni test
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Od 98 ispitanika njih 9 (9,2 %) je primalo profilakticku dozu NMH, 60 (61,2 %) je primalo srednju dozu, a
na terapijskoj dozi NMH bilo je 29 (29,6 %) ispitanika. Ukupno se biljezi 5 (5 %) trombotickih nuspojava, po 1
(1 %) ispitanik s dubokom venskom trombozom i mozdanim udarom, dok ih je 3 (3,1 %) imalo DIK, bez zna-
¢ajne razlike u raspodjeli u odnosu na razinu tromboprofilakse. Niti jedan ispitanik nije imao pluénu emboliju
niti ostale arterijske tromboze. S obzirom na prisutna krvarenja, blaga krvarenja su znacajnije prisutna kod ispi-
tanika na terapijskoj dozi, kod 4 (13,8 %) ispitanika (Fisherov egzaktni test, P = 0,01). Ozbiljno ali ne ugrozava-
juce krvarenje imao je jedan ispitanik na profilaktickoj dozi. Ukupno je 26 (26,5 %) pacijenata umrlo, nesto
manje kod primjene srednjih doza, no razlike u raspodjeli, iako postoje, nisu statisticki znacajne (Tablica 2).

TABLICA 2.

Broj (%) ispitanika

‘ Profilakticke doze ‘ Srednje doze ‘ Terapijske doze ‘ Ukupno
(n=9) )  (n=29) (=99)
Duboka venska tromboza 1(11,1) 0 0 1(1) 0,09
ICV/IM 1(11,1) 0 0 1(1) 0,09
DIK 0 0 3(10,3) 3(3,1) 0,07
Krvarenja
Blaga 0 0 4(13,8) 4(4,1) 0,01
Ozbiljna 1(11,1) 0 0 1(1) 0,09

Smrtni ishod
Ne 5 (55,6) 49 (81,7) 18 (62,1) 72 (73,5) 0,06
Da 4 (44,4) 11 (18,3) 11 (37.,9) 26 (26,5)

*Fisherov egzaktni test

Zakljuc¢ak: Ukupno mali broj ispitanika ne dopusta nam zakljucivati o utjecaju intenziviranja tromboprofi-
lakse na pojavnost tromboembolija i smrtnost, te je istrazivanje potrebno napraviti na vise ispitanika.

IZAZOV U LIJECENJU TROMBOEMBOLIZMA KOD PACIJENATA
S NASLJEDNOM HIPODISFIBRINOGENEMIJOM - ISKUSTVA KBC OSLJEK

PERKOVICD.", Brki¢ Barbari¢ D.'

"Klinicki bolnicki centar Osijek
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Urodeni nedostatak ili poremecaj funkcije fibrinogena je rijedak koagulacijski poremecaj. Klasificira
se kao kvantitativni i kvalitativni oblik. Kvantitativni oblik podrazumijeva hipofibrinogenemiju i afibrinogene-
miju, a karakteriziran je smanjenom razinom ili potpunim nedostatkom fibrinogena. Kvalitativni oblik definira
se kao disfibrinogenemija, a karakteriziran je normalnom razinom disfunkcionalnog fibrinogena ili hipodisfibri-
nogenemija, koji je karakateriziran snizenom razinom disfunkcionalnog fibrinogena.

Fibrinogen je glikoprotein veli¢ine 340 kD, graden je od 3 polipeptidna lanca A-a, B-f i y, a ima klju¢nu
ulogu u prokoagulantnom i fibrinolitickom putu (4). Sintezu fibrinogena kodiraju 3 gena (FGA, FGB, FGG), koji
se nalaze na Cetvrtom kromosomu (4q).

Mehanizam nastanka tromboze kod nasljedne hipodisfibrinogenemije nije u potpunosti razja$njen. Prema
jednoj hipotezi zbog nedostatka/disfunkcije fibrinogena dolazi do povecane koncentracije slobodnog trombina
u cirkulaciji, koji zatim uzrokuje pojacanu aktivaciju trombocita, te izostaje kompetitivna inhibicija agregacije
trombocita slobodnim fibrinogenom.

Prikaz slucaja: Pacijentica (68 godina) hospitalizirana 01.05. 2021. na Zavod za kardiologiju radi nepro-
vocirane duboke venske tromboze desne noge. U lab.nalazima po prijemu evidentirana je snizena razina fibrino-
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gena (<0.3 g/L) uz produljen PV (0.26, 2.38 INR) i poviSene D-dimere (6543 ug/L FEU). Nakon supstitucije
krioprecipitatom zapoceto je lijecenje terapijskim dozama NMH. Cetrnaest dana po otpustu u terapiju je uveden
oralni antikoagulans-rivaroksaban a 20 mg 1x dnevno. Dosadasnja antikoagulantna terapija nije komplicirana
krvarenjem.

Dodatnom obradom sustava hemostaze pacijentici je iskljuena nasljedna trombofilija i antifosfolipidni
sindrom.

Iz osobne anamneze: imala je dvije uredne trudnoce i dva operacijska zahvata, nakon kojih nije poja¢ano
krvarila. Unazad nekoliko godina poznat kolitis uz polipozu kolona.

1z obiteljske anamneze: sinu (30 godina) tijekom prijeoperacijske obrade tumora testisa verificirana hipodis-
fibrinogenemija.

Rasprava: Klinicka slika pacijenata sa nasljednom hipodisfibrinogenemijom prema istrazivanju Casini i sur.
varira od asimptomatskih slucajeva (22%) preko sklonosti krvarenju (45%) do paradoksalno tromboembolijskih
incidenata(43%) (1). Asimptomatski slucajevi se naj¢esce dijagnosticiraju tijekom pripreme za operacijski zahvat
ili tijekom rutinskih kontrola. Laboratorijska dijagnostika osim fibrinogena u plazmi (koagulacijska metoda) i
fibrinogen antigena (imunohistokemijska metoda) uklju¢uje i odredivanje kompletnog koagulograma: protrom-
binskog vremena, trombinskog vremena, aktivnog parcijalnog protrombinskog vremena, te broja trombocita.
Na nasljednu hipodisfibrinogenemiju ukazuje niska razina fibrinogena u plazmi i niska razina fibrinogen anti-
gena (omjer funkcija/antigen<0.7).

Za kona¢nu potvrdu hipodisfibrinogenemije potrebno je geneticko testiranje mutacija gena za fibrinogen.

Dosad su identificirane 32 mutacije u tri gena koja kodiraju za fibrinogen; 10 (31%) u FGA genu, 5 (16%) u
FGB genu i 17(53%) u FGG genu. Odredene mutacije gena za fibrinogen su povezane sa sklonos$¢u arterijskim i
venskim trombotskim incidentima (Dusart, Caracas, [jmuden, NewYork, Napulj).

Krvarenje kod pacijenta sa hipodisfibrinogenemijom je u najve¢im slu¢ajevima blago. Sklonos¢u krvarenju
su najvise pogodene Zene generativne dobi (opstetricke komplikacije) i pacijenti sa pridruzenim drugim koagu-
lopatijama uklju¢ujuci hemofilije i trombocitopatije.

Prikazana pacijentica je ¢lan jedne od dvije obitelji na na podrucju isto¢ne Hrvatske kod kojih je viSe clanova
razvilo tromboembolijske komplikacije. Kod ukupno osam ¢lanova iz obje obitelji dijagnosticirana je hipodisfi-
brinogenemija. (Tablica 1)

TABLICA 1.
E:f’ “}rli‘jte A ;‘;%’ \I}rgije a KOMPLIKACIJE | TROMBOEMBOLIJSKE | ANTIKOAGULANTNA
(1,8-4,4 g/L) (1,8-3,5 g/L) KRVARENJA KOMPLIKACIJE TERAPIJA
1. OBITEL]
PACIJENTICA . DVT phemoropoplitealis Rivaroksaban a 20 mg
(1953.) 1,0, najnize 0,3 | NE (5/2021.) 1x dnevno
SIN (1991.) 0,6 1,3 NE NE
2.0BITEL)
2004. varfarin/6 mj.,
PACIJENTICA DVT cruris recidivans 2019, Tivaroksaban
0,7 NE a 20mg 1x dnevno /1.5
(1948.) (2004., 2019.) .
god., potom apiksaban
2.5 mg 2x dnevno.
KCER (1975.) = = NE NE
BRAT (1957.) 0,6 DVT cruris Rivaroksaban a 20 mg
1x dnevno
- DVT cruris recidivans Apiksaban a 2.5 mg
NECAK (1981.) 0O L (2001., 2015.) 2x dnevno
NECAK (1988.) 0,6 1,3 NE
NECAK (1997.) 0,6 1,2 NE

42



SAZETCl / Simpozij 4 — Hemostaza 8. Hrvatski transfuzioloski kongres  2021; godiste 143; suplement 2; 3746 LIECVJESN

Zakljucak: U nasim klini¢ckim slu¢ajevima u lije¢enju duboke venske tromboze kod pacijenata sa hipodisfi-
brinogenemijom odabrali smo antikoagul anse iz skupine DOAC-a (rivaroksaban i apiksaban). U lije¢enju smo
koristili pune terapijske doze navedenih lijekova, te prema nasem iskustvu nisu zabiljezene znacajnije komplika-
cije krvarenjem.

Prema istrazivanjima kod pacijenata sa hipodisfibrinogenemijom, koji su razvili tromboembolijski incident
indicirana je dugotrajna antikoagulantna terapija.

S obzirom na primjenu antikoagulantne terapije u koagulopatiji, koja se moze prezentirati i krvarenjem,
takvi pacijenti zahtijevaju redovite kontrole i dugotrajno pracenje.

TESTIRANJE ANTIHEPARINSKIH PROTUTIJELA U BOLESNIKA NA IZVANTJELESNOJ
MEMBRANSKOJ OKSIGENACUI

GOJCETAK.', Tomac G.", RimacV.", Raos M.", Luki¢ M.", Bojani¢ 1.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. Extracorporeal Membrane Oxygenation, ECMO) postu-
pak je izvantjelesne mehanicke cirkulacijske ili respiracijske potpore kod bolesnika sa Zivotno ugrozavaju¢im
oblicima zatajivanja srca ili pluc¢a. Za bolesnike na ECMO-u vazno je sprje¢avanje zgrusavanja krvi u uredaju
radi odrzanja protoka krvi i izmjene plinova. Dodatni rizik je kontakt bolesnikove krvi s umjetnim povr$inama
$§to pogoduje pokretanju koagulacijske kaskade. Smjernice preporucuju kontinuiranu primjenu nefrakcionira-
nog heparina $to u bolesnika moze izazvati heparinom uzrokovanu trombocitopeniju (engl. Heparin-induced
thrombocytopenia, HIT) kao te$ku imunosno posredovanu nuspojavu primjene lijeka. HIT je uzrokovan protu-
tijelima koja su usmjerena na kompleks heparina i trombocitnog faktora 4 (engl. platelet factor 4, PF4).

Cilj: Buduci da se u bolesnika na ECMO-u standardno primjenjuje heparin radi sprjecavanja zgrusavanja
krvi, oni imaju povecan rizik za razvoj HIT-a. Cilj ove studije je utvrditi ucestalosti antiheparinskih protutijela u
bolesnika na ECMO-u.

Materijali i metode: Studija je provedena u Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku
biologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2018. do rujna 2021. godine. Ukljuceni su
bili odrasli kardioloski bolesnici na ECMO-u u kojih je postavljena sumnja na HIT. Za sve bolesnike napravljena
je procjena vjerojatnosti HIT-a prema sustavu bodovanja 4T zbroj (engl.T4 score) prema kojem su bolesnici
podijeljeni u 3 skupine: skupina 1 - bolesnici s malenom (zbroj <3), skupina 2 - umjerenom (zbroj 4-5) i skupina
3 - velikom (zbroj 6-8) vjerojatnosc¢u za HIT. Svim bolesnicima ucinjeno je odredivanje antiheparinskih protu-
tijela ELISA testom (IgG anti-heparin/PF4 antibody-based ELISA, LIFECODES; Immucor, USA). Test je poziti-
van ako je izmjerena opticka gustoca (engl. optical density, OD) >0,400. Prema OD bolesnici su podijeljeni u
skupinu malog rizika trombogenih komplikacija i HIT-a (OD od 0,400 do 0,999) i skupinu visokog rizika (OD
>1,000). Svim pozitivnim bolesnicima napravljen je funkcijski test proto¢nom citometrijom kojim se mjeri akti-
vacija trombocita. Ako je izmjereno vise od 10% CD62 pozitivnih trombocita u populaciji CD41 pozitivnih
stanica pri niskoj koncentraciji heparina i 250% inhibicije trombocitne aktivacije pri visokoj koncentraciji hepa-
rina smatra se pozitivnim.

Rezultati: U studiju su bila ukljucena 62 kardioloska bolesnika na ECMO-u od kojih je 59 (95%) bilo na
vensko-arterijskom uredaju, a 3 (5%) na vensko-venskom. Medijan dana na ECMO-u bio je 8,5 dana (2-51).
Muskaraca je bilo 74%, a Zena 26%. Medijan dobi ispitivane populacije bio je 63 (raspon 21-81) godine. Prema
4T zbroju 23 (37%) bolesnika su bila u skupinl, 38 (61%) u skupini 2 i 1 (2%) u skupini 3. Medijan broja trom-
bocita na dan testiranja bio je 55 x10°/L (raspon 15-250 x10°/L).

Antiheparinska protutijela ELISA testom dokazana su u 9/62 (15%) bolesnika, od kojih je jedan prema 4T
zbroju bio u skupini 1, a 8 u skupini 2. Od svih pozitivnih bolesnika, 3 ih je imalo OD<1.000, a 6 OD>1.000. U 2
bolesnika s OD 0,429 i OD 0,668 nije zamijenjen heparin s fondaparinuksom. Funkcijski test bio je pozitivan u
3/9 bolesnika s OD>1, svi prema 4T zbroju iz skupine 2. Umrlo je 4/9 bolesnika; oba u kojih nije ukinuta terapija
heparinom, a niti jedan iz skupine s pozitivnim funkcijskim testom.

Zanimljivo je da bolesniku iz skupine 3 prema 4T zbroju nisu dokazana antiheparinska protutijela ELISA
testom.
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Zakljucak: Ucestalost antiheparinskih protutijela u bolesnika na ECMO-u u nasoj studiji odgovara poda-
cima iz literature. Funkcijski test je bio pozitivan samo u bolesnika s OD>1,000 s pozitivnom prediktivnom vri-
jednosti testa 50% pa kao i drugi autori predlazemo da se razmotri podizanje grani¢ne vrijednosti za ELISA test.
Klini¢ki sustav bodovanja za vjerojatnost HIT-a u ovoj skupini bolesnika nije korelirao s laboratorijskim rezulta-

sustava bodovanja za vjerojatnost HIT-a za bolesnike na ECMO-u.

VTE DURING CHEMOTHERAPY - WHEN TO SUSCPECT AND WHEN TO PROTECT?
SKOKO M., VucemiloT."

"University Hospital Center Sestre Milosrdnice
« Department for transfusion and regenerative medicine

Introduction: Patients with cancer have an increased risk of both arterial and venous thrombotic events
compared with the general population. Chemotherapeutic agents contribute to that risk. Anticancer agents may
damage the endothelium, decrease anticoagulants or increase procoagulants leading to activation of coagulation,
or activate platelets. The incidence rate of arterial thromboembolism (ATE) and venous thromboembolism
(VTE) in patients with cancer is estimated to be 2% to 5% and 4% to 20%, respectively.

Methods: We reviewed profile of 35 patients who were treated with chemotherapy at the University hospital
for Tumors from April 2020. until August 2021. and during that treatment clinically suspected for DVT. They
were all clinically presented with unilateral swelling of an arm or a leg during chemotherapy. We reviewed and
compered next data: the age, sex, type of tumor, type of chemotherapy, level of DD, Doppler results and Khorana
score prior a chemotherapy treatment.

Results: Mean age was 64,4. There were 63% female patients and 27%male. Doppler confirmed 15 deep vein
thrombosis (dvt) events, and 18 patient were diagnosed as no dvt. Mean value of the DD in patients with DVT
was 7.5, from 1,4 mg/L to 26mg/L, and in group without dvt the mean value was 2,4, from 0,35 do 7,6. 28%
patients were classified as Khorana score 2 but only 42% percent of them developed dvt, same percent of con-
firmed dvts among Khorana 0 risk patients. 65% of patients who were confirmed with dvt were treated for
colorectal carcinoma. 46% were receiving capecitabine, and 23% received immunotherapy with classic oral che-
motherapy.

Conclusion: After clinical suspicion of dvt the levels of DD in most cancer patients were increased. Signifi-
cant difference was shown among confirmed and unconfirmed dvt patients. Levels of DD in patients with no
signs of dvt were also elevated, like previously studied by Jing Yu and al. It is suggested that the current D-dimer
reference range is unsuitable for cancer patients, which limits the application of D-dimer testing in laboratory
diagnosis and the prevention of tumor venous thrombosis and venous thromboembolism (VTE). Most of the
cancer patient on chemotherapy have increased level of D-dimers. Diluted tests for D-dimers help to differentiate
high-risk patients but the imaging diagnostic test are necessary for the confirmation.

Khorana score in most patients who developed dvt was 0. That rise the question of periodic evaluation of risk
factors for dvt in patient receiving chemotherapy. Individual evaluation is necessary for including prophylaxis at
the right time using available applications like ISTH app for treatment and prophylaxis of VTE in cancer patients
(https://www.itaccme.com/).

When to suspect — cancer patient receiving chemotherapy with unilateral swelling of a lower or upper limb,
pain is usually absent, D-dimer in diluted range, usually over 5mg/L.

When to protect — periodical evaluation during chemotherapy. Clinical symptoms, stage of disease, type of
therapy, D-dimer level and, if needed, Doppler ultrasound imaging.

Keywords: chemotherapy, D-dimer (DD), venous thromboembolism (VTE)
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USPOREDBA METODE IMUNOFLUORESCENCIJE (PSIFT-M) | METODE VEZANJA
TROMBOCITNIH ANTIGENA POMOCU MONOKLONSKIH PROTUTIJELA (MAIPA-EIA)
ZA ODREDIVANJE ANTITROMBOCITNIH AUTOPROTUTLJELA U BOLESNIKA

S IMUNOM TROMBOCITOPENLJOM (ITP)

NOVOSEL M.", Brki¢ N.2, Kajfes M.", Kovacevi¢ M.", Mitrovi¢ 2.2, Kruhonja Gali¢ Z.%, Jagnjic S.°, Tomici¢ M.
"HZTM

- Odjel za dijagnostiku trombocita, leukocita i hemostazu
2Op¢a Zupanijska bolnica Vinkovci

« Odjel za transfuziju

*Klinicka bolnica Dubrava

« Odjel za hematologiju

*HZTM

« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku

SHZTM

« Odjel za dijagnostiku krviju prenosivih bolesti

Uvod: Imuna trombocitopenija (ITP) je imunoloski posredovan smanjen broj trombocita u krvi bolesnika.
Prema medunarodnim preporukama za dijagnostiku i lije¢enje ITP-a, na bolest se treba posumnjati kada je vri-
jednost broja trombocita < 100x10°/L, bez drugih poznatih razloga za trombocitopeniju. Laboratorijsko ispitiva-
nje prisutnosti antitrombocitnih autoprotutijela, vezanih na trombocite i slobodnih u plazmi ispitanika, meto-
dom vezanja trombocitnih antigena pomoc¢u monoklonskih protutijela (MAIPA), moze doprinijeti kona¢nom
postavljanju dijagnoze ITP-a.

Cilj: Cilj ovog ispitivanja je retrospektivno analizirati i usporediti rezultate odredivanja antitrombocitnih
autoprotutijela IgG razreda kod bolesnika sa ITP-om pomocu dvije metode (imunofluorescencija i MAIPA).
Prema rezultatima odredivanja glikoproteinske specifi¢nosti autoprotutijela odabrati monoklonska protutijela za
rutinsku primjenu u MAIPA testu.

Materijal i metode: U razdoblju od pocetka 2011. godine do ozujka 2020. godine u Odjelu za dijagnostiku
trombocita, leukocita i hemostazu Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu, u¢injeno odredivanje antitrom-
bocitnih autoprotutijela (ATA) za 88 bolesnika sa dijagnozom ITP-a, upucenih iz Zavoda za hematologiju KB
Dubrava, Zagreb. Raspon broja trombocita u krvi bolesnika tijekom lije¢enja bio je od 0 do 122x10°/L.

Uzorci krvi ispitanika: po 2 epruvete od 6 mL s antikoagulansom EDTA za svakog bolesnika.

U svim uzorcima krvi odreden je broj trombocita na hematoloskom broja¢u stanica KXN21, Sysmex i odre-
dena ATA.

ATA su odredena primjenom dvije metode. Metoda I bila je manualni test imunofluorescencije (PSIFT-M),
direktni (DT) i indirektni test (IT), mod. prema von dem Borne-u. Metoda II bila je enzimsko-imunoloski test s
monoklonskim protutijelima, usmjerenim na trombocitne glikoproteinske komplekse (MAIPA-EIA, GPIIb/IIIa
i GPIb/IX), DT iIT, mod. prema Kiefel-u. Od sije¢nja 2011. do rujna 2017. godine, metoda za dokazivanje ATA
bila je metoda I (55 bolesnika). Od listopada 2017. godine ona je zamijenjena Metodom II (33 bolesnika). Rezul-
tat testa za ATA izvijesten je kao pozitivan ako je DT i/ili IT bio pozitivan. Rezultat testa za ATA bio je negativan
ako je DT i IT bio negativan, ili je IT bio negativan, a DT nije u¢injen. MAIPA-EIA (DT i/ili IT) test moze biti
pozitivan sa oba ili jednim monoklonskim protutijelom: anti-CD41a (GPIIb/IIIa), anti-CD42a (GPIb/IX).

Rezultati: Test za ATA ucinjen je za 88 bolesnika. U 55 od 88 (62%) bolesnika izveden je metodom I (PSIFT-M,
DT, IT), a u 33 od 88 (38%) metodom II (MAIPA-EIA, DT, IT).

Test za ATA izveden metodom I (PSIFT-M, DT, IT) bio je pozitivan u 19 od 55 (35%) bolesnika, a metodom
IT (MAIPA-EIA, DT, IT) u 25 od 33 (76%) bolesnika s ITP-om.

Srednja vrijednost broja trombocita u skupini ispitanika kod kojih su dokazana ATA metodom PSIFT-M bila
je 34x10°/L, a u skupini ispitanika ¢iji su uzorci testirani metodom MAIPA-EIA bio je 35x10°/L. Rezultati poka-
zuju znacajno vecu osjetljivost MAIPA-EIA metode.

Rezultati pozitivnog MAIPA-EIA testa (direktnog i/ ili indirektnog) u 25 bolesnika, prema trombocitnoj
glikoproteinskoj specifi¢nosti za oba primjenjena monoklonska protutijela; anti-CD41a (GPIIb/IIIa) i anti-
CD42a (GPIb/IX) prikazani su u Tablici 1.
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TABLICA 1. RASPODJELA ISPITANIKA PREMA GLIKOPROTEINSKOJ SPECIFICNOSTI
AUTOPROTUTIJELA DOKAZANIH U MAIPA METODI (DT 1/1L1 IT) (N=25)

Rezultat MAIPA-EIA testa: Broj

DT + ispitanika

MAIPA-DT pozitivan s MAIPA-IT pozitivan s
GPIIb/IIIa, GP b/IX GPIIb/IIIa, GPIb/IX 2
GPIIb/IIIa, GPIb/IX GPIIb/IIIa 2
GPIIb/IIIa GPIIb/IIIa 1
GPIb/IX GPIb/IX 1
GPIIb/IITa; GPIb/IX MAIPA-IT negativan 7
GPIIa/ITIb negativan 4
GPIb/IX negativan 4
MAIPA-DT negativan MAIPA-IT pozitivan s
negativan GPIIb/IIIa 3
negativan GPIb/IX 1
Ukupno 25

MAIPA-EIA=Test vezanja trombocitnih antigena pomoc¢u monoklonskih protutijela; EIA=
enzimsko imunoloski esej, DT- direktni test; IT-indirektni test; GP=trombocitni glikoprotein-
ski kompleks Ilb/llla i Ib/IX- trombocitni glikoproteinski kompleks Ib/IX

U 19 od 25 (76%) ispitanika test MAIPA-EIA bio je pozitivan s monoklonskim protutijelom na GPIIb/IIIa, a
samo s GPIb/IX bio je pozitivan u 6 od 25 (24 %).

Oba monoklonska protutijela, anti-CD41 i anti-CD42a, pokazala su zadovoljavajucu specifi¢nost.

Zakljucak: Test za odredivanje antitrombocitnih autoprotutijela IgG razreda (ATA) izveden metodom I
(PSIFT-M, DT, IT) bio je pozitivan u 19 od 55 (35%) bolesnika, a metodom II (MAIPA-EIA, DT, IT) u 25 od 33
(76%) bolesnika s ITP-om. Metoda MAIPA izvedena kao direktni i indirektni test, u usporedbi s metodom
PSIFT-M, pokazala je znacajno vecu osjetljivost. Ona omogucuje i odredivanje glikoproteinske specifi¢nosti
autoprotutijela. Oba monoklonska protutijela, anti-CD41a (GPIIb/IIIa) i anti-CD42a (GPIb/IX), zadovoljava-
juce su specifi¢nosti i mogu se koristiti u rutinskoj primjeni.

46



SAZETCI / Simpozij 5 — Imunohematologija 8. Hrvatski transfuzioloski kongres  2021; qodiste 143; suplement 2; 4753 LIJECVJESN

Simpozij 5 - Imunohematologija

SEROLOSKE KARAKTERISTIKE AUTOPROTUTLJELA | DIJAGNOSTIKA
AUTOIMUNOSNE HEMOLITICKE ANEMIJE

RAOS M.!

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod

Autoimunosna hemoliticka anemija (AIHA) je rijetka autoimunosna bolest karakterizirana hemolizom
povezanom s prisustvom imunoglobulina (Ig) G, IgM ili IgA i/ili komponenata komplementa sustava na eritro-
citima bolesnika. Ucestalost ATHA-e procjenjuje se od 1 do 3 na 100 000 stanovnika godi$nje. Mehanizmi koji su
ukljuceni u razvoj AIHA-e nisu u potpunosti poznati'.

Prema seroloskim karakteristikama autoprotutijela, moze podijeliti na toplu (65% do 70%), hladnu (20% do
25%) i mijeSanu (8%) AIHA-u (tablica 1). Klasi¢no, toplu AIHA-u karakterizira prisustvo IgG na eritrocitima
bolesnika i/ili u serumu koji reagira u indirektnom antiglobulinskom testu (IAT), a hladnu AIHA-u karakterizira
prisutnost C3d na eritrocitima bolesnika te IgM autoprotutijela u visokom titru na 4°C (> 64) i/ili temperatur-
nom rasponu od 30°C ili ve¢im u serumu bolesnika. Medutim, svi slucajevi ATHA-e se ne uklapaju u ove katego-
rije. Hladna ATHA se moze podijeliti na bolest hladnih aglutinina uzrokovanu hladnim IgM autoprotutijelima
(eng. Cold Agglutinin Disease, CAD) i parkosizmalnu hladnu hemoglobinuriju (eng. Paroxysmal Cold Haemo-
globinuria, PCH) uzrokovanu bifazi¢nim IgG autoprotutijelima. Klinicki, ATHA moze biti primarna (50%) ili
sekundarna, najc¢es¢e u sklopu limfoproliferativnih poremecaja (20%), autoimune bolesti (20%), tumora i infek-
cija (tablica 2)2

TABLICA 1. SEROLOSKE KARAKTERISTIKE AUTOPROTUTIJELA U BOLESNIKA S AUTOIMUNOM HEMOLITICKOM ANEMIJOM

Topla ATHA g:ls) PCH Mijesana ATHA
Ig IgG IgM IgG 1gG+IgM
DAT poly + + + +
DAT mono anti-IgG + - - +
DAT mono anti-C3d +ili - + + +
IAT + - - +
Eluat + - - +
Temperaturni raspon Optimalno na 37°C Optimalno na 4°C Bifazi¢no 4°C—»>37°C | Obic¢no >30°C
Titar protutijela Nije primjenjivo 264 <64 264 (<64)
Specificnost protutijela | Polispecificno Rh/ostali | I/i P Polispecificno Rh/ostali, I/i

CAD (eng. Cold Agglutinin Disease), bolest hladnih aglutinina; CAS (eng. Cold Agglutinin Syndrome), sindrom hladnih algutinina; PCH (eng.
Paroxsysmal Cold Haemoglobinuria), parkosizmalna hladna hemolobinurija; Ig, immunoglobulin; DAT poly, polispecificni direktni antiglobulinski
test; DAT mono, monospecificni direktni antiglobulinski test; IAT, indirektni antiglobulinski test

Osnovni test za dijagnostiku ATHA-e je direktni antiglobulinski test (DAT), kojim se primjenom polispeci-
ficnog antihumanog gamaglobulina (AHG) otkrivaju na eritrocite vezana IgG protutijela i/ili aktivirane kompo-
nente komplementa. Primjenom monospecifi¢cnog antihumanog gamaglobulina otkrivaju se na eritrocite vezani
IgG, IgM, IgA i C3d/C3c komponente komplementa. Nuzno je naglasiti da negativan DAT, ukoliko su prisutni
znakovi hemolize, ne isklju¢uje ATHA-u. U tom slucaju potrebno je prethodno iskljuciti ostale nasljedne i ste¢ene
uzroke hemolize.

DAT nije specifican test za AIHA-u, ve¢ moze biti pozitivan uslijed nekih stanja i bolesti (maligne bolesti,
autoimunosne bolesti, infekcije, bolesti jetre i bubrega), kao posljedica lijecenja imunoglobulinima (intravenski
gamaglobulini, Rh imuni gamaglobulini, antitimocitni globulini), a moze se raditi i o aloprotutijelima u nedavno
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TABLICA 2. PODJELA AUTOIMUNOSNIH HEMOLITICKIH ANEMIJA

Toplo reaktivno autoprotutijelo
- Primarna topla ATHA

- Sekundarna topla ATHA
- maligna bolest (CLI, limfom, solidni organ), infekcija (HCV, HIV, CMV, VZV), autoimmune bolesti (SLE, RA, PBC, ulcerozni
kolitis), imunodeficijencije (CVID), stanje nakon transplantacije

Hladno rekativno autoprotutijelo
a) Posredovano hladnim aglutinimima
- Primarna bolest hladnih aglutinina (Cold Agglutinin Disease, CAD)

- Sekundarni sindrom hladnih aglutinina (Cold Agglutinin Syndrome, CAS)
- maligna bolest (CLIL, limfom, solidni organ) infekcija (Mycoplasma pneumoniae, virusne infekcije — IM, EBV, CMV, HCV, HIV,
VZV, Rubella virus, Parvo B19), autoimmune bolesti

b) Posredovano hladnim hemolizinima
— Primarna paroksizmalna hladna hemoglobinurija (Paroxysmal Cold Haemoglobinuria, PCH)

- Sekundarna paroksizmalna hladna hemoglobinurija (Paroxysmal Cold Haemoglobinuria, PCH)
- infekcija (Influenza, CMV, IM, Adenovirus, VZV, Morbilli virus, Mumps virus, Mycoplasma pneumoniae, Hamophilus influenca,
E. coli)

Mijesana hladno i toplo rekativna autoprotutijela
- Primarna mije$ana AIHA

- Sekundarna mijesana ATHA
- maligna bolest (limfom), autoimmune bolesti (SLE), infekcija

CLL, kroni¢na limfocitna leukemija; CMV, citomegalovirus; CVID, obi¢na varijabilna immunodeficijencija; EBV, Epstein Barr virus; HCV, virus hepatitis
C; HIV, virus humane imunodeficijencije; VZV, varicella zoster virus; IM, infekciozna mononukleoza; PBC, primarna bilijarna ciroza; RA, reumatoidni
artritis; SLE, sitemski lupus eritematodes

transfundiranih pacijenata kod odgodene hemoliticke transfuzijske reakcije (engl. Delayed Haemolytic Trans-
fusion Reaction, DHTR), u pacijenata nakon transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica zbog prenes$enih
limfocita darivatelja (engl. Lymphocyte Passinger Syndrome, LPS) i u novorodencadi kod hemoliticke bolesti
novorodencadi (eng. Haemolytic Disease of the Foetus and Newborn, HDFN)’.

Indirektnim antiglobulinskim testom (IAT) se otkrivaju u plazmi prisutna slobodna IgG protutijela. U otpri-
like jedne tre¢ine pacijenata uz autoprotutijela, prisutna su i aloprotutijela, koja ukoliko ostanu neotkrivena,
mogu uzrokovati hemoliticku transfuzijsku reakciju (eng. Haemolytic Transfusion Reaction, HTR). Specifi¢cnim
i vrlo kompleksnim metodama imunohematoloskog ispitivanja, posebice metodama adsorpcije i odredivanjem
ertirocitnih antigena fenotipiranjem, odnosno genotipiranjem eritocitnih sustava krvnih grupa, moguce je razli-
kovati prisutna aloprotutijela od autoprotutijela.

Za dijagnostiku hladnih AIHA-a potrebno je napraviti titar i temperaturni raspon IgM protutijela (4°C,
20°C, 30°Ci37°C) ili Donath-Landsteinerov test za otkrivanje bifazi¢nih IgG protutijela (prvo inkubacija na 0°C,
potom na 37°C).

Ostale pretrage ukljuc¢uju krvnu sliku (sniZene vrijednosti hemoglobina uz poviSen broj retikulocita, kao
znak povecanog stvaranja eritrocita u kostanoj srzi, ili snizen broj retikulocita u stanjima iscrpljenog kapaciteta
kostane srzi, npr. u infekcijama ili nakon kemoterapije, biokemijske pokazatelje hemolize (povisenu laktat dehi-
drogenazu, poviSeni bilirubin, posebice nekonjugirani, snizeni haptoglobin) i periferni razmaz krvi (pojava
sferocita). Obzirom da ATHA moze biti sekundarna bolest u sklopu neke primarne bolesti, obavezno je utvrditi i
osnovnu bolest*.

Pravilo rukovanje uzorcima i precizna imunohematoloska dijagnostika vrlo je vazna za razlikovanje pojedi-
nih vrsta ATHA i njihovo lije¢enje. Lijecenje se uglavnom temelji na nacionalnim smjernicama, a 2019. godine
izdane su smjernice medunarodnih stru¢njaka za lije¢enje ATHA-e.” U lije¢enju toplih ATHA najcesce se primje-
nju kortikosteroidi, a u tezim slucajevima i rituksimab. Kod hladnih ATHA lijecenje je potrebno u tezim slucaje-
vima, a sastoji se od primjene rituksimaba, uz ili bez primjene bendamustina. Kod zivotno ugrozenih pacijenata,
kojima se navedenom terapijom ne moze odrzati prihvatljiva vrijednost hemoglobina, kao pomo¢na terapija
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mogu se primijeniti intravenozni imunoglobulini (IVIG), postupci plazmafereze, transfuzijsko lijec¢enje eritro-
citnim pripravcima i eritropoetin (EPO), samo u slucajevima retikulocitopenije. U klini¢kim istrazivanjima je
nekoliko lijekova za lijecenje tople i haldne AIHA-e, npr. inhibitori kinaze koji su odobreni za lije¢enje imune
trombocitopenije (ITP) i inhibitori komplementa koji se uspjesno primjenjuju za lije¢enje paroksizmalne ho¢ne
hemoglobinurije (eng. Paroxismal Nocturnal Haemoglobinuria, PNH).

Vrste autoimunosnih hemolitickih anemija
Topla autoimunosna hemoliticka anemija

Kod tople ATHA-e autoprotutijela optimalno reagiraju na temperaturi od 37°C. U gotovo svim slucajevima
na eritrocitima bolesnika prisutna su samo IgG autoprotutijela, koja su naj¢e$¢e usmjerena na eritrocitne anti-
gene Rhezus (Rh) sustava krvnih grupa. Aktivacija komponenata komplementa se pojavljuje u gotovo polovici
slucajeva tople ATHA-e, §to je karakterizirano prisutnim C3d komponentama komplementa na eritrocitima. Uz
IgG autoprotutijela, na eritrocitima bolesnika mogu biti prisutna IgA ili IgM autoprotutijela, a u iznimno rijet-
kim slucajevima eritrociti su obloZeni samo s IgA ili IgM autoprotutijelima®.

Obzirom su IgM autoprotutijela niskog afiniteta, ¢esto budu odvojena od eritrocita, a na eritrocitima ostaju
aktivirane samo C3d komponente komplementa, ili rijetko DAT moze biti negativan. Topla IgM autoprotutijela
optimalno reagiraju na 37°C u serumu i eluatu, ali imaju nizak titar (<64) na 4°C’. AIHA uzrokovana toplim IgM
autoprotutijelima moze se lako pomijesati s mijeSanom AIHA-om ili s AIHA-om uzorkovanom hladnim IgM
autoprotutijelima $irokog temperaturnog raspona djelovanja.

Dok je za toplu ATHA-u karakteristicna ekstravaskularna hemoliza potaknuta IgG autoprotutijelima, gdje
bolesnici uz osnovnu bolest najcesce razvijaju simptome anemije, kod intravaskularne hemolize, uzrokovane
toplim IgM autoprotutijelima, simptomi su tezi i veci je postotak smrtnosti.

U bolesnika s toplom ATHA-om opazaju se smetnje odredivanja eritrocitnih antigena zbog oblozenosti eri-
trocita IgG autoprotutijelima, te smetnje otkrivanja klinicki znacajnih aloprotutijela zbog prisutnih IgG autopro-
tutijela u serumu bolesnika. Kod vezanih IgG autoprotutijela, u testiranju se mogu koristiti serumi s niskim
sadrzajem proteina (monoklonski reagensi), koji ne zahtijevaju IAT za odredivanje eritrocitnih antigena ili
metode za odvajanje IgG s eritrocita, kao §to je obrada sa ZZAP-om (kombinacija DTT-a i papaina), klorokin
difosfatom (CPD) i EDTA glicinskom kiselinom?®. Zbog smetnji odredivanja fenotipa, kod bolesnika s ATHA-om
danas je sve viSe u primjeni odredivanje genotipa eritrocitnih sustava krvnih grupa.

Specifi¢ni postupci testiranja koji se koriste za otkrivanje klini¢ki znacajnih aloprotutijela uz prisutna auto-
protutijela, ukljucuju adsorpcijske testove. Autolognom (nakon uklanjanja IgG protutijela s eritrocita bolesnika)
i alogenom (ukoliko bolesnik nije transfundiran <3 mjeseca) adsorpcijom uklanjaju se autoprotutijela iz seruma
bolesnika, ostavljajuci aloprotutijela u adsorbiranom serumu radi njihovog otkrivanja i identifikacije. Odre-
divanje eritrocitnih antigena je korisno za predvidanje koja klinicki znacajna aloprotutijela mogu biti potenci-
jalno prisutna u serumu bolesnika. Uslijed visoke stope aloimunizacije u transfuzijskom lijecenju bolesnika s
ATHA-om preporuca se primijeniti transfuzijsko lijeCenje antigen podudarnim eritrocitnim pripravcima, naj-
manje po CcEe, K, Jk?, Jk®, te po mogucénosti Fy*, Fy®i Ss antigenima’. Genotipiranje se sve viSe primjenjuje za
transfuzijsko lije¢enje antigen podudarnim eritrocitnim pripravcima po cijelom fenotipu (CcEe, K, Jk?, Jk°, Fy?,
Fy®i Ss), umjesto zahtjevnih adsorpcijskih postupaka’®.

Hladna autoimunosna hemoliticka anemija
Bolest hladnih aglutinina

CAD je uzrokovan hladnim IgM autoprotutijelima u titru 264 (najc¢e$ce >1024), ¢ija je optimalna tempera-
tura djelovanja na 4°C, ali moze biti >30°C. U vrlo rijetkim slu¢ajevima CAD-a, titar autoprotutijela moze biti
<64, ali su IgM autoprotutijela Sirokog temperaturnog raspona djelovanja (>30°C). Hladna IgM autoprotutijela
sa $irim temperaturnim rasponom djelovanja jace su patogena'’.

IgM autoprotutijela usmjerena su na ,,I“ ili ,,i“ antigene na eritrocitnoj membrani. IgM autoprotutijela akti-
viraju komplement i mogu uzrokovati ekstravaskularnu ili intravaskularnu hemolizu. IgM autoprotutijela se
odvajaju od eritrocita, stoga se na eritrocitima otkrivaju samo aktivirane komponente komplementa.

Vecina bolesnika s CAD-om ima kronic¢an oblik ATHA-e koji ovisi o sezoni, npr. izlaganju hladno¢i ili viru-
snoj infekciji. Uz uobicajene simptome anemije kod bolesnika se ¢esto javlja Raynaudov sindrom i akrocijanoza
koja ukljucuje prste, nos i usi.
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Hladna IgM autoprotutijela uzorkuju smetnje u odredivanju krvne grupe. Uslijed oblaganja eritrocita s IgM
autoprotutijelima, u uzorku se moze opaziti fenomen spontane aglutinacije. IgM autoprotutijela se mogu uklo-
niti s eritrocita pranjem u fizioloskoj otopini zagrijanoj na 37°C ili obradom eritrocita s 0,01 M ditiotreitolom
(DTT) ili 2-merkaptoetanolom (ME)®. Jaka hladna autoprotutijela takoder mogu praviti smetnje u otkrivanju
klini¢ki znacajnih aloprotutijela. Smetnje se mogu izbje¢i primjenom zagrijane tehnike, a umjesto AHG seruma,
predlaze se primijeniti anti-IgG®. Medutim, potreban je oprez jer slabo reaktivna aloprotutijela i aloprotutijela
koja aktiviraju komplement mogu biti propustena. Za uklanjanje hladnih autoprotutijela rijetko je potrebno
napraviti hladnu adsorpciju.

Paroksizmalna hladna hemoglobinurija

PCH karakteriziraju bifazi¢na autoprotutijela IgG razreda koja se na niskim temperaturama vezu za eritro-
cite, a na vi$im temperaturama aktiviraju komponente komplementa i uzrokuju intravaskularnu hemolizu. IAT
je obi¢no negativan, a samo komponente komplementa su vezane za eritrocite. Bifazi¢ni IgG moze se otkriti
samo ako se eritrociti operu u hladnoj fizioloskoj otopini i testiraju hladnim reagensom®. Za otkrivanje bifazi¢-
nih IgG autoprotutijela potrebno je napraviti Donath-Landsteiner test. Vazno je napomenuti da je zbog nedo-
statka komplementa testiranjem moguce dobiti lazno negativne rezultate®.

PCH se najcesce pojavljuje kod djece kao sekundarna prolazna akutna bolest bolest. Nekoliko minuta ili sati
nakon izlaganja hladnodi, bolesnik razvija bolove u ledima ili nogama, gréeve u trbuhu i glavobolju. Nakon
pojave simptoma moze se opaziti hemoglobinurija, hemoglobinemija i hiperbilirubinemija. Osim toga, anemija
je teska i progresivna. Svi simptomi mogu pro¢i za par sati ili mogu potrajati par dana.

Za dijagnosticku obradu hladne AIHA; CAD i PCH, potrebno je uzimanje uzorka, transport i rukovanje na
37° C, sve dok se serum i eritrociti ne odvoje®.

Mijesana autoimunosna hemoliticka anemija

Mijesana ATHA ima obiljezja tople i hladne AIHA-e, a sastoji se od kombinacije toplih IgG i hladnih IgM
autoprotutijela. IgM autoprotutijela najéescée su sirokog temperaturnog raspona djelovanja (>30°C)*2 Jaka hladna
autoprotutijela ili ona sa $irom reaktivno$¢u mogu ometati reaktivnost toplih autoprotutijela koja su prisutna u
slu¢ajevima mijeSane AIHA-e. Tipi¢no se nalazi reaktivnost u svim fazama testiranja, pa se za topla autopro-
tutijela testiranje preporuca provesti zagrijanom tehnikom uz primjenu anti-IgG reagensa, ili se rijetko mora
napraviti hladna adsorpcija. Bolesnici s mijeSanom AIHA-om najce$¢e imaju kronicni oblik bolesti s teSkom
hemolizom.

DAT-negativna autoimunosna hemoliticka anemija

U rijetkim slucajevima, DAT moze biti negativan kod bolesnika s ATHA-om. Razlog negativnog DAT-a moze
biti vrlo mala koli¢ina vezanih IgG, odnosno na eritrocite vezana samo IgA ili IgM autoprotutijela $to se ne moze
otkriti standardnim testiranjem'?. U DAT-negativnim AIHA-ama, pranje eritrocita na 4°C ili u otopini niske
ionske jakosti omogucava otkrivanje IgG niskog afiniteta®. U testiranju je ¢esto potrebno primijeniti druge
metode koje mogu otkriti nize koli¢ine vezanih IgG protutijela, npr. proto¢nu citometriju ili koncentriranje
eluata, odnosno, primijeniti IgA ili IgM monospecifi¢ne reagense.

Zakljucak

ATHA je rijetka bolest imunosnog sustava koju karakterizira hemoliza vlastitih eritrocita uzrokovana auto-
protutijelima i/ili aktiviranim komponentama komplementa. Ovisno o osnovnoj bolesti, AIHA moze biti pri-
marna ili sekundarna, a prema seroloskim karakteristikama autoprotutijela, dijeli se na toplu, hladnu i mijesanu.
Dijagnoza bolesti postavlja se na temelju pozitivnog rezultata direktnog antiglobulinskog testa i prisutnih labo-
ratorijskih pokazatelja hemolize. Za lijecenje, uz pravilno rukovanje uzorcima i preciznu imunohematolosku
dijagnostiku nuznu za razlikovanje pojedinih vrsta ATHA, potrebna je i dijagnostika osnovne bolesti.
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MOGUCA POVEZANOST ALELA SUSTAVA HLA
U OSOBA S ANTIERITROCITNIM AUTOPROTUTIJELIMA RAZREDA IgG

KRUHONJA GALICZ.", Jukic 12, Jagnjic¢ S.3, Bingulac-Popovic .4, Dogi¢ V., Kundid R.*, Kirin V.4, Hecimovi¢ A.5, Luki¢ M.!
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku
2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

3Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za krvlju prenosive bolesti
*Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za molekularnu dijagnostiku
>Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za proizvodnju testnih reagencija

Uvod: Humani leukocitni antigeni (HLA) reguliraju imunoloske reakcije. Dosadasnja istrazivanja utvrdila
su povezanost polimorfizama gena sustava HLA s nastankom autoimunih bolesti. Autoimuna hemoliticka ane-
mija (AIHA) je rijetka multigenska autoimuna bolest u kojoj razli¢iti tipovi autoprotutijela usmjereni na antigene
eritrocitne membrane uzrokuju smanjenje zivotnog vijeka eritrocita. Ce3ce se javlja u osoba s limfoproliferativ-
nim i autoimunim bolestima, ali antieritrocitna autoprotutijela razreda IgG detektiraju se tijekom prijetransfu-
zijskog ispitivanja bolesnika s razli¢itim dijagnozama sa i bez znakova hemolize kao i kod trudnica, ali i kod
zdravih osoba bez poznatog razloga. Dosadasnja istrazivanja nisu dokazala povezanost antieritrocitnih autopro-
tutijela s odredenim alelom sustava HLA.

Cilj: Ispitati alele sustava HLA u skupini bolesnika i trudnica s antieritrocitnim autoprotutijelima razreda
IgG (skupina AA) i usporediti ih s alelima sustava HLA u dobrovoljnih darivatelja krvi (kontrolna skupina) te
utvrditi mogucu povezanost alela sustava HLA s antieritrocitnim protutijelima razreda IgG.

Metode: Skupinu AA ¢inilo je 100 ispitanika, a kontrolnu skupinu 190 dobrovoljnih darivatelja krvi s nega-
tivnim rezultatom direktnog antiglobulinskog testa. Za imunohematolosko ispitivanje koristene su LISS/
Coombs, DC Screening I i IgG1/IgG3 mikrokartice (BioRad, Cressier sur Morrat, Svicarska). Ispitani su aleli
lokusa HLA-A,-B,-C,-DRB1,-DQA1,-DQB1, metodom lanc¢ane reakcije polimerazom, koristenjem specifi¢ne
oligonukleotidne pocetnice specifi¢ne za sekvencu (SSP, engl. Sequence Specific Primer) (Olerup SSP, Svedska).
Specifi¢nost svake pojedine amplifikacije provjerena je pomocu tablica za interpretaciju, koje su prilozene uz
svaki komercijalni HLA-SSP set i pomo¢u HELMBERG SCORE Software. Usporedba rezultata je ucinjena
pomocu aplikacije MedCalc - version 16.2.1. Ucestalost gena i alela dobivena je direktnim brojanjem. Za uspo-
redbu dobivenih rezultata koristen X2 test. Kao granica razine statisticke znacajnosti postavljena je vrijednost
P<0,05. Zbog izrazenog polimorfizma gena sustava HLA, dobivena p vrijednost korigirana je po Bonferroniju.
Snaga testa izracunata je kao omjer izgleda (engl. odds ratio, OR) uz interval pouzdanosti (engl. confidence inter-
val, CI) od 95%.
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Rezultati: U usporedbi s kontrolnom skupinom, statistic¢ki znac¢ajno ¢es¢i u skupini AA bili su alel HLA-B*57
(p=0,0003, p,=0,008, OR 5,05, 95% CI 1,93 - 13,24)) i alel HLA-DQB1*03:03 (p=0,001, p,=0,017, OR 5,21, 95%
CI 1,83 - 14,84). U skupini AA nadena je veca ucestalost alela DRBI*07 (p=0,018, p,=0,210) i alela DQA1*02
(p=0,018, pk=0,103), ali bez statisticke znacajnosti. Aleli HLA-B*57, DRB1*07:01, DQA1*02:01 i DQBI1*03:03 su
bili u neravnotezi udruzivanja te su se pojavili u istom haplotipu. U skupini AA ¢e§ée se pojavio haplotip B*57-
DRB1*07:01-DQA1%02:01-DQB1*03:03, ali ne na razini statisticke znacajnosti.

Zakljucak: Usporedbom rezultata HLA PCR-SSP tipizacije uzoraka skupine AA te zdravih ispitanika kon-
trolne skupine, utvrdena je moguca povezanost alela B*57 i DQBI*03:03 s pojavom antieritrocitnih autoprotuti-
jela razreda IgG odnosno sa stvaranjem autoimunog odgovora na eritrocitne antigene.

MOLEKULARNO ODREDIVANJE ALELA RHD U POPULACUI RHD NEGATIVNIH
DAVATELJA KRVI SJEVEROZAPADNE HRVATSKE

LILICM.", Jaklin G.2, Gojceta K.>#, Raos M.2*3, Golubi¢ Cepuli¢ B.**6

"Sveucilite Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku

« Poslijediplomski interdisciplinarni sveucilisni studjj Molekularne bioznanosti
2Op¢a bolnica Varazdin

« Odjel za transfuzijsku medicinu

*Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

“Zdravstveno veleuciliste Zagreb
>Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
8Sveucilisni odjel zdravstvenih studija Sveucilista u Splitu

Uvod: Cilj ovog istrazivanja bio je opisati varijante alela RHD u populaciji sjeverozapadne Hrvatske, njihovu
ucestalost i haplotipove s genom RHCE kod pojedinog ispitanika.

Metode: U dvogodi$njem razdoblju krv je u Op¢oj bolnici Varazdin darovalo 11688 dobrovoljnih davatelja,
od kojih je 2301 (19,68%) proglaseno RhD negativnima.

Serolosko odredivanje RhD antigena radilo se prema Nacionalnim smjernicama za imunohematolosko
testiranje davatelja krvi. U ovom istrazivanju sudjelovalo je ukupno 735 nesrodnih davatelja iz Medimurske i
Varazdinske Zupanije. Nasumi¢no odabranih 704 davatelja bilo je RhD negativno, dok ih je 31 bio negativan u
direktnoj aglutinaciji, a pozitivan u indirektnom antiglobulinskom testu (IAT).

Svi davatelji su testirani na prisutnost egzona gena RHD metodom PCR-a u stvarnom vremenu, FluoGene
(Inno-train Diagnostik, Njemacka). Uzrorci fenotipa ccee testirani su najprije probirnim testom za egzone 3, 5 i
10 gena RHD. Svim uzorcima s C+ i/ili E+ testirani su svi egzoni gena RHD. Onim uzorcima koji su bili pozitivni
za pojedine egzone napravljen je i test za zigotnost, te test za panel klinicki najznacajnijih slabih alela RHD. Svim
uzorcima pozitivnim na barem neke od egzona gena RHD sekvencirana je DNA.

Kod uzoraka u skupini RhD negativnih davatelja kod kojih je otkrivena varijanta gena sustava Rh naknadno
je napravljen i test adsorpcije / elucije.

Rezultati: Od 704 seroloski RhD negativnih uzoraka, njih 589 (83,7%) fenotipa ccee, bilo je negativno za
egzone 3, 5,1 10 gena RHD u probirnom testiranju, te su proglaseni RHD negativnima (delecija gena RHD,
RHD*0IN.01).

U ostalih 115 uzoraka (16,3%) metodom PCR u realnom vremenu potvrden je seroloski nalaz Rh fenotipa
(C+ 1/ili E+). I u toj je skupini 112 uzoraka bilo potvrdeno RHD negativno, jer nije utvrdena reaktivnost za bilo
koji egzon gena RHD. U dva hemizigotna uzorka fenotipa Ccee pronadene su DEL varijante gena RHD:
RHD*DEL44 (RHD*01EL.44, hibridni alel strukture RHD-D-CE(4-9)-D) i RHD*DEL32 (RHD*01EL.32, s to¢ka-
stom intronskom mutacijom u intronu 1, ¢.149-29 G>C). Jedan uzorak koji je potvrden kao homozigot za dele-
ciju gena RHD, pokazivao je pozitivan signal za egzon 1 gena RHD. Radi se o varijanti gena RHCE, hibridu s
genom RHD, strukture RHCE*D-CE(2-10).

Kod sva tri uzorka s varijantama gena Rh sustava testom adsorpcije / elucije je dokazana prisutnost RhD
epitopa kod pojedinog davatelja.

Ucestalost svakog alela u populaciji RhD negativnih davatelja iznosi po 0,07% odnosno 1:1408 (uz 95%
interval pouzdanosti 1:55608 — 1:253). Ucestalost svakog alela unutar skupine D- C+ i/ili E+ ispitanika iznosi po
0,43% odnosno 1:230 (uz 95% interval pouzdanosti 1:1626 — 1:33).
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U populaciji 31 seroloski slabih D uzoraka, vecina je slabi D tip 1 (RHD*01W.01, 64,5%), a od ostalih sedam
pronadenih alela RHD znacajno je istaknuti slabi D tip 40 (RHD*01W.40, 3,2%).

Zakljucak: Pronadeni aleli gena Rh sustava prvi puta su opisani u Hrvatskoj.

Prema podacima iz literature, ovo je prvi puta da je u populaciji europskog porijekla dokazana ekspresija
antigena RhD za alel RHD*DEL44.

Alel RHCE*D-CE(2-10) dosad je sporadi¢no opisan u Kini i u Sloveniji. U ovom istrazivanju po prvi puta je
kod osobe s tim alelom dokazana prisutnost RhD epitopa. S obzirom na zemljopisnu blizinu slovenskog slucaja,
moguce je da postoji lokalni bazen ovog alela.

U skupini IAT pozitivnih uzoraka je takoder po prvi puta u Hrvatskoj pronaden iznimno rijedak slabi D tip 40.

Molekularno testiranje davatelja krvi omogucit ¢e sigurniju primjenu krvnih produkata, te sprijeciti neze-
ljenu imunizaciju stvarno RhD negativnih pacijenata RhD pozitivnom dozom krvi koja je u seroloskom testira-
nju reagirala neagtivno.

NESTANAK KLINICKI ZNACAJNIH ANTIERITROCITNIH ALOPROTUTILJELA
BOGDANIC D", Raos M.", Luki¢ M.", Plenkovi¢ F.", Liker M.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Poznato je kako klini¢ki znacajna antieritrocitna protutijela mogu s vremenom pasti ispod praga
osjetljivosti testa $to moze dovesti do odgodene hemoliticke transfuzijske reakcije (DHTR). Postojanost protuti-
jela i njihovo otkrivanje in vitro, ovisi o karakteristikama pacijenata i antieritrocitnih protutijela, te o ucestalosti
i tehnikama prijetransfuzijskog ispitivanja. Razumijevanje vremenske dinamike antieritrocitnih protutijela u
krvi pacijenta moze pridonjeti pravodobnom otkrivanju antieritrocitnih protutijela.

Cilj: Cilj ovog rada bio je istraziti nestajanje klini¢ki znacajnih antieritrocitnih protutijela u aloimuniziranih
pacijenata radi unapredenja algoritma prijetransfuzijskog ispitivanja.

Metode: Retrospektivno su analizirani podaci aloimuniziranih pacijenata u KBC-a Zagreb u razdoblju od
2011. do 2019. godine. Od ukupno 1504 aloimuniziranih pacijenata, u analizu su uklju¢eni samo oni pacijenti
kojima je nakon pocetne aloimunizacije u¢injen barem jos jedan test pretrazivanja antieritrocitnih protutijela u
indirektnom antiglobulinskom testu (IAT). Pacijenti s vi§estrukim imunizacijama koji su imali vise datuma imu-
nizacije i/ili nestanka protutijela izuzeti su iz analize. Budu¢i da komercijalni test eritrociti ne izrazavaju uvijek
rijetke antigene, pacijenti s anti-C" ili -Lu® takoder su iskljueni iz analize. Ako je IAT naknadnim testiranjem bio
negativan, smatralo se da aloprotutijelo vi$e nije prisutno u krvi pacijenta. U slucaju svakog daljnjeg pozitivnog
IAT-a tijekom prijetransfuzijskog ispitivanja je napravljena identifikacija antieritrocitnih protutijela (=72 sata) i
zabiljeZene su nove aloimunizacije.

Rezultati: U istrazivanje su uklju¢ena 584 aloimunizirana pacijenata s 748 protutijela, od kojih 65,8% Zena.
Medijan dobi bio je 65 (0-93) godina, a 61,9% pacijenata bilo je 260 godina. Od ukupno aloimunziranih pacije-
nata, njih 449 (76,9%) je imalo jednostruku, a 135 (23,1%) vi$estruku imunizaciju; 110 (18,8%) dvostruku, 21
(3,6%) trostruku i 4 (0,7%) cetverostruku imunizaciju. Postojanost protutijela zabiljezena je u 425 (73,3%) paci-
jenata, od ¢ega se u vecini slucajeva (65,4%) radilo o pacijentima koji su bili aloimunizirani prije bolni¢kog lije-
¢enja. Najcesce postojano protutijelo bilo je anti-D specificnosti. Medijan pracenja postojanosti protutijela izno-
sio je 147 (1 do 6589) dana. Nestanak protutijela zabiljezen je u 159 (27,2%) pacijenata, od kojih se u ve¢ini
slucajeva (63,5%) radilo o aloimuniziranim pacijentima imuniziranim tijekom bolni¢kog lije¢enja. Najcesce je
nestalo protutijelo anti-Jk? specifi¢nosti. Medijan pracenja nestanka protutijela iznosio je 105 (1 do 3433) dana.

Zakljucak: Mnoga antieritrocitna protutijela ne budu otkrivena prijetransfuzijskim ispitivanjem. Razlozi su
§to se prijetransfuzijsko ispitivanje provodi ne vodeci ra¢una o vremenskom okviru imunosnog odgovora na
strane eritrocitne antigene i nedostaje kontrolni IAT-a nakon transfuzijskog lije¢enja i trudno¢a u optimalnom
vremenskom okviru za dokazivanje protutijela. Broj imuniziranih pacijenata moze se smanjiti preventivnom
primjenom antigen podudarnih eritrocitnih pripravaka.
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Simpozij 6 - COVID-19

TEST NEUTRALIZACIJE SARS-COV-2 KAO KLJUC ZA UVODENJE SEROTERAPIJE
U LIJECENJU COVID-19 U HRVATSKOJ

HALASSY B."

"Sveuciliste u Zagrebu
« (entar za istraZivanje i prijenos znanja u biotehnologiji

2(Centar izvrsnosti za virusnu imunologiju i cjepiva
- (PZB

Plazma preboljelih se upotrebljava danas, kao i vide puta u povijesti u razdobljima epidemija, da bi se lijecili
pacijenti oboljeli uslijed zaraze novim i nepoznatim patogenima. Iako se takav oblik terapije generalno smatra
korisnim i uc¢inkovitim na temelju niza opisanih primjera, znanstvena i medicinska zajednica jo$ uvijek nema
definitivan dokaz njezine uc¢inkovitosti na temelju pazljivo dizajniranih i randomiziranih klinickih studija. Kad
su takve provedene u nekoliko navrata, nisu uspjele pokazati korist plazme u odnosu na placebo. Razlozi leze
ve¢inom u specifénim okolnostima u kojima se plazma koristi. U epidemijskim vremenima borimo se protiv
nepoznatog uzrocnika, kada ne postoje reagensi, standardi, i metodologija za ispitivanje djelotvornosti antitijela,
ili se tek razvijaju. Stoga se rezultati dobiveni razli¢itim, nestandardiziranim testovima ne mogu adekvatno pro-
cjenjivati i otezavaju uspredbe kako unutar jedne studije, tako posebice medu razli¢itima. Protekle dvije godine
bile su period $iroke i obilate primjene plazme u lije¢enju pacijenata s COVID-19, ali do sada dostupni rezultati
razli¢itih studija nisu medusobno usporedivi zbog razlika u nac¢inima procjene koli¢ine i kvalitete antitijela u
plazmama koristenim za lijeenje, od kojih niti jedna metoda nije kalibrirana prema medunarodnom standardu.

U predavanju e biti opisan pristup uspostavi karakterizacije antitijela u epidemijskim vremenima, na nacin
koji omogucava iskazivanje svih rezultata testiranja u jedinicama medunarodnog standarda za antitijela na
SARS-CoV-2 virus, onog trenutka kad on postane dostapan znanstvenoj i stru¢noj javnosti. Uspostavili smo test
neutralizacije divljeg tipa virusa SARS-CoV-2 (BSL3 patogen), kao najrelevantniji u procjeni zastitne moci anti-
tijela. Da bi se osigurala maksimalna ponovljivost, koristili smo sistem izrade banki svih bioloskih komponenti:
SARS-CoV-2 virusa, stanica i vlastitog (in-house) standarda specifi¢nih antitijela. Upotreba vlastitog standarda
za anti-SARS-CoV-2 antitijela i njegova kalibracija prema prvom WHO medunarodnom standard, ¢im je postao
dostupan u proljece 2021, omogucila je iskaz rezultata u medunarodno usporedivim jedinicama.

Neutralizirajuca antitijela za SARS-CoV-2 virus u osoba koje su COVID-19 preboljele bila su u rasponu od
4 do 2869 mL™ (0.55 to 3.46 log IU mL™), i znacajno su korelirala s tezinom simptoma u razdoblju bolesti. Koli-
¢ina neutralizirajucih antitijela u oboljelih polagano opada odmakom vremena, u prosjeku 1.4 x u mjesec dana.
Inaktivacija temperaturno-labilnih komponenti seruma zagrijavanjem uzrokovala je pad neutraliziraju¢e moci
od 2.3x, ukazujudi da antitijela induciraju aktivnost temperaturno labilnog komplementa i regrutiraju i proteine
komplementa u borbi protiv virusa.

U Hrvatskoj je prikupljanje konvalescentne plazme zapocelo u srpnju 2020 u Hrvatskom zavodu za transfu-
zijsku medicinu, uspostava metodologije za karakterizaciju antitijela u rujnu 2020, a prve doze plazme za lijece-
nje su upotrebljene u prosincu 2020. Do danas je iz tog transfuzijskog centra izdano oko 700 doza COVID-19
konvalescentne plazme, kojima je lije¢eno oko 130 pacijenata. 99% svih pripravaka koristeno je u lije¢enju bole-
snika s hematoloskim malignitetima, ¢iji je imunoloski sustav znacajno oslabljen uslijed osnovne bolesti i njenog
lije¢enja. Pacijenti bez vlastitih antitijela u krvi bili su pogodan eksperimentalni sustav u kojem smo pokazali
uspjesnost transfuzije neutralizirajucih antitijela jednom ili vise doza konvalescentne plazme, koje sadrze mini-
malno 35 IU mL™-

Istrazivanje je rezultat zajednicke suradnje Centra za istrazivanje i prijenos znanja u biotehnologiji Sveuci-
lista u Zagrebu, Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu, te Klinike za infektivne bolesti dr. Fran Mihaljevi¢.
Financirano je sredstvima Hrvatske zaklade za znanost (projekt IP-CORONA-04-2053) i Europskog fonda za
regionalni razvoj (projekt KK.01.1.1.01.0006 “Jac¢anje kapaciteta CERVirVac-a za istrazivanja u virusnoj imuno-
logiji i vakcinologiji).
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STVARANJE PREDUVJETA ZA PRIKUPLJANJE COVID-19 KONVALESCENTNE PLAZME
U HRVATSKOM ZAVODU ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU

HECIMOVIC A.", Halassy B.2, Vinkovi¢ M., Ravli¢ S.2 Muslin T.", Radovcié M. K.', Novosel M.", Topi¢ Sestan P, Vuk T.", Jukic .

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
2(entar za istrazivanje i prijenos znanja u biotehnologiji Sveucilista u Zagrebu

Uvod: Malo je dostupnih terapeutskih moguénosti bilo pocetkom pandemije. Nisu postojali specifi¢ni lije-
kovi, o cjepivu se tek razmisljalo i trazila su se gotova rjesenja. Iskustvo iz prethodnih izbijanja s koronavirusima
pokazuje da konvalescentna plazma (KP) sadrzi neutralizacijska antitijela (NAb) te da je njihova primjena bila
korisna. Pandemija COVID-19 bila je jasna situacija gdje bi plazma preboljelih, a kasnije i cijepljenih osoba bila
vrijedan resurs u lijecenju oboljelih. S vremenom je objavljeno vise randomiziranih kontroliranih studija koje
nisu pokazale korist primjene ovog oblika lijecenja u imunokompetentnih osoba. No, postoje jasni pokazatelji i
brojna pojedinacna izvje$c¢a u korist njene primjene u bolesnika s oslabljenim humoralnim imunitetom. Teme-
ljem toga dopusta se upotreba KP samo visokog titra, u ranom tijeku bolesti te kod bolesnika s oslabljenim
humoralnim imunitetom.

Na natjecaj kojeg je Republika Hrvatska interventno raspisala ,,Upravljanje zaraznim bolestima uzrokovanim
koronavirusima te drustvenim i obrazovnim aspektima pandemije (IP-CORONA-2020-04)” prijavljen je i pri-
hvacen za financiranje projekt pod nazivom Stvaranje preduvjeta za uvodenje SARS-CoV-2 seroterapije u Hrvat-
skoj (CoVIg). Projekt je ostvaren suradnjom Centra za istrazivanje i prijenos znanja u biotehnologiji Sveucilista
u Zagrebu, Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu i Klinike za infektivne bolesti u Zagrebu.

Cilj: Predstaviti uspostavu metodologije za prikupljanje plazme osoba koje su preboljele bolest te vrednova-
nje njihove sposobnosti neutraliziranja SARS-CoV-2 i procijeniti povezanost demografskih karakteristika i
ozbiljnost bolesti darivatelja (DDK) s razinom protutijela.

Materijali i metode: Uvjet za prikupljanje KP bio je preboljenje COVID-19 unazad 4 mjeseca ili neograni-
¢eno ukoliko je DDK i cijepljen. Svi ostali kriteriji za DDK morali su biti ispunjeni. Svaka donacija bila je pod-
vrgnuta testiranju neutralizacijskim testom za kvantifikaciju SARS-CoV-2 NAD, a kasnije VIDAS SARS CoV-2
seroloskim testom koji je prethodno uskladen s neutralizacijskim testom. Neutralizacijska sposobnost plazme
potvrdena je ako su vrijednosti bile iznad 1400 ED50/ml ili 1,3 TV (test value). Analizirane su plazme pri-
kupljene postupkom afereze (AF) u razdoblju od 28. srpnja 2020. do 28. ozujka 2021. te iz pune krvi (PUK),
prikupljene od 03.05. do 30.06.2021.

Za procjenu titra i demografskih karakteristika, ozbiljnosti bolesti kao i procijepljenosti u statistickoj analizi
koristeni su Mann-Whitney, Kruskal-Wallis i x? test. Statisti¢ka znac¢ajnost prihvacena je uz P < 0,05.

Rezultati: Tablica 1.

TABLICA 1. BROJ DOZA KONVALESCENTNE PLAZME, KARAKTERISTIKE DARIVATELJA PREMA DOBI, SPOLU I TITRU

Afereza Puna krv Ukupno
broj doza 256 464 720
nesukladne 64 140 204
(nizak titar, ostalo) broj (%) -25% -30,20% -28,30%
medijan dobi 36 40

(18-62) (18-67)
spol 60,60% 30,40% 100%

muskarci Zene muskarci
visok titar 75% 91,20%

Razina titra nije se statisticki razlikovala po spolu: AF (P = 0,262, Z = 1,12).
Titar se nije razlikovao izmedu krvnih grupa (za AF P = 0,842, x* = 0,83; za PUK P = 0,693, x* = 1,45).
Titar se nije razlikovao s obzirom na tezinu simptoma (za AF P = 0,072, x* = 6,99; za PUK P = 0,279, x* = 2,56).
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Od sukladnih KP dobivenih iz PUK, 66% doza prikupljeno je od cijepljenih DDK. Medjijan titra kod necijep-
ljenih DDK bio je 6,03 (0 - 63,87), a kod cijepljenih 42,26 (0,44 - 66,07), P < 0,001, Z = 15,59.

Zakljucak: Od proglasenja epidemije 11.03.2020. pa do uspostave procesa prikupljanja i uspostave neutrali-
zacijskog testa u BSL3 uvjetima proslo je manje od cetiri mjeseca. Prva KP izdana je 17. prosinca 2020. i do
30.06.2021 izdano je 416 doza za 126 bolesnika.

Procjena neutralizacijske sposobnosti VIDAS SARS CoV-2 testom znacajno je, zbog bolje proto¢nosti testa
u odnosu na neutralizacijski test, pridonijela povecanju zaliha i brzem izdavanju pripravaka.

Zbog konstantnog rasta zahtjeva za KP prikupljanje KP iz PUK bio je iskorak u zadovoljavanju zahtjeva.

91,2 % plazmi iz PUK te 75% plazme dobivene AF zadovoljavalo je titrom. Razlika u udjelima visokog titra
posljedica je veceg broja cijepljenih DDK u drugom tromjesecju 2021. godine.

Uspostavljanje metodologije prikupljanja i testiranja KP u vrijeme pandemije iskustvo je koje ¢e doprinijeti
kvalitetnom i brzom odgovoru u slucaju pojave novih pandemija.

FATALNO INTRAKRANIJALNO KRVARENJE U BOLESNIKA S TROMBOCITOPENIJOM
I POZITIVNIM PF4 PROTUTLJELIMA NAKON CUJEPLJENJA PROTIV COVID-19
CJEPIVOM CHADOX1 NCOV-19 - PRIKAZ SLUCAJA

BOBAN A", Tomac G.2 Rimac V.2, Grgi¢ Medi¢ M.", Zibar K.", Kraljevic 1.
"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Klinika za unutarnje bolesti

2Klinicki bolnicki centar Zagreh
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: U Europskoj uniji registrirana su Cetiri cjepiva protiv COVID-19, akutne zarazne bolesti s multiorgan-
skim komplikacijama uzrokovane virusom prvi puta opisanim 2019. godine, nazvanim teski akutni respiratorni
sindrom koronavirus 2 (SARS-CoV-2). Cijepljenje cjepivom koje kao vektor koristi adenovirus, kao $to je ChA-
dOx1 nCoV-19 (Astra Zeneca) i Ad26.COV.2.S (Johnson&Johnson), u vrlo malog broja bolesnika dovodi do
razvoja trombocitopenije pracene po Zivot opasnim venskim trombozama na neuobicajenim mjestima, te pone-
kad intrakranijskim krvarenjem. Ovaj novi sindrom je prozvan cjepivom inducirana tromboti¢na trombocitope-
nija, engl. VITT (vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia). VITT karakteriziraju pozitivna
trombocitna PF4 protutijela u odsutnosti heparina, kao $to je ranije opisano u rijetkim “spontanim” ili autoimu-
nim heparin induciranim trombocitopenijama (HIT).

Ovdje prikazujemo slucaj bolesnika koji je nakon cijepljenja ChAdOx1 nCoV-19 cjepivom razvio tromboci-
topeniju, krvarenje u obje nadbubrezne Zlijedze, te masivno intrakranijalno krvarenje s fatalnim zavrsetkom.

Prikaz slucaja: Tridesetjednogodis$nji do tada zdravi bolesnik javio se u bolnicu zbog bolova u donjem dijelu
leda. Deset dana ranije je primio ChAdOx1 nCoV-19 cjepivo, nakon ¢ega je postao febrilan uz simptome sli¢ne
gripi u trajanju od 24h. Cetvrtog dana od cijepljenja je dobio proljev, a sedmog egzarcebaciju kroni¢nog sinusitisa,
zbog Cega je uzimao azitromicin. Po prijemu u bolnicu desetog dana od cijepljenja verificirana je trombocitopenija
(Trc 77x10°/L), te poviSeni d-dimeri (12.6 mg/L). Na MSCT-u abdomena je opisano krvarenje u obje nadbubu-
brezne zlijezde, te je bolesnik zbog rizika nastanka adrenalne insuficijencije premjesten u nasu ustanovu.

Po premjestaju se kod bolesnika biljezi produbljivanje trombocitopenije (trombociti 66x10°/L), uz d-dimere
17.62 mg/L i uredan koagulogram (PV 0,85, APTV 25,8, fibrinogen 5,2 g/L). Zbog prokoagulantnog statusa i
suspektne venske tromboze prema nalazu MSCT-a, u terapiju je uveden enoksaparin. Drugog dana boravka u
nasoj ustanovi bolesnik postaje smeten i dezorijentiran, te se hitnom neuroradioloSkom obradom verificira
obilno intrakranijalno krvarenje i suspektna tromboza sagitalnog sinusa. Bolesnik je primio transfuziju koncen-
trata trombocita i rFVIIa, medutim postaje anizokori¢an i komatozan (GCS 4). U¢injen je hitni neurokirurski
zahvat kojem se odstrani hematom, medutim nekoliko sati po zahvatu bolesnik postaje nestabilan i umire unato¢
potporim mjerama.

Obdukcijski nalaz je opisao difuzni edem mozga, akutno krvarenje lijeve fronto-temporalno-parijetane
regije i cerebeluma, te difuzno subarahnoidalno krvarenje. Nije nadeno znakova tromboze cerebralnih sinusa,
kao niti bubreznih ili mezenterijalnih vena. Mikroskopske analize nisu nasle znakova mikroangiopatksih pro-
mjena mozga niti ostalih parenhimskih organa.
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Nalaz vezanih i slobodnih antitrombocitnih protutijela kod bolesnika je bio negativan, dok je testiranje na
HIT protutijela uc¢injeno 47 dana nakon smrti, nakon $to je publiciran rad koji opisuje pozitivna HIT protutijela
u bolesnika koji su razvili trombocitopeniju i venske tromboze nakon cijepljenja protiv COVID-19. Enzimsko
imunoloski test za otkrivanje antitrombocitnih protutijela (PF4 IgG Kit; GTI Diagnostics, Waukesha, Wisconsin,
USA) je pokazao pozitivan rezultat (OD (450 nM): 1.618; granica pozitivnog testa >0.400). Ucinjen je i funkcijski
test na proto¢nom citometru, kojim su dokazana protutijela na PG4 koja aktiviraju trombocite.

Zakljucak: Ovo je prvi opisani slucaj VITT-a kod kojega nije doslo do razvoja venske tromboze. Klinicka
slika po Zivot opasnog krvarenja i nedostatak tromboze opisani ovdje upucuju na $iroki spektar prezentacije
VITT-a, te ukazuju na potrebu razlikovanja ovog sindroma od imunotrombocitopenije, koja je takoder opisana
kao nuspojava nakon cijepljenja protiv COVID-a.

TRANSFUZIJSKO LIJECENJE SARS-COV-2 POZITIVNIH BOLESNIKA
U KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU ZAGREB

LUKACA.", Liker M.", Plenkovi¢ F.", Luki¢ M.", Raos M., Golubic Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Od 28. prosinca 2020. godine u Klinickom bolnickom centru Zagreb (KBC Zagreb) organizirana su
dva odjela za lije¢enje SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika u Klinici za plu¢ne bolesti Jordanovac (COVID odjel i
COVID odjel intenzivne i postintenzivne skrbi). Prema dosadasnjim podatcima potros$nja krvnih pripravaka
(KP) u COVID-19 bolesnika relativno je mala, 3,4 %, a podataka o potro$nji KP u skupini hematoloskih bole-
snika nema.

Cilj: Cilj je rada retrospektivno analizirati potro$nju KP u SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika i utvrditi pri-
mijenjeni udio KP u lijecenju ove skupine bolesnika u odnosu na ukupnu potrosnju KBC-a Zagreb, indikacije za
njihovo lijecenje te razlike u transfuzijskom lijecenju hematoloskih i ostalih bolesnika.

Metode: Koriste¢i bolnicki informacijski sustav (BIS) i transfuzijski informaticki sustav (Hemotools), anali-
zirani su podatci o bolesnicima hospitaliziranima u COVID odjelima te podatci o transfundiranim KP od 1.
sije¢nja 2021. godine do 12. srpnja 2021. godine. Bolesnici su dalje pra¢eni u dvjema skupinama (hematoloski i
ostali bolesnici). Koncentrati trombocita (KT) ra¢unati su u broju pripravaka. Tezina bolesti procijenjena je u pet
kategorija (asimptomatska infekcija, blagi oblik, srednje teski, teski i kriti¢ni oblik bolesti) prema klini¢kim kri-
terijima definiranim prema Smjernicama za lije¢enje oboljelih od koronavirusne bolesti 19 (COVID-19) Mini-
starstva zdravstva Republike Hrvatske. P vrijednost ra¢unata je koriste¢i t-test, Mann-Whitney test i Fisherov
egzaktni test u GraphPad Prism 9.2.0. statistickom softveru.

Rezultati: Ukupno je hospitalizirano 348 SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika, od kojih je 112 (32%) lije¢eno
KP. Njima je transfundirano 985 KP, $to ¢ini 3% (985/36570) ukupno transfundiranih KP u KBC-u Zagreb u
istom razdoblju. Hematoloski bolesnici ¢inili su 42 % bolesnika (47/112) te su primili 53 % (519/985) KP. Imu-
nokompromitiranih bolesnika bilo je 52 % od ukupnog broja bolesnika (58/112). Hematoloski bolesnici ¢inili su
79 % (46/58) ukupnog broja imunokompromitiranih bolesnika te su primili ve¢inu (89 %, 90/101) pripravaka
konvalescentne plazme. U skupini hematoloskih bolesnika manji je broj onih sa srednje teSkom, teskom i kriti¢-
nom klini¢kom slikom (45 %, 21/47) u usporedbi s ostalim bolesnicima (62 %, 40/65), no ta razlika nije statisticki
znacajna (p= 0,13). Ukupna je smrtnost u skupini transfundiranih bolesnika 37% (41/112). Smrtnost u skupini
hematoloskih bolesnika (43 %, 20/47) nije znacajno vecéa (p= 0,32) u odnosu na skupinu ostalih bolesnika (32 %,
21/65). Broj bolesnika na mehanic¢koj ventilaciji nije se znacajno razlikovao medu skupinama (hematoloski bole-
snici 30 %, 14/47; ostali bolesnici 28%, 18/65; p= 0,16). Bolesnici su ukupno primili 504 koncentrata eritrocita
(KE), 304 KT, 72 svjeze smrznute plazme (SSP) i 4 krioprecipitata (tablica 1). U skupini hematoloskih bolesnika
najcesc¢a indikacija za transfuziju KE i KT bila je anemija (84 %, 145/172), odnosno trombocitopenija (93 %,
229/247), a u skupini ostalih bolesnika krvarenje (KE 60 %, KT 86 %). U obje je skupine SSP najcesce transfun-
dirana zbog krvarenja (hematoloski 60 %, ostali 79%). Svi pripravci krioprecipitata transfundirani su zbog krva-
renja kod jednog bolesnika u skupini ostalih bolesnika.
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Svi bolesnici Hematoloski bolesnici Ostali bolesnici
Krvni pripravak N doza median N doza median N doza median

(N bolesnika) | (min - max) (N bolesnika) | (min - max) (N bolesnika) | (min - max)
Koncentrat eritrocita 504 (89) 3(1-92) 172 (32) 3 (1-28) 332 (57) 3(1-92)
Koncentrat trombocita 304 (36) 5(1-43) 247 (25) 7 (1-43) 57 (11) 3 (1-25)
Svjeze zamrznuta plazma 72 (20) 3(1-15) 10 (4) 2 (1-5) 62 (15) 2 (1-15)
Svjeze zamrznuta plazma - C19 101 (34) 2 (1-9) 90 (26) 2,5 (1-9) 11 (8) 1(1-2)
Krioprecipitat 4(1) 4 (4-4) 0 4(1) 4 (4-4)
Ukupno 985 519 (52,7%) 466 (47,3%)

Zakljucak: Potrosnja KP u SARS-CoV-2 pozitivnih bolesnika mala je u odnosu na potro$nju u KBC-u
Zagreb, medutim, vide od trecine ovih bolesnika bilo je lijeceno KP. Suprotno ocekivanju, hematoloski bolesnici
nisu dobili znacajno vise KP, ali su o¢ekivano primili vise KT, dok su ostali bolesnici primili vise KE. Konvales-
centna plazma uglavnom je transfundirana hematoloskim bolesnicima. Najcesc¢a indikacija za KE i KT kod
hematoloskih bolesnika bile su anemija i trombocitopenija, a u ostalih je bolesnika naj¢esca indikacija bila krva-
renje, najvise iz gastrointestinalnog trakta.

COVID-19 CONVALESCENT PLASMA AS LONG-TERM THERAPY IN IMMUNODEFICIENT
PATIENTS?

RNJAK D", Ravli¢ S.2, Sola A%, Halassy B.2, Semnicki J.2, Superba M.2, Hecimovic A%, Kurolt 1.5,
Macak Safranko Z.%, Polanéec D.¢, Bendelja K.2, Muslin T4, Juki¢ 1.¢, Vuk T.¢, Zeni¢ L., Artukovi¢ M.2

"Klinika za plucne bolesti Jordanovac, KBC Zagreb
« Pulmologija

2Sveuciliste u Zagrebu
« (entar za istraZivanje i prijenos znanja u biotehnologiji

3Specijalna bolnica za plucne bolesti

« Pulmologija

*Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Transfuziologija

>Klinika za zarazne bolesti”Dr Fran Mihaljevic”
« Infektologija

¢Djecja bolnica Srebrnjak
« Pedijatrija

The patients with hematological malignancies are a vulnerable group to COVID-19, due to the immunode-
ficiency resulting from the underlying disease and oncological treatment that significantly impair cellular and
humoral immunity. For this group of patients, there is growing evidence that COVID-19 convalescent plasma
therapy might be an effective treatment, although exact proof is missing since they are mostly excluded from
clinical trials. This is the therapeutic principle that is most widely used only in the early period of encountering
the novel infective pathogen, when the methods of antibody assessment, as well as other relevant methodology
for the disease diagnostics and monitoring, have not been properly developed and validated yet.

Here we report on the beneficial impact of passive immunotherapy with convalescent plasma to treat a pro-
longed, active COVID-19. A 53-year old man was diagnosed with nasopharyngeal diffuse large B-cell lymphoma
in 2018. Chemotherapy following autologous stem cell transplantation and radiotherapy of Waldeyer’s ring was
administered, and maintenance therapy with an antiCD20 monoclonal antibody rituximab was continued. Five
weeks after the last rituximab administration COVID-19 was diagnosed, and on the fifth day of the disease, the
patient was hospitalized. Chest RTG revealed bilateral interstitial lung infiltrates with respiratory insufficiency;
oxygen therapy with prophylactic LMWH, dexamethasone, and proton-pump inhibitor was initiated. During
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the hospitalization, the patient was constantly febrile with a gradual worsening of dyspnea and clinical deteriora-
tion. The control tests showed the progression of bilateral pneumonia in chest RTG and an increase in CRP with
neutropenia. All blood cultures were sterile, head, neck, chest, abdomen and pelvic computed tomography did
not show any signs of lymphoma relapse. In serology testing, specific SARS-CoV-2 antibodies were not detected,
SARS-CoV-2 RT-PCR test of the nasopharyngeal swab on day 45 was still positive and an infective virus was
detected in nasopharyngeal culture. Considering all the above-described and still active COVID-19 even after 45
days from the onset of symptoms, therapy with ABO-compatible COVID-19 convalescent plasma was applied.
A total of six units of COVID-19 convalescent plasma, and the therapy with remdesivir. Following COVID-19
convalescent plasma therapy, the patient was afebrile, with a decline in CRP and regression on chest RTG. On the
98th day of the disease, the patient presented again with a fever, dyspnea, and yellow sputum expectoration. A
chest RT'G showed bilateral pneumonia progression. The patient was hospitalized, there were no specific SARS-
CoV-2 antibodies in control tests, while SARS-CoV-2 was detected by RT-PCR test of blood, nasopharyngeal
swab, and culture. Due to a still active COVID-19, after more than 100 days from the onset of symptoms, two
units of COVID-19 convalescent plasma were administered, along with the antibiotic therapy following the spu-
tum antibiogram. After the convalescent therapy, oxygen therapy was reduced, CRP level decreased and the
patient was afebrile with regression of pneumonia in chest RTG. Besides the standard of care monitoring, neu-
tralizing antibody titers in patients’ serum samples were quantified.

During the immunotherapy period, peripheral blood flow cytometry immunophenotyping was conducted
to characterize lymphocyte subpopulations. The phases of clinical improvements and worsening coincided with
transfused neutralizing antibodies rises and drops in the patient’s systemic circulation, proving their contribu-
tion in controlling the disease progress. A therapeutic approach based on convalescent plasma transfusion trans-
formed a prolonged, active COVID-19 into a partly manageable chronic disease.
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Simpozij 7 - Stani¢na terapija

STANICNA TERAPIJA - OD KOSTANE SRZI DO PERSONALIZIRANE IMUNOTERAPLJE
BOJANICL.!

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod

izljecenje bolesti za koje se dosadasnja klinicka praksa pokazala neuspjeSnom. Razvoj ovih terapija omogucen je
istovremenim napretkom biotehnoloskih metoda i poboljsanim razumijevanjem bioloskih mehanizama na
kojima se zasniva njihova ucinkovitost i sigurnost. Upravo je dugogodi$nje iskustvo u podruéju transplantacije
krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) pomoglo u prikupljanju klju¢nih informacija o biologiji krvotvornih
mati¢nih stanica (KMS), histokompatibilnosti i interakciji imunosnih stanica koje upravljaju sudbinom
transplantiranih stanica (1).

Transplantacija KMS se godinama uspjesno koristi u lije¢enju mnogih bolesti krvotvornog i imunosnog
sustava i prvi je primjer primjene regenerativne medicine u klinickoj praksi. Danas se kao adoptivna imunoloska
terapija uspje$no primjenjuju mnoge stanice imunosnog sustava, a odnedavno kao oblik personalizirane imuno-
terapije koriste se i genetski modificirane imunosne stanice i to kao dodatak ili zamjena za TKMS.

Povijest transplantacije krvotvornih mati¢nih stanica

Prva istrazivanja KMS-a potaknula je potreba za lijecenjem zatajenja kostane srzi i leukemije nakon bombar-
diranja u Hiro$imi i Nagasakiju kada su prepoznati bioloski ucinci zracenja (2,3). Kostana srz identificirana je
kao izvor stanica koje se mogu transplantirati i regenerirati hematopoezu. Donnall Thomas i suradnici prvi su
1959. godine infundirali kostanu srz dvojici bolesnika s uznapredovalom leukemijom nakon supraletalnih doza
zracenja i dokazali oporavak hematopoeze. Za uspjeh transplantacije klju¢no je bilo otkri¢e glavnog sustava
tkivne podudarnosti HLA (engl. Human Leucocyte Antigen), koji omoguc¢uje odabir HLA podudarnog dariva-
telja. Prisutnost KMS-a u perifernoj krvi u mi$jim modelima opisana je 1960-tih, a nakon razvoja uredaja za
aferezu dokazano je da leukociti prikupljeni iz periferne krvi sadrze jedinice koje stvaraju kolonije (eng. colony
forming units, CFU) za koje se danas zna da su kratkotrajni krvotvorni progenitori. Otkric¢e granulocitnog fak-
tora koji stimulira stvaranje kolonija (G-CSF) 1984. godine dovelo je do njegove primjene u mobilizaciji KMS-a
u perifernu krv. Danas se najcesce koriste periferne KMS zbog jednostavnijeg nac¢ina prikupljanja i brzeg opo-
ravka hematopoeze u odnosu na kostanu srz (1).

Krv iz pupkovine kao treci izvor KMS-a otkrivena je 1980-ih nakon nuklearne nesre¢e u Cernobilu. Prva
transplantacija krvi iz pupkovine u¢injena je 1988. godine za lije¢enje dje¢aka s Fanconijevom anemijom. Iako je
uspjeh transplantacije krvi iz pupkovine u djece potaknuo njezinu primjenu i u odraslih, glavno ogranicenje bio
je i ostao mali broj KMS i spor oporavak hematopoeze (4).

Kako bi se pronasli davatelji za ¢ak 70% pacijenata koji nemaju HLA potpuno podudarnog srodnika, organi-
zirani su registri dobrovoljnih darivatelja KMS-a koji medusobno suraduju i podatke o svojim potencijalnim
darivateljima prijavljuju u Svjetsku organizaciju darivatelja kostane srzi (eng. World Marrow Donor Association,
WMDA) (1). Unato¢ naporima registara, samo 50% pacijenata pronade nesrodnog darivatelja, a taj je udio
promjenjiv medu razli¢itim etnickim skupinama. Otkrice krvi iz pupkovine kao alternativnog izvora KMS-a
potaknulo je organizaciju javnih banaka nesrodne krvi iz pupkovine koje su znacajno povecale broj nesrodnih
darivatelja, osobito za pacijente pedijatrijske dobi. Kako je sve viSe nesrodnih darivatelja dostupno diljem svijeta,
broj alogenih TKMS povecao se za gotovo 30% u posljednjem desetljecu. Transplantacijske aktivnosti uvelike se
razlikuju izmedu razvijenih zemalja i zemalja u razvoju budu¢i da zahtjevaju visoku razinu medicinske infra-
strukture i ljudskih resursa potrebnih za uspjesnu provedbu ovog slozenog postupka (5).

Izvori krvotvornih mati¢nih stanica i metode optimizacije prinosa i sadrzaja stanica

Aspirati kostane srzi, mobilizirana periferna krv i krv iz pupkovine danas se rutinski koriste kao izvori za
TKMS-a i kao ishodi$ne stanice za proizvodnju drugih stani¢nih terapija (3). Broj cirkuliraju¢ih KMS-a pove-
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¢ava se kori$tenjem mobiliziraju¢ih sredstava, poput G-CSF-a i/ili pleriksafora, antagonista CXC kemokinskog
receptora 4CR4. Sadrzaj CD34+ stanica najmanji je u krvi iz pupkovine, a najvec¢i u mobiliziranim perifernim
KMS prikupljenim aferezom. Sva tri izvora sadrze T-stanice koje mogu izazvati GVHD kada se koriste za alo-
genu transplantaciju. T-stanice prisutne su u najmanjem broju u krvi iz pupkovine, a uz to se smatraju imuno-
loski naivnima. Apsolutni broj limfocita, monocita, T-stanica i dendriti¢nih stanica kao i omjer CD4/CD8 T-sta-
nica znacajno je veci u pripravcima perifernih KMS mobiliziranih G-CSF-om nego u kostanoj srzi. Ako su
darivatelj i primatelj podjednake tjelesne tezine u kostanoj srzi nalazi se u pravilu dovoljan broj CD34+ stanica,
ali oporavk hematopoeze je dulji nego nakon perifernih KMS. Primjena G-CSF-a prije vadenja kostane srzi moze
ubrzati oporavak hematopoeze, a smanjiti GVHD. S obzirom na stani¢ne karakteristike, HLA podudarnost
najmanje je restriktivna za transplantaciju krvi iz pupkovine, a prati ju i najniza stopa akutnog i kroni¢nog
GVHD-a. Nazalost, KMS iz pupkovine zbog malog broja CD34+ stanica prati i najsporiji oporavak hemato-
poeze. Mnogi su agensi testirani za ex vivo ekspanziju krvi iz pupkovine, ali ve¢ina nije uspjela povecati koli¢inu
KMS-a odgovornih za dugotrajnu repopulaciju hematopoeze pa je jedina opcija za njenu primjenu kod odraslih
za sada istodobna transplantacija dvije doze (4).

Rutinska obrada transplantata KMS provodi se radi optimizacije volumena i uklanjanja krvnih komponenti
u slucaju nepodudarnosti u ABO sustavu krvnih gurpa (3). SloZenije obrade koriste se za optimizaciju stani¢nog
sastava prema zahtjevima individualnih protokola transplantacije. Obrada transplantata KMS-a uglavnom je
usmjerena na uklanjanje T-stanica kako bi se prevladala HLA barijera i smanjila aloreaktivnost. Rana istraziva-
nja koristila su selekciju CD34+ stanica kao ex vivo metodu obrade, medutim potpuno uklanjanje T-stanica,
ukljuc¢ujuéi donorske memorijske T-stanice, rezultiralo je odgodenim oporavkom hematopoeze i imunosnih
stanica te posljedi¢no visokom smrtnosti povezanom s transplantacijom zbog teskih infektivnih komplikacija.
Posljednjih godina selektivno uklanjanje nezeljenih stanica poput CD3+/CD19+ stanica ili TcRap+/CD19+ sta-
nica pruza mogu¢nost prilagodbe transplantata potrebama pojedinog pacijenta, a budu¢i da nakon obrade pre-
ostaju NK stanice, y§ T-stanice, T memorijske stanice i T regulatorne stanice imunoloski oporavak je brzi, a
ucestalost GVHD-a manja.

Indikacije za transplantaciju krvotvornih mati¢nih stanica

Transplantacija autolognih KMS-a najcesce se koristi za lijeCenje pacijenata s multiplim mijelom, limfo-
mima i nekim solidnim tumorima. Princip lijecenja autolognom TKMS je primjena visokih, supraletalnih doza
kemoterapije ili kemoradioterapije s ciljem nadvladavanja rezistencije tumora i postizanja izljecenja, dok se tran-
splantacijom prethodno uzetih KMS-a samo prevladava ireverzibilna toksi¢nost intenzivne terapije za krvo-
tvorni sustav. Kako je imunosni sustav dio krvotvornog sustava, autolognom TKMS nastoje se korigirati i auto-
imuni poremecaji (6). Dosadasnja istrazivanja su pokazala da primjena visokih doza citostatika i transplantacije
autolognih KMS-a uspjesno modulira reaktivnost imunolosgkih stanica protiv autolognih tkiva i poboljsa kli-
nicko stanje pacijenata s multiplom sklerozom, sistemskom sklerozom i Chronovom bolesti rezistentnim na
standardne metode lije¢enja. Protokoli za autoimune bolesti koriste selekciju CD34+ stanica u pripremi autolo-
gnih transplantata s ciljem uklanjanja imunokompetentnih limfocita i drugih vrsta stanica koje potencijalno
mogu uzrokovati bolesti. Unistavanjem disfunkcionalnog autoreaktivhog imunoloskog sustava i njegovom
obnovom pomocu auto-TKMS, dokazano je ponovno pokretanje “resetiranje” imunosnog sustava koje se ocituje
promjenama u repertoaru T i B stanica kao i u regulaciji stani¢nih funkcija.

Transplantacijom alogenih KMS-a ve¢inom se lijece pacijenati s malignim hematoloskim bolestima, uglav-
nom akutnim leukemijama iako se indikacije sve viSe prosiruju te uklju¢uju nemaligne bolesti kao $to su hemo-
globinopatije, sindrome kongenitalne ili steCene insuficijencije ko$tane srzi, primarne imunodeficijencije i
nasljedne metabolicke poremecaje kojima nedostaje uc¢inkovita nadomjesna enzimska terapija (7). Za uspjesno
presadivanje alogenih KMS-a, pacijent mora prije transplantacije primiti neki oblik kondicioniranja, a u hema-
toloskim malignim bolestima obi¢no se koristi kemoterapija i zracenja cijelog tijela, koji takoder djeluju protiv
osnovne bolesti. Glavna prednost alogene TKMS je kontrola zaostalih malignih stanica njihovim prepoznava-
njem od strane imunosnih stanica darivatelja, tzv. graft vs leukemia (GVL) ucinak, $to je povezano s nizom sto-
pom relapsa, ali nazalost i ve¢om toksi¢no$¢u od autologne TKMS. Klini¢ki rizici koji prate alogenu TKMS su
produljena imunodeficijencija, odbacivanje transplantata i bolest transplantata protivdomacina (GVHD). Kako
se bolje razumije GVL reakcija, ¢esce se koristi priprema s manje intenzivnim dozama kemoterapije i zracenja,
$to smanjuje toksi¢nost i mortalitet povezan s transplantacijom i omogucuje primjenu kod starijih i pacijenata s
komorbiditetima koji ne bi mogli podnjeti mijeloablativnu terapiju. Primjena “megadoza” CD34+ stanica i
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modificiranih imunosupresivnih protokola, osobito poslijetransplantacijskog ciklofosfamida kojim se provodi in
vivo deplecija T-stanica, dopustila je kr$enje donedavno opceprihvac¢ene dogme kako je transplantacija alogenih
KMS moguca samo u slucaju potpune podudarnost u HLA antigenima darivatelja i primatelja (8). Mogu¢nost
transplantacije KMS-a prikupljenih od haploidenti¢nih srodnih darivatelja sada omogucuje pronalazenje jednog
ili vise potencijalnih darivatelja za gotovo sve primatelje.

Primjena imunoloskih efektornih stanica

Alogena TKMS smatra se imunoterapijom jer je antitumorska ucinkovitost, tzv. GVL reaktivnost posredo-
vana medudjelovanjem imunoloskih efektornih stanica darivatelja i pirmatelja. Glavna populacija stanica odgo-
vorih za uspjeh i neuspjeh TKMS potjece iz afp T-stanica. Medutim i druge efektorne stanice kao $to su NK sta-
nice i regulatorne T-stanice (Treg) moduliraju u¢inkovitost GVL-a (9). Infuzije limfocita darivatelja (DLI) koriste
se profilakticki ili kao preventivno lijeCenje trajne minimalne ostatne bolesti, dok se u kombinaciji s kemoterapi-
jom koriste za lijecenje recidiva nakon TKMS-a.

U klini¢koj praksi, transplantati alogenih KMS ve¢inom se primijenjuju bez dodadne obrade i sadrze veliki
broj T-stanica. Potpuno uklanjanje T-stanica dovodi do izostanka GVHD-a, ali po cijenu povec¢ane ucestalosti
recidiva i odgodenog imunoloskog oporavka, $to cesto uzrokuje neprihvacanje ili odbacivanja transplantata.
Iskusane su mnoge ve¢ spomenute tehnike selektivnog uklanjanja nezeljenih podskupina T-stanica metodama
negativne i/ili pozitivne selekcije kako bi se unaprijedila kvaliteta i u¢inkovitost pripravka KMS i DLI-a. One
predstavljaju inovativne pristupe stani¢noj terapiji, koji su danas dostupni i u rutinskoj klini¢koj praksi zbog
automatizacije obrade stanica in vitro. Tehnologije prijenosa gena nude dodatne mogucnosti promicanja kori-
snog GVL-a uz obuzdavanje $tetnog GVHD-a. Infuzija darivateljevih T-stanica koje izrazavaju suicidalni gen
timidin kinazu ili ikaspazu 9 pokazala se u¢inkovita u akutnom GVHD-u (1).

Imunoterapija u lijecenju GVHD-a

Budu¢i da je GVHD u velikoj mjeri refraktoran na konvencionalno lijecenje, idealan je za ispitivanje novih
stani¢nih terapija kao $to su ekstrakorporalna fotofereza, Treg-stanice i mezenhimske stanice. Ekstrakorporalna
fotofereza je imunomodulatorna terapija i danas je neizostavan postupak lijecenja GVHD-a koji ne reagira na
medikamentoznu terapiju, a u¢inak se ostvaruje putem limfocita i monocita izlozenih psoralenu i UVA zracenju.
Treg-stanice su snazni posrednici imunoloske tolerancije, a primijenjene u profilaksi smanjuju incidenciju akut-
nog GVHD-a bez nezeljenih ucinaka (10). Mezenhimske stanice takoder imaju snaznu imunosupresivnu aktiv-
nost, ali za razliku od Treg-stanica koje mogu prevenirati nastanak GVHD-a, pokazale su se djelotvornima samo
u lije¢enju GVHD-a (11).

Antivirusna adoptivna terapija T limfocitima

Nepotpun oporavak T-stanica nakon TKMS pogorsan GVHD-om povezan je s oslabljenim odgovorima na
reaktivaciju herpes virusa poput CMV-a i EBV-a i adenovirusa, a to je potaknulo razvoj antivirusnih stani¢nih
terapija proizvedenih od darivateljevih stanica. Nakon prve uspjesne primjene CMV-specifi¢nih klonova T-sta-
nica jo$ 1992. godine, ubrzo su slijedile T-stanice specificne za EBV i adenoviruse. Kako in vitro izolacija speci-
ficnih T-stanica nije uspjesna kod darivatelja koji nisu bili izloZeni uzro¢nicima bolesti, proizvode se i djelo-
mic¢no podudarne, virusno specificne T-stanice dobivene od zdravih ispitanika, tzv. trece strane koje su odmah
dostupne. Budu¢i da su samo djelomi¢no HLA podudarne, ove virusno specifi¢cne T-stanice obi¢no ne prezive
dugo u primatelju, ali je naj¢esce to dovoljno dugo da se premosti period do imunoloskog oporavka (12).

Modificirane T-stanice s antitumorskim u¢inkom

Napredak u razumijevanju imunoloskih reakcija rezultirao je razvojem stani¢nih terapija izvan okruzenja
TKMS-a. Adoptivna antitumorska terapija ex vivo ekspandiranim ili modificiranim autolognim T-stanicama
intenzivno se istrazuje (13). Medutim, relativno niska ucestalost imunoloskih stanica s antitumorskim djelova-
njem, poput limfocita koji infiltriraju tumor, ogranicila je njihov klini¢ki uspjeh. Jedna od najatraktivnijih
moguénosti koju nude suvremene tehnologije prijenosa gena je genetsko preusmjeravanje autolognih ili aloge-
nih T-stanica protiv tumorskih antigena ekspresijom ili tumor specifi¢nih receptora T-stanica (eng. T cell recep-
tor, TCR) ili kimeri¢nih antigenih receptora (eng. chimeric antigen receptor, CAR). Posljednjih godina zabilje-
zeni su impresivni klinicki uspjesi CAR T-stanica usmjerenih na CD19 u djece i odraslih oboljelih od malignih
bolesti B stanica i za sada su odabrena dva takva lijeka koja sadrze autologne CAR T-stanice. Intenzivno se
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istrazuju alogene CAR T-stanice koje bi bile odmah dostupne, ali i otvorile pitanja u¢inkovitosti, sigurnosti zbog
pojave GVHD-a, kao i in vivo postojanosti.

Personalizirani lijekovi kao $to su CAR T-stanice proizvode se iz pripravaka stanica prikupljenih u bolni¢kim
ustanovama, a bududi da su tijekom proizvodnje stanice podvgnute zna¢ajnim modifikacijama finalni proizvodi
svrstavaju se u podrucje medicinskih proizvoda za naprednu terapiju i moraju se proizvoditi prema dobroj pro-
izvodackoj praksi uobicajenoj za farmaceutsku industriju. Komercijalizacija ovih inovativnih terapija otvara
dosad nevidena medicinska, eticka, financijska pitanja dostupnosti lijeka, te odgovornosti svih dionika, dok
regulatorna tijela traze pracenje sigurnosti i u¢inkovitosti u “stvarnim” uvjetima (14).

Zakljucak

Tijekom posljednjeg desetljeca znanstvena i biotehnoloska otkrica omogucila su procvat stani¢ne terapije i
njenu primjenu u brojnim medicinskim disciplinama. Suvremene stanicne terapije ne samo da dio svog razvoja
duguju TKMS-u, ve¢ obecavaju i poboljsanje primjenjivosti, sigurnosti te u¢inkovitosti TKMS-a, a mogle bi ju ¢ak
i zamijeniti. Hoce li one ostvariti o¢ekivanja ovisi ne samo o znanstvenom i biotehnoloskom razvoju, ve¢ i o tome
hoce li se prevladati logisticki, ekonomski i regulatorni izazovi koje njihova proizvodnja i primjena donose (1).
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UTJECAJ TALIDOMIDA U UVODNOJ TERAPLJI NA MOBILIZACIJU | PRIKUPLJANJE
KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA U BOLESNIKA S MULTIPLIM MIJELOMOM

JURENECS.", Mandac Smoljanovic |.2, Zatezalo V.2, Radi¢-Kristo D.2

"Klinicka bolnica Merkur
« Odjel za anesteziju, reanimatologiju i intenzivno lijecenje
“Klinicka bolnica Merkur
- Zavod za hematologiju

Uvod: Multipli mijelom je maligna bolest porijekla B limfocita, karakterizirana proliferacijom monoklonalnih
plazma stanica u kostanoj srzi koje proizvode monoklonalni imunoglobulin te posljedi¢nom disfunkcijom organa.
Pacijenti podobni za transplantaciju KMS primaju indukcijsku terapiju, tri do Cetiri ciklusa. Nakon postizanja
barem vrlo dobre parcijalne remisije (VDPR) pristupa se mobilizaciji perifernih KMS. Talidomid je derivat gluta-
minske kiseline. Ima antiangiogenu i imunomodulatornu aktivnost te direktan utjecaj na mijelomske stanice.
Postupak prikupljanja perifernih KMS se provodi nakon primjene visokih doza ciklofosfamida, uz primjenu
G-CSF-a. Cilj je prikupiti dva puta po = 3,5x10° CD 34+/kg T'T, minimalno dva puta po 2x10° CD34+/kg TT.

Cilj: Analizirati i usporediti uspjesnost i uc¢inkovitost mobilizacije i prikupljanja KMS nakon provedene
uvodne terapije s i bez talidomida u ovisnosti o dobi bolesnika i broju linija uvodne terapije (LUT). Kod bole-
snika koji su primili vise LUT analizirati utjecaj dobi na navedene parametre.

Metode: Retrospektivno smo analizirali podatke 169 bolesnika oboljelih od multiplog mijeloma koji su od
01.01.2015. do 15.09.2021., nakon primljene uvodne i mobilizacijske kemoterapije i ¢imbenika rasta pristupili
postupku prikupljanja KMS. S obzirom na broj LUT koju su dobili, bolesnike smo podijelili u dvije grupe: bole-
snici s jednom i vise LUT. Bolesnike lijecene jednom LUT podijelili smo na one koji u uvodnoj terapiji jesu ili
nisu dobili talidomid. Skupine smo podijelili po dobi, odnosno starije i mlade od 60 godina. Analizirali smo
trajanje mobilizacije, broj CD34+ stanica u krvi na dan leukafereze, broj postupaka leukafereze, broj prikupljenih
CD34+ stanica, vrstu GCSF-a. Najcesce koristeni uvodni protokoli su VCD, VTD, VAD. Nakon uvodne terapije
kojom se postigla barem VDPR, provodi se mobilizacija KMS. Mobilizaciju smo provodili kombinacijom kemo-
terapije (ciklofosfamid) i ¢imbenika rasta granulocita (filgrastima, pegfilgrastima, lipegfilgrastima, plerixafora).
Dan poslije kemoterapije bolesniku je primijenjen pegfilgrastim ili lipegfilgrastim. Kada broj leukocita poraste
iznad 1x10°/L, odreduje se broj CD34+stanica u krvi, a kada apsolutni broj bude >10x10¢/L, pristupa se leukafe-
rezi. Ako ne dode do adekvatnog porasta broja KMS u krvi, mobilizacija se potakne filgrastimom i eventualno
plerixaforom. U postuku leukafereze procesuirano je dva do pet volumena krvi.

Rezultati: Samo jednu LUT primilo je 128 bolesnika. Nije bilo znacajne razlike u trajanju mobilizacije
izmedu onih koji su primili talidomid, mladi (9,6 dana), stariji (10,03 dana) i onih koji nisu, mladi (9,23 dana),

TABLICA 1.

Primili jednu LUT

Bez talidomida S talidomidom

< 60 godina

Stariji od 60 god < 60 godina Stariji od 60 god

Broj bolesnika 51 58 13 6
Trajanje mobilizacije u danima 9,6 10,03 9,23 9,3

(8-14) (7-15) (8-10) (8-10)
Prosje¢an broj CD34+ stanica u krvi | 55,49 49,96 70,61 63,14
na dan leukafereze (x10°L) (7,25-249,3) (6,74-191,22) (9-211,24) (12,56-165,36)
Prosje¢an broj postupaka 1,2 1,3 1,3 1,3
leukafereze po pacijentu (1-2) (1-3) (1-3) (1-2)
Prosjecan broj prikupljenih CD34+ | 10,18 9,56 10,46 9,8
stanica (x10°kg TT) (1,07-36,99) (0,84-31,47) (1,11-17,66) (3,75-12,11)

Vrsta GCSF - broj mobiliziranih

pacijenata

peg.filgrastim- 48

peg.filgrastim+
filgrastim- 3

peg.filgrastim- 41
peg.filgrastim+
filgrastim- 16
peg. filgrastim+
+filgrastim+

+ plerixafor- 1

peg.filgrastim- 11

peg.filgrastim+
filgrastim- 2

peg.filgrastim- 4

peg.filgrastim+
filgrastim- 2
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TABLICA 2.
Primili vise LUT
< 60 godina Stariji od 60 god
Broj bolesnika 24 17
Trajanje mobilizacije (dani) 9,79 10,11
(8-17) (8-13)
Prosje¢an broj CD34+stanica u krvi | 50,33 28,44
na dan leukafereze (x10°/L) (11,18-184) (7-144)
Prosjecan broj postupaka 1,3 1,59
leukafereze po pacijentu (1-2) (1-3)
Prosjecan broj prikupljenih stanica | 9,54 8,46
(x10°/kg TT) (0,61-25,41) (0,5-15,78)
Vrsta GCSF - broj mobiliziranih peg-filgrastim- 17 peg.filgrastim- 11
pacijenata peg.filgrastim+ filgrastim- 5 peg.filgrastim+ filgrastim- 5
peg.filgrastim+filgrastim+ peg.filgrastim+
+ plerixafor- 3 +filgrastim+

+ plerixafor- 1

stariji (9,3 dana). Na dan leukafereze prosjecan broj KMS u krvi bio je visi kod bolesnika koji su primali talido-
mid (mlada skupina 70,61x10°/L, starija 63,14x10°L) u odnosu na one koji nisu (mlada skupina 55,49x10°/L,
starija 49,96x10°/L), bez znacajnije razlike medu dobnim skupinama. Broj postupaka leukafereze bio je podjed-
nak u svim skupinama kao i prosjec¢an broj prikupljenih stanica po bolesniku (9,6 do 10,5x10%/kgTM). U mobi-
lizaciji 16 starijih bolesnika koji nisu primali talidomid dodatno je primijenjen filgrastim, a kod jednog bole-
snika, uz filgrastim je primijenjen i plerixafor. Zbog malog broja bolesnika u starijoj skupini s talidomidom (6),
ne moze se raditi usporedba sa skupinom bez talidomida s obzirom na vrstu GCSF-a koristenog u mobilizaciji.
U skupini bolesnika koji su lijeceni s vise linija uvodne terapije analiziran je 51 bolesnik. Trajanje mobilizacije
je u obje dobne skupine bilo podjednako (mlada 9,8 dana, starija 10,1 dan). U skupini starijih bolesnika broj
KMS u krvi na dan leukafereze bio je manji u odnosu na mlade (28,44 vs. 50,33x10°/L x10°/L), kao i prosjecan
broj prikupljenih stanica (8,46 vs. 9,54x10° /kg). Prosjecan broj postupaka leukafereze u starijoj skupini je bio
vedi (1,59 vs 1,3). (tablice 1.12.)

Zakljucak: Nasi rezultati retrospektivne analize potvrduju da talidomid ne utjece na uspjesnost mobilizacije.
Kod pretretiranih pacijenata dob je bila znacajan faktor koji je utjecao na broj CD34+ stanica u krvi, prosjecan
broj prikupljenih stanica kao i trajanje mobilizacije.

NEZELJENE REAKCIJE PRILIKOM TRANSPLANTACIJE ALOGENICNIH KRVOTVORNIH
MATICNIH STANICA

FRISCICN.", Bojanic |.", Mazi¢ S.", Durakovi¢ N.2, Golubi¢ Cepuli¢ B."

"KBC Zagreb

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

2KBC Zagreb
« Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti

Uvod: Iako se transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) smatra opcenito sigurnim postupkom,
nezeljene reakcije (NR) prilikom infuzije pripravka krvotvornih mati¢nih stanica (KMS) i dalje su ¢este kod
pacijenata podvrgnutima postupku TKMS. Ucestalost pojave NR prilikom infuzije pripravka KMS ovisi o obi-
ljezjima primatelja KMS (npr. spol, dob, dijagnoza) kao i sastojcima pripravka: stani¢cnim (npr. granulociti) i/ili
nestani¢nim sastojcima (npr. dimetil-sulfoksid (DMSO)). NR mogu biti u rasponu od blagih pa do Zivotno ugro-
zavajucih reakcija kao $to su respiratorne i kardiovaskularne reakcije te imunoloske reakcije poput sindroma
otpustanja citokina. Cilj ovog rada je, na temelju retrospektivne obrade podataka, odrediti incidenciju, stupanj i
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potencijalne prediktivne ¢imbenike za pojavu NR prilikom alogeni¢ne TKMS u odraslih i pedijatrijskih pacije-
nata u KBC Zagreb.

Metode: Istrazivanje je obuhvatilo analizu podataka o tijeku infuzije pripravaka stanica za pacijente
transplantirane pripravcima kostane srzi te svjezih i krioprezerviranih perifernih KMS u razdoblju od srpnja
2013. do srpnja 2021. godine upisanih u informacijski sustav T.C.S. i bolnic¢ki informacijski sustav BIS. Periferne
KMS prikupljene su postupkom leukafereze nakon mobilizacije granulocitnim faktorom rasta (G-CSF), a KS je
prikupljena standardnim postupkom prikupljanja u operacijskoj sali. Pripravci perifernih KMS krioprezervirani
su uz dodatak krioprotektivne otopine koja sadrzi 5% ljudski albumin i DMSO te pohranjeni u plinovitoj fazi
tekuceg dusika. Za infuziju pripravaka KMS koristen je standardni sistem za transfuziju, a krioprezervirani pri-
pravci su prethodno odmrznuti u vodenoj kupelji ili uredaju za suho odmrzavanje. Svi pacijenti su prije infuzije
pripravka primili premedikaciju prema standardnom bolnickom protokolu. Nadzor tijeka TKMS kod pacijenata
ukljucivao je pracenje vitalnih znakova i znakova toksi¢nosti tijekom postupka TKMS. NR su razvrstane prema
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) verzija 5.0.

Rezultati: Analizirani su podaci 507 pacijenata kojima je infundirano ukupno 780 pripravaka KMS-a; 110 ih
je primilo pripravak svjeze kostane srzi (KS), 298 pripravak svjezih perifernih KMS i 99 pripravak krioprezervi-
ranih perifernih KMS. Obiljezja pacijenata navedena su u Tablici 1. NR su se javile kod 14,5% pacijenata koji su
primili KS, 13,1% pacijenata koji su primili pripravke svjezih perifernih KMS te 23,2% pacijenata koji su primili
krioprezervirane periferme KMS (p=0,051). Spol, dijagnoza i ABO podudarnost nisu utjecali na pojavu reakcija
nakon infuzije KS, svjezih perifernih KMS ni krioprezerviranih perifernih KMS, ali pokazalo se da dob utjece na
pojavu NR kod infuzije pripravka krioprezerviranih perifernih KMS (p=0,03) (Tablica 1.).

TABLICA 1. OBILJEZJA PACIJENATA I NEZELJENE REAKCIJE TIJEKOM TRANSPLANTACIJE ALOGENICNIH KMS

Kostana srz Periferne KMS svjeze Periferne KMS krioprezervirane
Pacijenti (n) 110 298 99
NR* DA NE p DA NE p DA NE p
M 7 (11,5%) | 54 (88,5%) 20 (12,8%) | 136 (87,2%) 7 (14,6%) 41 (85,4%)
Spol - 0,308 0,886 0,059
9 (18,4%) | 40 (81,6%) 19 (13,4%) | 123 (86,6%) 16 (31,4%) | 35 (68,6%)
Dob 35,5(1-67) | 27,5(0-70) | 0,277 | 49,0 (6-62) | 49,0(1-70) 0,96 | 37,0 (4-64) 51,0 (1-68) | 0,03
Identi¢ni 7(11,9%) 52 (88,1%) 22(11,8%) | 164 (88,2%) 12 (28,6%) | 30 (71,4%)
Mala 4(21,1%) 15 (78,9%) 6 (11,3%) 47 (88,7%) 5 (22,7%) 17 (77,3%)
ABO
dudarnost 0,661 0,074 0,533
po Obostrana | 1(9,0%) | 10 (91,0%) 6(33,3%) | 12 (66,6%) 1(83%) | 11(91,7%)
Velika 4(19,0%) | 17 (81%) 5(122%) | 36 (87,8%) 5(21,7%) | 18 (78,3%)
ALL 0 21(100%) 9 (14,3%) 54 (85,7%) 4 (23,5%) 13 (76,5%)
AML 7(20,6%) | 27 (79,4%) 18 (12,9%) | 122 (87,1%) 10 (23,3%) | 33 (76,7%)
Mb Hodgkin | 1(11,1%) | 8 (88,8%) 1(16,6%) | 5(83,3%) 0 0
Dijagnoze 0,334 0,781 0,167
NHL 0 12 (100%) 0 12 (100%) 1 (25%) 3 (75%)
MDS 3 (25%) 9 (75%) 6 (20%) 24 (80%) 4(30,8%) 9 (69,2%)
Ostalo** 5 (20%) 16 (80%) 4(9,5%) 38 (90,5%) 3 (15,8%) 16 (84,2%)

* NR = nezeljene reakcije; ** Aplasti¢na anemija, CML, CLL, BAL, MM, OMF, OMS, SCID, hemofagocitna histiocitoza kroni¢na granulomatozna bolest

Prema CTCAE Kklasifikaciji zabiljezene su NR od 1. stupnja do 4. stupnja (Tablica 2.), od kojih su NR 1. stup-
nja bile najc¢esce unutar sve tri skupine pripravaka. NR 1. stupnja ¢ine 61,5%, NR 2. stupnja 33,3%, NR 3. stupnja
2,6%, a NR 4. stupnja 2,6 % od ukupnog broja NR. Nije zabiljezena niti jedna NR 5. stupnja. Najces¢e NR 1.
stupnja bile su porast temperature do 39,0 stupnjeva, mucnina i crvenilo koze/osip, a porast tlaka do 160/100
mmHg, povracanje i porast temperature iznad 39.0 stupnjeva bile su najces¢e NR 2. stupnja. NR 3. i 4. stupnja
ukljucivale su teske poremecaje kardiovaskularnog, respiratornog i imunoloskog sustava koji su zahtjevali zbri-
njavanje pacijenata u Jedinici intenzivnog lijeCenja.
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TABLICA 2. STUPANJ I VRSTA NEZELJENTH REAKCIJA TIJEKOM TRANSPLANTACIJE ALOGENICNIH KMS

‘ Kostana srz ‘ Periferne KMS svjeze ‘ Periferne KMS krioprezervirane ‘ Ukupno

Stupanj NR* ‘ Vrsta NR*

porast temperature 38,0-39,0°C 4 14 0 18
mucnina 2 3 2 7
crvenilo koze/osip 1 2 3 6
zimica 1 2 0 3
1. stupanj vruc¢ina 0 0 3 3
kasalj/grebanje u grlu 0 0 3 3
bol (u prsima/trbuhu) 1 0 2 3
glavobolja 0 1 1 2
asimptomatski pad tlaka 0 0 1 1
porast temperature 39,0-40,0 0 9 0 9
2. stupanj povracanje 1 2 6 9
hipertenzija < 160/100 mmHg 5 3 2 10
hipertenzija > 160/100 mmHg 0 1 0 1
3. stupanj
Takotsubo kardiomiopatija 1 0 0 1
4. stupanj sindrom otpustanja citokina 2 0 2
5. stupanj smrtni ishod 0 0 0 0
Pacijenti (n) = 16 39 23 78

*NR = neZeljene reakcije

Zakljucak: Prilikom TKMS moze do¢i do pojave NR, a najcesce su se javile kod pacijenata koji su primili
krioprezervirane periferme KMS. Iako se najc¢es¢e radi o NR 1. stupnja koje prolaze spontano ili na primjenu
minimalne terapije, potreban je poseban oprez s obzirom da su zabiljezene i teske, Zivotno ugrozavajuce reakcije.
Smatramo da je nadzor pacijenata prilikom TKMS od strane medicinskog osoblja nuzan kako bi se navedene NR
na vrijeme prepoznale i lijecile s ciljem sprjecavanja razvoja daljnjih komplikacija ili smrtnog ishoda.

EKSTRAKORPORALNA FOTOFEREZA NAKON TRANSPLANTACIJE PLUCA U KBC ZAGREB
(2014-2021.)

MAZICS.", Bojani¢ I.", Burnac . L.", DZubur F2, Golubi¢ Cepuli¢ B.'
"KBC Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

2KBC Zagreb
+ Klinika za plucne bolesti Jordanovac

Uvod: Transplantacija pluca je terapijska opcija za pacijente s terminalnom plu¢énom bolesti medutim uspjeh
transplantacije je narusen razvojem kroni¢ne disfunkcije transplantata (CLAD, engl. Chronic lung allograft
dysfunction). Najc¢es¢i oblik CLAD-a je sindrom obliteriraju¢eg bronhiolitisa (BOS, engl. Bronchiolitis oblite-
rans syndrome) koji razvije gotovo polovica pacijenata unutar 5 godina te je ujedno i vodeci uzrok smrtnosti
nakon jedne godine od transplantacije. Kod BOS-a se, zbog fibroproliferativhog odgovora na razini malih di$nih
puteva, razvija funkcionalni defekt ventilacije koji se definira kao smanjenje forsiranog respiratornog volumena
u 1 sekundi (FEV ) na <80% koje traje duZe od 3 tjedna uz isklju¢enje drugih uzroka plu¢ne disfunkcije. Inici-
jalna terapija BOS-a uklju¢uje pojacanu imunosupresiju uz imunomodulaciju makrolidnim antibioticima. Prema
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preporukama americkog stru¢nog drustva za aferezu (ASFA) ekstrakorporalna fotofereza (ECP) se ukljucuje u
drugoj terapijskoj liniji kod pacijenata s teskim refraktornim BOS-om kako bi se stabilizirao ili usporio gubitak
plu¢nih funkcija.

ECP ostvaruje imunomodulacijski u¢inak putem vlastitih mononuklearnih stanica (MNS) koje, nakon izla-
ganja psoralenskoj fotoaktivnoj tvari i UV-A svjetlu, odvodi u apoptozu. Daljnim, kompleksnim i ne sasvim
razja$njenim interakcijama postiZze se promjena citokinskog profila iz proupalnog u protuupalni uz razvoj T
regulacijskih limfocita i diferencijacije monocita u dendriticke stanice.

Cilj ovog rada je prikazati primjenu ECP kod pacijenata nakon transplantacije plu¢a u proteklih 7 godina u
KBC Zagreb.

Metode: ECP se u KBC Zagreb provodi od 2006. godine “off-line” tehnikom (otvoreni sustav). Ovaj postu-
pak zahtjeva prikupljanje produkta MNS leukaferezom na stani¢nom separatoru Spectra Optia, kojem se, nakon
razrjedivanja fizioloskom otopinom dodaje fotoaktivna tvar 8-methoxypsoralen (Uvadex). Pripravak se ozracuje
u uredaju za UV-A zracenje (Macogenic-Macopharma) i potom reinfundira pacijentu. Postupak traje 5-6 sati.
Od 2019.g. na raspolaganju je i zatvoreni sustav ECP; “in line” tehnika na separatoru Therakos Cellex koji kroz
2-3 sata izdvoji, ozraci i reinfundira MNS pacijentu. Provodi se 6 ciklusa ECP svaki drugi tjedan, potom se paci-
jenti reevaluiraju i prema potrebi ponavljaju terapiju.

Rezultati: U periodu od 2014.-2021. godine ECP je provedena kod 13 pacijenata s transplantiranim plu¢ima
od kojih je bilo 8 Zena i 5 muskaraca medijana dobi 54 godine (raspon 26-70). Razlozi za transplantaciju bili su
cisti¢na fibroza (N 2), idiopatska pluéna fibroza (N 5), sekundarna plu¢na fibroza (N 1), idiopatska plu¢na hiper-
tenzija (N 3), sekundarna plu¢na hipertenzija (N 1) i alveolarna mikrolitijaza (N 1). Kod vecine pacijenata (N 12,
92%) se radilo o razvoju kroni¢nog BOS-a uz pogorsanje plu¢nih funkcija dok je jedna pacijentica upucena zbog
akutnog odbacivanja dva mjeseca nakon transplantacije. Medijan vremena od transplantacije do prve ECP izno-
sio je 48 mjeseci (raspon 2-104).

Venski pristup je kod vecine pacijenata ostvaren putem perifernih vena (11, 85%), jedna pacijentica je zahtje-
vala postavljanje centralnog venskog katetera a kod druge je kori$tena kombinacija periferne vene i IV uvodnice.
Ukupno su ucinjena 223 postupka ECP, medijan provodenja terapije bio je 3 mjeseca (raspon 1-24) a medijan
broja provedenih postupaka po pacijentu iznosio je 14 (raspon 3-46). Otvorenim sustavom je tretirano 7 pacije-
nata (54%) a zatvorenim 6 (46%) pacijenata.

Kod 5 pacijenata je nastupilo pogorsanje (retransplantacija ili smrtni ishod unutar 1 g.), 5 pacijenata je sta-
bilizirano a kod 3 pacijenta su predvideni ciklusi ECP jos u tijeku.

Zakljucak: ECP svoj terapijski uc¢inak ostvaruje kroz duze vrijeme te zahtjeva suradnju pacijenta, pulmologa
i tima na odjelu za aferezu kako bi se odrzala motiviranost tijekom viemjese¢ne terapije. ECP se pokazala sigur-
nom i dobro podosljivom terapijom. Uvodenje zatvorenog sustava ECP skracuje vrijeme boravka pacijenta na
nasem zavodu i dodatno olaksava organizaciju ambulantnog lijeCenja. Novije spoznaje ukazuju da bi ECP mogla

ostvariti povoljan uc¢inak i kod pacijenata u ranijim fazama BOS-a $to otvara mogu¢nost preventivnog djelovanja
i boljih ishoda.

PROJEKT TRANSPLANTACIJE KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA
ZA AUTOLOGNU PRIMJENU - KBC SPLIT

BOGDANICD.'

'Zavod za transfuzijsku medicinu, Klinicki bolnicki centar Split
« Odjel za citaferezu i krioprezervaciju

Pripreme za ostvarivanje mogucnosti lije¢enja hematoloskih bolesnika transplantacijom krvotvornih mati¢-
nih stanica (KMS) u KBC Split zapocele su osnivanjem multidisciplinarnog tima za provodenje transplantacije u
veljaci 2008. god. uz vodstvo i pomo¢ prof.dr.sc. Borisa Labara, proc¢elnika Zavoda za hematologiju KBC Zagreb.
U prosincu 2008. god. potpisan je ugovor o medusobnoj suradnji izmedu KBC Zagreb i KBC Split u svrhu edu-
kacije djelatnika za postupke prikupljanja, obrade, ¢uvanja i reinfuzije KMS. U lipnju 2010. god. obavljena je
primopredaja prostora u prizemlju na lokaciji Krizine koji je adaptiran za potrebe transfuzijskog dijela transplan-
tacijskog programa. U studenom 2010. god. zavrsena je edukacija djelatnika, nabavljena potrebna oprema i u
ozujku 2011. osnovan je novi Odjel za citaferezu i krioprezervaciju. Rijesenje za ispunjavanje uvjeta i odobrenje
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za obavljanje djelatnosti izdano je 24. lipnja 2011. god. U sije¢nju 2012. god. prijavljen je ozbiljan $tetan dogadaj
u OCK-u koji je onemogucio pocetak rada ve¢ akreditirane djelatnosti uzimanja, obrade i pohrane KMS u KBC
Split. Nepravilnosti su otklonjene u listopadu 2012. god., ali su svi instalirani uredaji kao i ventilacijski sustav
stavljeni u stanje mirovanja iz razloga financijske ustede i nije se zapocelo s radom te je uslijedio gubitak Odo-
brenja za rad 24. lipnja 2015. god. U 2016. god. dolazi do reaktivacije projekta i ponovne edukacije djelatnika te
nabave potrebne opreme. Kona¢no slijedi ponovno odobrenje za obavljanje djelatnosti prikupljanja, uzimanja,
testiranja, obrade, o¢uvanja, pohrane i raspodjele krvotvornih mati¢nih stanica za autolognu primjenu 20. listo-
pada 2020. god. Prva bolesnica, primljena radi prikupljana mati¢nih stanica u studenom 2020. god. imala je
pozitivan nalaz SARS-Cov-19 te nije obavljeno prikupljanje.

Prvi postupak prikupljanja, obrade i zamrzavanja KMS obavljen je 24. 01. 2021. god. kod bolesnice s multi-
plim mijelom nakon primjene ciklofosfamida i filgrastima. Tijekom dva dana prikupljeno je 8,48 x 10°/L CD34+
stanica po kilogramu tjelesne tezine $to je zamrznuto u 4 vrecice. Nakon kondicioniranja prema protokolu
MEL200 bolesnicije 23.02. ucinjena reinfuzija mati¢nih stanica. Tijekom neutropenije bolesnica je primala
filgrastim, zbog anemije jednu dozu ozracenih koncentrata eritrocita a zbog trombocitopenija 2x8 doza ozrace-
nih koncentrata trombocita. Broj granulocita >0,5x10°/L postignut je 12. dan od reinfuzije, broj trombocita
>50x10°/L postignut je 34. dan nakon reinfuzije.

Do sada je obradeno 8 bolesnika s ukupno 18 postupaka prikupljanja KMS te 5 reinfuzija prema dogovoru s
hematolozima.

S obzirom na sada$nje mogucnosti planiramo provoditi 10-15 transplantacija godis$nje, prvenstveno u bole-
snika s multiplim mijelomom. U ovom trenutku ogranic¢avajuci ¢cimbenik je postojanje samo dvije sterilne jedi-
nice pri Zavodu za hematologiju.
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Simpozij 8 - Tkivno bankarstvo

RAD BANKE TKIVA U OKVIRU U HRVATSKE BANKE TKIVA | STANICA

VIDOVIC I.", Roncevi¢ Krajina M.", Golemovi¢ M., Skific M., Leskovar 1!, Tuti¢ Lazi¢ ., PopovicT.', Brezak J.2, (rnogaca K 2,
Delimar D.2, Safradin 1., Biocina B.*, Skegro 1.5, Kalauz M.5, Sari¢ D., Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju, Hrvatska banka tkiva i stanica

“Klinicki bolnicki centar Zagreh
« Odjel za koordinaciju transplantacija i eksplantacije

*Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinika za ortopediju

“Klinicki bolnicki centar Zagreh
« Klinika za kardijalnu kirurgiju

>Klinicki bolnicki centar Zagreh
« Klinika za ocne bolesti

SKlinicka bolnica Sveti Duh
« Klnika za ocne bolesti

Potrebe za transplantacijom tkiva u nasoj zemlji, kao i u cijelom svijetu u svakodnevnom su porastu. Iako
transplantacija tkiva najcesc¢e ne spasavaju zivot, presadci tkiva omogucuju najvecu terapijsku dobit i unaprje-
denje kvalitete Zivota primatelja. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije trenutno je oko 20 milijuna
osoba slijepo zbog razlicitih bolesti roznice. Prema podacima iz Nacionalne transplantacijske mreze (NTM) u
Hrvatskoj na listi ¢ekanja za transplantaciju roznice nalazi se oko 350 pacijenta. S ciljem ujednacavanje kvalitete
i sigurnosti tkiva i stanica za presadivanje te uspostavljanja jedinstvenog modela upravljanja djelatnostima uzi-
manja, pohranjivanja i raspodjele darovanih tkiva na nacionalnoj razini, Vlada Republike Hrvatske 2011. doni-
jela je Nacionalni plan razvoja tkivnog bankarstva kojim se predvida osnivanje nacionalne banke tkiva. Trebalo
je proci jos nekoliko godina da se ona i ustroji. Obzirom da je Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i
transplantacijsku biologiju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb (KBC Zagreb) imao dugogodi$nje iskustvo u
pohrani tkiva i stanica, na zahtjev Ministarstva zdravstva unutar Klinickog zavoda 2016. godine osnovana je
Hrvatska banka tkiva i stanica (HBTS). U sklopu HBTS djeluje Banka tkiva, Odjel za prikupljanje i pohranu
stanica, Banka krvi iz pupkovine, Banka reproduktivnog tkiva, Banka humanog mlijeka i Odjel za kontrolu kva-
litete tkiva i stanica. Banka tkiva prikuplja o¢no, kardiovaskularno i kostano-misi¢no tkivo, te amnijsku mem-
branu. Osnovni ciljevi Banke tkiva su povecanje dostupnosti i kvalitete lijecenja presadivanjem tkiva, prikuplja-
nje i raspodjela tkiva sukladno nacionalnim potrebama te razvijanje svijesti cjelokupnog stanovnistava o
potrebama za tkivima i vaznosti darivanja tkiva. Neophodan uvjet za uspjesnu transplantaciju tkiva je pronala-
zenje darivatelja i prikupljanje odgovarajuceg tkiva. Zakonski propisi koji odreduju nacin prikupljanja tkiva
razlikuju se od zemlje do zemlje. Ve¢ina europskih zemalja, medu kojima je i Hrvatska, odlucila je slijediti pre-
poruke Europskog vijec¢a iz 1978. kojima se preporucuje princip tzv. pretpostavljenog pristanka (eng. opting-out),
koji polazi od pretpostavke da je osoba pristala na darivanje organa i tkiva ako za zivota nije dala izri¢itu pisanu
zabranu. U Hrvatskoj se mogucim darivateljem organa i tkiva smatra svaka preminula osoba koja se za Zivota
tome nije izricito protivila. Iako na$ zakon ne propisuje obvezu trazenja dozvole za uzimanje organa i tkiva od
obitelji umrle osobe, u praksi se postuje stav obitelji. S obzirom na nedostatak tkiva za presadivanje i listu ¢ekanja
za transplantaciju roznica Ministarstvo zdravstva u listopadu 2015. donijelo je odluku o imenovanju nacionalnog
tima za tkiva te uspostavlja program uzimanja o¢nog tkiva od darivatelj nakon prestanka rada srca (eng.Donor
after Cardiac Death — DCD) u Klinickom bolnickom centru Zagreb, Klinickom bolnickom centru Sestara
milosrdnica, Klinickoj bolnici Sveti Duh i Klini¢koj bolnici Dubrava u kojima su imenovani koordinatoru za
prikupljanje tkiva. Sustav dojave u navedenim ustanovama treba osigurati da svaka umrla osoba u donorskoj
bolnici bude prepoznata kao moguci darivatelj u vremenskom okviru koji dozvoljava uzimanje tkiva. Program je
uvelike doprinio unaprijedenu darivanja i dostupnosti o¢nog tkiva za transplantaciju ali i razvijanju svijesti o
potrebama za tkivom i medu zdravstvenim djelatnicima, boljoj organizaciji i provodenju aktivnosti u okviru
kontinuirane edukacije iz podrucaja uzimanja tkiva te stvaranje ¢vrs¢e koordinacijske mreze za uzimanje i pre-
sadivanje tkiva na nacionalnoj razini. Banka tkiva aktivno suraduje s transplantacijskim koordinatorima i/ili

71



LIJECVIESN 2021; godiste 143; suplement 2; 7176 8. Hrvatski transfuzioloski kongres SAZETCI / Simpozij 8 — Tkivno bankarstvo

koordinatorima za tkiva u postupku prikupljanja odgovaraju¢ih podataka o karakteristikama darivatelja potreb-
nih da bi se ocijenila njegova prihvatljivost za darivanje tkiva, u svrhu omogucavanja pravilne procjene rizika i
smanjenje rizika za primatelja te u¢inkovite dodjele tkiva kao i s timovima za uzimanje (eksplantaciju) tkiva u
donorskoj bolnici. Obzirom da HBTS djeluje kao sredi$nja banka za raspodjelu tkiva i stanica unutar Republike
Hrvatske prikuplja, pohranjuje i raspodjeljuje vise vrsta tkiva ukljucuju¢i o¢no, kardiovaskularno i misi¢no-
kostano tkivo sukladno vaze¢im zakonskim direktivama i pravilnicima. O¢no tkivo uzima se isijecanjem roznica
in situ ili uzimanjem o¢nih jabucica od darivatelj nakon smrti mozga (eng. Donor after Brain Death - DBD) i
DCD darivatelja. Roznice se uzimanju in situ, isijecanjem kornoskreralnog prsten te izravnom pohranom u
mediju za hipotermicku pohranu. O¢ne jabucice se nakon uzimanja pohranjuju u vlaznu komoru te se u Banci
obraduju i nakon isijecanja korneoskleralnog prstena pohranjuju u isti medij. Roznice se u mediju za hipoter-
micku pohranjuju na temperaturi 4 °C, do maksimalno 7 dana te se tijekom pohrane evaluiraju; procjena svih
slojeva roznice na biomikroskopu, endotela roznice na spekularnom mikroskopu i odredivanje debljine roznice.
Kriterij prihvatljivosti roznice za klinicku primjenu je gustoca endotelnih stanica > 2200 st/mm? te promjer Ciste
centralne zone > 8 mm. RoZnice koje kvalitetom zadovoljavaju uvjete za pohranu prebacuju se u kulturu tkiva te
se cuvaju u mediju koji sadrzi antibiotike (penicilin i streptomici) i antimikotik (amfotericin B) na temperaturi
31°C, najduze 28 dana. Sterilnost roznice ¢uvane u kulturi tkiva kontrolira se tri puta uzimanjem uzorka medija
u kojem se ¢uva. Sve mikrobioloske kontrole tkiva moraju biti sterilne prije izdavanja. Roznica se cuva u mediju
za kulturu tkiva do trenutka kada se dodjeljuje pacijentu, potom se neposredno prije izdavanje na zavrsetku
pohrane u kulturi tkivo dodatno evaluira; procjenjuje se vijabilnosti (tripansko modrilo), morfologija i gustoca
endotelnih stanica koriste¢i invertni svjetlosni mikroskop te se uzima druga mikrobioloska kontrola medija.
Nakon cega se roznice pohranjene u transportni medij (medij sadrzi dekstran) na sobnoj temperaturi, tijekom 5
dana. Banka tkiva priprema roznice za lamelarnu keratoplastiku (eng. Descemet Stripping Automated Endothe-
lial Keratoplasty, DSAEK) uz koristenje mikrokeratoma Gebauer. Bjeloo¢nica se obraduje nakon isijecanja roz-
nice i pohranjuje u 70 %-tnom etilnom alkoholu na temperaturi od 22 °C. Rok valjanosti presadaka je 12 mjeseci.
Prilikom obrade tkiva, uzimaju se uzorci za mikrobiolosku kontrolu tkiva koja mora biti sterilna prije izdavanja
bjeloo¢nica. U suradnji sa Klinikom za Zenke bolesti i porode KBC Zagreb, 2019. godine Banka je zapocela
postupak obrade posteljice i proizvodnje presadaka amnijske membrane za klini¢ku primjenu. Amnijska mem-
brana se pohranjuje u krioprotektivnu otopinu (50 %-tni glicerol) na temperaturi od -80°C tijekom 12 mjeseci.
Mikrobioloski se testira svaka faza obrade, nalazi mikrobiologkih kontrola uzoraka tkiva nakon dekontaminacije
te dekontaminacijska i krioprotektivna otopina moraju biti sterilni. Prosjecno se iz jedne posteljice moze
proizvesti 10 do 15 presadaka amnijske membrane promjera 4,7 cm (postavljene na okruglom nitroceluloznom
nosacu). U sklopu Banke tkiva 2016. pokrenut je program prikupljanja glave bedrene kosti od zivih darivatelja
na Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb. Glave (GBK) i spongioze (SBK) bedrene kosti su kirurski ostaci i pri-
kupljaju se za vrijeme operacije od bolesnika kojima se ugraduje endoproteza kuka. Prilikom samog postupka
uzimanja GBK i SBK radi pohrane za alogenu primjenu asepti¢no se uzimaju uzorci za mikrobiolosku kontrolu
i patohistolosku analizu koji se dostavljaju u Banku tkiva zajedno s tkivom te se po zaprimanju tkiva $alju u Kli-
nicki zavod za mikrobiologiju KBC Zagreb. Svjeze zamrznuti kostani presadci GBK i SBK pohranjuju se na
temperaturi od -80 °C tijekom 5 godina. Za izdavanje tkiva, svi nalazi mikrobioloskog testiranja moraju biti
sterilni. Kardiovaskularno tkivo se uzima od 2011. godine od dvije vrste darivatelja; DBD i zivih darivatelja (pri-
matelji transplantata srca; recipient of heart transplant; RHT). Samo u KBC Zagreb se prikuplja tkivo RHT dari-
vatelja, a tkivo DBD darivatelja se prikuplja putem Nacionalne transplantacijske mreze od darivatelja organa ¢ija
srca nisu pogodna za transplantaciju, a njihova mehanicka funkcija je o¢uvana. U Banci se nakon kirurske
obrade, anatomskog pregleda i mjerenja tkiva, funkcijskih testova (u slucaju sr¢anih zalistaka) i uzimanje kon-
trolnih uzoraka za mikrobioloske i patohistoloske analize, tkivo se mikrobioloski dekontaminira tijekom 24-48
sata. Ukoliko je tkivo morfoloski zadovoljavajuce, nakon dekontaminacije uranja se u krioprotektivhu otopinu
(10% DMSO u mediju TCM199), dvostruko pakira te se kontrolirano zamrzava u uredaju za zamrzavanje prema
zadanom protokolu te se pohranjuje u plinovitoj fazi tekuceg dusika (<140°C). Rok valjanosti je tkiva je 5 godina.

U razdoblju od 2016. do 2020. godine Banka tkiva je ukupno je zaprimila 3395 tkiva od 1730 darivatelja, od
Cega je zaprimljeno 2590 (76,2%) presadaka o¢nog tkiva, 730 (21,5%) GBK i SBK, te 67 (1,97%) kardiovaskular-
nog tkiva. Za klinicku primjenu ukupno je izdano 2097 presadaka od cega je 1594 presadka o¢nog tkiva (roznica
N 1546 i bjeloo¢nica N 48), 44 amnijske membrane, 417 ko§tano-misi¢nog tkiva (417 (GBK N 209, SBK 208) i
43 presadka kardiovaskularnog tkiva. Najveci broj roznica raspodjeljeno je u Kliniku za o¢ne bolesti Klinicke
bolnice Sveti Duh (N 802) i Klini¢ckog bolnickog centra Zagreb (N 343).
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Tijekom proteklih pet godina Banka tkiva susrela se s dva velika izazova; s jedne strane ima drustvenu obvezu
omoguciti povecanje dostupnosti i kvalitete presadaka tkiva, a s druge strane nedovoljno informacija o postupku
darivanju tkiva, potrebama za tkivom i vaznosti darivanja tkiva medu cjelokupnim stanovnistvom Hrvatske.
Djelovanje HBTS pa tako i Banke tkiva u okviru Klini¢kog zavoda za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku
biologiju KBC Zagreb pokazalo je brojne prednosti; prije svega medicinsko znanje specijalista transfuzijske
medicine u procjeni darivatelja, pracenju sigurnosti i ishoda lije¢enja; poznavanje tehnickih zahtjeva i infra-
strukture potrebne za obradu i ¢uvanje tkiva, razumijevanje postupaka proizvodnje presadaka iz ljudskog tiva, te
dugogodisnje iskustvo u podrudju osiguranja kvalitete. Ne moze se zanemariti niti znanje i iskustvo magistara
molekularne biologije i prvostupnika medicinsko laboratorijske dijagnostike koji su nezamjenjivi ¢lanovi tima.
To se zasigurno odrazilo na povecanje prikupljanja tkiva i dostupnosti presadaka te kvalitetu lije¢enja presadiva-
njem tkiva. Kako bi u buduénosti ostvarili nas osnovni cilj, a to je samodostatnost na nacionalnoj razini kojom
se osigurava dostupnost presadaka tkiva svim pacijentima kojima treba lijecenje transplantacijom, nuzno je ne
samo kontinuirano razvijati djelatnosti Banke tkiva ve¢ treba razviti drustvenu svijesti o potrebama za tkivom i
mogucénostima darivanja. Za aktivnosti u zajednici posebno je znacajna suradnja s medijima i koristenje suvre-
menih komunikacijskih kanala kao $to je internet i drustvene mreze u cilju informiranja gradana o vaznosti
darivanja tkiva. Potrebna je i bolja organizacija u edukaciji svih zdravstvenih djelatnika u okviru njihove trajne
izobrazbe. Takoder je nuzno uspostaviti bolji sustav kvalitete u presadivanju tkiva; ustrojiti prac¢enje indikatora
kvalitete u prepoznavanju, realizaciji darivatelja i uzimanju tkiva, te procjeni indikacija, racionalnoj primjeni kao
i u ishodima transplantacije.
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OSNIVANJE PRVE BANKE JAJNIKA U SUSTAVU JAVNOG ZDRAVSTVA U HRVATSKOJ

VILAJ M., Bili¢ K2, PopovicT.", Golubi¢ Cepuli¢ B.', Jezek D.*3!
"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Medicinski fakultet Sveuilista u Zagrebu
« Medicinski fakultet

3Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
« Zavod za histologiju  embriologiju

*Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu
« Znanstveni centar izvrsnosti za reproduktivnu i regenerativnu medicinu

Uvod: Ucestalost pojavljivanja dobro¢udnih i zlo¢udnih tumora u Hrvatskoj kod pacijenata u odrasloj kao i
u mladoj, tzv. predpubertetskoj dobi, sve je veca. Radi se o bolestima koje zahtjevaju Zurno i sveuobuhvatno lije-
¢enje koje, ovisno o prirodi tumora, moze izmedu ostalog ukljucivati i kemoterapiju i/ili zracenje. Kemoterapija
i zraenje mogu imati gonadotoksi¢ni uc¢inak na spolne zlijezde $to dovodi do njihovog preuranjenog zatajenja
te, u konacnici, neplodnosti. Tkivo jajnika posebno je osjetljivo na agresivne tretmane lije¢enja tumora i nekih
benignih bolesti pa ocuvanje plodnosti u tih pacijentica postaje novi prioritet u reproduktivnoj medicini. Naime,
kod onkoloskih pacijentica kod kojih gonadotoksi¢no lijecenje mora zapoceti odmah kao i kod pacijentica
predpubertetske dobi, jedina moguénost o¢uvanja plodnosti je kriopohrana neoste¢enih dijelova tkiva jajnika.
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Metode kriopohrane tkiva jajnika i njegovog autolognog presadivanja uspostavljene su u brojnim reproduk-
tivnim centrima diljem Europe (Slika 1.). Njihovom primjenom rodeno je ve¢ vise od 200 djece. Upravo zbog
obecavajucih rezultata, u Hrvatskoj ve¢ dulje vrijeme postoji veliki interes za uvodenje pohrane tkiva jajnika u
klini¢ku praksu. U tu svrhu, 2020. godine osnivana je Banka reproduktivnog tkiva unutar Klinickog zavoda za
transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju, KBC-a Zagreb. Navedena Banka za sada obuhvaca Banku
sjemenika koja prikupljanja i pohranjuje tkiva sjemenika, dok su zavr$ne pripreme za Banku jajnika u tijeku.

SLIKA 1. BANKE TKIVA JAJNIKA UNUTAR EUROPSKE UNIJE
1 UJEDINJENOG KRALJEVSTVA; PREUZETO 1Z BILIC I SUR., 2021.

Metode: Prvi korak u osnivanju Banke jajnika napravljen je 2019. godine odrzavanjem radionice o kriopo-
hrani tkiva jajnika za djelatnike Hrvatske banke tkiva i stanica u KBC-u Zagreb. Radionica je u teorijskom dijelu
pruzila uvid u uvjete koje treba zadovoljiti za osnivanje Banke jajnika. U prakti¢cnom dijelu radionice djelatnici
su obuceni za obradu i kriopohranu tkiva jajnika.

Jedan od kriticnih postupaka u pohrani tkiva jajnika je transport tkiva od ustanove u kojoj je tkivo pri-
kupljeno do ustanove u kojoj ¢e biti obradeno. Za prezivljenje folikula i izbjegavanje ishemijskog os$tecenja
transportiranog tkiva, prijenos tkiva treba biti u kontroliranim uvijetima na temperaturi od 2°C do 8°C. U
tu svrhu, validirani su spremnici za prijenos tkiva jajnika kako bi se odredilo maksimalno vrijeme trajanja
transporta u razli¢itim ambijentalnim uvjetima.

Obrada tkiva jajnika radi se unutar mikrobioloskog sigurnosnog kabineta smjestenog u ¢istoj sobi klase B.
Postupak pripreme tkiva za kontrolirano zamrzavanje uklju¢uje odvajanje kore jajnika u kojoj su smjestene foli-
kule od srzi i podjelu ocis¢ene kore na manje dijelove. Ovaj postupak radi se na rashladnim plo¢ama. Stoga je
ucinjena validacija rashladnih ploc¢a za obradu tkiva kako bi se utvrdio vremenski okvir u kojem ploce odrzavaju
temperaturu pogodnu za obradu tkiva.

Rezultati: Djelatnici su teorijski i prakticno obuceni za obradu, zamrzavanje i kriopohranu tkiva jajnika.

Ucinjena je validacija spremnika za transport tkiva jajnika koja je pokazala da u uvjetima sobne temperature
(20-25°C) transport moze trajati maksimalno 17 sati ako se u spremnik (Blueline bag volumena 10 L) smjesti
rashladno tijelo (delta T TempShell, 2-8°C) hladeno 48h na 4°C.

Rezultati provedene validacije rashladnih ploca za obradu tkiva pokazuju da je rashladno tijelo koje se stavlja
u rashladnu plo¢u dovoljno ohladiti 48h na —20°C kako bi obrada tkiva jajnika bila u optimalnim temperaturnim
uvjetima.

Zakljucak: Osnivanje Banke jajnika sa ciljem uvodenja zastite fertiliteta u onkologkih bolesnika pohranom
tkiva jajnika sve je blize realizaciji. Kriopohrana tkiva jajnika zahtijeva specijaliziranu opremu i obu¢eno osoblje
za pripremu, zamrzavanje te pohranjivanje kore jajnika. Do sada nabavljena oprema i kriti¢ni postupci su validi-
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rani kako bi se omogudili optimalni uvjeti pripreme i pohrane tkiva. Zavr$ni koraci koju su trenutno u tijeku
uklju¢uju nabavu opreme koja nedostaje i kona¢nu pripremu dokumentacije za dobivanje odobrenja za rad nad-
leznog tijela.

OBILJEZJA PRVIH 112 DARIVATELJICA HRVATSKE BANKE HUMANOG MLIJEKA
NOVOSELAC).", Leskovar I, Radovi¢ N.', Nui¢ M., Mihojevi¢ V., Jelecki A.", Golubi¢ Cepuli¢ B.!

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Pasterizirano humano mlijeko je hrana i lijek za prijevremeno rodenu djecu. Banka humanog mlijeka
(Banka) osnovana je u studenom 2019. unutar Hrvatske banke tkiva i stanica Klinickog zavoda za transfuzijsku
medicinu i transplantacijsku biologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. S pasterizacijom mlijeka se zapocelo
nakon dobivanja dozvole inspekcije Ministarstva zdravstva u sije¢nju 2020. Rad Banke pociva na dobroj volji i
visku mlijeka koje daruju majke djece do navrSene godine dana. Da bi postala darivateljicom humanog mlijeka
(DHM), majka treba zadovoljiti opce kriterije probira i testiranja zivih darivatelja tkiva, te one specifi¢ne koje se
odnose na darivateljice mlijeka. Prije pocetka te kroz cijelo razdoblje darivanja, vazno je pratiti rizike i okolnosti
iz njihovih Zivota koje mogu utjecati na kvalitetu mlijeka.

Cilj: Cilj istrazivanja je prikazati obiljezja DHM u prvoj hrvatskoj Banci humanog mlijeka s odobrenjem za
rad prema Zakonu o primjeni ljudskih tkiva i stanica.

Metode: U ovom retrospektivnom opservacijskom istrazivanju analizirali smo prikupljene podatke o prvih
112 DHM koje su zavrsile ciklus darivanja do 1. listopada 2021. Podaci su prikupljeni iz upitnika koje ispunjavaju
darivateljice te dokumentacije koju vode djelatnici Banke.

Rezultati: DHM su bile prvenstveno iz grada Zagreba i Zagrebacke zupanije, kao $to prikazuje slika 1. Za to
podrucje postoji organiziran prijevoz i prikup mlijeka te vadenje krvi u domu darivateljice. Za dostavu mlijeka
darivateljica iz drugih Zupanija prijevoz je organiziran individualno i uglavnom u privatnoj organizaciji. Pro-
sje¢na dob DHM je 31 godina (raspon 21-43), a mlijeko su pocele darivati u prosjeku 13 tjedana nakon poroda
(raspon 0 do 47), a prestale s 27 tjedana (raspon 1 do 52). Porod vecine darivateljica bio je vaginalni (71%), djeca
rodena iz prve trudnoce (57%). Od 112 DHM, njih 15 (13%) rodilo je djecu prije navrsenih 37 tjedana gestacije.
Upravo iz te skupine majki imamo dvije s najve¢om ukupnom koli¢inom darovanog mlijeka. Obje su rodile u 26
tjednu gestacije, te darovale 41,7 odnosno 25,5 L mlijeka. Od tri DHM djeca su preminula nakon poroda, po
dvoje djece rodene iz blizanacke trudnoce prije termina, jedno iz jednoplodne trudnoce u terminu.

Zupanija stanovanja darivateljice
2% humanog mlijeka( N=112)

e B Grad Z b
% rad Zagre
1% N\ 2% 3% |1% &
3%

B Zagrebacka Zupanija

m Splitsko dalmatinska 7upanija
Bjelovarsko bilogorska

B Krapinsko zagorska

B Medimurska

B Koprivnicko-krizevacka

W Varazdinska

m Sisacko moslavactka

SLIKA 1.

Ukupna koli¢ina mlijeka koju je ovih 112 DHM darovalo je 933 L, $to je prosje¢no 8,3 L (medijan 6,5 raspon
0,5- 41,7 L).

Nacini na koji su majke ¢ule za Banku su za njih 62 (55%) internetske objave odnosno drustvene mreze,
televizija i radio 12 (11%), rodiliste 9 (8%), primarna zdravstvena sluzba (pedijatrija, ginekologija, patronaza) 18
(16%), prijatelji 8 (7%), nije poznato u 3 slucaja (2%).
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Nacini izdajanja bili su elektri¢cnom izdajalicom 54 DHM (48%), mehanickom 43 (38%) te ru¢no 12 (11%).

Najce$¢i razlog prestanka darivanja je nedostatak viska mlijeka: 64 DHM (57%), vlastitom odlukom zbog
nedostatka vremena 14 (12%), zbog navrsenih godinu dana starosti djeteta 12 (11%), 2 (2%) zbog ranijeg
povratka na posao, organizacijski razlozi (zive izvan Zagreba, privremeno ili stalno), nemoguénost pohrane/
dostave mlijeka 12 (11%), nezadovoljavaju¢e mikrobioloske kontrole mlijeka 3 (3%) (jedna je sama odlucila,
dvjema je Banka predlozila prestanak darivanja), epidemioloski razlozi 3 (3%) (obustava prikupljanja za vrijeme
opceg zatvaranja u ozujku 2020. zbog SARS-CoV-2 pandemije), zbog privremenog odbijanja za vrijeme kojeg su
DHM smanjile laktaciju 2 (2%).

Zakljucak: Banka ve¢ je u prvim mjesecima rada opravdala svoje postojanje i pokazala postojanje velikog
interesa majki za darivanje, kao i pedijatrijskih odjela za koristenje darovanog mlijeka.

Poznavanje nacina dobivanja informacija o Banci vazno je zbog daljnje promidzbene aktivnosti darivanja i
unaprjedenja rada.

Banka djeluje kao nacionalna banka i izdaje mlijeko u sve hrvatske bolnice. Medutim mlijeko prikuplja veci-
nom u Zagrebu. Nadamo se da ¢e se u budu¢nosti to promijeniti te da ¢e svaka majka sa viskom vlastitog mlijeka
u Hrvatskoj biti u mogucnosti ga darivati.

BANKA

HUMANDG

MLIJEKA
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Simpozij 9 - Transfuzijsko lijecenje

PATIENT BLOOD MANAGEMENT MIT ILI STVARNOST

TOMIC MAHECICT.", Karmeli¢ D.', Bracun L', Lojna K., Situm |.!

'KBC Zagreb
« Klinika za anesteziologiju reanimatologiju i intenzivno ljjecenje

PBM definicija

Patient Blood Management (PBM) je op¢e prihvaéen internacionalni pojam bez zadovoljavajuceg prijevoda
na hrvatski jezik. ,Upravljanje krvlju pacijenta ili ,,Suvremena perioperativna skrb“ su nedovoljno adekvatni
termini za razumijevanje koncepta. PBM je skup postupaka, utemeljenih na znanstvenim dokazima, za optimi-
ziranje ishoda bolesnika, kod medicinskih i kirurkih procedura, koji uklju¢uju dobro planiranje i klinicke inter-
vencije za o¢uvanje bolesnikove vlastite krvi. (1) Ovaj koncept ima za cilj, kroz multidisciplinarnu koordiniranu
skrb za svakog bolesnika, otkriti i lijeciti anemiju, minimalizirati rizik od gubitka i potrebu za nadoknadom krvi.
Recentni znanstveni dokazi pokazuju kako PBM znacajno poboljsava ishode i sigurnost bolesnika uz smanjenje
troskova lijeenja i duljinu boravka u bolnici. (2) Unato¢ ogromnom potencijalu za pobolj$anje zdravstvenih
sustava (3), rezoluciji 63.12 Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 2010. kojom se podrzava PBM kao kon-
cept, te objavljivanja jednog od strateskih ciljeva ,,Okvira djelovanja WHO-a za krvne pripravke 2020.-2023.“ u
veljaci 2020. koji poziva na ,u¢inkovitu provedbu PBM-a“ (4), PBM jos nije Siroko prihvacen.

PBM kao mit?

Kako objasniti sve poteskoce kod implementacije PBM unato¢ svim znanstvenim dokazima? Govorimo li
ovdje o mitu? PBM i mitovi imaju doista zajednickih crta :Sirenje i implementacija ideje PBMa/ klju¢na drustvena,
vjerska i kulturna uloga mita potice njegovo $irenje; medukulturalnost ideje PBM-a/ situacije u koje junaci ulaze
s drugim likovima zapravo svojom stereotipnos¢u nadilaze granice pojedinih kultura; dokazi / znamo kako zna-
nost nije neosjetljiva na mitsko misljenje (op.a. Edip). Slikovito, PBM je daleko od mita osim iz kuta onoga tko
implementira koncept u zajednicu sa ustaljenim navikama, iz osobnog iskustva mogu reci kako je to angazman
jednog Sizifa. S istom ustrajnos$¢u ali sa modificiranim zavrsetkom.

PBM kao stvarnost?

Od prve uporabe termina PBM, kada je australski hematolog James Isbister shvatio kako fokus transfuzijske
medicine treba preorijentirati s krvnih proizvoda na pacijente (5), danas, uz osiguranje sigurnosti i kvalitete krvi
i njenih komponenti, se orijentiramo prema $irem konceptu, holistickoj i multidisciplinarnoj skrbi za svakog
pacijenta. Individualizirano transfuzijsko lijecenje i farmakoterapija, nisu ograniceni samo na perioperativni
period, nego se mogu primijeniti na sve terapijske mjere i discipline gdje je gubitak krvi moguc i gdje su krvni
derivati dio osnovnog lijecenja (6).

PBM primarno prepoznaje pacijente s potencijalnim rizikom za transfuziju i optimizira ih kako bi se redu-
cirao rizik anemije i alogene transfuzije.

PBM u perioperacijskom periodu

U razvijenim zemljama 5% resursa za zdravstvo trosi se na transfuzijsko lijecenje i lijecenje komplikacija
transfuzije, Sto ga svrstava medu skuplje terapije u medicini opcenito.

Kod elektivnih operacija, 94% svih transfuzija koncentrata eritrocita (KE) se moze predvidjeti analiziranjem
3 parametra:

- preoperativne razine hemoglobina (Hb),

- mogucdeg gubitka krvi zbog prirode zahvata te

- vrijednosti Hb koji je prag za transfuziju. (7)

Transfuzija krvi je terapijska mjera koja u dobroj indikaciji spasava zivot, ali ve¢ina novih retrospektivnih
analiza i studija povezuje nekriti¢nu primjenu krvnih derivata s pove¢anom ucestalo$¢u perioperativnih kompli-
kacija (8), kao povecani rizik za sr¢ani udar, alergijske i imunoloske transfuzijske reakcije, infekcije, TACO (sa
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transfuzijom povezano cirkulatorno preoptere¢enje),TRALI (sa transfuzijom povezana akutna ozljeda pluca) i
transfuzijom povezana imunomodulacija (TRIM). (9)

Tri temeljna stupa PBM-a

1. preoperativna optimalizacija volumena eritrocita
2. redukcija uzorkovanja krvi i intraoperativnog gubitka krvi
3. povecanje individualne tolerancije na anemiju te standardizacija pragova za transfuzijsko lijecenje.

1. stup - optimalizacija volumena eritrocita

Prevalencija anemije (Hb <130 g/L) u populaciji je viSe od 30 % te ima znacajne medicinske i ekonomske
posljedice. Preoperativna anemija kod bolesnika u vecini slu¢ajeva je blage do umjerene tezine, a ovisi o dobi
bolesnika, osnovnoj bolesti te planiranom kirurskom zahvatu. (10) Prisutnost preoperativne anemije negativno
utjece na ishod pacijenta bez obzira na ostale pridruzene bolesti, te ju je vazno rano dijagnosticirati. Najces¢i
uzroci preoperativne anemije su nedostatak Zeljeza i anemija kroni¢ne bolesti, $to nutricijskim i farmakoloskim
mjerama kojima poticemo eritropoezu, mozemo korigirati, te bi kirurski zahvat trebalo odgoditi kada je god to
moguce do optimalizacije bolesnika. (11,12)

Anemi¢ni bolesnici koji idu na kirurski zahvat kod kojih se oéekuje gubitak krvi veéi od 500 ml, odnosno
procijenjena mogucnost transfuzije KE veca od 10%, upucuju se u ambulantu za perioperativhu optimalizaciju
bolesnika, §to ranije, a najmanje 3 do 4 tjedna prije planiranog zahvata. Svaku postoje¢u anemiju bi trebalo kori-
girati, ¢ak i ukoliko je vezana direktno uz razlog za kirurski zahvat.

U svakodnevnoj praksi preoperativna anemija se ponekad ignorira i planirane operacije se nastavljaju bez
ikakvih korektivnih terapijskih mjera, jednako tako se anemi¢ne pacijente nedovoljno informira prije operacije
o povecanom riziku kirurskog i anestezioloskog postupka te o dijagnostickim i terapijskim mogu¢nostima.

2. stup - kontrola gubitka krvi

Perioperativni gubitak krvi je neovisni rizi¢ni ¢imbenik za povecani morbiditet i mortalitet, ovisno o vre-
menu trajanja krvarenja i brzini gubitka krvi te je imperativ zaustaviti krvarenje $to prije kako bi se sprijecio
svaki daljnji gubitak krvi (1,13).

U operacijskoj sali kod elektivnih kirurskih bolesnika, mozemo utjecati na veliki dio ¢imbenika koji zna-
¢ajno smanjuju rizik krvarenja. Preoperativno planiranje kirurske intervencije, odabir kirurskog pristupa,
moderne tehnike kao minimalno invazivna kirurgija te intraoperativno koristenje modernih uredaja, koristenje
fibrinskog ljepila te drugih suvremenih hemostatika lako se implementiraju u svakodnevnu praksu.

Profilakticka primjena antifibrinolitika dovodi do smanjenja perioperativnog gubitka krvi i do smanjenja
potreba za transfuzijom. Traneksami¢na kiselina se danas rutinski primjenjuje u kardijalnoj i transplantacijskoj
kirurgiji te kod velikih vaskularnih zahvata i u poli-traumatiziranih bolesnika.(14) U profilaktickim dozama
nuspojave su vrlo rijetke.

Dvojna antitrombocitna terapija, koja se danas ¢esto koristi kao i novi antitrombotici poveéavaju rizik peri-
operativnih krvarenja pa ih je vazno pravovremeno preoperativno dokinuti.

Nuzno je posebnu pozornost posvetiti odrzavanju normotermije, acido-bazne ravnoteze, normokalcemije te
stabilne cirkulacije intraoperativno. Kratkotrajna provokacija visim tlakovima prije kirurskog zatvaranja rane
sluzi kako bi se evidentirala mjesta potencijalnih krvarenja.

Koristenje uredaja za intraoperativno sakupljanje krvi te retransfuziju dodatno smanjuje potrebu za aloge-
nim transfuzijama. Ponovnu transfuziju intraoperativno skupljene krvi ogranicava ¢injenica da se znacajno gube
faktori zgrusavanja krvi i trombociti. Stabiliziranje koagulacijske neravnoteze je ponekad uz dostupne analiticke
metode vrlo zahtjevan posao. Uredaji uz bolesnika, odnosno POC (point-of-care) uredaji (kao npr ROTEM)
omogucuju analizu viskoelasti¢nih svojstava krvi, uklju¢ujudi i fibrinoliticki kapacitet. Koristenjem tih uredaja
zajedno s adekvatnim perioperacijskim planiranjem i procjenom rizika krvarenja u konacnici se znacajno redu-
cira primjena krvnih pripravaka.

Kod masivnih krvarenja, ukoliko je gubitak znacajan te iznosi viSe od 50% ukupnog volumena krvi, situaciju
dodatno pogorsava agresivna terapija tekucinama koja uzrokuje dilucijsku koagulopatiju te posljedi¢no
moze dovesti do multiorganskog zatajenja, uz hitnu kirur§ku hemostazu nuzna je rana primjena koagulacijskih
faktora. (13)
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3. stup-optimalizacija tolerancije na anemiju

Pad u vrijednostima hemoglobina u krvi ima za posljedicu smanjeni transportni kapacitet kisika i smanjenu
dostavu kisika na periferiji. To dodatno opterecuje kardiovaskularni sistem i koronarnu opskrbu. Preoperativno
je vazno adekvatno i na vrijeme prevenirati kardijalne rizi¢ne faktore. Posebna se pozornost mora posvetiti i
pluénoj funkciji te se bolesnik moze preoperativno oksigenirati u svrhu poboljsanja tkivne oksigenacije i bolje
tolerancije na anemiju. (15)

Kako je primarni cilj transfuzijskog lije¢enja poboljsanje transportnog kapaciteta za kisik i posljedi¢no porast
tkivne i sistemske dostupnosti kisika, uz dobar perioperativni monitoring mozemo u elektivnih bolesnika pri-
mjenjivati restriktivnije pragove za transfuzijsko lijecenje.

Posebna se pozornost posvecuje i antibiotskoj profilaksi te pravovremenom lije¢enju infekcija.

Po danasnjim spoznajama, odluka o transfuzijskom lijecenju mora biti kombinirana procjena klini¢kih para-
metara i procjena promjena tkivne oksigenacije. (16) Nuzno je izbjegavati bespotrebne transfuzije te standardi-
zirati i unaprijediti transfuzijsku praksu.

PBM u Hrvatskoj

Najcesce veliki projekti, kao $to je implementacija PBMa pocinju kao manji pilot projekti, lakse ostvarivi, sa
ciljem kako bi poboljsani ishod bolesnika i ostvarene ustede dodatno motivirali timove za konkretnije i opseznije
formalne projekte. (17)

Kako bi bila uspjesna implementacija programa PBM na nivou bolnice, potrebna je multidisciplinarna
suradnja i podrska bolni¢kog vodstva. PBM moze rezultirati ustedom troskova u cijeloj bolnici, jer se ocekuje da
¢e PBM smanyjiti dugoro¢ne zdravstvene troskove kroz manje izravne izdatke, smanjenje komplikacija i krace
vrijeme hospitalizacije ali potrebna je i svijest o pocetnim troskovima implementacije PBM-a. (18) Kako bi se
koncept ucinio primjenjivim i sveobuhvatnim, treba zapoceti s lakse ostvarivim ciljevima kao §to su povecanje
svijesti o PBM-u, multidisciplinarna suradnja (specijalisti transfuzijske medicine, kirurzi, anesteziolozi, hemato-
lozi i intenzivisti), minimaliziranje perioperacijskog gubitka krvi, racionaliziranje upotrebe krvi i krvnih deri-
vata, te, $to je najvaznije, stalno educiranje klini¢ara. Na KBC Zagreb uspjesno smo ostvarili i dio tezih ciljeva;
poboljsali smo protokole za masivnu transfuziju, primjenjujemo restriktivne kriterije transfuzije, primjenjujemo
strategije transfuzije s jednom dozom KE i azurirali smo maksimalne koli¢ine narucene krvi po pojedinom
kirur§kom zahvatu.

Nekoliko je podrucja jos uvijek potrebno unaprijediti. Prvi je nedostatak baze podataka odnosno adekvatne
evidencije PBM-a za sustavno prikupljanje i evaluaciju podataka. Drugi veliki problem u Hrvatskoj je sto je krv
“besplatna” (prikupljanje, testiranje I ¢uvanje krvi imaju svoju cijenu) za bolnicke ustanove te su ostali troskovi i
intervencije (na primjer terapija Zeljezom) dodatno financijsko opterecenje. Druga prepreka u lijeCenju anemije
najcesce je kratak vremenski okvir za preoperativhu procjenu anemije kod pacijenata za elektivne kirurske
zahvate, te pritisak da se operacija ne odgodi. Ambulanta za perioperacijsku optimalizaciju bolesnika, zbog
nedostatka anesteziologa u pandemijskim vremenima, zasad omogucava ispravljanje preoperativne anemije
barem jednom dijelu bolesnika.

S poboljsanjem epidemioloske situacije i novim EU projektima na temu PBMa, cilj je za KBC Zagreb razviti
se kao ,,centar izvrsnosti“ za PBM.

Zakljucak

U vremenu pandemije i vremenu smanjenog proizvodnog uc¢inka, osim na balans ponude i potraznje krvi i
krvnih derivata treba misliti i na sigurnost krvnih derivata, odnosno moguci prijenos virusa putem darovane
krvi. Dio populacije ¢e biti zarazen SARS-CoV-2, a asimptomatski. U nedostatku ispitivanja nukleinskih kiselina
(NAT) davatelja krvi na SARS-CoV-2, ne mozemo iskljuciti, iako u ovom trenutku teoretski, moguci prijenos
transfuzijom krvi. Stoga se suo¢avamo sa zna¢ajnim nepoznanicama, a samo ¢e budude studije razjasniti stvarne
rizike od SARS-CoV-2 koji se prenosi transfuzijom, ako ih ima (19-21). Kao potporu konceptu Europska komi-
sijaizdala je smjernice za izradu nacionalnih programa ,,Building national programmes of Patient Blood Manage-
ment in the EU”. Odgadanje implementacije PBM znaci da zdravstveni sustavi odustaju od ustede makroeko-
nomskih razmjera na razini cijelog sustava. (22) To je alarmantnije u zemljama s ozbiljnim ogranic¢enjima
resursa. Zbog velike heterogenosti u EU, usporedba strategija implementacije PBMa u zemljama s niskim, sred-
njim i visokim BDPom trebala poticati medusobno ucenje i razmjenjivati inovativne strategije u samoj imple-
mentaciji (23). PBM je svakako ,,novo normalno’, nasa realnost, jucer, danas i sutra.
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EVALUATION OF PLATELET COUNT AND PLATELET FUNCTION ANALYZER
- 100 TESTING FOR PREDICTION OF PLATELET TRANSFUSION FOLLOWING
CORONARY BYPASS SURGERY

BOGDANICD.", Bogdani¢ N.2
"University Hospital Center Split
« Department of Transfusion Medicine

2University Hospital for Infectious Diseases“Dr Fran Mihaljevic”
« Department of Infectious Diseases

Background: Platelet transfusions are commonly administered to treat bleeding in cardiac surgery. The
platelet count following administration of PLT units is the standard method for assessing effectiveness of PLT
transfusion therapy. It is difficult to use standard methods for assessing the effectiveness of PLT transfusions
in cardiac surgery patients due to the complexity of hemostasis disorders, heparinization, hemodilution, and
residual effect of antiplatelet therapy.

The aim of this study was to compare platelet (PLT) count and values of collagen adenosine diphosphate
closure time (cADP-CT) measured by Platelet Function Analyzer (PFA) for prediction of PLT transfusion
therapy following coronary bypass surgery.

Materials and methods: For this prospective observational study, 66 patients scheduled for coronary artery
bypass grafting (CABG) who received early PLT transfusions (within 60 minute after operation) were enrolled.
To assess changes in platelets, count and function, two time points were selected: 15 minutes (min) before and 30
- 60 min after end of PLT transfusion. The patients were divided into transfused and non-transfused with further
PLT in the 48 h postoperatively.

We used the receiver operating characteristics (ROC) curve to investigate whether the PLT count and cADP-CT
values were predictors of PLT transfusion.

Results: Out of 80 cardiac surgery patients, 8 patients were excluded due to the insufficient blood sample for
PFA-100 testing and 6 patients due to re-operation for postoperative bleeding. The majority of patients were men
(83%), the median age was 67 years, and high percentage of patients had a history of hypertension (74%) and
hyperlipidemia (62%). Blood loss postoperatively was 470 (range 100-1860) mL/24 h and 265 (range 45-1000)
mL/25-48 h. Of the 66 patients, 15 (23%) received FFP, 23 (35%) PLT, and 28 (42%) received two or more RBC
units in the first 48 hours of the postoperative period. The positive predictive values (PPV) of PLT count and
cADP-CT after PLT transfusion for further PLT transfusion were 33% and 86% respectively, with a PLT count
threshold of < 200x10°/L and cADP-CT threshold of > 118 s. The comparison among the ROC curves showed
statistical difference (p=0.0002). In multiple regression analysis cCADP-CT was the strongest predictor for number
of PLT transfusion doses in the 48 h postoperatively.

Discussion/Conclusion: In CABG patients, the results of cADP-CT after PLT transfusion have a better
predictive capacity for further PLT transfusions than the PLT count. We concluded that the incorporation of
cADP-CT into transfusion algorithms in CABG patients would be useful to guide PLT transfusions. This test can
be used to set the indications for PLT transfusions, to assess the effectiveness of PLT transfusions therapy and to
estimate the number of PLT transfusions doses with respect to the values of cADP-CT before PLT transfusion.
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KRETANJE UCESTALOSTI ODGODENIH SEROLOSKIH | ODGODENIH HEMOLITICKIH
TRANSFUZIJSKIH REAKCIJA U PROSLOM DESETLJECU

MAJCEN K.", Bojanic 1.2, Luki¢ M.2, Plenkovi¢ F.2, Raos M.2, Golubic Cepuli¢ B.2
"0B"Dr. Ivo Pedisi¢”
« Odjel za transfuzijsku medicinu

ZKlinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Odgodena seroloska ili odgodena hemoliticka transfuzijska reakcija (engl. delayed serologic transfusion
reaction - DSTR i delayed hemolytic transfusion reaction - DHTR) posljedica su sekundarnog imunosnog odgo-
vora kod osoba koje su ranije imunizirane na eritrocitne antigene a u vrijeme prijetransfuzijskog ispitivanja razina
protutijela u krvi bolesnika je ispod praga osjetljivosti testa. Javljaju se 24 sata do 28 dana nakon transfuzije.

Cilj: Cilj rada je bio utvrditi kretanje ucestalosti DSTR i DHTR u desetogodi$njem razdoblju u populaciji
bolesnika lije¢enih koncentratima eritrocita u Klini¢ckom bolni¢kom centru Zagreb (KBC Zagreb).

Metode: U ovom istrazivanju za DSTR i DHTR koristene su definicije:

DSTR je definirana razvojem novih, klini¢ki znacajnih antieritrocitnih protutijela u roku 24 sata do 28 dana
nakon transfuzije, bez pojave klinickih simptoma ili laboratorijskih znakova hemolize u primatelja.

DHTR je definirana razvojem novih, klini¢ki znacajnih antieritrocitnih protutijela u roku 24 sata do 28 dana
nakon transfuzije s klinickim simptomima i/ili laboratorijskim znakovima hemolize

Radi prikupljanja podataka o DSTR/DHTR retrospektivno je analizirana informaticka baza transfuzijskih reak-
cija u KBC Zagreb za razdoblje od 1. sije¢nja 2011. do 31. prosinca 2020. Ukoliko su bili potrebni, dodatni klini¢ki
podaci prikupljeni su iz bolni¢kog informacijskog sustava (BIS). Prikupljeni su podaci o dobi, spolu, dijagnozi,
prethodnom transfuzijskom lijecenju, ranijim imunizacijama, laboratorijskim znakovima hemolize (hemoglobin,
broj retikulocita, LDH, bilirubin, haptoglobin), imunohematoloskom testiranju (otkrivanje antieritrocitnih protu-
tijela u indirektnom antiglobulinskom testu (IAT), direktni antiglobulinski test (DAT), specifi¢nost aloprotutijela u
krvi i eluatu), vremensko razdoblje koji je protekao od zadnje transfuzije do razvoja DSTR ili DHTR. U svakog
bolesnika usporedeni su imunohematoloski nalazi prije i nakon transfuzijskog lijecenja.

Iz analize su iskljuceni bolesnici koji su transfuzijski lijeceni u drugim ustanovama, a DSTR/DHTR su otkri-
vene u KBC Zagreb.

Rezultati: U desetogodisnjem razdoblju 60 bolesnika je imalo DSTR/DHTR: 48 DSTR i 12 DHTR (omjer
4:1). U trenutku dijagnoze DSTR/DHTR u njihovoj krvi je otkriveno 70 antieritrocitnih protutijela od kojih je
DSTR uzrokovalo 55 protutijela, a DHTR 14. Omjer DHTR i DSTR bio je 1:4.

Za desetgodi$nje razbolje incidencija DSTR/DHTR na 10.000 transfundiranih doza bila je 2,47. Najvisa je na
internistickim odjelima 2,93, a slijede kirurski 2,3 i ginekoloski 2,2 dok na pedijatrijskim odjelima nije zabilje-
zena niti jedna DSTR/DHTR. Kretanje incidencija na 10.000 transfundiranih doza i 10.000 transfundiranih
bolesnika prikazana je na slici 1.

Incidencija DSTR/DHTR na 10000 doza Incidencija DSTR/DSHR na 10000 bolesnika
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SLikA 1. KRETANJE DSTR/DHTR U RAZDOBLJU 2011.-2020.
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Speciﬁénosti antieritrocitnih protutijela koja su TABLICA 1. SPECIFICNOST ANTIERITROCITNIH PROTUTIJELA

uzrokovala DSTR i DHTR prikazane su u Tablici 1. ~ PREMA VRSTIREAKCIJE

Anti-E protutijelo je najces¢e uzrokovalo DSTR, DSTR

anti-Jka DHTR. Anti-E je identificirano u ukupno 21 Specificnost

slu¢aj, od toga 19 slu¢ajeva DSTR (19/48=39,50%) i 2 _seram | cluat | serum | eluat
DHTR (2/12=16,6%). Anti-K je naden u 18 slucajeva E 19 16 2 1
(17 DSTR-14/48=35,41% i 1 DHTR-1/12= 8,33%). g T 16 . .

Anti-Jka je identificiran u ukupno 16 slucajeva (8

DHTR-8/12=66,66% i 8 DSTR-8/48=16,66%). Jka 8 6 s !
Zaklju¢ak: Incidencija DSTR i DHTR u nasoj ¢ ’ 2 ! !
ustanovi je u padu. Razlog tome je uvodenje osjetlji- Jkb 0 0 1 0
vijih tehnika i automatizacije u prijetransfuzijsko ispi- Fyb 2 2 0 0
tivanje kao i uvodenje profilakti¢ne antigene podudar-
. . . C 2 2 0 0
nosti (engl. Prophylactic antigen match - PAM) za
skupine bolesnika kroni¢no ovisnih o transfuzijama. Fya 2 2 0 0
Najveca incidencija DSTR/DHTR je u interni- e 1 1 0 0
stickih bolesnika $to ne ¢udi jer su oni ¢esce ovisni o D 1 1 0 0

transfuzijama pa je rizik imunizacije ve¢i. S druge

strane zbog osnovne bolesti ili lije¢enja mogu imati

smanjenu koli¢inu protutijela §to moze biti razlogom nemoguénosti otkrivanja antieritrocitnih protutijela u pri-
jetransfuzijskom ispitivanju. Vazno je kriticki razmotriti svaku indikaciju za transfuzijsko lijecenje jer i kod nega-
tivnog IAT-a i podudarnih kriznih reakcija postoji moguc¢nost razvoja DSTR ili DHTR.

INDIKACLJE | UCINKOVITOST LIJECENJA HOSPITALIZIRANIH HEMATOLOSKIH
BOLESNIKA KONCENTRATIMA TROMBOCITA

LIKER M.", Basi¢ Kinda S.2, Mikuli¢ M.2, Ronevi¢ P2, Boban A2, Raos M.", Durakovi¢ N.2, Bojanic I.", Aurer 1.2, Golubi¢ Cepuli¢ B."
"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

“Klinicki bolnicki centar Zagreh
- Zavod za hematologiju

Uvod: Bolesnicima sa trombocitopenijom induciranom kemoterapijom transfuzije koncentrata trombocita
(KT) primjenjuju se sa ciljem lijecenja ili prevencije krvarenja. Prevencija krvarenja provodi se u bolesnika sa izra-
zito niskim brojem trombocita i prije invazivnih zahvata radi povecanog rizika krvarenja. KT primjenjuju se u
prevenciji krvarenja ako je broj trombocita manji od 10 x 10°/1 odnosno 20 x 10°/1 ukoliko bolesnici imaju dodatne
rizike za krvarenje (npr. infekcija, temperatura, koagulacijski poremecaji). Prije invazivnih zahvata kod tromboci-
topeni¢nih bolesnika minimalni broj trombocita ovisi o tome koliki rizik za krvarenje ima svaki pojedini zahvat.

Ucinkovitost transfundiranih KT procjenjuje se izracunom porasta broja trombocita (eng. count increment,
CI), korigiranog porasta broja trombocita (eng. corrected count increment, CCI) i medutransfuzijskim razma-
kom (eng. intertransfusion interval, ITI). Ukoliko je CCI nakon 1 sat > 7,5 x 10°/1 ili nakon 24 sata > 4,5 x 10°/1
smatra se da ucinak transfuzije KT zadovoljavajuci.

Cilj: Analizirati indikacije i pragove za transfuzije KT, usporediti CI i CCI nakon transfuzije 1i 2 pool-a KT
te kod razli¢itih skupina hematologkih bolesnika: bolesnici koji su primali samo kemoterapiju, autotranspanti-
rani i alotransplantirani.

Metode: Prospektivno su analizirane sve transfuzije KT na Zavodu za hematologiju Klini¢kog bolnickog
centra Zagreb od 14.02. do 14.04.2020. Bolesnicima je odredivan broj trombocita 1 sat i 16-24 sata nakon trans-
fuzije. Za izracun koristene su slijedece formule:

CI = broj trombocita nakon transfuzije — broj trombocita prije transfuzije

CCI= broj trombocita nakon transfuzije — broj trombocita prije transfuzije x PT(m?)/ broj transfundiranih
trombocita (10"), PT (m?) = \ visina (cm) x tezina (kg) / 3600 (Mosteller formula)

ITI = broj dana do slijedece transfuzije KT
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Za izracun broja trombocita uzete su srednje vrijednosti dobivene mjerenjem u Odjelu kontrole kvalitete
Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu za 2019. god., a koje za KT dobivene iz pune krvi (1 pool - 4 doze)
iznosi 3 x 10", a za KT dobivene aferezom 6 x 10'°/dozi. Svi transfundirani KT bili su ozrac¢eni u HZTM nepo-
sredno prije izdavanja.

Rezultati: U studiju je ukljuceno 64 bolesnika: 28 (43,7%) zena i 36 (56,3%) muskaraca, u dobi od 20 do 78
god (medijan 59 god). Inicijalno su bila ukljucena jo$ tri bolesnika ali su zbog razvoja refraktornosti na transfu-
zije KT izuzeti iz studije. Bolesnici su dobili 277 transfuzije KT: 43 (15,5%) transfuzije KT dobivenih aferezom i
234 (84,5%) transfuzije KT dobivenih iz pune krvi. Od svih zahtjeva za transfuzije KT 172 (62,1%) je bilo na 1
pripravak (4 doze), a 105 (37,9%) na 2 pripravka (8 doza) KT. Indikacije za transfuzije su bile: 246 (88,8%) pre-
vencija krvarenja zbog niskog broja trombocita 16 (5,8%) krvarenje, 15 (5,4%) prevencija prije zahvata. Pragovi
za transfuzijsko lijecenje bili su: u rasponu broja trombocita od 0-9 x 10°33 (11,9%), 10-19 x 10°131 (47,3%),
20-29 x 10°52 (18,8%) 1 30-109 x 10° 61 (22,0%) transfuzija. CI, CCI i ITI nakon transfuzije 1 i 2 pool-a KT pri-
kazani su u tablici 1. Broj transfundiranih KT i CCI kod razli¢itih skupina hematoloskih bolesnika prikazani su
u tablici 2.

TaBLICA 1. UCINKOVITOST LIJECENJA NAKON PRIMJENE 11 2 POOL-A KT

1 pool 2 pool

Transfuzija (N) | mean + SD | median (min-max) | Transfuzija (N) | mean+SD | median (min-max)

CI nakon 1 sata 126 26,1 £159 | 23,0 (2,0 - 90,0) 47 50,5+ 251 | 44,0 (-1 -98,0)
CI nakon 24 sata 133 16,6 + 14,2 14,0 (-6 - 96) 57 30,3+£21,3 | 28,0 (-9,0 - 94)
CCI nakon 1 sata 126 16,7 £ 9,6 15,3 (1,2 - 53,9) 47 16,9 £9,3 14,8 (-0,3 - 52,9)
CCI nakon 24 sata 133 10,5+ 8,9 8,7 (-3,7 - 62,1) 57 9,3£6,5 8,3 (-3,1-128,7)
ITI 109 220 28 1170 2,0 (0,0 -7,0) 47 2,3+1,6 2,0 (0,0 - 8,0)

TABLICA 2. BRO] TRANSFUNDIRANIH KT 1 CCI U RAZLICITIH SKUPINA HEMATOLOSKIH BOLESNIKA

Z CCI nakon 1 sat CCI nakon 24 sata
. Z | 3 <7.5x 101 | 7.5 x 10°/1 <7.5x 10/ | >7.5 x 10°/1
Skupina s 2
o D
bolesnika ERIC averz;gle Transfuzija | Transfuzija | Ukupno averigie Transfuzija | Transfuzija | Ukupno
5 é x 10%/ transfuzija | < 10 / transfuzija
2| g N |% |N | % (N) N N |% )
g‘gj"famplan' 15 [33 161493 |3 |107 |25 |893 |28 1,582 |4 |148 |23 |852 |27
Kemoterapija | 22 | 50 | 159+10,9 14 | 163 72 | 83,7 | 86 97+9,0 |27 | 284 68 |716 @95
?alc‘;;ar"‘mplan' 13 193 | 148+87 |12 |214 |44 |786 |56 67+83 |30 | 448 |37 552 |67
Ukupno 50 |56 150+£96 (29 |171 | 141 829 | 170 87+80 |61 | 323 | 128 | 67,7 | 189

Zakljucak: Najcesca indikacija za transfuziju KT bila je prevencija krvarenje zbog niskog broja trombocita,
najcesci broj trombocita za koji je indicirano transfuzijsko lije¢enje bio je u rasponu od 10 do 19 x 10°/1, a najce-
$¢e je narucen 1 pripravak. Sve skupine hematoloskih bolesnika imale su veliki udio transfuzija s nezadovoljava-
ju¢im uc¢inkom. Skupina alotransplantiranih bolesnika imala je najve¢u potro$nju KT po bolesniku, ali nazalost
u prosjeku i najslabiji CCI i najveci udio transfuzija KT sa nezadovoljavaju¢im CCI.
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Simpozij 10 - Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

UPRAVLJANJE RIZICIMA | ZNACAJ U TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI
VUKT.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Sluzba upravijanja kvalitetom u transfuzijskoj medicini

Murphy’s law — “If anything can go wrong it will...
Uvod

Zivot je sam po sebi rizi¢an i svaka nasa aktivnost praéena je odredenim stupnjem rizika. Rizici su prisutni
posvuda (financijski, gospodarski, socijalni,...). Svi rizici nisu jednako znacajni, a razli¢ita je i individualna per-
cepcija rizika, ovisno o prethodnim iskustvima u sli¢nim situacijama. Kada se suo¢imo s rizikom, moramo doni-
jeti odluku o daljnjem postupanju. Ponekad smo u tome uspjesni, a ponekad ne. Cini se, dakle, da je upravljanje
rizikom ono $to radimo u svakodnevnom zivotu. Mozda ne koristimo formalne definicije i ne slijedimo struktu-
rirane protokole, ali osnovni principi su isti.

Za razliku od privatnog zivota u kojemu postoji odgovornost za pojedinca, obitelj i sl., u profesionalnom
zivotu postoji odgovornost za zaposlenike, kupce/korisnike, dobavljace i na kraju za cijelu zajednicu. To takoder
implicira potrebu veée predanosti upravljanju rizicima. Stoga ne iznenaduje da brojne tvrtke imaju odjele za
upravljanje rizicima i menadzere koji su u potpunosti predani ovom vaznom poslu.

U zdravstvenom sustavu rizici mogu utjecati na zdravlje i zivote ljudi, zbog cega je upravljanje rizicima u
ovom sustavu od osobitog znacaja. Stru¢njaci u transfuzijskoj medicini oduvijek su ozbiljno razmatrali rizike.
Najmocnija pokretacka snaga u prevenciji rizika povezanih s transfuzijskim lije¢enjem bila je pojava HIV-a 80-ih
godina proslog stolje¢a. Otkri¢e HIV-a promijenilo je percepciju sigurnosti krvnih pripravaka i rezultiralo usva-
janjem principa predostroznosti u transfuzijskoj medicini. Specifi¢ni rizici u podrucju transfuzijske medicine
takoder su doprinijeli implementaciji sustava kvalitete i sustava hemovigilancije.

Povijest upravljanja rizicima

Prema nekim povjesnicarima, najraniji koncept upravljanja rizicima razvio se iz teorije igara i vjerojatnosti.
Temelji moderne analize rizika postavljeni su u doba renesanse. Vjerojatno najvaznija bila je suradnja Blaisea
Pascala i Pierrea de Fermata 1654. godine, koja je postavila temelje teorije vjerojatnosti. Bernoullijev zakon veli-
kih brojeva iz 1713. godine bio je sljedece veliko otkri¢e. Dvadeset godina kasnije (1733.), de Moivre je razvio
normalnu distribuciju i teoriju vjerojatnosti. Godine 1763. objavljen je Bayes-ov matematicki model koji vjero-
jatnost dogadaja temelji na prethodnom znanju. Rad ovih znanstvenika samo je dio povijesti upravljanja rizi-
cima, ali od presudne vaznosti za postignuca struc¢njaka koji su nastavili istrazivanja na ovom podrucju. Knjiga
»Against the Gods: The Remarkable Story of Risk®, koju je 1996. godine objavio Peter L. Bernstein, sveobuhvatan
je pregled povijesti rizika.! U ovoj knjizi autor naglasava da je kontrola rizika temeljna razlika u pristupu uprav-
ljanju rizicima u moderno doba u odnosu na proslost. Prema “Risk Management: History, Definition, and Cri-
tique “ (Dionne G), suvremeni pojmovi i studije o upravljanju rizicima javljaju se nakon Drugoga svjetskog rata.”
Strategija upravljanja rizicima u pocetku je usvojena u gospodarstvu i ekonomiji. Upravljanje rizicima u zdrav-
stvenom sustavu uvedeno je primarno radi poboljsanja sigurnosti pacijenata i kvalitete zdravstvene zastite, ali i
radi prevencije financijskih rizika i tuzbi.

Kako definirati rizik i upravljanje rizicima?

Postoji nekoliko definicija rizika, a njihovo znacenje i tumacenje mogu biti razli¢iti za pojedince ili organiza-
cije. Neke se definicije rizika temelje na vjerojatnostima, druge na oc¢ekivanim vrijednostima, neke na neizvje-
snosti, a druge na ciljevima. Oxford English Dictionary definira rizik kao situaciju koja ukljucuje izlozenost
opasnosti, ISO 31000 kao ucinak neizvjesnosti na ciljeve’, a ISO/IEC Guide 51 kao kombinaciju vjerojatnosti
nastanka Stete i ozbiljnosti te Stete’. Rizik moze nastati iz unutarnjih i vanjskih (gospodarskih, politickih...) ¢im-
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benika. Vazno je da svaka organizacija odredi vanjske i unutarnje ¢imbenike, ciljeve koje treba postiéi i rizike koji
mogu nastati u njihovoj realizaciji.

Postoji i nekoliko definicija upravljanja rizicima. Prema ISO 31000, upravljanje rizicima definira se kao
»koordinirane aktivnosti za usmjeravanje i kontrolu organizacije obzirom na rizike.? Prema ICH Q9 - Quality
Risk Management, upravljanje rizicima za kvalitetu je “sustavni proces za identifikaciju, procjenu i kontrolu
rizika za kvalitetu farmaceutskog proizvoda kroz zivotni ciklus proizvoda "> Prema ,,GPG for blood establish-
ments“ (EDQM Blood Guide), upravljanje rizicima za kvalitetu dio je sustava kvalitete koji osigurava da se
izvedba procesa, sustavi pracenja i ocjene kvalitete temelje na riziku.®

Znacaj upravljanja rizicima

U svijetu brzih promjena i razvoja, upravljanje rizicima sve je vaznije. Upravljanje rizicima omogucava ostva-
renje ciljeva organizacije i stabilnost poslovanja, kreiranje sigurnog okruzenja za zaposlenike i korisnike. Svojim
preventivnim pristupom omogucéava pravovremeno prepoznavanje potencijalnih rizika i olaksava donosenje
odluka kojima ¢e oni biti sprijeceni ili umanjen njihov uc¢inak.”

Ciljevi upravljanja rizicima
Sli¢no definiciji rizika, ciljevi upravljanja rizicima mogu biti razlic¢iti za pojedine djelatnosti i organizacije.

Medutim, neki su ciljevi zajednic¢ki vecini njih. To su na primjer:

o unapredenje kvalitete i sigurnosti

 smanjenje gresaka, incidenata, $tetnih dogadaja

« smanjenje troskova i optimalno kori$tenje resursa

 smanjenje varijabilnosti u procesima

e Smanjenje nesigurnosti u promjenama

« identifikacija prilika

 smanjeni rizik od tuzbi

o koristenje steCenog znanja i iskustva u buduc¢im sli¢nim situacijama

« uskladenost sa zakonskim propisima, zahtjevima za licenciranje i akreditaciju

o alat za edukaciju djelatnika (podizanje svijesti o rizicima)

Moguci problemi i negativni ucinci
Uz cijeli niz pozitivnih uc¢inaka, upravljanje rizicima moze biti pra¢eno odredenim problemima i negativnim

ucincima, kao $to su:

o slozenost postupka

« odabir pogresnih alata i tehnika

« subjektivnost procjene

» razina angazmana neproporcionalna razini rizika

o izostanak timskog rada

« nedostatna edukacija

Klasifikacija rizika

Postoji nekoliko nacina na koje se rizici mogu klasificirati. U literaturi se moze pronaci podjela na rizike na
strateskoj i na operativnoj razini. Oni mogu biti unutrasnji i vanjski, ovisno o faktorima koji na njih utjecu.
Prema pojavnosti, rizici se mogu klasificirati na staticke (stalno prisutne) i dinamicke (koji nastaju uslijed
nepredvidljivih promjena). Takoder se koristi i podjela na mjerljive i nemjerljive rizike. Rizici se mogu klasifici-
rati i prema tipu njihovog ucinka (ucinak na financije, zdravlje i sigurnost, okolis, ugled organizacije i sl.).

Karakteristike uspjesnog upravljanja rizicima

Upravljanje rizicima pripada strateskim ciljevima organizacije i vazan je segment sustava upravljanja. Pro-
vedbu upravljanja rizicima treba podrzati uprava organizacije i smatrati je alatom za stalno unapredenje. Uprav-
ljanje rizicima treba biti integrirano u organizacijske procese i koristeno u procesu donosenja odluka. Pri tome
treba naglasiti vaznost timskog rada. Vazno je da se upravljanje rizicima provodi kontinuirano, uklju¢ujudi i
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kontinuiranu evaluaciju. Znanje je vazan preduvjet za postizanje uspje$nog upravljanja rizicima. Zbog toga je
vazno da principi upravljanja rizicima budu predmet pocetne i trajne edukacije djelatnika. Upravljanje rizikom
treba biti dinamicno i reagirati na promjene.

Potrebno je definirati nac¢ine komunikacije, alate i sl. Oni moraju biti opisani u dokumentu organizacije.
Primjena informacijske tehnologije omogucava lakse upravljanje rizicima u smislu prikupljanja i obrade poda-
taka, brze komunikacije i sl.

Metode i alati za upravljanje rizicima

Uz razli¢ite neformalne nacine procjene i upravljanja rizicima, dostupan je i niz dobro definiranih alata, kao
$to su: Failure Mode Effects Analysis (FMEA), Failure Mode, Effects and Criticality Analysis (FMECA), Fault
Tree Analysis (FTA), Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP), Hazard Operability Analysis
(HAZOP), Preliminary Hazard Analysis (PHA). Vazno je odabrati prikladni alat koji adekvatno identificira i
rangira rizike te dokumentira radnje za tretman rizika. Stupanj formalnosti upravljanja rizicima ovisi o slozeno-
sti i kriti¢nosti problema. Razliciti statisticki alati mogu podrzati i olaksati proces upravljanja rizicima.

Failure Mode Effects Analysis (FMEA) jedan je od najpouzdanijih alata za upravljanje rizicima. Razvijen je
od strane americke vojske 50-ih godina proslog stolje¢a, ima preventivni pristup, temelji se na poznavanju pro-
cesa i primjenjuje od dizajna, preko razvoja do zavr$nog proizvoda/procesa. Razina potencijalnog rizika (RPR)
funkcija je tri ¢cimbenika: posljedice (P), vjerojatnosti pojavljivanja opasnosti (V) i moguénosti detekcije opasno-
sti (D), a izra¢unava se prema jednostavnoj formuli: RPR =P x V x D.

Razina prihvatljivosti rizika procjenjuje se kao “nizak/srednji/visok” ili “prihvatljiv/prihvatljiv uz smanjenje/
neprihvatljiv” i sl. Cest je prikaz u bojama radi lakse interpretacije (“semafor”) - uobi¢ajeno zeleno, Zuto, crveno,
ali neki dodaju i nijanse (najcesce svijetlo zeleno, narancasto). Unutar pojedinih boja mogu se zadati dodatni
uvjeti, §to ovisi o0 samom procesu na koji se procjena rizika odnosi. Mreza matrice obi¢no je 5 x 5, ali mogu biti
manje (3 x 3,4 x 4) ili vece (7 x 7, 10 x 10), ovisno o potrebama organizacije. Na temelju dobivenih broj¢anih
podataka za RPR, prema potrebi (razina rizika), radi se plan aktivnosti. Nakon provedbe plana aktivnosti niti
jedna razina potencijalnog rizika ne bi smjela biti u crvenoj zoni.

Ocjenjivanje rizika ima svoja ograni¢enja. Iako odredeni rizik moze imati znacajan negativan utjecaj, izracun
moze rezultirati nizom ocjenom zbog niske ucestalosti. Ovo jasno ukazuje na vaznost uklju¢ivanja kompetentnih
stru¢njaka kako bi se osiguralo da vjerojatnost takvog rizika bude svedena na minimum te na vaznost razmislja-
nja izvan okvira dobivenih rezultata.

Proces upravljanja rizicima
Identifikacija (prepoznavanje) rizika

Cilj je pronalazenje, prepoznavanje i opisivanje rizika koji mogu imati utjecaj na ostvarivanje ciljeva organi-
zacije. Prepoznavanje rizika moze biti reaktivno (prijava reklamacija, nesukladnosti, Stetnih dogadaja, nalazi
audita...) ili proaktivno (temeljem predvidanja, ucenja iz tudih iskustava i pogresaka i sl.). Pri tome se mogu
koristiti razliciti alati i tehnike, kao §to su: Brainstorming, Delphi tehnika intervjuiranja, analiza korijenskih
uzroka (eng. root-cause analysis), SWOT analiza, analiza pretpostavki (eng. assumption analysis), dijagrami
uzroka i posljedice (eng. cause and effect diagrams), dijagrami tijeka (eng. flowcharts).

Analiza rizika

Analiza rizika osigurava podatke za njihovo vrednovanje i donosenje odluka o istima. To se prije svega
odnosi na karakteristike rizika, razinu rizika, izvor rizika, posljedice, vjerojatnost pojave i sl. Tehnike analize
mogu biti kvalitativne, kvantitativne ili kombinacija ovih metoda. Treba imati na umu da ¢ak i jednostavni doga-
daji, ako su ucestali i ponavljajuci zahtijevaju paznju.

Evaluacija rizika

Cilj evaluacije rizika je usporedba razine rizika utvrdene tijekom analize s utvrdenim kriterijima. Evaluacija
rizika pomaze u dono$enju odluke za koje je rizike potrebno poduzeti mjere te utvrditi prioritete u provedbi tih
mjera. Odluke trebaju uzeti u obzir stvarne i percipirane posljedice za vanjske i unutarnje dionike. Odluke mogu
ukljucivati: izostanak daljnjih postupanja, razmatranje mogucnosti postupanja (tretman rizika), provedbu dalj-
njih analiza, odrzavanje postojecih kontrola, preispitivanje ciljeva.
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Kontrola rizika (djelovanje u odnosu na rizik)

Rizik se moze kontrolirati na nekoliko nacina: izbjegavanje rizika (ne zapoceti ili prestati s obavljanjem aktiv-
nosti koje povecavaju izglede za rizik), uklanjanje izvora rizika, dijeljenje rizika - podjela rizika s nekom od
zainteresiranih strana (npr. angaziranje vanjskih dobavljaca za pojedine aktivnosti), smanjenje rizika (analiza i
uvodenje mogucih zastitnih mjera za smanjenje rizika, procjena preostalog rizika i donosenje odluke o prihvat-
ljivosti ostatnog rizika), prihvacanje rizika — donosenje odluke o nepoduzimanju radnji za otklanjanje ili smanje-
nje rizika informiranom odlukom. U nekim situacijama se rizik moze prihvatiti i iskoristiti kao prilika.

Pracéenje rizika

Pradenje rizika je kontinuirani proces koji uklju¢uje prikupljanje informacija i njihovu analizu (ovdje treba
naglasiti vaznost indikatora kvalitete) te procjenu potrebe za izmjenama statusa pojedinih rizika.

Dokumentiranje i izvjestavanje

Ciljevi ovih aktivnosti su:
o komunikacija o aktivnostima i rezultatima upravljanja rizicima u cijeloj organizaciji
« osiguranje informacija za donosenje odluka
« unapredenje aktivnosti upravljanja rizicima

« unapredenje kvalitete dijaloga s dionicima i pruzanje podrske rukovodstvu u ispunjavanju njihovih odgo-
vornosti

Upravljanje rizicima u transfuzijskoj medicini

Osnovni ciljevi u transfuzijskoj medicini su kvalitetno, sigurno i u¢inkovito transfuzijsko lijecenje. Sukladno
tome, potrebno je prepoznati rizike koji prijete ostvarenju ovih ciljeva i poduzeti odgovarajuce mjere za njihovo
uklanjanje/smanjenje.

Stru¢njaci u transfuzijskoj medicini oduvijek ozbiljno razmatraju rizike. Pojava HIV-a 80-ih godina proslog
stolje¢a promijenila je percepciju sigurnosti transfuzijskog lijeCenja i bila je najsnaznija pokretacka snaga u pre-
venciji rizika koja je u¢vrstila temelje nacela predostroznosti u transfuzijskoj medicini. Ovaj princip jedan je od
prvih proaktivnih nac¢ina razmisljanja u javnoj sferi. Princip predostroznosti daje smjernice za donosenje odluka
na koje se odgovorna tijela mogu pozvati u okolnostima kada nedostaju znanstveni dokazi o odredenom riziku.
Naime, neuspjeh u aktivhom izbjegavanju rizika moze dovesti do Stete za ljude ali i povecati troskove.

Rizici u transfuzijskoj medicini mogu se grubo podijeliti na one vezane uz davatelje, pacijente, zaposlenike i
procese. Vecina rizika u transfuzijskoj medicini proizlazi iz bioloskog porijekla krvnih pripravaka (krvlju preno-
sive infekcije, imunoloski uzrokovane transfuzijske reakcije) te moguénosti nastanka gre$aka (slozenost procesa,
brojni sudionici u transfuzijskom lancu, itd.).” Tijekom godina ucinjen je znacajan napredak u prevenciji i sma-
njenju rizika u transfuzijskoj medicini. To prije svega mozemo zahvaliti dinami¢nom znanstveno-tehnoloskom
napretku koji je rezultirao brojnim novim spoznajama i inovacijama te implementaciji sustava kvalitete koji
uklju¢uje Dobru praksu i upravljanje rizicima za kvalitetu. Znacajan doprinos unapredenju sigurnosti bila je
implementacija sustava hemovigilancije u cijelom transfuzijskom lancu.

Upravljanje rizikom nije dakle novi koncept u transfuzijskoj medicini, ali je njegov znacaj dodatno naglasen
posljednjih godina promocijom upravljanja rizicima i donos$enja odluka temeljeno na riziku. Tako se primjerice
u Good Practice Guidelines (GPG), ¢iji je zahtjev uspostava sustava kvalitete koji se temelji na riziku, rije¢ ,, rizik®
spominje ¢ak 47 puta.®

Prema B-QM (Blood Quality Management) radnoj grupi EDQM, nalazi audita i inspekcija u proteklim godi-
nama jasno pokazuju da zahtjevi za upravljanje rizikom, izmjenama te validacijom/kvalifikacijom podlijezu
razli¢itim tumacenjima, kao i da transfuzijske ustanove, regulatorna tijela i inspektori imaju razli¢ita ocekivanja
u pogledu njihove prakti¢ne primjene. Tijekom konferencije odrzane 2017.g. u organizaciji EDQM, naglasen je
znacaj procjene rizika u aktivnostima validacije/kvalifikacije te kontroli izmjena.®

Procjena rizika pomaze u definiranju podrudja kvalifikacije, kriti¢nih elemenata i uspostavi kvalifikacijskih
parametara. Jednako tako moze pomodi i u standardizaciji postupaka kvalifikacije na na¢in da je svaki tip opreme
kategoriziran s unaprijed definiranim kvalifikacijskim parametrima. Pristup temeljen na riziku moze svesti kva-
lifikacijski postupak na optimalnu mjeru (razina angazmana razmjerna razini rizika), a primjenjuje se i na
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ponovnu provedbu postupka kvalifikacije. Tako se podaci o povijesti opreme, odstupanjima, popravcima, pro-
mjenama i odrzavanju koriste u definiranju opsega rekvalifikacije.

Veliki znacaj u prevenciji rizika ima i sustav kontrole izmjena (eng. “change control”). Ovaj sustav omogu-
¢ava procjenu ucinka svake promjene na procese, kvalitetu i sigurnost proizvoda, implementaciju promjena na
kontrolirani i koordinirani nacin te identifikaciju i smanjenje rizika. Nekontrolirane promjene predstavljaju zna-
¢ajan rizik gubitka validiranog statusa procesa/opreme.

Istrazivanje nesukladnosti, odstupanja u kvaliteti i ostalih dogadaja takoder mora biti provedeno na princi-
pima upravljanja rizicima, $to omogucava definiranje opsega istrazivanja i analize korijenskih uzroka te pro-
vedbe odgovarajucih korektivnih mjera.

Zakljucak

Svaka djelatnost pracena je rizicima koji predstavljaju prijetnju ostvarenju ciljeva. U transfuzijskoj medicini
i zdravstvenom sustavu u cijelosti, rizici mogu imati vrlo ozbiljne posljedice §to dodatno namece potrebu sustav-
nog bavljenja rizicima. To je osobito vazno u danasnje vrijeme kada je sustav zdravstvene zastite slozZeniji nego
ikada, uz dinami¢ni razvoj novih tehnika i proizvoda, stalne promjene regulatornih zahtjeva, organizacijske
promjene i ekonomske izazove. Aktivan pristup upravljanju rizicima, uz stalnu prilagodbu novim izazovima,
garancija je stabilnosti poslovanja i zadovoljstva zaposlenika i korisnika proizvoda i usluga.
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UPRAVLJANJE REKLAMACIJAMA U HZTM (2014 - 2020)
LJUBICICJ.", Gulan Harcet J.", Vuk T.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Upravljanje reklamacijama vazan je segment upravljanja kvalitetom. Sustavna analiza ucestalosti i
uzroka reklamacija, identifikacija potencijalnih rizika te provedba odgovaraju¢ih korektivnih i preventivnih
mjera doprinos su stalnog unapredenja kvalitete i sigurnosti proizvoda i usluga te zadovoljstva kupaca/korisnika.

Cilj: Cilj studije je prikazati rezultate upravljanja reklamacijama u Odjelu za osiguranje kvalitete u transfuzij-
skoj medicini Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu i naglasiti vaznost upravljanja reklamacijama kao
alata za kontinuirano unaprjedenje kvalitete.

Metode: Retrospektivno su za period od 7 godina (2014-2020) analizirani zapisi o zaprimljenim reklamaci-
jama, prema sljede¢im kategorijama: raspodjela reklamacija prema njihovom tipu, stupnju kriti¢nosti, opravda-
nosti te udjelu pojedinog tipa reklamacije u odnosu na odgovarajuci denominator.
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Rezultati: U ispitivanom periodu zaprimljeno je ukupno 577 reklamacija, od kojih se ve¢ina (45,9%) odno-
sila na pozitivan direktni antiglobulinski test (DAT) u koncentratima eritrocita, a s opadaju¢om ucestalosti slije-
dile su reklamacije na nalaze laboratorijskih testiranja (23,4%), kvalitetu krvnih pripravaka (13,9%), reklamacije
vezane za uzimanje krvi/zadovoljstvo darivatelja krvi (4,5%), oznacavanje krvnih pripravaka (3,6%), distribu-
ciju/izdavanje krvnih pripravaka (1,6%), pruzanje usluga pacijentima (1,4%), sumnju na transfuzijski uzroko-
vanu bakterijsku infekciju (1,2%), sumnju na transfuzijom uzrokovanu virusnu infekciju (1,0%), i kategoriju
»Ostalo” (3,5%). Od ukupnog broja reklamacija, 78,9% njih ocijenjeno je opravdanima, 1% djelomi¢no opravda-
nima, 11,1% neopravdanima, a za 9% nije bilo moguce utvrditi opravdanost. 16,8% reklamacija ocijenjeno je
potencijalno opasnima.

Analizirajuci ukupnu stopu reklamacija izrazenu kao n/10.000, uz primjenu odgovaraju¢ih denominatora,
dobiveni su slijedeci rezultati: stopa reklamacija za pozitivan DAT eritrocita iznosila je 4,01, za nalaze laborato-
rijskih ispitivanja 3,67, za kvalitetu krvnih pripravaka 0,53, za oznacavanje krvnih pripravaka 0,14, za pruzanje
usluga pacijentima 0,34, a za pruzanje usluga darivateljima krvi 0,31. Znacajno nize stope zabiljezene su kod
sumnje na transfuzijski uzrokovanu bakterijsku infekciju (0,07), sumnje na transfuzijski uzrokovanu virusnu
infekciju (0,06) te distribuciju/izdavanje krvnih pripravaka (0,06).

Kada se dobiveni rezultati usporede s povijesnim podacima objavljenim za period 1998-2010", zamjetna je
podjednaka stopa reklamacija vezanih uz pozitivan DAT te znacajno smanjenje reklamacija koje se odnose na
obiljezenost krvnih pripravaka, distribuciju/izdavanje krvnih pripravaka, sumnju na transfuzijski uzrokovanu
bakterijsku infekciju i sumnju na transfuzijski uzrokovanu virusnu infekciju. Znacajniji porast stope reklamacija
biljezi se jedino za reklamirane nalaze laboratorijskih testiranja, $to se obja$njava akreditacijom laboratorija i
posljedi¢no boljim sustavom biljezenja ovog tipa reklamacija.

Zakljucak: Upravljanje reklamacijama jedan je od klju¢nih segmenata upravljanja kvalitetom i vrijedan alat
za unapredenje kvalitete proizvoda i usluga i njihovo stalno uskladivanje sa zahtjevima kupaca.

Niske stope reklamacija u pojedinim kategorijama pokazatelj su kontinuirano pozitivhog u¢inka na sigur-
nost transfuzijskog lijecenja. Iako su reklamacije na laboratorijske nalaze drugi po ucestalosti tip reklamacija, za
ocekivati je skorasnje smanjenje njihove ucestalosti u ukupnom broju, obzirom da je u 2021. doslo do poveziva-
nja sustava CEZIH i e-Delphyn uz posljedi¢no smanjenje moguénosti nastanka administrativnih gresaka.
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SKRINING KONCENTRATA TROMBOCITA PRIKUPLJENIH AFEREZOM
U PERIODU OD STUDENOG 2019. DO RUJNA 2021. - REZULTATI

SLADE M.", Batarilo I.", Gulan Harcet J.2, Ljubicic¢ ).3, Juki¢.*

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za mikrobiologiju

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel kontrole kvalitete u transfuzijskoj medicini
3Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za osiquranje kvalitete u transfuzijskoj medicini
“Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Ravnateljstvo

Uvod: Unato¢ nizu uvedenih mjera (probir darivatelja, dezinfekcija mjesta venepunkcije, oduzimanje malog
pocetnog volumena krvi, asepticki rad, mikrobioloska kontrola okoline), bakterijska kontaminacija krvnih pri-
pravaka (KP) i dalje predstavlja jedan od vode¢ih problema u transfuzijskom lijecenju. Transfuzija kontaminira-
nog KP moze uzrokovati niz komplikacija, uklju¢ujudi sepsu i smrt. Koncentrati trombocita (KT) osobito su
podlozni kontaminaciji zbog skladi$tenja na sobnoj temperaturi (22°C) koja pogoduje rastu bakterija. Transfu-
zija kontaminiranih KT predstavlja najznacajniji mikrobiologki rizik transfuzije.
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Cilj: Cilj rada je prikazati rezultate skrininga KT prikupljenih na stani¢nom separatoru (KT/AF) u periodu
od studenog 2019. do rujna 2021.

Metode: U vrecice za uzorkovanje (blood bag sample) odvoji se 20 mL KT. Aseptickim na¢inom rada, u
zadtitnom kabinetu, nasije se u aerobnu i anaerobnu bocicu po 10 mL uzorka. Nasijane bocice inkubiraju se u
Bact/ALERT 3D sustavu 7 dana. Svi neutro$eni pripravci KT dodatno se testiraju peti dan starosti (sekundarna
kultivacija). Po 100 uL se nasije na 2 ploce krvnog agara (Columbia agar), jedna ploca se inkubira 24/48 sata/37°C
u aerobnim uvjetima, a druga 48 sati/37°C u anaerobnim uvjetima. Porasli mikroorganizmi se identificiraju
mikroskopskim preparatom i biokemijskim testovima.

Rezultati: U periodu od studenog 2019. do rujna 2021. testirano je 5420 KT/AF. Automatskom kultivacijom
u BacT/ALERT 3D sustavu detektirano je 0,35% (19/5420) inicijalno pozitivnih KT/AF. Kontaminacija je potvr-
dena u 0,22% (12/5420) KT. Najces¢i izolat bio je Cutibacterium acnes (10/12), a izolirani su i Staphylococcus
saccharolyticus (1/12) i CoNS (1/12). U preostalim inicijalno pozitivnim pripravcima nije dokazana kontamina-
cija i 7/19 (36,84%) KT proglaseno je lazno pozitivnima. Sekundarna kultivacija provedena je na 53,61%
(2906/5420) KT/AF. Nije dokazana kontaminacija niti jednog ispitivanog pripravka.

Zakljucak: Ucestalost kontaminacije KT dobivenih aferezom u HZTM iznosila je 0,22%. Najcesce je izoliran
C. acnes, koji obitava u dubokim slojevima koZe i teze ga je odstraniti dezinfekcijom. C. acnes se rijetko povezuje
s teskim infekcijama, jednako kao i S. saccharolyticus i CoNS. Bakterijski skrining KT dodatno smanjuje mogu¢-
nost prijenosa bakterija transfuzijom, a time i niza posljedi¢nih komplikacija, ukljucujuéi sepsu i smrt.

ISPITIVANJE KONCENTRACLJE GLUKOZE, LAKTATA I TROMBOCITA
TE PH U UZORCIMA KONCENTRATA TROMBOCITA SA SMANJENIM BROJEM
LEUKOCITA POOL VISE DOZA

GULAN HARCETJ.", Vinkovi¢ M.", Radovci¢ M. K.", VukT.!

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: U Odjelu za kontrolu kvalitete u transfuzijskoj medicini (KKM) rutinski se provodi statisticka pro-
cesna kontrola koncentrata trombocita (KT) koja uklju¢uje odredivanje vrijednosti pH na isteku roka valjanosti
pripravka. U uzorcima KT dobivenim iz pune krvi (KT/SBL/POOL) pooliranjem slojeva leukocita i trombocita
(BC, engl. buffy coat), pH se odreduje 5. dan skladistenja. Nabavom biokemijskog analizatora Vitros Ortho u
KKM omoguceno je testiranje nekih biokemijskih parametara vaznih u metabolizmu trombocita u KT resuspen-
diranim u hranjivoj otopini (HO) odnosno plazmi. U lipnju ove godine u suradnji s Odjelom za proizvodnju
krvnih pripravaka provedeno je ispitivanje koncentracije glukoze, laktata i trombocita te pH u uzorcima KT/
SBL/POOL.

Cilj: Cilj je bio ispitati dinamiku metabolizma trombocita u KT/SBL/POOL te usporediti vrijednosti trom-
bocita, glukoze, laktata i pH u trima razli¢itim vrstama pripravaka (KT/SBL/POOL u HO pool 4 BC, KT/SBL/
POOL u HO pool 5 BC i KT/SBL/POOL u plazmi pool 4 BC).

Metode: Mjerene su vrijednosti koncentracije glukoze, laktata i trombocita te pH prvog, petog i sedmog dana
skladistenja, u uzorcima sve tri vrste KT/SBL/POOL (ukupno 24 doze). Koncentracija trombocita mjerena je hema-
tologkim analizatorom Cell Dyn Ruby Abbott, volumen pripravka izracunat je iz mase pripravka izmjerene na
preciznoj vagi Mettler Toledo, odredivanje glukoze i laktata na biokemijskom analizatoru Vitros Ortho, a pH upo-
trebom pH-metra Seven Multi Mettler Toledo. Koristeni su komercijalni reagensi i kalibratori. Za izradu pripravaka
od 4 BC koristeno je 250 mL HO SSP+, a za izradu pripravaka 5 BC 300 mL HO SSP+. Za statisticku analizu poda-
taka koristen je program MedCalc® Statistical Software 20.010; Ostend, Belgium. Za ispitivanje razlike izmedu neza-
visnih uzoraka koristen je Mann-Whitney, a za parne uzorke Wilcoxon signed rank test.

Rezultati: Ispitano je 8 pripravaka iz svake skupine. Rezultati prosjecnih, najnizih i najvisih vrijednosti pri-
kazane su u Tablici 1.

Wilcoxonovim signed rank testom za svaku skupinu usporedeni su podaci za 1.1 5. te 1.1 7. dan. Standardni
pripravak KT/POOL u HO pool 4 doze imao je znacajno nize vrijednosti glukoze i broja trombocita te vise vri-
jednosti laktata 5. 1 7. dana u odnosu na 1. dan, osim koncentracije trombocita koja se 5. dana nije znacajno
razlikovala od 1. dana. Sli¢ni rezultati dobiveni su za pool 5 doza u HO i za pool u plazmi.
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TABLICA 1. PRIKAZ PODATAKA ZA SVE TRI VRSTE PRIPRAVAKA — PRIKAZANE SU PROSJECNE VRIJEDNOSTI (MINIMUM - MAKSIMUM)

KT/HO 4 DOZE, N= KT/HO 5 DOZA, N=8 KT PLAZMA 4 DOZE, N=8
1. dan 5. dan 7.dan ‘ 1. dan

broj trombocita 7,44 6,97 6,54 7,82 7,49 6,99 8,44 8,04 7,71
(x10'/ dozi) | (6,39 - 8,82) | (6,11 -8,51) | (5,79 - 7,84) | (6,92 - 8,57) | (6,71 - 8,37) | (6,36 — 7,82) | (6,76 —9,8) | (6,71 - 9,24) | (6,25 - 8,8)
E‘;‘;ﬁ;‘;ﬂig"a 962,63 942,13 917,75 1054,88 1046,38 1006,13 1074 1067,38 1056,75
(x10°/ L) (827 - 1135) | (808 - 1150) | (785 — 1104) | (967 — 1168) | (970 — 1175) | (902 — 1134) | (878 — 1245) | (898 — 1228) | (865 — 1209)
volumen 309 296 285,13 370,88 358 347,38 314,13 301,5 291,75
(mL) (293 -317) | (277 -306) | (266-295) | (358 —388) | (344-376) | (334-367) | (305-324) | (293-313) | (283 -303)
glukoza 6,95 475 3,7 6,95 1,25 0,9 16,96 14,6 13,25
mmol /L 67-73) | (3.9-56) | (26-46) | (67-72) | (0,6°-42) | (0,6*-3) | (156-192) | (123-17,6) | (10,8 - 16,3)
laktati 44 9,01 10,71 4,73 17,36 17,9 9,09 13,48 15,61
mmol / L (4-48) | (73-12) | (91-133) @ (43-5) |(1L1-19,5)  (125-19,3)  (7,9-104) | (11,4-16,6) (12,9 - 19)
o 7,14 7,24 7,27 7,14 6,82 6,88 7,22 7,42 7,35

(7-7,19) | (7,11-731) | (7,08 -7,41) (7,13 -7,16) | (6,71 -7,13) | (6,76 -72) | (7,15-7,229) | (7,33 -7,51) | (7,3 - 7,46)

KT = koncentrat trombocita; HO = hranjiva otopina; N = broj; *vrijednosti nize od donje granice mjerenja aparata (0,6)

Usporedbom 4 BC u HO i u plazmi, znacajno su vise vrijednosti glukoze, ali i laktata te pH u plazmi nego u
HO u svim mjerenjima (P < 0,05). Takoder, koncentracija trombocita znacajno je visa u plazmi 5. (P = 0,03) i 7.
(P =0,01) dana skladistenja.

Usporedbom KT s 4 1 5 BC u HO, broj i koncentracija trombocita nisu se znacajno razlikovali. Medutim,
pripravci s 5 BC imali su znac¢ajno nizu glukozu 5. 1 7. dana (nemjerljivu postoje¢om opremom, ali za potrebe
analize uzeta je donja vrijednost mjerenja 0,6 mmol/L) i vie laktate. Takoder, pH je bio znacajno nizi u priprav-
cimas 5 BC.

Zakljucak: Usporedbom tri vrste pripravaka, pokazalo se kako je broj trombocita u pripravku KT/SBL/
POOL najvedi u pripravcima resuspendiranim u plazmi. Pripravci trombocita u HO iz 5 BC pokazali su znacajno
losije rezultate nego pripravci 4 BC, stoga veci broj BC u pripravku ne rezultira kvalitetnijim pripravkom. Pret-
postavka je kako je to posljedica veceg broja trombocita u vredici istog volumena pa je izmjena plinova otezana,
a time narusen i metabolizam trombocita. Prednosti proizvodnje KT u HO (rjeda pojava transfuzijskih reakcija,
mogucnost inkompatibilne transfuzije te viSe plazme za proizvodnju pripravaka i derivata plazme) nadmasuju,
iako statisticki znacajne, ali prakti¢no relativno male razlike u kvaliteti pripravaka.

Odredivanje koncentracije glukoze u KT u HO osjetljiviji je pokazatelj metabolizma trombocita i u kontroli
kvalitete mogao bi biti prikladniji test od odredivanja pH.

PRACENJE INDIKATORA KVALITETE U TRANSFUZIJSKOJ SLUZBI RH (2013-2020)
VUKT.!

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Sluzba upravijanja kvalitetom u transfuzjskoj medicini

Uvod: U¢inkovitost sustava kvalitete u velikoj mjeri ovisi o pracenju i procjeni kvalitete. Prikladni indikatori
kvalitete, uz jasno definirane ciljeve, omogucavaju objektivno mjerenje kvalitete, analizu trendova, identifikaciju
potencijalnih rizika i provedbu mjera za unapredenje kvalitete. O znacaju indikatora kvalitete u transfuzijskoj
medicini intenzivnije se raspravlja posljednjih 10-tak godina. Od 2013. godine zapocinje i projekt pracenja indi-
katora kvalitete u transfuzijskoj sluzbi RH s ciljem standardizacije rada i unapredenja kvalitete i sigurnosti.

Metode: Prikazani su rezultati pracenja indikatora kvalitete u ovlastenim zdravstvenim ustanovama transfu-
zijske sluzbe RH za razdoblje od 8 godina (2013-2020). Analizirani su podaci prikupljeni upitnicima koje usta-
nove ispunjavaju svake godine i koji se koriste za izradu godisnjih izvjesc¢a. Za potrebe ove studije izracunat je
nacionalni prosjek svih indikatora u dva promatrana cetverogodi$nja razdoblja (2013-2016 i 2017-2020), kako
bi se procjenili trendovi.

92



SAZETCI / Simpozij 10 — Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini 8. Hrvatski transfuziolo3ki kongres  2021; godiste 143; suplement 2; 8593 LIJECVJESN

Rezultati: Ukupni rezultati prikazani su u Tablici 1 kao prosjek dva ¢etverogodisnja razdoblja.

TABLICA 1. REZULTATI PRACENJA INDIKATORA KVALITETE U RH 2013-2020
(USPOREDBA RAZDOBLJA 2013—2016 I 2017-2020)

Indikator kvalitete 2013-2016 | 2017-2020 | Indikator kvalitete 2013-2016 | 2017-2020
Odbijanje DDK ukupno 13,4% 14.0% Losi varovi u 0,026% 0,024%
proizvodnji KP
gg‘?an}e DDK zbog snizenog | 5 35, 4,81% Nesukladni KP 7,48% 6,04%
B%’;?“Je prikupliene od novih o ) 5, 6,48% IstekrokaKE 1,46% 1,39%
Neuspjesne donacije 1.15% 0.98% Istekroka KT 8,77% 8.98%
% . L . Nesukladni rezultati
0 0, 0, 0,

Losi varovi na uzimanju krvi 0,027% 0,010% u kontroli kvalitete KP 5,68% 2,56%
Reakcije i komplikacije DDK | 1,49% 1,00% E‘;,kter‘”ka kontaminac. |- 049, 0,127%
Reklamacije DDK 0.010% 0.006% Reklamacije KP 0.028% 0.027%
Ugruici u eritrocitnim KP 0,065% 0,054% lzdavanje pogreSnog | 59, 0,001%
Lipemi¢na plazma 4,76% 2.62% Vraceni KP 0.038% 0.047%
Hemoliti¢na plazma 0.011% 0.001% Povlacenje KP 0.046% 0.099%
Proizvodni indeks 2,50 2,66 Ozbiljni $tetni dogadaji | 0,005% 0,002%

DDK = dobrovoljni davatelji krvi; HGB = hemoglobin; KP = krvni pripravci; KE = koncentrati eritrocita; KT = koncentrati trombocita

Za veliku veéinu indikatora biljezi se unapredenje kvalitete, koje je za pojedine indikatore i znatnije nagla-
$eno. Izdvojiti treba pad ucestalosti neuspjesnih donacija, reakcija i komplikacija DDK i reklamacija DDK, sma-
njenje udjela nesukladnih KP, unaprijedenje kvalitete KP, povecanje proizvodnog indeksa, smanjenje gresaka u
izdavanju KP i ozbiljnih Stetnih dogadaja. Varijacije izmedu centara u pojedinim indikatorima upucuju na
moguce neujednacenosti kriterija u procjeni, biljezenju i prijavi pojedinih odstupanja. Dominantni su problemi
veliki udio isteka roka KT i uniStenih doza plazme u pojedinim ustanovama. Naglasen je i veliki udio odbijanja
DDK u pojedinim ustanovama te pad udjela donacija prikupljenih od novih DDK. Potrebno je uloziti dodatne
napore za smanjenje rizika bakterijske kontaminacije KP i implementaciju kvantitativnih metoda odredivanja
hemoglobina kod DDK.

Zakljucak: Pracenje indikatora kvalitete na nacionalnom nivou omogucilo je: uvid u aktivnosti i razinu kva-
litete ovlastenih zdravstvenih ustanova u transfuzijskoj sluzbi RH, usporedbu rezultata izmedu ustanova (bench-
marking), rasprave o uzrocima pojedinih odstupanja, implementaciju mjera za unapredenje kvalitete. Dosadas-
nji rezultati pracenja kvalitete na nacionalnom nivou pokazuju poboljsanje u velikoj ve¢ini indikatora. Prepoznata
su medutim i podrucja u kojima je potrebno provoditi dodatne mjere za unapredenje kvalitete i sigurnosti. Jed-
nako tako, prepoznata je i potreba stalnog unapredenja upitnika i dostupnosti podataka za njihovo standardizi-
rano prikupljanje i obradu. Uz postojece, uvode se i novi indikatori kvalitete, kako bi se obuhvatio $to veci broj
aktivnosti u transfuzijskoj sluzbi.

Zahvala: Zahvaljujem svim kolegicama i kolegama u ovlastenim zdravstvenim ustanovama transfuzijske sluzbe
RH, bez kojih ovaj prikaz rezultata ne bi bio moguc.
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Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi

HOW DID WE SURVIED ONE AND A HALF YEAR OF COVID - 19 PANDEMIC
IN TRANSFUSION CENTER (TC) OF GENERAL HOSPITAL CELJE (GHC)

PAJK).

"Splosna bolnisnica Celje
« Transtuzijski center

Background: The status of epidemic Covid-19 in our country has been declared on 13 of March 2020 by the
Slovenian Goverment.

Aim: Our aim was to provide stabile blood supply and good management of blood components as much as
possible for all the needs, despite of expected many troubles and less donors coming in TC.

Methods: On the 13. of March the Zoom conference with other two transfusion centres in Ljubljana and in
Maribor was held and the new strategy of work in the new situation was oddopted. In the night from 15.th to 16.th
of March the new written protocol for daily work routine with donors was written. On 16.th of March the new era
of work with the donors was started. We made reorganisation of our work in Slovenian blood establishement.
Knowing that our donors were almost 90% returned and very well educated donors, we realy counted on them.

Results: Slovenian Red Cross, the main organizer invited donors with SMS messages to donate blood. After
that, individual telephone interview one or two days before donation were done in TC. The donor got the date
and time for meeting. After entering through the locked front door, donors were individualy checked in by prof-
fesionals measuring body temperature and providing FFP II surgical masks to them. Each time donors had to
fullfill epidemiological questionaries. They desinfectided their hands and respected 2 m distence between each
other through the process. Body temeprature was mesarued to our employees when they entering to TC, too. We
desinfecte our hands, surfaces and door knobs many times in a day.All the time our employees wear masks,
visors and glasses at the donor site In the first week of pandemic the donors were afraid to come to GHC due to
Covid-19 patients. On 17 th of March only seven of them came to TC. This shocked us, because at that time all
the hospital wards still had surgical patients and the usage of blood was very high. Later, in April when donors
accepted that special door was only for donors, they started to come to TC in GHC and to the mobile sites. Some
surgical wards became Covid-19 wards, so only urgent surgical patients were hospitalised. All the time we tried
to ensure good blood supply. In 2021 the situation was much better while donors trusted to our work, were not
so afraid of Covid-19 and came to us after we called them immidiately. The Covid-19 pandemic was a hard time
to all employees. Some of them (one third) had Covid-19 illness in 2020; some were in quarantine. We alomost
colapsed in December, due to lack of employees in viral testing laboratory. The rest of us worked many hours and
were almost burned out. Samo of them were so scared that psychological problems occurred.

Conclusion: In a year and a half of Covid-19 epidemic in Slovenia we reorganised our work with donors and
ensured enough blood. In 2020, 7864 units of blood was collected and 7798 issued for our patients. In nine
months of 2021, 6196 units was collected and 5907 issued. Every month Zoom conference took place with Lju-
bljana in Maribor. Till now all of us were vacctinated, except a pregnant nurse, who is tested with rapid Covid -
19 test every week. Three of us were vaccinated with the third dose of mRNA vaccine in the middle of September.
We are satisfied with all our activities done for ensuring proper blood supply in GHC.
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D-DIMERI KAO DIJAGNOSTICKI | PROGNOSTICKI MARKER
U BOLESNIKA S COVID-19 INFEKCLJOM

LUKEZIC N.", Vukeli¢-Damijani N.', Starcevi¢ A.", Ivankovi¢ E.', Balen S.’

"Klinicki bolnicki centar Rijeka
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: COVID-19 oboljenje uzrokovano SARS-CoV-2 virusom, a u koagulacijskom segmentu karakterizira
ga protromboticko stanje. D-dimeri kao markeri trombotickih stanja vazan su dijagnosticki test u prac¢enju tijeka
bolesti i mogucih trombotickih komplikacija.

Metode: U radu smo retrogradno analizirali vrijednosti D-dimera izmjerenih kod 100 bolesnika s potvrde-
nom COVID-19 infekcijom, lijecenih tijekom treceg vala pandemije na jednom od COVID odjela Klinickog
bolnickog centra Rijeka. Laboratorijsko odredivanje D-dimera uc¢injeno je u Klini¢ckom zavodu za transfuzijsku
medicinu. Usporedili smo vrijednosti i dinamiku D-dimera izmjerenih u tri mjerenja, analizirali vrijednosti kod
bolesnika s klini¢ki indiciranom CT pluénom angiografijom, kod onih s dokazanom plu¢nom tromboemboli-
jom (PTE), te usporedili vrijednosti D-dimera kod bolesnika koji su prezivjeli i onih koji su zavrsili smrtnim
ishodom.

Rezultati: U analiziranoj skupini od 100 bolesnika bilo je 54 muskaraca i 46 zena. Prvog dana mjerenje
D-dimera je ucinjeno kod svih 100 ispitanika, drugo mjerenje kod 74, a tre¢e kod 40 bolesnika. Prosje¢ni
D-dimeri bili su najvisi u drugom mjerenju (3,4 mg/L), slijedi prvo mjerenje (2, 98 mg/L), dok su u trecem mje-
renju prosjecno najnizi (2,83 mg/L). Ovu dinamiku ne prati i medijan vrijednost izmjerenih D-dimera koji je bio
najvedi prvog dana (1,19 mg/L), zatim u tre¢em (1,02 mg/L), te najnizi u drugom mjerenju (0,94 mg/L).

U vise od 80% ispitanika D-dimeri su bili iznad 0,5 mg/L kod sva tri mjerenja, a iznad 1 mg/L kod 60, 451 55
% ispitanika, ovisno o danu mjerenja.

Klinickom procjenom i sumnjom na mogucu PTE ucinjena je CT plu¢na angiografija kod 35% bolesnika, a
kod 8% bolesnika ista je i dokazana.

Prosje¢na vrijednost D-dimera u bolesnika kod kojih je uc¢injena CT dijagnostika bila je 5,6 mg/L, medijan
2,28 mg/L. U bolesnika s dokazanom PTE prosje¢na vrijednost D-dimera bila je 6,84 mg/L, a medijan 4,36 mg/L.
Kod 94% bolesnika s u¢injenom CT dijagnostikom D-dimeri su bili iznad 0,5 mg/L, a kod 82% iznad 1,0 mg/L.
Kod svih 8 bolesnika s dokazanom PTE vrijednost D-dimera je bila iznad 1 mg/L.

Prezivjelo je 79 bolesnika, a umrlo 21, od kojih 13 muskaraca i 8 zena. Prosje¢na vrijednost D-dimera kod
umrlih je bila znacajno visa (9,26 mg/L) uz medijan 1,6 mg/L, u odnosu na prezivjele (prosjek 2,46 mg/L, medi-
jan 1,25 mg/L).

Zakljucak: analizom dobivenih vrijednosti D-dimera u bolesnika s COVID-19 infekcijom mozemo zaklju-
¢iti da ovaj test ima vaznu ulogu u pracenju tijeka bolesti, postavljanju sumnje na mogucu tromboticku kompli-
kaciju, kao i da predstavlja vazan prognosticki marker tijeka bolesti kod ovih bolesnika.

TRUDNOCA | TROMBOFILIJA
BRKICN., Bekavac M.", Lenz B."

"Opca zupanijska bolnica Vinkovci
« Odjel za transfuzijsku medicinu

Uvod/cilj: Trudnoca je fizioloski protrombogeno stanje, a Zene koje imaju komplikacije u trudnodi sve se
Ce$ce upucuju na pregled transfuziologa radi obrade hemostaze. CIL] analize: ispitati u kojim su genima za koa-
gulacijske faktore prisutni polimorfizmi kod pacijentica obradenih na Odjelu za transfuzijsku medicinu Opce
zupanijske bolnice Vinkovci.

Ispitanici i metode: Ispitivanje je provedeno na podacima 153 pacijentice koje su pregledane u razdoblju od
1.sije¢nja 2019. do 1.rujna 2020. godine. U analizu su ukljuceni anamnesticki podaci o komplikacijama u trud-
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nodi, obiteljskoj ili osobnoj sklonosti trombotskim dogadajima, te nalazi testiranja na polimorfizme u genu za
faktor V (FVL, G1691A), faktor protrombin (FII, G20210A), metilentetrahidrofolat-reduktazu (MTHEFR,
C677T) i inhibitor aktivatora plazminogena-1 (PAI-1, 4G/5G).

Rezultati: Najmlada pacijentica imala je 21 godinu, a najstarija 42 godine. Medijalna dob pacijentica je 32
godine. Na obradu radi spontanog pobacaja upuceno je 80 pacijentica, a dva ili viSe spontanih pobacaja imalo je
njih 28 (35%). Obiteljska sklonost za trombotske incidente zabiljezena je kod 16 (11%) pacijentica. Intrauterini
zastoj u rastu fetusa u prethodnoj trudnoci evidentiran je kod 15 (10%) pacijentica. U trenutku obrade 13 paci-
jentica nije bilo trudno. Veéina pacijentica ima uredne nalaze gena za FVL i FII. Polimorfizam u genu za MTHFR
dokazan je kod 89 (58%) pacijentica. Polimorfizam u genu za PAI-1 ima 139 (91%) pacijentica. U Tablici 1. su
prikazani svi rezultati testiranja.

TABLICA 1. PRIKAZ POLIMORFIZAMA U POJEDINIM GENIMA ZA FAKTORE ZGUSAVANJA

Nema Jednog alela Oba alela
Polimorfizam u genu za

N (%) N (%) N (%)
FVL 145 (95) 8(5) 0(0)
FII 146 (95) 7(5) 0(0)
MTHFR 64 (42) 71 (46) 18(12)
PAIL-1 14 (9) 79 (52) 60 (39)

Polimorfizmi u dva gena dokazani su kod 99 (65%) pacijentica, a 6 (4%) pacijentica ima prisutne polimor-
fizme u tri gena. Tri pacijentice imaju polimorfizam u genu za FVL, MTHEFR i PAI-1, jedna od njih je imala
komplikacije u trudnodi. Tri pacijentice imaju polimorfizam u genu za FII, MTHFR i PAI-1, a dvije od njih
navele su obiteljsku sklonost trombotskim dogadajima. U Tablici 2. prikazane su ostale kombinacije polimorfi-
zama u genima za faktore zgrusavanja.

TABLICA 2. PRIKAZ BROJA PACIJENTICA SA DOKAZANIM POLIMORFIZMIMA
U VISE OD JEDNOG GENA

Polimorfizmi u genima za: Broj pacijentica

FVL+FII 1
FVL+ MTHFR 3
FVL+PAI-1 6
FVL+MTHFR+PAI-1 3
FII+ MTHEFR 3
FII+ PAI-1 6
FII+ MTHFR+PAI-1 3
MTHFR+PAI-1 79
FVL+FII+PAI-1 1

Zakljucak: Kod vecine obradenih pacijentica dokazan je polimorfizam barem jednog od analiziranih gena.
U procjeni rizika nastanka komplikacija u trudno¢i, osim testiranja gena za faktore zgrusavanja iznimno su vazni
anamnesticki podaci o obiteljskoj sklonosti trombotskim dogadajima.
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ANTIHEPARINSKA PROTUTIJELA USMJERENA NA KOMPLEKS HEPARINA
I TROBOCITNOG FAKTORA 4 (H-PF4) U KRITICNO TESKIH BOLESNIKA

S COVID-19 INFEKCIJOM

NOVOSEL M.', Santini M.2, Papi¢ N.2, Kruhonja Gali¢ 2.2, Jagnji¢ S.*, Kajfes M.", Kovacevi¢ M.!, Tomici¢ M.!
"HZTM

« Odjel za dijagnostiku trombocita, leukocita i hemostazu

ZKlinika za infektivne bolesti“Dr. Fran Mihaljevi¢”

« Jedinica intenzivnog lijecenja

THZTM

« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku

“HZTM
- Odjel za dijagnostiku krvlju prenosivih bolesti

Uvod: COVID-19 je virusna zarazna bolest uzrokovana SARS-CoV-2. Obiljezena je pove¢anom aktivnos¢u
sustava zgru$avanja krvi i mnogi bolesnici tijekom lije¢enja u JIL-u razviju klinicki znacajnu koagulopatiju, koja
moze imati tromboembolijske komplikacije. Stoga se u lije¢enju primjenjuje prevencija niskomolekularnim
heparinom. Kada se tijekom primjene heparina pojavi trombocitopenija i/ ili tromboza, treba posumnjati na
razvoj heparinom izazvane trombocitopenije (HIT). Nakon postavljene klini¢ke sumnje, prema ,,4T“ zbroju,
indicirano je laboratorijsko ispitivanje za antiheparinska protutijela radi isklju¢ivanja, odnosno potvrde dijagno-
ze HIT-a.

Cilj: Cilj ovog ispitivanja je retrospektivno analizirati klinicko-laboratorijske podatke za 18 kriti¢no teskih
bolesnika s dijagnozom COVID-19, kojima je laboratorijskim ispitivanjem dokazana prisutnost antiheparinskih
protutijela usmjerenih na kompleks heparina i trombocitnog faktora 4, odredenih ID PAGIA H-PF4 gel probir-
nom metodom.

Materijal i metode: U razdoblju od travnja 2020. do srpnja 2021. godine, u Odjelu za dijagnostiku trombo-
cita, leukocita i hemostazu Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu, uc¢injeno je laboratorijsko ispitivanje za
antiheparinska protutijelau serumu bolesnika, ID PAGIA H-PF4 testom, za 96 bolesnika s dijagnozom COVID-
19 upucenih iz JIL-a Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢®. Prosje¢na dob ispitanika bila je 57
godina, u rasponu od 36 do 81 godine. Muskih ispitanika bilo je 13 od 18 (72 %). Klinicka prosudba sumnje na
HIT udinjena je prema ,,Upitniku za 4T zbroj“ 4T zbroj od 0-3 oznacava malu vjerojatnost HIT-a., 4 1 5 umje-
renu, dok vrijednost 6 i viSe ukazuje na visok rizik za razvoj HIT-a. Laboratorijsko probirno ispitivanje za anti-
heparinska protutijela ucinjeno je ID PAGIA H-PF4 testom, izvedenim prema uputi proizvodaca, Biorad,
Scwitzerland, koji je zadovoljio kriterije dostupnosti od 0 do 24 sata, jednostavnosti izvedbe i osjetljivosti. Rezul-
tat PAGIA testa moze biti: pozitivan, negativan ili indeterminantan. Kod pozitivnog i indeterminantnog rezul-
tata, test se ponavlja s razrijedenim serumom bolesnika. Rezultat PAGIA testa s razrijedenim serumom moze biti
negativan ili pozitivan (u najmanjem razrjedenju 1:2). Ako je pozitivan, ispitivanje se nastavlja enzimsko-imu-
noloskim testom, EIA-H-PF4 za IgG razred protutijela, prema uputi proizvodaca IMMUCOR, WI, USA. Rezul-
tat EIA testa moze biti pozitivan ili negativan, uz izrazenu OD vrijednost. Vrijednost OD > 0,400 oznacava
pozitivan rezultat, a OD > 1,000 upucuje na visok rizik nastanka tromboembolije.

Rezultati: ID-PAGIA test bio je pozitivan ili indeterminantan u 21 od 96 (22%) bolesnika. 18 od 21 (86%)
bolesnika inicijalno pozitivnih u ID-PAGIA testu, bilo je potvrdeno pozitivno u PAGIA testu izvedenim s razri-
jedenim serumom bolesnika. Vrijednost titra bila je 1:2 u 22 %, 1:4 u 39 % i 1:8 u 39% bolesnika. U ostala 3
bolesnika ponovljeni test bio je negativan. U 6 od 7 (86%) bolesnika, u kojih je u¢injen EIA-HPF4 test,.je bio
pozitivan, a u jednog bolesnika negativan. Vrijednost OD bila je od 0,446 do 1,770.

Svi bolesnici su prethodno bili lije¢eni niskomolekularnim heparinom u preventivnoj dozi. Oko dvije tre¢ine
bolesnika ujedno je primalo i nefrakcionirani heparin u postupcima lije¢enja dijalizom i ECMO sustavom. Po
potvrdenom nalazu antiheparinskih protutijela, u svih je bolesnika primijenjen zamjenski lijek za heparin (fon-
daparinux), uz pracenje oporavka broja trombocita. Jedan bolesnik je nakon postavljene dijagnoze i promjene
terapije razvio trombozu potkoljenicne arterije. Svi bolesnici zavrsili su smrtnim ishodom.

Klini¢ko-laboratorijski podaci za 18 bolesnika prikazani su u tablici 1.
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TaBLICA 1. KLINICKO-LABORATORIJSKI PODACI ZA 18 HIT POZITIVNIH BOLESNIKA S COVID-19

Bolesnik | Dob antikoag. th. }E:lcc)lg? (1)?/11}) o) T »4T* zbroj HPF4-EIA/
do dg. HIT-a x10°/L }((% ) titar (razj.)

1 68 M 25 169 56 67 5 poz 8 nt

2 66 M 23 169 60 64 5 poz 4 nt

3 37 M 15 82 70 15 3 poz 2 nt

4 52 M 11 310 60 81 5 poz 2 nt

5 57 M 20 309 61 80 5 poz 4 poz 1,770

6 77 Z 16 341 35 90 5 poz2 nt

7 59 M 19 159 58 64 5 poz 2 nt

8 43 M 20 253 74 71 5 poz 8 nt

9 47 Z 11 165 32 81 5 poz 8 nt

10 36 M 11 360 89 75 5 poz 8 nt

11 81 M 17 163 34 79 5 poz 4 nt

12 54 M 16 201 66 67 5 poz 2 poz 0,446

13 57 Z 22 314 70 78 5 poz 2 nt

14 70 M 15 194 42 78 5 poz 4 poz 1,215

15 60 7 15 188 66 65 5 poz 4 neg 0,154

16 57 7 18 180 70 61 6 poz 2 poz 0,480

17 46 M 16 247 72 71 5 poz 4 poz 0,998

18 64 M 13 280 84 70 5 poz 4 poz 0,785

Medijan 57 16 198 64 71 5

M = Muski; Z = Zenski; OD (poz/neg); nt = nije testiran

Zakljucak: Klini¢ka prosudba sumnje na HIT prema 4T zbroju nuzna je za procjenu vjerojatnosti HIT-a.
Laboratorijsko probirno ispitivanje za antiheparinska protutijela indicirano je kada je ,,4T“ ve¢i od 4. Primjena
ID-PAGIA testa za probir pokazala je zadovoljavajucu osjetljivost, jednostavnost izvedbe i dostupnost testa. Po
potvrdenom nalazu antiheparinskih anti-HPF4 protutijela, u svih je bolesnika primijenjen zamjenski lijek za
heparin, uz pracenje oporavka broja trombocita. Jedan bolesnik je razvio trombozu potkoljeni¢ne arterije. Svi
bolesnici zavr$ili su smrtnim ishodom.

UREMIJSKO KRVARENJE KOD PACIJENTICE NAKON TRANSPLANTACIJE BUBREGA
- PRIKAZ SLUCAJA

JURENECS., Jurenec F.2*, Radulovié¢ G., Pavici¢ Sari¢ ).’

"Klinicka bolnica Merkur

« Odjel za anesteziju, reanimatologiju  intenzivno lijecenje
“Klinicka bolnica Merkur

« Odjel za urologiju

*Klinicka bolnica Merkur

- Zavod za nefrologiju

*Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera
« Katedra za urologiju

Uvod: Sklonost krvarenja kod pacijenata koji imaju kroni¢no bubrezno zatajenje (KBZ) predstavlja veliki
problem za obavljanje invazivnih procedura i operacijskih zahvata. Razlozi uremijskog krvarenja su poremecaj
funkcije trombocita i njihove interakcije s endotelnim stanicama krvnih Zila. Poremecaj funkcije trombocita
nastaje zbog disfunkcije glikoproteina na trombocitnoj membrani, IIb/IIIa, koji igra vaznu ulogu u agregaciji
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trombocita i u adheziji za endotel krvnih zila u interakciji izmedu trombocita, fibrinogena i von Wilebrandovog
faktora. Smanjeno je otpustanja ADP-a i serotonina iz a-granula, stvaranje tromboxana A2, poremecen metabo-
lizam prostaglandina. Dodatni ¢cimbenici odgovorni za sklonost krvarenju su uremijski toksini, anemija, dusi¢ni
spojevi, funkcionalne abnormalnosti von Wilebrandovog faktora, smanjena proizvodnja trombocita. Smanjena
proizvodnja eritropoetina i kradi zivotni vijek eritrocita dva su najvaznija uzroka anemije u bolesnika s KBZ.
Korekcija anemije transfuzijom koncentrata eritrocita ili eritropetinom poboljsava i funkciju trombocita

Prikaz slucaja: Bolesnica u dobi od 52 godine ima verificiranu obostranu nefrolitijazu od 2001. godine zbog
¢ega je viSe puta operirana. Do 2016. godine bubrezna je funkcija stacionarna. Tada dolazi do pogorsanja
bubrezne funkcije. U¢injena je obostrana paratireoidektomija. 2017.god. je evaliurana bubrezna bolesti i para-
metri jetrene lezije. Markeri na hepatits ukazuju na preboljeli B hepatitis. Gastroenteroloskom obradom je veri-
ficiran primarni bilijarni kolangitis, bez elemenata ciroze, bez znakova disfunkcije jetre, odrzana sintetska i
ekskrecijska funkcija jetre, hepatogram uredan, bez indikacija za transplantaciju jetre. Na hemodijalizi je od
28.06.2018. Cijepljena je protiv Covid 19 sa dvije doze cjepiva u ozujku 2021.godine.

Transplantacija bubrega je izvr§ena 17.8.2021. KG donora je A poz, primateljica je A neg. Zahvat je protekao
uredno. Poslijeoperacijski dolazi do snizavanja hemoglobina sa 103 na 72 g/L. U¢injen je CT abdomena 3. dan
nakon transplantacije (DNT). Verificiran je hematom oko bubrega. Hitnim operacijskim zahvatom je odstranjen
hematom, nije nadeno mjesto aktivnog krvarenja nego difuzno tockasto krvarenje. I dalje se prati snizavanje
hemoglobina i uz transfuzije KE, hemoglobin se odrzava izmedu 65-80 g/L. Ponovljenim CT-om se postavi
sumnja na krvarenje zbog ¢ega se ucini 2. revizijski zavat (6. DNT). Nije nadeno mjesto aktivnog krvarenja.
Nakon 2. revizije, agregacija trombocita s ADP-om je 20U (ref.48-119U). Dobiva 8 doza koncentrata trombocita
(KT) i Minirin tijekom 2 dana. Ultrazvucno se prate zadovoljavajudi protoci kroz bubrezni graft; ROTEM poka-
zuje sklonost hiperkoagulabilnosti bez znakova fibrinolize. Aktivnost fVII i vWf je u granicama normale, fVIII
je poviSena (27,8) $to je shvaceno kao reakcija akutne faze. Koagulogram (PV, APTYV, fibrinogen) je u granicama
normale. Unato¢ dobrim koagulacijskim parametrima i dalje je prisutno krvarenje (hemoglobin od 50-80 g/L uz
brojne transfuzije KE). Treca revizijska operacija se u¢ini 19. DNT. Nije nadeno aktivno krvarenje. Postavi se
VAC sustav. Nakon 3. revizije ponovi se fVII, aktivnost je bila snizena 0.43 kIU/L (0,67-1,43). Aktivnost fVIII
jebila 3,0 (0,5 do1,49), vWt-299,7% (49,5-187), PV-0,56. Ordinirano je SSP, 10 ml/kg, 4 doze KT, Minirin 3 mcg/
kg i Novo Seven 20 mcg/kg i sljedec¢i dan 90 mcg/kg. Nakon toga vise nije bilo sumnji niti dokaza za znacajnije
krvarenje. Svaka 3 dana je vr§ena izmjena i na kraju, 28. DNT, uklanjanje VAC sustava. Od transplantacije do 36.
DNT dobila je ukupno 52 doze KE, 12 doza Tr i 3 doze SSP (Graficki prikaz 1.).

VRIJEDNOST HEMOGLOBINA PO DANIMA NAKON TX (g/L)
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Dijaliza je provodena povremeno zbog hipervolemije i hiperkalemije do 32. DNT. Od tada dolazi do potpu-
nog oporavka bubrezne funkcije. 42. DNT diureza je >3000 ml/24h, Hgb 101, urea 7,2, kreatinin 81, K 3,8 (Gra-
ficki prikaz 2.).
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Zakljuc¢ak: Kod bolesnice je pad hemoglobina nakon transplantacije posljedica difuznog krvarenja zbog
uremijske koagulopatije. Unato¢ primjeni dezmopresina, transfuzije KE, KT, urednom koagulogramu, krvarenje
prestaje tek nakon $to je, nakon uocene snizene vrijednosti fVII, primjenjen rekombinantni fVIIa.

Imunohematologija

VAZNOST ODREPIVANJA PROTUTIJELA ANTI-HLA U TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI

CECUK-JELICICE.", Jaman S.", Tarabene M., Dajak S.2, Lili¢ M.2
"Klinicki bolnicki centar Split
« Laboratorij za tipizaciju tkiva, Zavod za transfuzijsku medicinu

2Sveuciliste Josipa Jurja Strossmeyera u Osijeku
« Poslijediplomski interdisciplinarni sveucilisni studjj Molekularne bioznanosti

*Klinicki bolnicki centar Split
« Zavod za transfuzijsku medicnu

Uvod: HLA aloimunizacija moze biti inducirana trudno¢om, visestrukim transfuzijama te transplantacijama
solidnih organa ili krvotvornih mati¢nih stanica. Protutijela na leukocitne antigene HLA kod ABO kompatibil-
nog davatelja jedan su od mogucih razloga zbog kojih dolazi do posttransfuzijskih komplikacija kod pacijenata
nakon primitka krvi i krvnih pripravaka. Zbog iznimnog genskog polimorfizma sustava HLA, mogu¢nosti pri-
mitka nekompatibilnih krvnih pripravaka, tkiva ili organa su znacajne, a samim time i mogu¢nost induciranja
imunoloskog odgovora na strane antigene. Medu znacajne transfuzijske reakcije posredovane HLA aloimuniza-
cijom ubrajaju se febrilne nehemoliti¢ne transfuzijske reakcije (FNHTR - engl. febrile non-haemolitic transfusion
reactions), imunoloska refrakternost na transfuziju trombocita (IPR- engl. immunological platelet refractoriness),
transfuzijom izazvano akutno ostecenje plu¢a (TRALI - engl. transfusion related acute lung injury) te reakcija
transplantata protiv primatelja uzrokovana transfuzijom (TA-GVHD - engl. transfusion-associated graft-versus-
host disease). Iako je uklanjanje leukocita iz stani¢nih suspenzija razli¢itim filtracijskim metodama ve¢ dulje
vrijeme u rutinskoj upotrebi i osigurava smanjenje broja leukocita i dodatno unapreduje kvalitetu krvnih pripra-
vaka, u prethodno imuniziranih pacijenata moze do¢i do imunoloske reakcije, ovisno o klinickoj slici pacijenta,
jacini prethodne imunizacije, kvaliteti pripravka, kao i ¢injenici da se antigeni HLA, osim na leukocitima, nalaze
u manjoj mjeri i na trombocitima.

Cilj: Prikazati pregled pacijenata upucenih na odredivanje protutijela anti-HLA u Laboratorij za tipizaciju
tkiva nakon komplikacija uzrokovanih transfuzijom krvi i krvnih pripravaka, te odrediti postotak pacijenata u
¢ijim serumima je detektirana prisutnost protutijela anti-HLA.

Metode: U rutinskom radu Laboratorija za tipizaciju tkiva KBC Split, prisutnost protutijela anti-HLA u seru-
mima pacijenata sa posttransfuzijskom reakcijom odreduje se seroloskom metodom - testom mikrolimfocito-
toksi¢nosti ovisne o komplementu (CDC - engl. complement dependent cytotoxicity) na probranom panelu lim-
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focita s prethodno odredenim antigenima HLA razreda I i II. U ovom sazetku prikazani su pacijenti upuceni na
odredivanje prisutnosti protutijela anti-HLA u serumu nakon posttransfuzijske reakcije u razdoblju od 2018. do
rujna 2021. godine, postotak imunizacije u pozitivnih pacijenata, te njihova raspodjela po imuniziraju¢em doga-
daju koji je prethodio komplikacijama uslijed transfuzije krvnih pripravaka.

Rezultati: Od ukupno 128 seruma pacijenata upucenih na odredivanje protutijela anti-HLA, u 28 seruma
(21,8 %) pronadena su panel reaktivna protutijela s postotkom senzibilizacije u rasponu od 14,7% do 100,0%
PRA (engl. - panel reactive antibodies). Od 128 pacijenata, kod 103 pacijenta su posttransfuzijskoj reakciji pret-
hodile visestruke transfuzije krvi i krvnih pripravaka od kojih su u 13 pronadena protutijela anti-HLA (12,6 %).
Preostalih 25 pacijenata bile su viserotkinje, od kojih je u 15 potvrdena prisutnost protutijela anti-HLA (60,0 %).

Zakljucak: Rezultati su u skladu s objavljenim podacima, da je u priblizno 50-70% viserotkinja uocena pri-
sutnost protutijela anti-HLA, dok je postotak HLA aloimunizacije u viSestruko transfundiranih pacijenata
20-30%. Odredivanje specifi¢nosti protutijela anti-HLA prisutnih u imuniziranog pacijenta prosirenjem panela
limfocita ili upotrebom dodatnih metoda detekcije protutijela anti-HLA (metodom s mikrosferama na aparatu
Luminex) te uspostavljanjem panela dobrovoljnih darivatelja krvi s prethodno odredenim antigenima ili alelima
HLA moguci je put ka smanjenju pojava nezeljenih transfuzijskih reakcija u HLA imuniziranih pacijenata.

VARIJABILNOST BIOLOSKIH SVOJSTAVA ABO SUSTAVA KRVNIH GRUPA
POVEZANIH SA SPORTOM

JULARICA.', Stefic A.'

"KBC Sestre milosrdnice
« Zavod za tansfuzisku i regenerativnu medicinu

Uvod: Od 43 do sada opisana sustava krvnih grupa (KG) (ISBT, Table of blood group systems v. 9.0 03-FEB-
2021) najpoznatiji je ABO sustav KG. Unazad 120 godina, od kada su A i B antigeni iz ABO sustava KG dokazani,
definirana je njihova grada, polozZaj na stani¢noj membrani te njihova povezanost sa raznim oboljenjima, ali
njihova uloga u organizmu nije u potpunosti razjasnjena.

Metode: Pregledom PubMed baze podataka i koristenjem Google trazilice pokusali smo naci odgovor na
pitanje: moze li varijabilnost bioloskog svojstva poput antigena ABO sustava KG utjecati na uspjeh pojedinca u
sportu? Kao odgovor smo pronasli tri rada koji direktno povezuju ABO sustav KG s bavljenjem sportom te smo
usporedili njihove rezultate.

Rezultati: Grupa autora iz Verone ispitivala je povezanost ABO sustava KG s izdrzljivo$¢u rekreativaca prili-
kom tr¢anja (Lippi, G., Gandini, G., Salvagno, G., Skafidas, S., Festa, L., Danse, E.,... Schena, E (Lipanj 2017.).
Influence of ABO blood group on sports performance. Annals of translational medicine. doi:10.21037/
atm.2017.04.33). Za ispitanike su uzeta 52 rekreativca, bijelci srednje dobi. Spol nije naveden, moze se samo
pretpostaviti da se radi o muskarcima. Multiplom linearnom regresijskom analizom pokazali su da su dob i broj
treninga u tjednu znatno povezani s performansom tijekom tr¢anja. Takoder su povezali ABO sustav KG s vre-
menom tr¢anja. Autori dolaze do zaklju¢ka da pojedinci KG 0 imaju bolji u¢inak od pojedinaca ostalih KG te
svoje rezultate povezuju s navodnom evolucijskom predno$¢u KG 0 pred drugim KG.

Prilikom ispitivanja morfoloskih i genetskih varijabilnosti medu elitnim vaterpolistima Srbije prikazana je i
pojavnost KG (Cvjeticanin, S., & Marinkovi¢, D. (Srpanj 2009.). Morphogenetic variability during selection of
elite water polo players. Journal of sports sciences. doi:10.1080/02640410902960494). Rezultati pokazuju da su
medu ispitanicima rijetki pojedinci s KG A ili B. AB KG je u potpunosti odsutna dok je KG 0 prisutna kod gotovo
dvostruko veceg broja ispitanika (72,2%) nego $to se ocekuje. Iako frekvencija pojavnosti KG varira izmedu
razlicitih etnickih skupina ovaj rezultat mozemo usporediti s pojavnos¢u KG kod bijelaca: 0 45%, A 40%, B 11%,
AB 4% (Harmening, 2005.).

U trecem radu ispitanike ¢ini 514 studenata Instituta za fizicku edukaciju u kineskom gradu Ningbo. Osim
$to usporeduju svoje ispitanike po KG autori su ih podijelili i na razlicite tipove temperamenta: sangvinik,
sangvino-flegmatik, sangvino-kolerik i flegmatik (Jiang, J., & Zheng, G. (2014.). Research on chinese students
the relations between blood types, types of temperament and sports. BioTechnology: An Indian Journal, Volume
10, issue 24, str. 16395-16400). Zaklju¢ak navedenog rada je da studenti KG 0 i A imaju ,vise fizicke kvalitete® od
ostalih studenata pa preporucuju selekciju sportasa po KG.
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Zakljucak: Sva tri rada imaju zajednicki zaklju¢ak da se medu sportasima ¢e$ce nalaze pojedinci KG 0 te da
isti u usporedbi sa sportasima drugih KG postizu bolje rezultate. Iako sva tri analizirana rada KG 0 smatraju
»dominantnom KG*“ medu sportasima potrebna su opseznija ispitivanja da bi s odredenom sigurno$¢u mogli
povudi paralelu izmedu pojavnosti ABO KG i bavljenja sportom i uspjesnosti u istom.

Kljucne rijeci: Krvne grupe i sport, krvne grupe i tjelesna aktivnost, antigeni krvnih grupa i sport.

BLOOD TRANSFUSION MANAGMENT FOR PATIENTS ON DARATUMUMAB

KANJER M.", Dajak S.", Lukacevi¢ J.", Ipavec N."

"KBC Split
- Transfuzija

Introduction: Daratumumab (DARA) is an IgG1 (kappa) monoclonal antibody (anti-CD38).CD38 is a
transmembran protein expressed on many cell types, myeloma, lymphoma, highly expressed on plasma cells and
to a lesser extent on RBCs. DARA has been shown to be highly effective in relapsed and refractory MM. DARA
can interfere with indirect antiglobin test (IAT) and causes panreactivity in vitro by binding to CD38 on RBCs
and compatibility assays.

Dithiotreitol (DTT) is a reducing agent that cleaves the disulfide bonds on CD38 receptors. As a result, it can
denature the CD38 antigen and prevent DARA from hiding and resolving positive IAT and compatibility tests.
DTT is a well-validated and feasible method that is easy to use and inexpensive, but this technique denatures
other clinically significant RBC antigens, especially Kell,the less immunogenic antigen Lutheran, Yt, JMH, LW,
Cromer, Indian. To reduce the risk of a possible hemolytic transfusion reaction, all patients must be transfused
with K-negative blood.

DaraEx is a neutralizing agent used to inhibit the agglutination effect of DARA. DaraEx technique is a sim-
ple, quick and effective method for resolving positive IAT and compatibility tests which is less cuambersome in
terms of processing and time to result.

Patients and methods: These studies provide results for 51 patients (68% men, 32% women) treated with
DARA. MM was most commonly diagnosed in older people aged 65-74 years, with the youngest patient being
48 years old. Routine pre-transfusion testing includes a blood group (ABO/RhD), RBC phenotype (or genotype)
and antibody screening.

Prior to treatment with DARA, we performed the following procedures:

1. Took notifications from the treating physician and transfusion laboratory

2. Obtained a complete transfusion, birth, and medication history

3. Performed a blood typing test (ABO,RhD)

4. Performed an antibody screen and DAT

5. Performed an extended RBC phenotype (or genotype)

Results: 43% of patients (22/51) had blood type O, 30% (15/51) blood type A. All 51 (100%) had positive IAT
after therapy, and no new alloantibodies were detected after starting daratumumab treatment. Two (4%) patients
had a positive DAT. To date, we have performed 169 crossmatches in 22/51 (41%) patients treated with DARA
who required blood transfusion, and all have had a positive crossmatchafter performing the native compatibility
test in gel card method. For all patients, the crossmatches performed in DaraEx method were negative.

Conclusion: Treatment of patient RBCs with DaraEx for crossmatching is a useful, simple and rapid method
to attenuate interference by anti-CD38 mAbs and has no side effects such as destruction of blood group antigens
or hemolysis as in standard DTT treatment.

If the patient has been previously phenotyped or genotyped and needs an urgent transfusion, phenotype-
matched red blood cells and a compatibility test with DaraEx would be a preferableoption to DTT.
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COLTON(A-) IZAZOV U PANDEMUJI COVID-19

KRUHONJA GALICZ.", Jagnjic S.", Luki¢ M.", Juki¢1.2
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
- Ravnateljstvo

Uvod: U Hrvatskoj je sluzbeni pocetak epidemije bio u veljac¢i 2020.g. Dana 24.3.2020. u Odjel za eritrocitnu
dijagnostiku referentnog centra za transfuzijsku medicinu Republike Hrvatske primili smo poziv iz Klinike za
infektivne bolesti u koju su ve¢ pristizali prvi bolesnici oboljeli od COVID-19. Jedan zahtjev je bio specifican po
tome $to se radilo o pacijentici, od ranije poznatoj po imunizaciji anti-Coa i anti-K protutijelima. Radi se o
anti-Coa protutijelu na antigen visoke ucestalosti koji moze uzrokovati umjerene odgodene do akutnih hemo-
litickih poslijetransfuzijskih reakcija, uz sposobnost protutijela da veze komplement, a za koje je tesko naci podu-
darnu krv.

Cilj: Opisati rijetki slucaj bolesnice s anti-Coa i anti-K protutijelima koja je razvila simptome COVID-19 te
smo u razdoblju zatvaranja drzavnih granica uslijed pandemije, bili suoceni s izazovom pronalaska eritrocitnih
pripravaka rijetke Coa-krvi.

Opis slucaja: Pacijentica u dobi od 49 godina je zaprimljena u Kliniku za infektivne bolesti radi naglog
pogorsanja zdravstvenog stanja uslijed COVID-19 infekcije. Bolesnica s brojnim komorbiditetima (anemija,
hipertenzija, hipotireoza, hiperglikemija, prekomjerna tjelesna tezina) je tijekom boravka razvila ARDS, akutno
bubrezno zatajenje i profuzne proljeve te je stavljena na mehanicku ventilaciju. Zbog potrebe za transfuzijskim
lije¢enjem morali smo uloziti dodatan napor kako bi u vremenu COVID-19 pandemije pokusali nabaviti krv
rijetke krvne grupe iz centra u Becu. Istovremeno se razmisljalo o uvodenju eritropoetina u terapiju, ali su isku-
stva u lije¢enju bolesnika oboljelih od COVID-19 u to vrijeme bila vrlo ogranic¢ena, osobito zbog sklonosti
COVID-19 bolesnika tromboembolijskim incidentima. To je bilo vrijeme zatvaranja drzavnih granica i privre-
mene obustave transplantacije organa, osim u vitalnim indikacijama. Kontaktirali smo ministarstvo zdravstva,
koje mora odobriti uvoz krvnih pripravaka. Iako su avioni bili prizemljeni, transport se odvijao prema Zagrebu
cestovnim putem. Prve doze stigle su u Zagreb oko tjedan dana nakon postavljenog zahtjeva te su uspje$no tran-
sfundirane, a u meduvremenu je uveden i eritropoetin. Uz poboljsanje opceg stanja bolesnica je skinuta s respi-
ratora, a nakon uvodenja eritropoetina zabiljezen je odgovor kostane srzi. Zbog obostranih dekubitusa i opasno-
sti od septi¢nog $oka upucena je na nekrektomiju, a zbog krvarenja ponovno je postavljena indikacija za
transfuzijskim lijecenjem. Hitnom kurirskom sluzbom iz Beca je stigla jo$ jedna doza KE. Zbog neizvjesnog
klini¢kog stanja morali smo osigurati dodatne zalihe u slu¢aju novih zahvata. Ovog puta smo osim centra u Be¢u
kontaktirali Svicarski crveni kriz i banku rijetkih krvnih grupa u Bernu te osigurali dodatne doze Coa- i K- krvi.
Bolesnica je primila ukupno 7 Coa-, K- koncentrata eritrocita te je nakon intenzivnog lijecenja pustena na ku¢nu
njegu.

Zakljucak: Zajednickim naporima kolega iz Klinike za infektivne bolesti, Austrijskog crvenog kriza i banke
rijetkih krvnih grupa u Be¢u, Svicarskog crvenog kriza i banke rijetkih krvnih grupa u Bernu, dobrovoljnih dari-
vatelja krvi rijetkih grupa, Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske i World Courir sluzbe uspjesno smo pri-
bavili razmjerno velik broj KE rijetke Coa-krvne grupe i uspjesno transfundirali bolesnicu u trenucima najvece
potrebe, unato¢ uvedenom eritropoetinu.

ANALIZA BROJATIPIRANJA DARIVATELJA KRVI I RASPODJELE JKA, JKB, M1S ANTIGENA
PREMA ABO | RHD KRVNIM GRUPAMA U PERIODU 2017.-2021.
STOJICVIDOVIC M., Hecimovic A.', Kruhonja Gali¢ Z.', Jagnji¢ S., Luki¢ M., OGi¢T.", Strauss Patko M., Juki¢ .
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Uz obavezna imunohematoloska testiranja, u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu (HZTM)
u periodu od 2017. do 2018. godine uvedeno je i rutinsko serijsko tipiranje antigena dobrovoljnih darivatelja krvi

(DDK) iz Kidd (Jk*i Jk*) i MNS sustava (M i S). Status potvrdenog Jk*, Jk’, M i Santigena stjece se na nac¢in jednak
nacinu stjecanja potvrdenog statusa kod Rh fenotipa i K antigena tj. tipiranje se provodi dva puta, u dva razlicita
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vremenska perioda, na uzorcima dviju neovisnih donacija krvi. U slu¢aju podudarnih rezultata kod oba prove-
dena postupka oznaka antigena istaknuta je na naljepnici krvnog pripravka.

Cilj: Provijeriti u nasoj bazi tipiranih darivatelja krvi e-Delphyn koliki je ukupan broj potvrdenih antigen
negativnih i antigen pozitivnih darivatelja unutar pojedinih ABO i RhD krvnih grupa te analizirati zastupljenost
antigen negativnih darivatelja krvi ¢iji su donirani pripravci potrebni za transfuzijsko lijeCenje imuniziranih
bolesnika. Prikazani rezultati obuhvacaju period 01.01.2017. do 26.08.2021.

Metode: Tipiranja su provedena in-house pripravljenim testnim reagensima na automatu Beckman Coulter
PK 7300 u mikroplo¢ama metodom hemaglutinacije.Testiranja su izvedena na dnevnoj bazi. Uz svaku seriju
testiranja, testirani su antigen negativni i antigen pozitivni kontrolni uzorci na pocetku i na kraju testiranja.
Nejasni rezultati razjadnjeni su uporabom IgM monoklonskih reagensa anti-Jka (klon MS-15), anti-Jkb (klon
MS-8), anti-S (klon MS-94) i anti-M (klon M-11H2), svi za rad u epruveti proizvoda¢a Immucor.

Rezultati: U navedenom periodu provedeno je 88 384 tipiranja Jk*i Jk>antigena, 82 460 tipiranja M te 84 106
tipiranja S antigena.

Broj darivatelja krvi s potvrdenim Jk* antigenim statusom iznosio je 34 818, od kojih je 25 946 Jk* pozitivno,
a 8 872 Jk*negativno. Broj darivatelja krvi s potvrdenim Jk’ antigenim statusom iznosio je 34 905, od kojih su 26
361 Jk* pozitivni, a 8 544 Jk’ negativni. Potvrdenih S antigenih statusa bilo je 34 180, od kojih 19 744 je S pozi-
tivno, a 14 436 S negativno. Potvrdenih M antigenih statusa bilo je 34 457 od kojih 28 437 M pozitivno i 6 020 M
negativno.

Analizirana je zastupljenost Jk% Jk* M i S antigen negativnih darivatelja krvi unutar pojedinih ABO i RhD
krvnih grupa i prikazana u tablici 1. i graf 1.

TABLICA 1.

Raspodjela potvrdenih antigen negativnih DDK unutar ABO i RhD krvnih grupa (n)

Antigen

O, D+ B, D+ 0O, D- A,D- AB, D+ B, D-
Jk* - 2749 2593 1198 688 669 508 322 146
Jkb - 2540 2528 1212 667 651 497 322 127
M- 1840 1654 892 495 456 356 236 91
S- 4515 4187 2086 1076 1051 780 503 239

Raspodjela antigen negativnih DDK unutar ABO i RhD krvnih grupa
5000
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500
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A, D+ O, D+ B, D+ O, D- A, D- AB, D+ B, D- AB, D-
M Jka- M Jkb- BWM- S-

Zakljucak: Baza tipiranih darivatelja krvi u HZTM obuhvaca velik broj darivatelja svih ABO i RhD krvnih
grupa. Broj potvrdeno tipiranih antigen pozitivnih darivatelja znatno je vec¢i od broja potvrdeno antigen negativ-
nih darivatelja, a ucestalost pojedinih antigena je u skladu s literaturnim podacima. Najve¢i broj potvrdeno
tipiranih antigen negativnih darivatelja u bazi podataka e-Delphyn-HZTM su S antigen negativni, zatim slijede
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Jk* negativni, Jk’ negativni te na kraju M negativni darivatelji krvi u skupini A,D+ i O,D+ krvnih grupa. Svi ostali
antigen negativni darivatelji unutar ABO i RhD krvnih grupa zastupljeni su s manjom ucestalos¢u.

Ovakav pristup definiranja antigenih statusa osim $to je omogucio lakse i brze izvodenje prijetransfuzijskog
imunohematoloskog ispitivanja imuniziranih bolesnika, utjecao je i na financijsku ustedu nasih korisnika.

ZNACAJ IMUNOHEMATOLOSKOG ISPITIVANJA U ABO NEPODUDARNOSTI
MAJKI | NOVORODENCADI

NOVOSELAC J.", Buzina Mari¢ K.2, RimacV.", Selak 1.3, Raos M.", Golubic¢ Cepuli¢ B.!

"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju
2Op¢a bolnica Tomislav Bardek

« Odjel transfuzijske medicine

*Klinicka bolnica Dubrava

« Odjel transfuzijske medicine

Uvod: Hemoliticka bolest fetusa i novorodenceta (HBFN) posljedica je razlike izmedu antigena na eritroci-
tima majke i djeteta. Za razliku od imunih antieritrocitnih protutijela, koje majka ima samo ako je imunizirana
tijekom trudnoce ili nakon transfuzije, kod ABO nepodudarnosti u krvi majke ve¢ postoje prirodna anti-A i/ili
anti-B protutijela u odredenom titru. Ucestalost HBFN zbog ABO nepodudarnosti ista je u prvoj trudnoc¢i kao i
u svakoj sljede¢oj i ne moze se predvidjeti niti sprijeciti. Zahvaljujuci prevenciji RhD HBFN uvodenjem RhD
profilakse, ABO nepodudarnosti kao uzroku HBFN posvecuje se vise paznje. Otprilike 15% majki europskog
porijekla krvne grupe O imaju dijete koje na eritrocitima ima A i/ili B. Ako se HBEFN uop¢e klinicki manifestira,
najcesce je hiperbilirubinemija blaga. Podaci o incidenciji ABO-HBFN su manjkavi jer se krvna grupa novoro-
dencadi majki krvne grupe O ne odreduje sustavno. U razli¢itim etnickim skupinama izrazaj A i B antigena je
razlicit pa se razlikuje i stupanj hemolize eritrocita u ABO-HBFN.

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati cimbenike rizika za hiperbilirubinemiju i anemiju u novorodencadi s
pozitivnim direktnim antiglobulinskim testom (DAT) i/ili nepodudarnom kriznom reakcijom zbog ABO nepo-
dudarnosti majke i djeteta.

Materijali i metode: Od sije¢nja 2016. do prosinca 2020. u laboratoriju za imunohematologiju eritrocita
Klinickog zavoda za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb ispi-
tani su uzorci 202 novorodenceta zbog pozitivnog DAT-a odnosno nepodudarne krizne reakcije uzrokovane
ABO nepodudarno$¢u majke i djeteta. Retrospektivno su prikupljeni klinicki, laboratorijski i podaci imunohe-
matoloske obrade. Iz daljnje analize isklju¢eno je 18 novorodencadi zbog drugih mogucih uzroka hiperbilirubi-
nemije i/ili anemije. Usporedivane su dvije glavne skupine novorodencadi, ona koje su trebala i koja nisu trebala
lije¢enje zbog hiperbilirubinemije ili anemije. Unutar skupine lije¢ene novorodencadi usporedivali smo krvne
grupe A i B. Pronasli smo devet parova i jedan trio ABO nepodudarne brace i sestara koji su rodeni u vremen-
skom razdoblju istrazivanja. Statisticka analiza napravljena je u programu MedCalc, verzija 20.009.

Rezultati: Od ukupno 184 novorodencadi u 112 (61%) ABO nepodudarnost je slucajno otkrivena tijekom
odredivanja krvne grupe, nisu imali znakove bolesti, a lijeCenje nije bilo potrebno. Njih 72 (39%) je imalo kli-
ni¢ke znakove ABO-HBEFN, od kojih je 71 lijeceno fototerapijom, a 2 primilo transfuziju eritrocita §to potvrduje
¢injenicu da bolest rijetko zahtijeva intenzivno lijecenje. Utvrdili smo statisticki, ali ne i klini¢ki znac¢ajnu razliku
izmedu skupina lijec¢ene i nelije¢ene novorodencadi vezano za nacin poroda (p = 0.004) i nalaz pozitivnog DAT-a
u odnosu na proteklo vrijeme od poroda do testiranja (p<0.001). Nije nadena statisticki znacajna razlika u obi-
ljezjima izmedu skupina lijecene novorodencadi krvne grupe A i B, osim za transfuziju krvi, koju je dobilo dvoje
novorodencadi krvne grupe A. Jedinstvenost istrazivanja je u tome $to smo pronasli 10 parova brace i sestara.
Vedina njih imala je istu manifestaciju ABO nepodudarnosti. Ogranicenje istrazivanja je retrospektivni dizajn
studije i mali broj ispitanika.

Zakljuc¢ak: DAT kao test ne predvida tezinu klinicke slike bolesti ali je koristan alat za pracenje novoroden-
¢adi rodene iz ABO nepodudarne trudnoce. Nasa je preporuka da se krvna grupa i DAT odrede u uzorku krvi iz
pupkovine svoj novorodencadi, ili barem onoj u kojih su majke krvne grupe O, kao probirni test za ABO-HBFN
¢ime bi $to ranije zapocelo lijec¢enje i dobile informacije o ucestalosti ove bolesti. Uzorak krvi iz pupkovine za
testiranje nakon poroda ni na koji nacin ne Steti djetetu i ne dovodi ga u rizik anemije.
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AKUTNA HEMOLITICKA REAKCIJA UZROKOVANA ANTI-YTA PROTUTIJELOM
RAOS M., Luki¢ M.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Mnogi pacijenti s anti-Yta primaju visestruke transfuzije Yt (a+) eritrocitnih pripravaka bez transfuzijskih
reakcija. Medutim, prijavljeno je da anti-Yta protutijelo moze uzrokovati hemoliticku transfuzijsku reakciju.
Identifikacijom protutijela odreduje se specifi¢nost antieritrocitnih protutijela i njihov klini¢ki znacaj kako bi se
u slucaju klinickih znacajnih protutijela opravdali zahtjevi za specificnim antigen negativnim eritrocitnim pri-
pravcima u transfuzijskom lijecenju ovih pacijenata. Ponekad je anti-Yt* protutijelo promjenjivog klinickog
znacaja. Varijabilnost klinickog znacaja karakteristika je anti-Yt* protutijela koja moze utjecati na transfuzijsko
lijecenje takvih pacijenata.

Ovaj slucaj prikazuje ishod transfuzijskog lijecenja s nepodudarnim eritrocitnim pripravkom u 83-godisnje
pacijentice s anti-Yt*, -D, -C, -Le® i -HI koja je primljena u bolnicu zbog teskog krvarenja iz mokra¢nog sustava
i vrudice. Pacijentica je zbog hitne medicinske indikacije transfuzijski lijecena s jednom dozom koncentrata eri-
trocita koja nije bila podudarna u kriznoj reakciji u indirektnom antiglobulinskom testu. Tijekom transfuzijskog
lijecenja pacijentica je imala zimicu, drhtavicu i tahikardiju. Zabiljezeno je smanjenje hemoglobina i hemato-
krita. Laboratorijski parametri za hemolizu, poput ukupnog bilirubina, direktnog bilirubina i laktat dehidroge-
naze, su bili poviSeni. Na temelju klinicke i laboratorijske procjene zakljuc¢eno je da je pacijentica imala akutnu
hemoliticku transfuzijsku reakciju (AHTR) uzrokovanu anti-Yt* protutijelom. Pacijentica je uspje$no lijecena
antipireticima, antihistaminicima i kortikosteroidima. Krvarenje iz mokra¢nog sustava je zaustavljeno. Anemija
je dodatno poboljsana parenteralnim davanjem Zzeljeza, pa daljnje transfuzijsko lijecenje vise nije bilo potrebno.

Buducdi da je anti-Yt* protutijelo prijavljivano kao protutijelo promjenjivog klinickog znacaja, stani¢na testi-
ranja, poput jednoslojnog monocitnog testa (engl. Monocyte monolayer assay, MMA) ili testa kemiluminescen-
cije (engl. Chemiluminescence test, CLT), mogu se provesti za odredivanje klinicke znacajnosti anti-Yta protuti-
jela. Na temelju ovih rezultata, rijetki Yt (a-) eritrocitni pripravci trebali bi se primjenjivati samo za bolesnike s
klini¢ki znacajnim anti-Yt* protutijelom. MMA i CLT je dostupan u nekoliko laboratorija u svijetu za predvida-
nje vijeka prezivljenja eritrocita kod transfuzijskog lije¢enja seroloski nepodudarnih eritrocitnih pripravaka, ali
trenutno nije dostupan u Hrvatskoj.

DOBROVOLJNI DARIVATELJI KRVI S NEPODUDARNIM ERITROTESTOVIMA
RUKAVINA M.2, Kruhonja Gali¢ Z.", Jagniji¢ S.3, Luki¢ M., Safi¢ Stanic H.2, Stoji¢ Vidovi¢ M.?, Perkovi¢ .5, Hecimovic A.*, Strauss Patko M.6, Juki¢ .7

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku
“Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za davalastvo krvi

*Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za krvlju prenosive bolesti
*Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za proizvodnju testnih reagencija
>Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za testiranje darivatelja krvi

¢Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Sluzba za medicinsku djelatnost

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

Uvod: ABO krvna grupa vazna je kako za dobrovoljnog darivatelja krvi (DDK) tako i za primatelja krvi i
krvnih pripravaka. Pogresno odredena ABO krvna grupa moze rezultirati transfuzijom nepodudarnog krvnog
pripravka i dovesti do ozbiljne poslijetransfuzijske hemoliticke reakcije, ponekad i s letalnim ishodom. ABO
krvna grupa odreduje se hemotestom i eritrotestom te se oni uvijek moraju podudarati. U sluc¢aju razilazenja
ovih dvaju testova potrebno je potvrdnim testiranjem utvrditi mogu¢i uzrok i definirati krvnu grupu. Glavni cilj
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ove retrospektivne studije je prikazati incidenciju nejasnih ABO krvnih grupa zbog nepodudarnih eritrotestova
kod DDK koji su darivali krv u razdoblju od 8 godina.

Metode: U razdoblju od rujna 2013. do rujna 2021. prikupljeno je 780 341 doza krvi od 119 323 darivatelja.
Za taj period prikupljeni su podaci nejasnih rezultata imunohematoloskog ispitivanja zbog nepodudarnih eritro-
testova. Imunohematolosko testiranje uzoraka krvi DDK radeno je na Odjelu za testiranje darivatelja krvi. Odre-
divanje ABO krvnih grupa radeno je na dva automatska analizatora Beckman Coulter PK 7300 proizvodaca
Beckman Coulter INC uporabom testnih reagensa in-house proizvodnje i Neo Galileo Immucor prizvodaca
Immucor. Pri vizualnoj kontroli svakog rezultata djelatnik koji je uo¢io nepodudarnosti u odredivanju ABO
krvne grupe DDK prijavljuje uzorak Odjelu za eritrocitnu dijagnostiku gdje je radeno potvrdno ispitivanje.
Hemotest u mikrometodi s ABD potvrdnom mikrokarticom proizvodaca Bio-Rad i proizvodaca Ortho-Clinical
Diagnostic. Za eritrotest koristeni su testni eritrociti in-house proizvodnje proizvedeni iz krvi DDK koji su dari-
vali krv u HZTM i to u dvije serije Al, B i O humanih testnih eritrocita priredenih u 3% suspenziji za rad u
epruveti. Eritrotest je ocitan na sobnoj temperaturi i nakon inkubacije na + 4°C (nakon 2 i 24 sata).

Rezultati: Nejasna ABO krvna grupa uslijed nepodudarnog eritrotesta zabiljezena je kod 171 DDK koji su
darovali ukupno 255 doza. Od DDK koji prvi puta daruju krv bilo je 14 s inicijalno nepodudarnim eritrotestom,
a od viSestrukih DDK njih 157 (tablica 1).

TaBLICA 1. DDK S INICIJALNO NEJASNIM ERITROTESTOM

NOVI DDK | | VISESTRUKI DDK
Broj ponavljanja nepodudarnog eritrotesta 1x 1x 2x 3x 4x 5x 10x 14
Broj DDK 14 112 24 9 7 1 3 1

Rezultati potvrdnog ispitivanja inicijalnih i kontrolnih uzoraka krvi DDK prikazani su u tablici 2.

TABLICA 2. POTVRDNO TESTIRANJE INICIJALNIH I KONTROLNIH UZORAKA DDK

Rezultat potvrdnog testiranja ‘ A n(%) ‘ B n(%) ‘ AB n(%) ‘ O n(%) ‘ Ukupno N (%)
Uredan eritrotest (reakcije score >=5) 33 (18) 10 (63) 8 (20) 13 (37) 64 (23)
Pqtvrdno slabe reakcije u eritrotestu (score <5) ili nemaju 103 (55 | 0(0) 103) 19 (54) 123 (44)
eritrotesta

Pozitiviteti s testnim eritrocitima s kojima se ne o¢ekuje reakcije

(hladna protutijela, anti-M, anti-P1, A1, pozitivan IAT) 27 517 D7) I I (2
Ukupno 188 (67) 16 (6) 39 (14) 35 (13) 278 (100)

Potvrdnim ispitivanjem u 60 (24%) inicijalno pozitivnih uzoraka krvi dokazan je uredan eritrotest, slabije
izrazeni prirodni izohemaglutinini nadeni su u 93 (36%) inicijalnih uzoraka odnosno doza, a u 62 (24%) doka-
zana su hladna anti-Al, anti-P1 ili panspecifi¢no reaktivna protutijela na +4°C $to ¢ini 215 (84%) doza koje su
proglasene sukladnima. Nesukladnima je proglaseno 40 (16%) doza. S darivateljima koji su imali pozitivan IAT
postupljeno je prema vaze¢im algoritmima, za DDK koji su imali hladna protutijela u visokom titru na sobnoj
temperaturi nastavili smo pracenje a DDK bez eritrotesta uputili smo na obradu lije¢niku obiteljske medicine s
preporukom da ucine elektroforezu proteina zbog moguce imunodeficijencije.

Zakljucak: U darivatelja krvi u promatranom razdoblju incidencija nejasnih ABO krvnih grupa bila je 171
DDK (0,14%) tj. 255 doza (0,03%), a najc¢es¢i uzrok nepoduarnosti bio je prirodno smanjeni titar izohemagluti-
nina. Od DDK koji su bili upuceni lije¢niku samo je jedan trajno odbijen zbog smetnji u odredivanju krvne
grupe u pet uzastopnih donacija.
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ODABIR ANTI-D MONOKLONSKIH PROTUTIJELA U TESTIRANJU TRUDNICA
- ISKUSTVA JEDNOG CENTRA

SAFIC STANIC H.", Kruhonja Gali¢ Z.", Jagnji¢ S.2, Rukavina M.%, Babi¢ |.%, Dogic V.3, Bingulac Popovi¢ )3, Juki¢ 1.4
"Hrvatski Zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku

?Hrvatski Zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za krvlju prenosive bolesti

*Hrvatski Zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za molekularnu dijagnostiku
*Hrvatski Zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

>Hrvatski Zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za davalastvo krvi

Uvod: D antigen je izuzetno polimorfan i jedan od klinicki najznacajnijih antigena krvnih grupa. Rutinsko
odredivanje D antigena predstavlja veliki izazov u svakodnevnoj praksi. Prema britanskim smjernicama za pri-
jetransfuzijsko ispitivanje (http://www.bcshguidelines.com) preporuka je koristiti potpuno automatizirane
sustave gdje god je to moguce i ukoliko se odredivanje D antigena provodi na automatskim analizatorima moze
se koristiti samo jedan monoklonski anti-D reagens koji ne otkriva DVI kategoriju. U HZTM, rutinsko odredi-
vanje D antigena kod trudnica provodi se automatskom metodom s dva monoklonska reagensa. Cilj nam je
utvrditi je li za testiranje trudnica potreban potvrdni (drugi monoklonski) reagens u odredivanju D antigena na
automatskim analizatorima.

Materijal i metode: Podaci su prikupljeni iz arhive inicijalno nejasnih rezultata trudnica za period od
18.6.2019. do 13.9.2021. D antigen je odreden mikrometodom na automatu Ortho Vision s dva monoklonska
reagensa anti-D stani¢nih linija (1) D7B8 i (2) RUM-1. Kriterij za proglasenje rezultata pozitivnim je reakcija
jacine score 10-12. Svaki inicijalno nejasan uzorak je dodatno testiran u mikrometodi s anti-D stani¢nih linija
LHM 59/20 +175-2 (BioRad), TH-28, RUM-1, LDM1 (BioRad) te u epruveti s RUM-1 (in-house proizvodnja) i
s IgM (D175-2)+ IgG (D415 1E4) (Immucor). Navedeni reagensi ne otkrivaju DVI kategoriju. Na RHD genoti-
pizaciju smo slali uzorke sa seroloski slabo izrazenim D antigenom i one kod kojih je bilo neslaganje s rezulta-
tima iz arhive. Za izolaciju DNA je koristen QIAamp DNA Blood mini kit na uredaju QIAcube (Qiagen, Nje-
macka), dok su za RHD genotipizaciju koristeni komercijalni kitovi: Ready Gene D weak 1,2,3 te Ready Gene
CDE (InnoTrain, Njemacka).

Rezultati: U navedenom razdoblju odredili smo krvnu grupu kod 13 457 uzoraka trudnica i izdvojili 44
uzorka sa seroloski slabim izrazajem D antigena ili razlikom rezultata u arhivi. Dva uzorka su imala jasno pozi-
tivan rezultat u oba testa (D1 i D2), ali zbog razlike rezultata u arhivi nije bio mogu¢ prijenos rezultata u labora-
torijski informaticki sustav. Genotipizacijom je u jednom uzorku otkriven RHD*07.01 (parcijalni D kategorija
VII), a u drugom D varijanta kojoj nije utvrden alel RHD. Inicijalno nejasan RhD rezultat smo dobili kod 42
trudnice (0,31%). Ukupno 41 uzorak je poslan na RHD genotipizaciju jer smo za jedan uzorak imali nalaz geno-
tipizacije uarhivi (RHD*01W.3). U 36 (87,8 %) uzoraka smo utvrdili prisustvo varijante RHD*01W.1, RHD*0I1W.2
i RHD*01W.3 koje smo proglasili RhD+, a u 5 uzoraka redom varijante RHD*17.01, RHD*01 W.14 te kod 3 trud-
nice RHD*01, bez definiranog alela RHD. One su proglasene RhD- zbog mogu¢nosti postojanja varijante koja
nije obuhvacena koristenim reagensima za RHD genotipizaciju. Ukupno 7/44 uzorka je imalo pozitivan rezultat
u prvom D1 testu, od toga 2/7 su bila pozitivna i u D2 testu (RHD*07.01 i slabi D kojem nije utvrden alel) dok je
5/7 uzoraka dalo reakciju mijeSanog polja u D2. RHD genotipizacijom potonjih utvrden je RHD*0IW.1 (2/5) i
RHD*01W.3 (3/5).

Zaklju¢ak: U HZTM, u razdoblju od dvije godine analizirali smo 42 uzorka trudnica s nejasnim RhD rezul-
tatom, a kod 2 uzorka smo imali nepodudaran rezultat u odnosu na arhivu. Ukupno 87,8% uzoraka je definirano
kao RhD pozitivno, a 12,2 % RhD negativno. Od 7 uzoraka s inicijalno jasno pozitivnim rezultatom u D1 testu,
5 uzoraka bi proglasili RhD pozitivnim i samo na osnovu D1 testa, a jedan uzorak-RHD*07.01 bi proglasili RhD
pozitivnim uz rizik razvoja RhD imunizacije. Prema rezultatima ovog istrazivanja potvrdni D2 test kod trudnica
na automatskim analizatorima ne ¢ini se potrebnim. Ogranicenje studije bila bi obuhvacenost sredi$njeg dijela
Hrvatske i relativno mali broj uzoraka te smatramo opravdanim nastaviti ovakva istrazivanja i u drugim
centrima RH.
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UCESTALOST ANTITROMBOCITNIH ALOPROTUTIJELA
| GENOTIPIZACIJA 12 SPECIFICNIH TROMBOCITNIH ANTIGENA (HPA) U TRUDNICA

TOMAC G.", Gojceta K."2, Corluka I.", Rimac V., Habijanec B.%, Bojani¢ 1./%, Raos M."2, Golubi¢ Cepuli¢ B."**
"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

27dravstveno veleuciliste Zagreb

IMedicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu

“Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu

>Data Raven

Uvod: Novorodence nasljeduje specifi¢ne trombocitne antigene (eng. human platelet antigens, HPA) od oca
i od majke. Zbog transplacentarnog mijesanja krvi majke i djeteta tijekom trudnoce, majka se moze imunizirati
na HPA antigene koje je novorodence naslijedilo od oca.

Stvarna ucestalost anti-HPA protutijela u trudnica nije poznata. Prema podacima dobivenima iz istrazivanja
provedenih na malim skupina Zena i u ograni¢enom broju etnickih skupina, ucestalost imunizacije trudnica na
HPA antigene se procjenjuje na oko 2-4%. Epidemioloski podaci o ucestalosti imunizacije na HPA antigene u
populaciji trudnica u Hrvatskoj nisu objavljeni.

Pitanje imunizacije trudnica na HPA antigene nema samo znanstveno, ve¢ i klinicko znacenje, s obzirom na
to da imunizacija na trombocitne antigene moze imati posljedice na majku, novorodence, te na buduce trud-
noce. Antitrombocitna anti-HPA, te rjede anti-HLA protutijela mogu uzrokovati fetalnu/neonatalnu aloimunu
trombocitopeniju (eng. fetal/neonatal alloimmune thrombocytopenia, FNAIT). Pretrazivanje na anti-HPA/HLA
protutijela nije dio standardne zdravstvene zastite trudnica.

Cilj: Cilj rada je utvrditi ucestalost anti-HPA i anti-HLA protutijela, te utvrditi HPA genotipove u hrvatskoj
populaciji trudnica, te odrediti u¢estalost nepodudarnosti pojedinih HPA alela u parovima majka/novorodence.

Metode: Svim nasumic¢no odabranim parovima majka/novorodence ucinjena su slijedeca testiranja: serum
majki je ispitan na prisutnost anti-HPA i anti-HLA protutijela metodom na mikrosferama na fluoroanalizatoru
Luminex (eng. Multi-analyte profiling beads, Xmap); istom metodom je odradena specifi¢nost anti-HPA protu-
tijela. Iz uzoraka majke i novorodenceta je izolirana DNK za odredivanje HPA genotipa. HPA genotipizacijom je
odredena nepodudarnost u HPA genima (HPA-1,-2,-3,-4,-5,-6,-7,-8,-9,-10,-11,-15) izmedu majke i novoroden-
Ceta. Iz zdravstvenog upitnika koji su majke ispunile prije poroda, prikupljeni su anamnesticki podaci o prijas-
njim porodima.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo 287 parova majka/novorodence. Iz seruma svih majki je uc¢injeno
ispitivanje na prisutnost anti-HPA i anti-HLA protutijela. Zbog organizacijskih razloga, HPA genotip i nepodu-
darnost HPA gena nisu odredeni u 14 (4,8%) parova majka/novorodence.

U Sest majki su dokazana anti-HPA protutijela (2.1 %), pet protutijela specificnosti anti-HPA-5b (1.8 %) i
jedno protutijelo specifi¢nosti anti-HPA-4b (0.4 %),. U gotovo petine majki su u serumu dokazana anti-HLA
protutijela (56, 19.9 %). Mann-Whitney U testom utvrdeno je da su majke s anti-HLA protutijelima imale veci
broj djece prije trenutnog poroda (p,,..,, < 0.001) od majki bez anti-HLA protutijela. Nisu pronadene razlike s
obzirom na prisutnost anti-HPA protutijela (p__. .= 0.628), no s obzirom na mali broj majki s anti-HPA protu-
tijelima, mogucnost otkrivanja stvarne razlike bila je umanjena.

Uz iznimku heterozigotnih HPA-3a/b (54.2%) i HPA15a/b (58.3%), najcesci genotipovi bili su homozigotne
a/a varijante.

Najveci broj sluc¢ajeva nepodudarnosti HPA genotipa majke i novorodenceta pronaden je kod alela HPA-1b
(40, 14.1 %), HPA-5b (32, 11.2%), HPA-2b (27, 9.5 %) te HPA-15b (27, 9.5 %).

Zakljucak: Ucestalost anti-HPA i anti-HLA protutijela u nasem istrazivanju je slicna incidenciji opisanoj u
literaturi na manjim skupinama Zena. Broj prijasnjih poroda utjece na ucestalost anti-HLA protutijela.

Najces¢i HPA genotipovi su, prema oc¢ekivanom, homozigotne a/a varijante. Najveci broj nepodudarnosti
izmedu parova majka/dijete je zamijecen kod HPA-1b, 5b, 2b, te 15b polimorfizama.

110



Sazetci postera / Poster abstracts 8. Hrvatski transfuzioloski kongres  2021; godiste 143; suplement 2;95-130 LUJECVJESN

UCESTALOST ALELA | GENOTIPOVA HUMANIH NEUTROFILNIH ANTIGENA
HNA-1,-3,-41-5 U HRVATSKOJ

Stimac R., TOMICIC M., Bingulac Popovi¢ J.", Kundid R.", Babi¢ .!, Dogi¢ V., Vuk T.", Jukic .

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod i cilj: Humani neutrofilni antigeni (HNA) su skupina glikoproteina koji se nalaze na povrsini neutro-
filnih granulocita. Protutijela na HNA ukljucena su u razli¢ita klinicka stanja kao $to su autoimune i aloimune
neutropenije i akutne ozljede pluca povezane s transfuzijom (TRALI). Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi uce-
stalost genotipova i alela HNA-1, -3, -4, i -5 u Hrvatskoj.

Metode: Ukupno 186 zdravih ispitanika bilo je uklju¢eno u ovo istrazivanje. Uzorci DNK su tipirani za
sustave HNA -1, -3, -4 i -5 metodom lan¢ane reakcije polimeraze uz uporabu grupno specifi¢nih pocetnica (eng.
primer) - PCR-SSP, ,,in-house” metodom.

Rezultati: Ucestalost genotipova prikazana je u Tablici 1.

Ucestalost HNA alela prikazana je u Tablici 2. Aleli visoke ucestalosti u Hrvatskoj su HNA-4a; 98,4 %,
HNA-5a; 94,6 % i HNA-3a; 94,1 %.

TaBLicA 1. UCESTALOST HNA GENOTIPOVA U HRVATSKOJ TaBLicA 2. UCESTALOST HNA-1, -3, -4 1 -5 ALELA U HRVATSKOJ
Genotip ‘ Broj ) Ukupno: 186
HNA-1a/la 31 16,7 HNA sustav ‘ Broj
HNA-1b/1b 61 32,8
HNA-1c¢/1c 0 0 1 b 147 79,0
HNA-1a/1b 80 43,0 c 10 5,4
HNA-1b/1c 0 0 a 175 94,1
HNA-1a/lc 4 2,2 ’ b 11 59
HNA-1a/1b/1c 6 3,2 a 183 98,4
HNA-1 null 4 2,2 ! b 3 1,6
HNA-3a/3a 113 60,8 a 176 94,6
HNA-3a/3b 62 33,3 ’ b 10 5,4
HNA-3b/3b 11 5,9
HNA-4a/4a 120 64,5
HNA-4a/4b 63 33,9
HNA-4b/4b 3 1,6
HNA-5a/5a 98 52,7
HNA-5a/5bw 78 41,9
HNA-5bw/5bw 10 5,4

Zakljucak: Ovo je prva studija kojom je utvrdena ucestalost alela HNA -1, -3, -4 i -5 i genotipova u Hrvat-
skoj. Odredivanje ucestalosti antigena HNA vazno je za procjenu rizika aloimunizacije na HNA, posebno za
utvrdivanje inkompatibilnosti novorodenceta i majke. Takoder je vazno za pripremu HNA panela genotipiranih
testnih granulocita za odredivanje specifi¢nosti anti-HNA aloprotutijela.
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COLLECTION OF COVID-19 CONVALESCENT PLASMA IN THE INSTITUTE
FORTRANSFUSION MEDICINE OF RNM AND EVALUATION
OF ANTI-SARS-COV-2 ANTIBODY CONCENTRATIONS

GRUBOVIC RASTVORCEVA R."%, Useini S.", Petkovikj E."

'Institute for Transfusion Medicine of RNM
« Skopje, N. Macedonia

2University Goce Delcev
« Faculty of Medical Sciences

Background: Plasma collected from patients that have recovered from an infectious disease has been trans-
tused over many decades for both post exposure prophylaxis (Rabies, Polio) and treatment of various infectious
diseases (SARS-CoV-1, Middle East Respiratory Syndrome, Ebola). Taking into consideration the expansion of
COVID-19 pandemics we started the COVID-19 convalescent plasma programme.

Aim: The aim of our study is to show our experience with collecting the COVID-19 Convalescent Plasma
(CCP) and to evaluate the SARS-CoV-2 antibody concentration in different convalescent plasma donors’
subgroups.

Methods: This is a prospective study organized in the Institute for Transfusion Medicine of Republic of
North Macedonia since 30 April 2020. Antibody testing was performed at the Institute for Inmunobiology and
Human Genetics in Skopje using CLIA method with Snibe Maglumi 2019-nCoV IgM and 2019-nCoV IgG
(qualitative) in the beginning and continued and retested with Snibe Maglumi SARS-CoV-2 S-RBD IgG (quan-
titative) with IgG cut-off larger than 5 AU/ml. All potential donor were tested for: negative RT-PCR for
SARSCoV-2 before donation, anti-SARS-CoV-2 antibodies, anti-HLA antibodies (where applicable), blood
count, blood group, TTI and biochemistry. Preferred method for plasma collection was plasmapheresis which
was performed with Terumo BCT Trima Accel and donation of whole blood, depending on the donor preference
and venous access. All donors signed inform consent for donation and inclusion in the study.

Results: There were 700 donors that fulfill all the criteria and obtained 793 units of COVID-19 convalescent
plasma; 639 (80.6%) units from whole blood donors and 154 CCP units from 61 plasmapheresis donors (19.4%),
of which 485 were males (69.3%) and 215 females (30.7%). Mean age of the donors was 40 years, with range from
18-63. Mean value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG in our study was 31.05 AU/ml, with range from 5.1 AU/ml to
>100 AU/ml, mean value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG in men was 37.6 AU/ml and 28.9 AU/ml in women
(p<0.05). Distribution of CCP donors according to the ABO blood group was: 301 blood group A (43%) with
median value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 27.15 AU/ml, 220 blood group O (31.4%) median value of SARS-
CoV-2 S-RBD IgG = 32.1 AU/ml, 116 blood group B (16.6%) median value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 35.9
AU/ml and 63 donors had blood group AB (9%) median value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 26.45 AU/ml. There
were 69 donors that were previously hospitalized with mean value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG =48.6 AU/ml, and
629 that were treated at home with mean value of SARS-CoV-2 SRBD IgG = 29.1 AU/ml (p<0.05), of which 578
had symptoms with mean value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 29.1 AU/ml and 51 were asymptomatic with mean
value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 29.3 AU/ml. The CCP donors had the following distribution according to the
age: 125 donors in the 18-29 age group with median value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 23.0 AU/ml, 200 donors
in the 30-39 age group with mean value of SARSCoV-2 S-RBD IgG = 28.2AU/ml, 217 donors in the 40-49 age
group with mean value of SARS-CoV-2 SRBD IgG= 32.9 AU/ml and 156 donors in the 50-63 age group mean
value of SARS-CoV-2 S-RBD IgG = 38.3 AU/ml (p<0.05).

Conclusions: The collection procedures are safe and effective and collected CCP units were with high con-
centration and quality. The concentration of SARS-CoV-2 S-RBD IgG in CCP obtained from previously hospital-
ized patients was significantly larger than in ones that were treated at home. The concentration of SARS-CoV-2
S-RBD IgG was higher in advanced age group and in men. The further studies are needed to clarify the impact
of different variables on antibodies concentration/titer in donors.
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KLINICKE OSOBINE HOSPITALNO LIJECENIH COVID-19 BOLESNIKA
U PRVOM VALU PANDEMUJE

BRKIC N.", Samardzija M.2, Bosnjak B.2, Perkovi¢ D.2, Radin Major A.2, Brki¢ Barbari¢ D.2, Vidovi¢ 5.2
'Opca zupanijska bolnica Vinkovci

« Odjel za transfuzijsku medicinu

ZKlinicki bolnicki centar Osijek

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod/cilj: Virus Sars-COV-2 identificiran je krajem 2019. godine kao uzro¢nik akutnog respiratornog distres
sindroma. U literaturi su dostupni prikazi istrazivanja koji opisuju tijek COVID-19 bolesti kompliciran trombot-
skim dogadajima, radi ¢ega je preporuceno pratiti parametre koagulacije i provoditi antikoagulantnu terapiju.
CILJ ispitivanja je analizirati klinicke osobine i laboratorijske parametre COVID-19 bolesnika lije¢enih hospi-
talno u KBC Osijek u prvom valu pandemije.

Ispitanici i metode: U analizi su koristeni podaci 246 bolesnika dostupni iz medicinske dokumentacije Kli-
ni¢kog zavoda za transfuzijsku medicinu Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Bolesnici su lije¢eni u KBC Osijek
u razdoblju od 1.0zujka do 15.listopada 2020. godine. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu, tjelesnoj masi, komor-
biditetima, o vrsti i dozi tromboprofilakse, trajanju hospitalizacije, ishodu lije¢enja, te vrijednosti laboratorijskih
parametara (hemoglobin, broj trombocita, urea, kreatinin, PV, APTV, fibrinogen, D-dimeri, CRP, IL-6, prokal-
citonin, feritin, AST, ALT; GGT). Podaci su analizirani u MS Excelu.

Rezultati: Medijalna dob bolesnika je 68 godina. Najmladi bolesnik imao je 26 godina, a najstariji 96 godina.
U ispitivanom uzorku jednako su zastupljeni muskarci i Zene. Medijalna tjelesna masa je 80 kg (raspon od 47 kg
do 148 kg). Arterijsku hipertenziju imalo je 156 (63%) bolesnika, Secernu bolest 49 (20%) i fibrilaciju atrija 37
(15%) bolesnika. Neki oblik renalne insuficijencije zabiljezen je kod 14 (6%) bolesnika.

Na prvom konzilijarnom pregledu kod 120 (49%) bolesnika zabiljezene su vrijednosti D-dimera <1000 ug/L.
Vrijednosti D-dimera u rasponu od 1000 do 10 000 ug/L zabiljezene su kod 92 (37%) bolesnika. Izrazito visoke
vrijednosti D-dimera zabiljezene su kod 12 (5%) bolesnika.

Tezi klinicki tijek kompliciran pneumonijom imala su 182 (74%) bolesnika, a respiratornu insuficijenciju 54
(22%) bolesnika. Novonastala tromboza zabiljezena je kod 6 (2%) bolesnika. Medijalni broj dana hospitalizacije
je 10 dana. Najkraca hospitalizacija trajala je 1 dan, a najduza 100 dana. Smrtni ishod nastupio je kod 65 (26%)
bolesnika, a za 19 (8%) bolesnika ishod je nepoznat jer su premjesteni u drugu ustanovu na nastavak lijecenja.
Medijalna dob preminulih bolesnika je 72 godine (raspon od 46 do 88 godina). Ve¢ina bolesnika se oporavila.

Kod prvog konzilijarnog pregleda bolesnicima je preporucena tromboprofilaksa niskomolekularnim hepa-
rinom. U Tablici 1. prikazane su sheme preporucene antikoagulantne terapije prema razdoblju u kojem je bole-
snik hospitalno lijecen.

TABLICA 1. PRIKAZ MODA SHEME ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE
PREMA BROJU BOLESNIKA LIJECENIH U ODREPENOM MJESECU

Mjesec hospitalizacije ‘ Broj bolesnika ‘ Mod doze NMH

Ozujak 2 0,5mg/kg 1x dnevno
Travanj 11 0,5mg/kg 1x dnevno
Svibanj 3 0,5mg/kg 1x dnevno
Lipanj 11 0,5mg/kg 1x dnevno
Srpanj 38 0,75mg/kg 1x dnevno
Kolovoz 15 0,75mg/kg 1x dnevno
Rujan 34 0,75mg/kg 1x dnevno
Listopad 132 0,75mg/kg 1x dnevno

U Tablici 2. prikazan je ukupni broj bolesnika prema odredenoj shemi antikoagulantne terapije.
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TABLICA 2. PRIKAZ SHEMA ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE
PREMA BROJU BOLESNIKA

Doza NMH ‘ Broj bolesnika

<0,5 mg/kg 1x dnevno 15
0,5 mg/kg 1x dnevno 71
0,5 mg/kg 2x dnevno 15
0,75 mg/kg 1x dnevno 91
0,75 mg/kg 2x dnevno 14
1 mg/kg 1x dnevno 18
1 mg/kg 2x dnevno 4

Zakljucak: Obzirom da je istrazivanje napravljeno presjecnom metodom iz povijesnih podataka, nije ispiti-
van utjecaj doze antikoagulantne terapije na tijek i ishod COVID-19. Broj zabiljezenih trombotskih incidenata je
nizi nego u literaturi. Potrebna su prospektivna istrazivanja utjecaja doze i vrste antikoagulantne terapije na tijek
i ishod COVID-19.

CHALLENGES IN BLOOD DONATION DURING COVID-19 PANDEMIC IN SLOVENIA
MALI P!, Lampreht N.', Razborsek I.", Stanisi¢ S.", Rahne Potokar U.", Jez M.!

'Zavod Republike Slovenije za transfuzijsko medicino (Blood Tranfusion Centre of Slovenia), Ljubljana, Slovenija
« Oddelek za preskrbo s krvjo

After World Health Organisation have declared COVID-19 pandemic at the beginning of March 2020,
national response to such emergency is crucial at all levels of public life as well as in health care system. As in
Slovenia blood transfusion service operates as partly fragmented blood service, the centralised and coordinated
approach to provide sustainable blood supply was important. Lockdown policies, have been introduced, travel
restrictions and fear among people for their safety and survival, had impact and influenced on blood donations
and were omitting the every days life of blood trasfusion services. We were faced with special challenges to man-
age blood inventory, also have been obligated to provide safe environment for donors and staff. Even that sig-
nificant reduction in blood needs due to redirected health care system to treat covid patients have been observed,
shortly after first few days it was clear, that urgent, oncology and heamatology treatment as well as transplanta-
tion programmes were on-going. Blood transfusion services were forced to quickly adopt to new situation and to
continue with blood supply for all patients in need. Traditional methods of promotions and motivations, invita-
tion of donors to donate, social media communication have changed during the night, and donors accepted them
well. Rapid adaptation has been successful because of responsiveness, understanding and trust of blood donors,
which has been result and contribution of the 10 years iniciative » Donate Blood for Life«. The blood donors have
accepted and understood the importance of their right donation at right time, so thus actively participate in
regulating the blood supply and helped other patients with hyperimmune covid-19 plasma treatment.

Protective measures that were taken to provide safe environment in blood collection processes, prevention
of reduction or even shortages of blood inventory as well as national programme to collect hyperimmune cova-
lescent plasma will be presented.

Blood transfusion service would like to thank all blood donors who donate blood in crisis, also many thanks
to all staff at blood transfusion services as well as Slovenia Red Cross, that all together makes that » Life flows on«.
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PRIKUPLJANJE I TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA
U VRIJEME COVID-19 PANDEMIJE

HORVAT 1", Bojani¢ |.", Mazi¢ S.", Burnac |. L', Liker M.", Durakovi¢ N.2, Golubi¢ Cepuli¢ B."
"KBC Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

2KBC Zagreh
- Zavod za hematologiju

Uvod: Pandemija COVID-19 dovela je do izazova u lijecenju bolesnika kojima je potrebna transplantacija
krvotvornih mati¢nih stanica (KMS). Porastom broja oboljelih $irom svijeta smanjena je dostupnost KMS zbog
infekcije darivatelja, ograni¢enja u medunarodnom prometu koja su onemogucila redovitu dostavu pripravaka
iz stranih registara, uz rizik od nedostupnosti novih darivatelja. Sukladno tome, pocetkom pandemije uveden je
niz mjera u cilju zastite darivatelja i bolesnika tijekom postupaka prikupljanja i transplantacije KMS kako bi se
osigurala dostupnost transplantata na dan transplantacije i izbjeglo kondicioniranje bolesnika u slu¢aju njegove
nedostupnosti. Sukladno preporukama European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) (1) i
World Marrow Donor Association (WMDA) (2) i u na§em centru su uvedene ove mjere.

Cilj: Prikazati utjecaj pandemije COVID-19 na prikupljanje i transplantaciju autolognih i alogeni¢nih KMS
u KBC-u Zagreb.

Metode: Provedena je retrospektivna analiza podataka za razdoblje 01.03.2020.-30.06.2021. Podaci su pri-
kupljeni iz bolni¢kog informacijskog sustava i sustava TCS te zapisnika sa Sastanaka Povjerenstva za lije¢enje
transplantacijom KMS KBC-a Zagreb.

Rezultati: U KBC-u Zagreb provodene su mjere za smanjenje rizika infekcije za vrijeme pandemije COVID-19
sukladno medunarodnim, nacionalnim i bolni¢kim preporukama. Uvedeno je obavezno testiranje na SARS-CoV-2
svih darivatelja KMS i bolesnika prije pocetka mobilizacije, prikupljanja i lije¢enja, uz odgodu u slu¢aju COVID-19
infekcije. Sukladno preporukama WMDA-a i EBMT-a koristile su se prvenstveno KMS iz periferne krvi, osim u
slu¢aju jake indikacije za primjenu kostane srzi (KS). Takoder, svi pripravci alogeni¢nih KMS su prije pocetka kon-
dicioniranja krioprezervirani kako bi se osigurala raspolozivost prema planu lijecenja, a u slucaju koristenja svjezih
stanica trebalo je za pri¢uvu odabrati alternativnog darivatelja. U razdoblju 01.03.2020.-30.06.2021. u KBC-u
Zagreb autologne periferne KMS su prikupljene za 127 bolesnika, kod kojih je tijekom 134 mobilizacija uc¢injeno
266 leukafereza. Kod 81,1% bolesnika je kasnije uc¢injena transplantacija KMS. COVID-19 utjecao je na prikuplja-
nje ili transplantaciju KMS-a kod 10 (7,9%) bolesnika, od kojih je 6 (60%) kasnije transplantirano. Zbog COVID-19
infekcije prikupljanje je odgodeno kod 6 bolesnika, a kod 4 bolesnika morala je biti odgodena transplantacija KMS.
U analiziranom periodu za potrebe transplantacijskog lijecenja 136 bolesnika prikupljene su alogeni¢ne KMS od
srodnih i nesrodnih darivatelja iz hrvatskog Registra dobrovoljnih darivatelja krvotvornih mati¢nih stanica (RDD)
i WMDA-a: 17 (12,5%) KSi 119 (87,5%) perifernih KMS (153 leukafereze). KS je prikupljena u 47,1% slucajeva od
srodnih darivatelja, 23,5% darivatelja iz RDD-a i 29,4% iz WMDA-a te su svi pripravci transplantirani. Periferne
KMS prikupljene su u 37,0% slucajeva od srodnih darivatelja, 50,4% nesrodnih darivatelja iz WMDA-a i 12,6% iz
RDD-a. Od prikupljenih PBSC 85,7% ih je transplantirano. 17 bolesnika je transplantirano, ali s odgodom zbog
COVID-19 infekcije darivatelja i/ili bolesnika prije ili nakon prikupljanja KMS. 13 bolesnika dobilo je COVID-19
tijekom trazenja donora te nisu transplantirani, a u 2 slucaja prikupljene KMS nisu transplantirane zbog COVID-19
infekcije bolesnika. 16 bolesnika je transplantirano s perifernim KMS umjesto KS (13 srodnih, 2 WMDA, 1 RDD).
Ukupno je zbog mjera COVID-19 pandemije 100 transplantata perifernih KMS bilo krioprezervirano u ukupno
540 kryo vrecica. Kod 9 bolesnika krioprezervirane KMS nisu infundirane zbog progresije bolesti, COVID-19
infekcije ili infektivnih i drugih kontraindikacija.

Zaklju¢ak: Pandemija COVID-19 nepovoljno je utjecala na prikupljanje i transplantaciju KMS, ishod lijece-
nja bolesnika, te je donijela brojne organizacijske i logisticke izazove u dostavi transplantata KMS iz vanjskih
centara. Krioprezervacija alogeni¢nih KMS, koja je uvedena kao neophodna mjera kako bi se osigurala raspolo-
zivost transplantata prije pocetka kondicioniranja, omogucila je uspjesno transplantacijsko lije¢enje i u uvjetima
COVID-19 pandemije, iako je nazalost pracena rizikom da neki od tih pripravaka kasnije ne budu infundirani,
$to izlaze darivatelje riziku nepotrebnog prikupljanja i povecava troskove lijecenja.

LITERATURA

1. Coronavirus disease COVID-19: EBMT recommendations (https://www.ebmt.org/covid-19-and-bmt)
2. WMDA Donor medical suitability recommendations (https://share.wmda.info/)
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PRIKAZ ISTRAZIVANJA PRISUTNOSTI PROTUTIJELA NA SARS-COV-2

KNEZEVIC )., STOJCIC 0.

"SKB Mostar
« Transfuzijski centar

Uvod: Konvalescentnu plazmu mogu darivati osobe koje su preboljele COVID-19 koja je potvrdena RT-PCR
testom, SARS-CoV-2 antigenskim testom i testom na SARS-CoV-2 protutijela, 28 dana od prestanka simpto-
ma bolesti COVID-19, asimptomatske osobe kojima je COVID-19 potvrden nekim od testova, 28 dana od
datuma pozitivnog testa na SARS-CoV-2, osobe koje su preboljele COVID-19 i koje su primile su cjepivo protiv
COVID-19 uzevsi u obzir odgodu darivanja nakon cjepljenja, osobe koje su tijekom lije¢enja bolesti COVID-19
primile konvalescentnu plazmu, moraju ispunjavati sve kriterije za davanje pune krvi i krvnih sastojaka, uklju-
¢ujuci odgodu od 4 mjeseca od datuma transfuzije (primanja konvalescentne plazme). Plazma ovih osoba (engl.
COVID-19 Convalescent Plasma, CCP) primjenjuje se oboljelima od COVID-19. U tijeku su klinicka ispitivanja
koja provjeravaju uspjesnost ove terapije. CCP je namijenjena lijeCenju hospitaliziranih pacijenata sa COVID-19.
Lije¢nici vode izvje$éa o stanju produkata, doziranju, primjeni i skladistenju, kao i evidenciju o primijenjenim
jedinicama.

Davatelji CCP su humani i hrabri dobrovoljci oporavljeni od COVID 19, od kojih se postupkom plazmafe-
reze prikupljaju antitijela u plazmi. Velika vecina je ve¢ nakon 2-3 tjedna od infekcije stvorila antitijela na virus.
Moraju imati potvrdenu infekciju virusom SARS-CoV-2 (bilo PCR pozitivnost brisa nazofarinksa ili pozitivan
brzi antigenski test), moraju biti najmanje 21 dan bez simptoma i ispunjavati standardne uvjete davatelja krvi.
Rezultat seroloskog testa na IgG antitijela mora im biti pozitivan, a titar (koli¢ina) neutraliziraju¢i antitijela zado-
voljavajuca. Konvalescentnu plazmu ne mogu darivati osobe koje su primile cjepivo protiv COVID-19, a nisu
preboljele COVID-19.

Cilj: Ispitati prisutnost antitijela na SARS-CoV-2 kod dobrovoljnih davatelja krvi u Transfuzijskom centru
SKB Mostar.

Metoda i materijali: Za prikaz rezultata kori$teni su Liason testovi na SARS — COV 19 kod davatelja krvi koji
su naveli da su prebojili COVID 19. Rezultati obradeni u excel programu.

Rezultati: U periodu od 01.01.2021.-30.06.2021. u nagem centru je bilo 5372 davatelja krvi, od toga njih 773 ili
14% navodi da je preboljelo COVID 19. Od 773 preboljenih slucajnim uzorkom njih 290 ili 37 % je testirano na
protutijela SARS-CoV-2, od toga njih 194 ili 71 % je imalo pozitivan rezultat gdje je titar protutijela veci od 15.

Zakljucak: Davatelji CCP su humani i hrabri dobrovoljci oporavljeni od COVID 19, od kojih se postupkom
plazmafereze prikupljaju antitijela u plazmi. Velika vecina je ve¢ nakon 2-3 tjedna od infekcije stvorila antitijela
na virus. Moraju imati potvrdenu infekciju virusom SARS-CoV-2 (bilo PCR pozitivnost brisa nazofarinksa ili
pozitivan brzi antigenski test), moraju biti najmanje 21 dan bez simptoma i ispunjavati standardne uvjete dava-
telja krvi. Rezultat seroloskog testa na IgG antitijela mora im biti pozitivan, a titar (koli¢ina) neutralizirajuci
antitijela zadovoljavajuca. Iz prilozenih rezultata je vidljivo da je occa 70 % darivatelja slu¢ajnim uzorkom pre-
boljelo Covid 19. Pretpostavka je da ¢e se u narednom periodu (do kraja 2021 god) ovaj broj preboljenih dariva-
telja krvi se povecati do 85 %, u ovu kalkulaciju su uracunati i oni koji su cijepljeni.

DISTRIBUCIJA KRVNIH GRUPA U POPULACLJI DOBROVOLJNIH DAVALACA
KOD KOJIH SU DETEKTOVANA ANTITJELA SARSCOV-2 IGG

CATOVIC-BARALIJAE.", Ljuca A, Mehi¢ K.', Dozo A.'

'7avod za transfuzijsku medicinu FBIH
« Odsjek za testiranje na krvlju prenosive bolesti

Uvod: Prvi slu¢aj COVID-19 u Bosni i Herzegovini (BiH) je evidentiran u Martu 2020 [1]. Razli¢ite studije
sugeriraju da bi ABO krvne grupe mogle igrati ulogu u infekciji. Globalno, studije su pokazale opre¢ne rezultate
u vezi povezanosti krvnih grupa s SARS CoV-2 infekcijom.U nasoj studiji smo Zeljeli prikazat distribuciju krvnih
grupa u populaciji dobrovoljnih davalaca kod kojih su detektovana antitjela SarsCoV IgG

Metode: Ovo je osmisljeno kao retrospektivna kohortna studija, gdje se analiziralo prisustvo antitjela na
SarsCoV-2 IgG u odnosu na krvnu grupu dvalaca kod kojih su detektovana.
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Izmedu 2. novembra i 7. decembra 2020. godine, svi davatelji krvi koji su posjetili Zavod za transfuzijsku
medicinu FBiH pozvani su da ucestvuju u istrazivanju. Nisu ukljuceni oni koji imaju simptome COVID-19 ili su
imali kontakt sa potvrdenim slu¢ajem COVID-19 u roku od 14 dana prije donacije. Uesnici su ispunili upitnik
o demografskim, klini¢kim i podacima o izlozenosti COVID-19. Prilikom donacije iz predonacijske vrecice
izuzeta dva uzorka u epruvetu sa EDT-a antikoagulansom za testiranje krvne grupe i prisustva antitjela na
SarsCoV-2 u plazmi. U studiji su koristeni reagensi Abbot Laboratories SARS-CoV-2 IgG na aparatu ARCHI-
TECT i2000sr. Indeks (S/C) > 1,4 pokazao je da je uzorak pozitivan na antitijela na SARS-CoV-2. Testiranje
krvne grupe je odredena metodom aglutinacije na mikroplo¢ama za ABO/RhD DiaMed-MP Test, Biorad.

Rezultati: Istrazivanjem je obuhvacen uzorak od 1015 osoba u dobi od 18 do 65 godina koji su donirali krv
u razdoblju od 2.11. do 7.12.2020. godine. U ovom uzorku identifikovane su 194 osoba koje su bile u kontaktu sa
virusom Covida. Prema dobnoj strukturi, osobe od 18-29 godina ¢inile su 33,6%, od 30 do 39 godina 31,5%, od
40-49 godina 20,3%, od 50-59 godina 11,4% i od 60-65 godina 3,2%. Prema spolnoj strukturi, ispitanici muskog
spola ¢inili su 73,9% i Zenskog spola 26,1%. Od 194 osobe kod kojih su utvrdena antitijela, 95 (48,9%) osoba
navodi da nije imalo simptome COVID-19. Zbog simptoma COVID-19, medicinsku pomoc¢ je trazilo 11,9%
ispitanika, od kojih je 1% bilo hospitaliziran i svi su bili krvne grupe O. Treba uzeti u obzir da su osobe do 40
godina, medu kojima se inace biljeze blazi oblici bolesti, ¢inile dvije tre¢ine ispitanika. Na ispitivanom uzorku
kod osoba sa pozitivnim testom na SarsCoV-2 antitjela, 41,5% je bilo krvne grupe A, a 28% krvne grupe O.
Naveci broj ispitanika kod kojih su detektovana anti SarsCov2 antijela, a koji su prijavili u anketi kontakt sa
Covid-19 pozitivnom osobom, zadnjih 9 mjeseci, bilo je O krvne grupe, njih 21.8%. Prema upitniku 38 ispitanika
je izjavilo da je imalo potvrden Covid-19 i to krvne grupe AB 31.8%, O 23.6%, krvne grupe A 17.5% i B10.8%.
grlobolju, curenje nosa, povisenu temperaturu, kasalj, kratko¢u daha, gubitak mirisa i okusa).

Rasprava: U na$oj studiji najvise ispitanika kod kojih su detektovana antitjela je bilo A krvne grupe, ali neo-
¢ekvano je bio rezultat za O krvnu grupu koja po ucetalosti kod nas ide odmah iza A krvne grupe. Najzastuplje-
nije krvne grupe u nasoj populaciji davalaca su A i O, pa je to moglo rezultirati pove¢anim brojem detektovanih
anti SarsCoV2 IgG antitjela medu tim grupama, tako da rezultate treba tumaciti sa oprezom. Nisu uocene razlike
u pogledu prezentacije simptoma medu razli¢itim krvnim grupama, ali je uoceno da su kod ispitanika sa AB
krvnom grupom njih ¢ak 31.8% imalo potvrden pozitivan nalaz na Covid-19. Prema dosadasnjim studijama
povezanost izmedu krvnih grupa i zarazenih pojedinaca nije sigurna, a nagada se da nosioci krvnih grupa koji
nisu O, od Covid-19 su u vec¢em riziku od infekcije.

Corngrerie Lt bt L% 3:80(41) 5:37(18.9) ﬁf 22(11.2) S: 55(28.2)
Mediana age, years 36 (18-66) 36(18-60) 36(19-53) 36(22-62) 36(19-62)
Age group, years 18-29 70 27 (38.5) 6(8.5) 22 (31.4)
30-39 58 27 (46.5) 15 (21.4) 8 (13.7) 12 (20.6)
40-49 42 15 (35.7) 11 (18.9) 6(14.2) 13 (30.9)
50-59 20 9 (45.0) 8 (19.0) 1(1.5) 7 (35.0)
>60 5 2(60.0) 3(15.0) 1(20.0) 1(20.0)
Gender

Femal 38 (19.6) 16 (42.1) 9(23.7) 4(10.5) 9 (23.6)

Male 156 (80.4) 64 (41) 28 (17.9) 18 (11.5) 46 (29.5)
s rasw 2w | e
Diagnosed with COVID-19 in the last 9 months 14 (17.5%) 4(10.8%) 7 (31.8%) 13 (23.6%)
Symptomatic in the last 9 months 40 (50%) 20 (54%) 10 (45.4%) 28 (50.9%)
Sought medical attention due to symptoms 10 (12.5%) 5(13.5%) 2 (9%) 6 (10.9%)
Hospitalized

No 192

Yes 2 2
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APHERESIS COLLECTION OF PERIPHERAL BLOOD STEM CELLS IN HEMATOLOGICAL
PATIENTS AND HEALTHY DONORS - 21 YEARS OFEXPERIENCE

GRUBOVIC RASTVORCEVA R."2, Useini S.", Petkovikj E."

"Institute for Transfusion Medicine of RNM
« Skopje, N. Macedonia

2University Goce Delcev
« Faculty of Medical Sciences

Background: Peripheral blood stem cells (PBSC) are the preferred cell source for 99% autologous and 79%
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation SCT. Properly mobilized and harvested PBSC at the appro-
priate time before (SCT) is prerequisite for a successful transplantation.

Aim: The aim of our study is to present our experience in apheresis collection of autologous and allogeneic
PBSC in hematological patients and healthy donors.

Methods: This is a retrospective study performed in the Institute for Transfusion Medicine of Republic of North
Macedonia and University Hematology Hospital between 2000 and 2021 in patients and healthy donors. PBSC
harvesting was performed with continuous flow cell separator Baxter C53000, COBE Spectra and Terumo BCT
Spectra Optia using conventional-volume apheresis processing 2 — 2.5 total blood volumes per apheresis. Mobiliza-
tion regimens included granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF) alone in healthy donors, and G-CSF alone
or combination of G-CSF and disease-specific chemotherapy in patients. Minimum dose required to ensure suc-
cessful and sustained engraftment was 2x10°kg CD34+ cells and/or 2x10%/kg mononuclear cells (MNC).

Results: There were 953 apheresis procedures in total, of which 771 performed (81%) in 428 hematologic
patients (aged 16-65), and 182 procedures (19%) in 118 healthy sibling donors (aged 16-63). Sufficient number
of PBSC was collected with 1.8 apheresis in patients (range 1-5), and 1.5 apheresis in donors (range 1-3). The
single procedure usually took 3-4 hours and the volume of collected stem cells was 50-400 ml. The tolerance of
apheresis procedure in our patients and donors was good. The only adverse effects of the apheresis procedure
were bone pain as reaction of G-CSF and numbness of the extremities as reaction of anticoagulant (hypocalce-
mia), which occur rarely and were very mild. The main indications for autologous SCT in our patients were:
multiple myeloma - 213 (50%), acute myeloid leukemia — 83 (19%), Hodgkin disease — 59 (14%), non-Hodgkin
lymphoma - 58 (13%) and acute lymphoblastic leukemia — 11 (3%); and acute myeloid leukemia - 65 (55%),
acute lymphoblastic leukemia — 17 (14%), chronic myeloid leukemia — 9 (8%), aplastic anemia — 7 (6%) and
myeloproliferative disorders - 6 (5%), myelofibrosis - 5 (4.2%), N. Hodgkin lymphoma - 4 (3.5%) in allogeneic
SCT. We had 4 unrelated voluntary donors who donated through World Donor Marrow Association registry.

Conclusion: The apheresis collection of PBSC is safe and efficient procedure. An adequate hematopoietic
stem cell collection is fundamental for the success of the stem cell transplantation.

PRIKUPLJANJE | KRIOPREZERVACIJA AUTOLOGNIH MONONUKLEARNIH STANICA
IZ PERIFERNE KRVI ZA POTREBE PROIZVODNJE CAR-T STANICA

BOJANICI.", Mazi¢S.", Burnac|. L.", Rimac V., Gojceta K.!, Golubi¢ Cepuli¢ B.", Bili¢ E.2, Aurer .2
"Klinicki bolnicki centar Zagreb

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

2Klinicki bolnicki centar Zagreb

- Zavod za hematologiju Klinike za unutarnje bolesti

IKlinicki bolnicki centar Zagreb
« Zavod za hematologiju i onkologiju Klinike za djecje bolesti

Uvod: Transplantacija ex-vivo modificiranih autolognih T limfocita, tzv. CAR-T stanica (eng. chimeric anti-
gen receptor) usmjerenih protiv CD19 antigena je nova metoda lijecenja koja je za sada registrirana za lijeCenje
pacijenata s relapsnom ili refraktornom akutnom limfatickom leukemijom (ALL) i difuznim B-velikostani¢nim
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limfomom (DLBCL). Prvi korak u proizvodnji CAR-T stanica je prikupljanje mononuklearnih stanica (MNS)
postupkom leukafereze. Krioprezervacija MNS-a omocuje njihov transport do proizvodnog centra. Iz pripravka
leukafereze se izoliraju T limfociti kojima se ex vivo, koristeci virusne vektore, transfecira receptor koji prepo-
znaje CD19 antigen. Tako modificirani T limfociti prepoznaju i uniStavaju stanice koje na svojoj povrsini imaju
CD19 antigen. CAR-T stanice se zatim ex vivo umnoze, krioprezerviraju i transportiraju u transplantacijski
centar. Odmrznute stanice se reinfundiraju nakon limfoablativhog kondicioniranja. Od prosinca 2019.godine u
Klini¢kom zavodu za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju prikupljaju se MNS za proizvodnju
tisagenlekleucela (Kymriah, Novartis) za potrebe lije¢enja pacijenata Zavoda za hematologiju Klinike za unutras-
nje bolesti i Zavoda za hematologiju i onkologiju Klinike za dje¢je bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb.

Cilj: Prikazati rezultate prikupljanja i krioprezervacije MNS-a za potrebe proizvodnje CAR-T stanica u
KBC-u Zagreb.

Metode: Tim za lijecenje CAR-T stanicama KBC-a Zagreb upucuje pacijente koji ispunjavaju kriterije za
lije¢enje CAR-T stanicama na leukaferezu. Nemobilizirane MNS se prikupljaju CMNC procedurom stani¢nim
separatorom Spectra Optia. Cilj je prikupiti TNC 22x10°, CD3+ limfocite 21x10° uz 3% CD3+ limfocita u pri-
pravku leukafereze. Nakon prikupljanja kontrolira se kvaliteta pripravka leukafereze, stanice se krioprezerviraju
i pohranjuju do transporta. Krioprezervirane MNS se transportiraju u pogon za proizvodnju, a gotove CAR-T
stanice se vracaju krioprezervirane u KBC Zagreb i na raspolaganju su za lije¢enje pacijenata.

Rezultati: U razdoblju od prosinca 2019. do rujna 2020. prikupljene su MNS za proizvodnju CAR-T stanica
za 20 pacijenata s DLBCL i 3 pacijenta s ALL. Medijan dobi pacijenata bio je 53 godine (raspon 5-71). Venski
pristup je kod 11 pacijenata ostvaren putem perifernih vena, a kod 12 pacijenata koristen je centralni venski
kateter. Ukupan volumen krvi obraden je od 1,5 do 3 puta (medijan 2). Samo su kod jedne pacijentice (4,3%)
ucinjene dvije leukafereze, dok je kod svih ostalih pacijenata jednim postupkom prikupljen dovoljan broj stanica:
medijan TNC 9,1 x10° (raspon 7,2-26,8), CD3+ stanica 4,1x10° (raspon 1,2-11,1) uz postotak CD3+ stanica
40,4% (raspon 12,4-65,8). Medijan ucinkovitost prikupljanja MNS-a bio je 23,1% (2,5-31,9), §to je znacajno
manje nego kod prikupljanja limfocita zdravih darivatelja, a prvi put je izra¢unata ucinkovitost prikupljanja
CD3+ stanica: medijan 42,2% (raspon 18,9-53,5). Kod dva pacijenta je zbog zgrusavanja krvi tijekom prikuplja-
nja uz standardnu antikoagulantnu otopinu citrata ACD-A trebalo dodati i heparin u dozi 6 i.j./mL ACD-A. Od
nezeljenih reakcija samo su se u jednog pacijenta javili simptomi hipokalcemije. Svi prikupljeni pripravci su
uspjesno krioprezervirani: medijan vijabilnosti CD3+7AAD- stanica bio je 97,5%, (raspon 43-100) uz prezivlje-
nje CD3+ stanica od 78,9% (raspon 34,8-106,4). Do sada je 17 pripravaka poslano u proizvodni pogon gdje su
uspjesno proizvedeni pripravci CAR-T stanica sa zadovoljavaju¢im brojem stanica: medijan CAR-T stanica
3,2x10% (raspon 1,3-5,9).

Zakljucak: Prikupljanje autolognih nemobiliziranih mononukleanih stanica za potrebe proizvodnje CAR-T
stanica predstavlja izazov jer je rijec o pacijentima s aktivnom bolesti koji su prethodno primili veliki broj kemo-
terapijskih ciklusa ili su ¢ak transplantirani pa stoga imaju smanjeni broj limfocita u perifernoj krvi. Postupak
leukafereze je sigurna i u¢inkovita metoda koja omogucuje prikupljanje dovoljnog broja stanica u odraslih i
pedijatrijskih pacijenata, iako je u nekoliko slucajeva zbog hiperkoagulabilnosti morao biti modificiran standar-
dni postupak. Krioprezervacija MNS-a omogucuje fleksibilnost u zakazivanju leukafereze u odnosu na pocetak
proizvodnje CAR-T-a, ali zahtjeva optimizaciju i validaciju postupka kako bi se osigurala kvaliteta ishodi$nog
proizvoda za proizvodnju CAR-T stanica i u konacnici pozitivan klinicki ishodi lijecenja.

VALIDACIJA | PROVEDBA PERIODICKE PROVJERE METODE
ZA ODREPIVANJE CD34+ STANICA NA PROTOCNOM CITOMETRU

RIMACV.", Bojani¢|.", Gojceta K., Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Prema dobroj laboratorijskoj praksi i zahtjevu akreditacijske norme ISO 15189, svaki laboratorij
duzan je prije uvodenja u svakodnevni rad provesti validaciju metode, a zatim je periodicki provjeravati, najcesce
ukljuc¢ivanjem u program procjene kvalitete vanjskog, neovisnog provoditelja. Kvaliteta pripravaka krvotvornih
mati¢nih stanica (KMS) se odreduje proto¢nom citometrijom analizom broja zivih CD34.
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Ciljevi rada su prikazati validaciju metode za odredivanje biljega CD34, znacajnost provedbe periodi¢ne
provjere metode na proto¢nom citometru, te ispitati stabilnost uzoraka pripravka leukafereze.

Materijali i metode: Istrazivanje je provedeno u Klini¢kom zavodu za transfuzijsku medicinu i transplanta-
cijsku biologiju Klinickog bolnickog centra Zagreb u razdoblju od svibnja do lipnja 2019.godine. Validacija je
ukljucivala odredivanje preciznosti iz dana u dan, preciznost u seriji, ispitivanje neto¢nosti i linearnost metode
te ispitivanje stabilnost uzoraka leukafereze, a provedena je na proto¢nom citometru BD FACSCanto II (BD
Biosciences, San Jose, California). Modificirani ISHAGE protokol koristen je za akviziciju i analizu uzoraka na
programu FACSDiva (verzija 8.0.1). Epruvete s fluorescentnim mikrokuglicama koriStene su za istovremeno
odredivanje postotka i apsolutnog broja CD34+ stanica (engl.single platform method), a boja 7-aminoaktinomi-
cin D za odredivanje zivih CD34+ stanica.

Uzorci za analizu pripremljeni su prema uputama proizvodaca reagensa (BD Biosciences, San Jose, Cali-
fornia).

Za preciznosti iz dana u dan kori$teni su komercijalni kontrolni uzorci (BD Stem Cell Control Kit, BD Bio-
sciences) koji su analizirani u triplikatu kroz 5 dana. Za preciznost u seriji koristena su dva uzorka s visokim i
niskim brojem CD34+ stanica koji su analizirani 10 puta zaredom: uzorak pripravka leukafereze sa 1,37%, odno-
sno 1994x10°/L CD34+ stanica i periferna krv sa 0,07%, odnosno 23x10%/L CD34+ stanica. Neto¢nost je izracu-
nata iz rezultata preciznosti iz dana u dan.

Za odredivanje linearnosti metode koristen je uzorak periferne krvi s niskim brojem CD34+ stanica (0,01%,
odnosno 1x10°/L CD34+ stanica), te uzorak pripravka leukafereze s visokim brojem stanica (1,40%, odnosno
2812x10°%/L CD34+ stanica), a razrjedenja su analizirana u duplikatu prema unaprijed definiranom protokolu.

Za studiju stabilnosti kori$teno je 10 uzoraka pripravaka leukafereze koji su analizirani neposrebno nakon
zavr$etka prikupljanja stanica. Nakon analize svjezeg uzorka, ostatak je pohranjen u hladnjaku na 4°C te ponovno
obiljezen i analiziran nakon 24 sata.

Periodicki je napravljena provjera metode sudjelovanjem u programu vanjske procjene kvalitete UK NEQAS.
U razdoblju od 1.7.2019. do 30.06.2021.analizirana su 24 uzorka (12 ciklusa s po 2 uzorka).

Statisticka analiza podataka provedena je koristenjem programa MedCalc (MedCalc, Ostend, Belgium). Za
linearnost metode izracunato je odstupanje izmedu izmjerenih i ocekivanih vrijednosti, dok je za studiju stabil-
nosti koristen t-test (p<0,05 je statisticki znacajna razlika). Rezultati studije preciznosti i neto¢nost prikazani su
koeficijentom varijacije (KV), a rezultati periodicke procjene metode kao postotak zadovoljenih kriterija postav-
lienih od organizatora provedbe procjene kvalitete.

Rezultati: Kod ispitivanja preciznosti i neto¢nosti KV su bili manji od 10%, osim za preciznost u seriji za
kontrolni uzorak niske razine (KV 10,8% za apsolutni broj CD34+ stanica, a 10,7% za % CD34+ stanica), $to se
moze pripisati statistici malih brojeva, i odstupanje nije klinicki znacajno. U ispitivanju linearnosti neto¢nost je
bila za sva mjerenja manja od 20%, $to ukazuje na dobru lineranost metode. Analiza stabilnosti uzoraka prove-
dena usporedbom rezultata iz svjezih i uzoraka koji su bili pohranjeni 24 sata na 4°C, pokazala je da nema stati-
sticki znacajnih odstupanja ni za postotak CD34+ stanica (p=0,933), kao ni za apsolutni broj (p=0,451).

U navedenom razdoblju rezultati analiziranih uzoraka vanjske procjene kontrole kvalitete pokazali su 100%
podudarnost s postavljenim kriterijima (24/24).

Zakljucak: Validacija metode za odredivanje broja zivih CD34+ stanica zadovoljila je sve postavljene krite-
rije, a rezultati provedbe vanjske procjene kvalitete ukazuju na to¢nost i preciznost mjerenja CD34+ stanica u
svakodnevnom radu. Uzorci leukafereze stabilni su 24 sata pohranjeni na 4°C, bez znacajnije promjene broja
zivih CD34+ stanica.

PROGRAM TERAPIJSKE ERITROCITAFEREZE U KLINICKOM BOLNICKOM CENTRU ZAGREB
BURNACI. L', Bojanic ", Luki¢ M.", Mazi¢ S.", Horvat E.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Uz venepunkciju, standardna metoda lijecenja policitemija i hemokromatoze, je i terapijska eritroci-
tafereza (ECF) kojom se automatiziranim postupkom stani¢nim separatorom odstranjuje veca koli¢ina koncen-
triranih eritrocita iz cirkulacije pacijenta i smanjuje vrijednost hematokrita uz normovolemijsku hemodiluciju.
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Cilj: Prikazati program terapijske ECF u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, analizirati u¢inkovitost cito-
redukcije, te usporediti rad dvaju stani¢nih separatora.

Metode: Retrospektivno istrazivanje provedeno je u 125 pacijenata, 103 (82,4%) muskog i 22 (17,6%) Zen-
skog spola; medijana dobi 55 godina (raspon 21-79) kod kojih je u razdoblju od 2001. do 2021. godine proveden
ukupno 1731 postupak ECFE. Od 2001. koristi se stani¢ni separator Haemonetics MSC+ (TEA postupak) s dis-
kontinuiranim protokom koji omogucuje venski pristup putem samo jedne vene, a od 2017.godine i Spectra
Optia (RBCX postupak) s kontinuiranim protokom i venskim pristupom putem dvije vene. Oba stani¢na sepa-
ratora koriste antikoagulantnu otopinu citrata ACD-A, a za nadoknadu volumena fiziolosku otopinu (EO.).

U 442 postupka, u¢injena sustavom Haemonetics, kompletna krvna slika (KKS) bila je odredena neposredno
prije i nakon postupka, a analizirana su i obiljezja postupka afereze.

Uvodenjem u rad sustava SpectraOptia ucinjena je validacija postupka i obiljezja su usporedena s Haemone-
ticsom. Analizirana su ukupno 42 postupka, 21 na Haemoneticsu i 21 na SpectraOptia-i, u 15 pacijenata kojima
je ECF odradena na oba stani¢na separatora. Sva obiljezja izrazena su kao srednja vrijednost i standardna devi-
jacija (x£SD).

Rezultati: Od ukupno 1731 postupka, 1634 (94,4%) provedeno je sustavom Haemonetics, a 97 (5,6%) susta-
vom SpectraOptia. Medijan broja postupaka po pacijentu bio je 10 (1-63), trajanje lije¢enja u 12 pacijenata bilo
je krace od 1 godine, do maksimalnog trajanja od 20 godina (medijan 5 godina). Pacijenti su najcesce lijeceni
ECF-om zbog hemokromatoze (n=59, 47,2%) i primarne policitemije (n=53, 42,4%) nakon Cega slijede pacijenti
lije¢eni zbog sekundarne policitemije (n=9, 7,2%), hemosideroze (n=1, 0,8%), idiopatske trombocitopenije (n=1,
0,8%), osteomijelofibroze (n=1, 0,8%), te aceruloplazminemije (n=1, 0,8%).

U tablici 1. prikazana su obiljezja ukupno 442 postupka ECF ucinjena stani¢nim separatorom Haemonetics
u 59 pacijenata. Vrijednosti hemoglobina (Hgb) i hematokrita (Htc) statisticki znac¢ajno su smanjene nakon ECE
Tijekom ECF javile su se 3 (0,68%) vazovagalne reakcije bez gubitka svijesti, a u 4 (0,91%) navrata postupak je
prekinut (3 puta zbog kvara aparata, 1 zbog pucanja vene).

TABLICA 2. USPOREDBA LABORATORIJSKIH VRIJEDNOSTI
I OBILJEZJA POSTUPKA IZMEPU SEPARATORA HAEMONETICS
1 SPECTRAOPTIA

TABLICA 1. LABORATORIJSKE VRIJEDNOSTI I OBILJEZJA
POSTUPAKA NA STANICNOM SEPARATORU HAEMONETICS MSC+

Haemonetics (n=442)

SpectraOptia | Haemonetics

Hgb prije ECF (g/L)* 154,49 + 15,20 (n=21) (n=21) P
. .
BiejelplECI QL) 46,83+ 4,74 Hgb prije ECF (g/L)* | 151,3+11,6 | 151,7+115 | 0,676
*
g weboon HEI (L) 125,67 + 16,06 Htc prije ECF (L/L)* | 045+0,03  045+0,03 | 0373
Htc nakon ECF (L/L)* 38,09 + 5,49
Hgb nakon ECF
Smanjenje Hgb (%)" e (@)* 13,1 +11,6 | 1202+13,2 | <0,001
ieni 04)*
Smanjenje Htc (%) e gt/cL;lf kon ECF 039+0,03 | 035+0,03 | <0001
Obradeni volumen krvi (mL)* 1017 =110
Volumen antikoagulansa (mL)* 62+ 10 Smanjenje Hgb (%) | 134 £ 2.0 B D
Volumen fizioloske otopine (mL)* 400 £ 0 Smanjenje Hc (%)* | 14,3 +2,5 PR SR
Volumen prikupljenih eritrocita (mL)* | 442 +0 Obradeni volumen | o5, , 554 | 1068685 | <0,001
krvi (mL)
Trajanje procedure (min)* 37+5 Volumen
*+SD antikoagulansa 70,5 + 4,4 74,1 £ 4,0 0,01
(mL)*
U tablici 2. prikazane su laboratorijske vrijednosti (\)’tﬂu;lzf(llgii)gk)éke 43254336 | 400+0 0,209
i obiljezja 42 postupka koji usporeduju rad oba sta- P
ni¢na separatora. Kod svakog pacijenta uc¢injene su  Volumen
dvije ECE, jedna na Hemoneticsu, a druga na Spectra  Prikupljenih HPEsslo ) e 2eEly < 0,001
L . . . : . . eritrocita (mL)*
Optia-i uz prijedonacijske vrijednosti Hgb i Htc koje
se nisu statisticki znacajno razlikovale. Trajanje procedure | 15, 34 370439 <0,001

Zakljucak: ECF je ucinkovita i sigurna metoda
citoredukcije. Iako je ucinak citoredukcije veci nego

(min)*

*x+SD; **t-test
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kod venepunkcije, postupak ECF ogranicen je na pacijente s dobrim venskim pristupom, bez kardiovaskularnih
i neuroloskih komorbiditeta.

Usporedba stani¢nih separatora pokazala je kako je smanjenje Hgb i Htc statisticki znacajno vece postupkom
na Haemoneticsu. Dodatna prednost Haemoneticsa je venski pristup putem samo jedne vene ¢emu je veéina
pacijenata sklonija. Postupak ECF znacajno krace traje na separatoru Spectra Optia, a zbog venskog pristupa
putem dvije vene tijekom cijelog postupka odrzava se normovolemija.

Iako je trosak ECF veci u odnosu na venepunkciju, uc¢inkovitija citoredukcija koja sveukupno smanjuje
potrebu za ucestalim eritrocitaferezama i produzuje interval izmedu postupaka, opravdava terapijsku primjenu
ECF u mladih, radno aktivnih pacijenata.

EKSTRAKORPORALNA FOTOFEREZA U LIJECENJU ODBACIVANJA TRANSPLANTATA
SRCA U KBC ZAGREB

BURNACI. L', Bojani¢ |.", Mazi¢ S.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Ekstrakorporalna fotofereza (engl. extracorporal photopheresis, ECP) vrsta je imunomodulatorne
stani¢ne terapije ¢iji se uc¢inak ostvaruje djelovanjem na vlastite mononuklearne stanice (MNS). Modulacija
imunog odgovora ostvaruje se apoptozom T limfocita, aktivacijom monocita u dendriti¢ke stanice, modulacijom
citokinskog profila i stimulacijom T-regulatornih limfocita. Medutim, to¢an mehanizam djelovanja ECP jo$
uvijek je nepoznat.

Prvi korak u ECP je prikupljanje produkta MNS-a stani¢nim separatorom postupkom leukafereze. Slijedi i
dodavanje 8-methoxypsoralena i izlaganje stanica djelovanju UV-A zraka, a zadnji korak je reinfuzija ozracenih
stanica pacijentu.

Ucinkovitost ECP dokazana je kod pacijenata s koznim oblikom T stani¢nog limfoma (CTCL), reakcije
transplantata protiv primatelja (GVHD) nakon transplantacije alogenih krvotvornih mati¢nih stanica (KMS), ali
i kod odbacivanja transplantata solidnih organa. Prva transplantacija srca u Klini¢ckom bolnickom centru (KBC)
Zagreb ucinjena je 1988.godine, a od 2015.godine u Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu i transplanta-
cijsku biologiju primjenjuje se ECP u lijecenju odbacivanja transplantata srca.

Cilj: Prikazati program terapijske primjene ECP u pacijenata s humoralnim odbacivanjem transplantiranog
srca u KBC Zagreb.

Metode: U Klinickom zavodu za tranfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju KBC Zagreb ECP pro-
vodi se ,,off-line“ metodom. MNS se prikupljaju stani¢nim separatorom SpectraOptia. U ¢istom prostoru Odjela
za prikupljanje i pohranu stanica pripravak se razrjeduje fizioloskom otopinom i dodaje se psoralen (Uvadex).
Pripravak stanica se ozracuje u uredaju za UV-A zracenje (Macogenic2-Macopharma) i potom reinfundira
pacijentu.

U pacijenata s pocetnim odbacivanjem solidnih organa, prvih 6 ciklusa ECP provode se svaki drugi tjedan,
pri cemu svaki ciklus obuhvaca 2 postupka ECP kroz 2 uzastopna dana. Zatim slijedi reevaluacija stanja paci-
jenta, pa nastavak jos$ 6 ciklusa po prethodnoj shemi ili se nastavlja terapija odrzavanja kroz 12 tjedana po jedan
ciklus mjese¢no. Sva obiljezja izrazena su kao medijan i raspon.

Rezultati: U razdoblju od ozujka 2015. do kolovoza 2021. u program terapijske ECP ukljuceno je ukupno 6
pacijenata Klinike za bolesti srca i krvnih zila, 5 (83,3%) muskog i 1 (16,7%) Zenskog spola, s humoralnim odba-
civanjem transplantiranog srca. Medijan dobi pacijenata bio je 46 godina (raspon 26-91). Ukupno su provedena
202 postupka ECP s medijanom od 31 postupka po pacijentu (raspon 22-48). Lijecenje ECP zapoceto je od 9 do
72 mjeseca nakon transplatacije (medijan 59 mjeseci). Medijan trajanja lijeCenja postupkom ECP iznosio je 14
mjeseci (raspon 5-27). Venski pristup u svih pacijenata ostvaren je putem perifernih vena. U 19 (9,4%) postu-
paka ponovljena je venepunkcija, a u 1 (0,5%) postupku javili su se blagi simptomi hipokalcemije kao posljedica
toksi¢nosti citrata. Niti jedan postupak afereze nije trebalo prijevremeno prekinuti, a svi pripravci reinfunirani
su pacijentima bez nuspojava.
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Poboljsanje je zabiljezeno u 2 pacijenta, dok se u 1 pacijenta stanje pogorsalo i trebala je ponovna transplan-
tacija. Dva pacijenta su odustala od provodenja ECP zbog zahtjevnosti i trajanja samih postupaka, a kod 1 paci-
jenta je, nakon zavrsenog ciklusa ECP, reevalucija u tijeku.

Zakljucak: Program ECP potpora je transplantacijskom programu solidnih organa i omogucuje terapijsko
djelovanje na odbacivanje transplantiranog srca, te otvara mogu¢nost modulacije i smanjenja imunosupresivne
terapije. S obzirom na to da je ECP dugotrajna i za pacijenta zahtjevna terapija, dobra suradnja s pacijentom,
specijalistom kardiologom koji postavlja indikaciju za provodenje ECP, te svim c¢lanovima tima koji provodi
afereze, vazna je za odrzavanje suradljivost pacijenta i pracenja ucinka terapije.

Tkivno bankarstvo

UNAPRJEDENJE SUSTAVA PRIKUPLJANJA OCNOG TKIVA

VIDOVICI.", Roncevi¢ Krajina M.", Brezak J.2, Vugrek .2, Rac D, Pipi¢ M., Jambrovi¢ 1., Puljiz M.¢, Golubi¢ Cepuli¢ B."
"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju Hrvatska banka tkiva i stanica

ZKlinicki bolnicki centar Zagreb

« Odjel za koordinaciju transplantacija i eksplantacije
*Klinicki bolnicki centar Sestre milosrdnice

« Sluzba za zdravstvenu njegu, Odjel za prikupljanje tkiva
*Klinicka bolnica Sveti Duh

« Koodrinator za eksplantaciju tkiva pri uredu ravnatelja
>Klinicka bolnica Dubrava

« Koordinator za tkiva

SKlinicki bolnicki centar Split
« Koordinator za tkiva

Uvod: Roznice se prikupljaju od darivatelja nakon prestanka rada srca (eng. donor after Cardiac Death -
DCD) i darivatelja nakon smrti mozga (engl. donor after brean death-DBD). U nastojanju povecanja broja pre-
sadaka roznica Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske (MIZ) je u listopadu 2015. imenovalo nacionalni tim
za tkiva te 1 formalno uspostavilo program dojave i uzimanja roznica od DCD darivatelja. U program su uklju-
¢eni Klinicki bolnicki centar Zagreb, Klinicki bolnicki centar Sestara milosrdnica, Klinicka bolnica Sveti Duh i
Klinicka bolnica Dubrava, a od 2020. i Klinicki bolnicki centar Split. Sustav dojave treba osigurati da svaka umrla
osoba u donorskoj bolnici bude prepoznata kao moguci darivatelj u vremenskom okviru koji dozvoljava uzima-
nje tkiva. Na zahtjev MIZ, Hrvatska banka tkiva i stanica pocevsi sa svibnjem 2019. uspostavila je sustav pracenja
ucinkovitosti programa.

Cilj: U ovom radu je analiziran broj razmatranih i realiziranih darivatelja roznica te razlozi odbijanja razma-
tranih DCD darivatelja. Analizirana je i realizacija DBD darivatelja na nacionalnoj razini.

Metode: Retrospektivno smo analizirali broj umrlih, razmatranih i realiziranih u bolnicama uklju¢enim u
program uzimanja roznica u razdoblju od sije¢nja 2019. do prosinca 2020. Analizirali smo i ukupan broj DBD
darivatelja u Hrvatskoj te broj realiziranih darivatelja roznica u navedenom razdoblju. Podaci su prikupljeni
pregledom mjesec¢nih izvjesca dostavljenih od strane transplantacijskih koordinatora za tkiva u Banku tkiva kao
i pregledom nacionalne transplantacijske mreze (NTM).

Rezultati: U promatranom razdoblju u bolnicama uklju¢enim u program umrlo je 10.616 osoba, od kojih je
za darivanje roznica razmatrano 4.722 (44,5%) i realizirano 452 (9,6 %) darivatelja, Sto je samo 4,2 % od ukupnog
broja preminulih. Razlozi nerealiziranja razmatranih darivatelja su medicinske kontaindikacije darivatelja (3.579,
75,7%), kontraindikacije utvrdene makroskopski pregledom roznica in situ (829, 17,5%), komunikacija s obitelji
(421, 8,9 %), organizacijski razlozi (253, 5,5%) te neodgovarajuci uzorci za testiranja darivatelja na krvlju preno-
sive bolesti (12, 0,25%). Najces¢i razlozi nerealizacije darivatelja zbog obitelji (N 421) su izricito protivljenje
uzimanju tkiva (344, 81,7%), nemogucnost kontakta (67,15,9%), nema ¢lana obitelji/bliske osobe koja moze dati
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obvezne podatke o darivatelju (7, 1,7%), te ostalo (3, 0,71%). Medu organizacijskim razlozima (N 253) su vikend/
praznik (N 204, 80,6%), prijevoz tkiva (N19), nedostupnost eksplantacijskog tkiva (N 14), tijelo upuceno na
Zavod za sudsku medicinu radi obdukcije (N 3) te ostalo (N30d ukupno raliziranih DBD u Republici Hrvatskoj
u promatranom razdoblju (N 247) samo je 56 (22,7%) DBD realiziran kao darivatelj o¢nog tkiva.

Zakljuc¢ak: Od ukupnog broja preminulih u bolnicama uklju¢enim u program manje od 50% je razmatrano
za darivanje roznica, a roznice su uzete samo od 4,25% preminulih. Na medicinske kontraindikacije ne mozemo
utjecati, medutim ima prostora za poboljSanja. Uvodenje dojave svih preminulih unutar zadanog vremenskog
okvira omogucio bi razmatranje veceg broja potencijalnih darivatelja. Veca briga o o¢uvanju roznica umiru¢ih
bolesnika smanjila bi broj odbijenih darivatelja pri makroskopskom pregledu ociju in situ. Iako je u hrvatski
zakonodavni okvir ugraden princip tzv. pretpostavljenog pristanka za darivanje tkiva, u praksi se tkivo ne uzima
ako se obitelj izricito protivi darivanju. Vjerujemo da bi bolje upoznavanje javnosti s koristima darivanja tkiva za
hrvatske gradane i stanjem na listi ¢ekanja smanjilo broj odbijanja i osigurala ve¢u dostupnost presadaka roznica.
Od ukupno realiziranih DBD u Republici Hrvatskoj, roznice su uzete od samo 22,7% DBD. Uspostavljanje trajne
edukacije zdravstvenih djelatnika o vaznosti darivanja o¢nog tkiva i njihove bolje motivacije doprinjela bi vecoj
stopi uzimanja tkiva u sklopu multioganskih donacija.

Transfuzijsko lijecenje

TELEMEDICINE IN THE INSTITUTE FORTRANSFUSION MEDICINE OF RNM

USEINIS.", Grubovic Rastvorceva R."?

"nstitute for Transfusion Medicine of RNM
« Skopje, N. Macedonia

2University Goce Delcev
« Faculty of Medical Sciences

Background: Telemedicine is a service that is rapidly evolving to provide increased access to high-quality
healthcare that is efficient and cost-effective.

Aim: The shortage of specialist transfusion doctors as well as the age structure of the doctors employed at the
Institute of Transfusion Medicine of Republic of North Macedonia has imposed the need to find a concept that
will provide efficient operation of Transfusion Medicine Centers and Services over the years. At the same time, it
was imperative to reduce the involvement of doctors in duties and regularities and to unify the way of working
in all places.

Methods: After the creation of the VPN (Virtual Private Network) LogMeIn Hamachi was completed and
the translation of the remote-validation software into Macedonian was also completed, the first telemedicine
system was installed in the Transfusion Medicine Service — Specialty Hospital for Surgery Saint Naum Ohridski
in March 2013. After completing installation in 3 Centers and 17 Transfusion Medicine Services, from 01 Octo-
ber 2018 telemedicine is in full use in our country. In July 2019, an installation was also made at the Resen Health
Service. A regional separation was made of 4 regions according to which each of the doctors in the region vali-
dated the results elsewhere in the region where they belonged.

Results: Each of the Transfusion Medicine Centers and Services works the same way. The following tests are
performed: 1. Blood group with reverse grouping; 2. Blood group for newborns; 3. Antibody screening with a
commercial set of erythrocytes I-1I; 4. Blood Test Profile consisting of: Donor Blood Type Confirmation, Patient
Blood Type Confirmation, Patient Antibody Screening, Cross-match. Unification of work, unified report, archive
of validated tests with images and information who has completed and validated the test, remote inspection and
interpretation of pre-transfusion tests, rapid and efficient blood delivery, 24 hour doctor availability, especially in
less available services with few doctors and cost savings are the major benefits of introducing telemedicine in our
country. Simple analysis system for improving analysis’ work processes, work organization and so on. From
01.01.2020 to 01.01.2021 are validated more than 110.000 results in the whole country through the telemedicine
system, of which 2/3 are in working hours (from 8 to 15 h) and 1/3 after 15 h. Just over 35% of validated results
are in the region that gravitates towards the Regional Transfusion Center Bitola.

124



Sazetci postera / Poster abstracts 8. Hrvatski transfuzioloski kongres  2021; godiste 143; suplement 2;95-130 LUJECVJESN

Conclusions: The use of telemedicine has a strong impact on the improved and timely transfusion service for
patients, improved organization and rationalization of work in the Institute for Transfusion Medicine of RNM
and on substantial cost.

HEMOLITICKA REAKCIJA U NEDONOSCETA NAKON PRIMJENE INTRAVENOZNIH
GAMAGLOBULINA ZBOG PRIJENOSA ANTI-D PROTUTUJELA

LUKIC M.", Raos M.", Plenkovi¢ F.", Liker M.", Golubi¢ Cepuli¢ B.!

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Intravenozni imunoglobilini (IVIG) su najces¢e primjenjivani derivati plazme u svijetu. Odobreni su
u lije¢enju imundeficijencija i imunoinflamatornih bolesti, a primjenjuju se i u niza drugih za sada neodobrenih
indikacija. Komercijalni imunoglobulini, uklju¢uju¢i i IVIG, mogu sadrzavati mjerljive koli¢ine protutijela IgG
razreda, uglavnom anti-A ili anti-B specifi¢nosti, ali mogu biti prisutna i druga anteritrocitna protutijela. Do
sada su opisani sluc¢ajevi hemolitickih anemija, uglavnom uzrokovanih anti-A ili anti-B, a samo nekoliko anti-D
protutijelima, iako proizvodaci u postupku proizvodnje nastoje smanjti titar antieritrocitnih protutijela.

Cilj: Prikazom ovog slucaja cilj je upozoriti na moguénost teske hemolize u D-pozitivnog novorodenceta
nakon lije¢enja IVIG-om zbog pasivnog prijenosa anti-D protutijela.

Rezultati: Musko nedonosce rodeno u 34+5 tjedanu gestacije, rodne mase 2045g, s dijagnozom Multiple
intestinalne atrezije/Kobinirane imunodeficijencije (MIA/CID). Kod prijema u bolnicu odredena mu je krvna
grupa A RhD pozitivna. Direktni antiglobulinski test bio je negativan. Odredena krvna grupa majke bila je A
RhD pozitivna. U serumu majke nisu dokazana anteritrocitna protutijela. Nakon rodenja, hemoglobin, ukupni
bilirubin i direktni bilirubin bili su u normalnim vrijednostima. U drugom danu Zivota ucinjena je parcijalna
resekcija tankog crijeva, s formiranjem gastroduodenalne LL anastomoze i jejunostome. Nakon operacije zbog
sepse, trombocitopenije i niskih vrijednosti limfocita preporuceno je lijecenje IVIG-om. Novorodence je u 18. i
22. danu zivota lijeceno s IVIG-om. Ubrzo nakon toga, dolazi do znacajnog pada hemoglobina i do porasta labo-
ratorijskih pokazatelja hemolize; ukupnog bilirubina, direktnog bilirubina i laktat dehidrogenaze. Zbog sumnje
na imunu hemolizu uzorci novorodenceta poslani su u na$ laboratorij na imunohematolosgko ispitivanje. U ispi-
tivanom uzorku direktni antiglobulinski je bio pozitivan. Pregledni testovi otkrivanja protutijela u serumu bili su
negativni. U eluatu je dokazano anti-D protutijelo. Takoder u IVIG-u, primjenjenom u lije¢enju novorodenceta,
dokazano je anti-D protutijelo. Novorodence je lije¢eno kortikosteroidima i RhD negativnim koncentratima
eritrocita, uz adekvatan porast hemoglobina.

Zakljucci: Ovaj slucaj pokazuje mogucnost teske hemolize u D-pozitivnog novorodenceta zbog pasivnog
prijenosa anti-D protutijela nakon primjene IVIG-a. U rutinskom klinickom radu hemoliza uzrokovana prene-
$enim antieritrocitnim protutijelima cesto je neprepoznata nakon lije¢enja IVIG-om. Stoga je klini¢are potrebno
upozoriti na mogu¢nost hemolize i na potrebu pracenja vrijednosti hemoglobina i laboratorijskih pokazatelja
hemolize u pacijenata nakon lije¢enja IVIG-om. Do tada, hemoliza ostaje neprepoznata komplikacija lije¢enja
IVIG-om.

PRIMJENA KONCENTRATA TROMBOCITA U HRANJIVOJ OTOPINI SMANJUJE
UCESTALOST TRANSFUZIJSKIH REAKCIJA

LIKER M.", Luki¢ M., Plenkovi¢ F.', Raos M., Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Od svih krvnih pripravaka koncentrati trombocita (KT) imaju najvecu ucestalost transfuzijskih reak-
cija. Nakupljanje bioaktivnih i proupalnih ¢imbenika tijekom prikupljanja, proizvodnje i skladistenja KT, kao i
prisustvo alogenih proteina mogu potaknuti imunosni odgovor i pojavu transfuzijske reakcije u primatelja. One
mogu biti razlicite tezine: od blage alergijske do teSke anafilakticke reakcije; febrilne nehemoliticke reakcije
(FNTR); transfuzijom uzrokovanog volumnog preopterecenja cirkulacije (TACO) i transfuzijom uzrokovanog

125



LIUECVIESN 2021; godiste 143; suplement 2; 95130 8. Hrvatski transfuziolo3ki kongres Sazetci postera / Poster abstracts

akutnog zatajenja plu¢a (TRALI). U KT u hranjivoj otopini (KT-HO) volumen plazme manji je za 65-70% u
odnosu na KT u plazmi. Primjenom hranjive otopine poboljsavaju se uvjeti skladistenja jer se smanjuje aktivacija
i poboljsava metabolizam trombocita.

Cilj: Utvrditi utjecaj primjene hranjive otopine u proizvodnji KT na pojavu transfuzijskih reakcija.

Metode: Retrospektivno su analizirani podaci o svim transfundiranim KT i prijavljenim transfuzijskim reak-
cijama u Klini¢kom bolnickom centru Zagreb u razdoblju 2014. do 2018. godine. Poc¢etkom 2016. godine Hrvat-
ski zavod za transfuzijsku medicinu poceo je proizvoditi KT-HO, koristeci dvije vrste hranjive otopine PASIII M
(SSP+, MacoPharma) za KT dobivene iz pune krvi (KT-PK) i KT dobivene aferezom (KT-AF) na uredaju MCS+
(Haemonetics), te PASIII (InterSol, Fresenius Kabi) za KT-AF prikupljene na uredaju MCS+ (Fresenius Kabi).

Rezultati: Ukupno je 3.776 bolesnika primilo 46.351 KT: 14.937 KT-PK-plazma, 5.726 KT-AF-plazma,
20.487 KT-PK-PASIII M, 3.480 KT-AF-PASIII M i 1.721 KT-AF-PASIIL Prijavljene su 84 TR u 69 bolesnika: 58
(69.0%) alergijske, 25 (29,8%) FNHTR i 1 (1.2%) sumnja na TRALIL Od svih TR 2 su bile ozbiljne $tetne TR: 1
ozbiljna alergijska reakcija s bronhospazmom i smanjenom saturacijom O, i 1 sumnja na TRALIL Ukupna uce-
stalost transfuzijskih reakcija bila je 0,18 na 100 transfundiranih KT. Ucestalost TR u nakon transfuzije razli¢itih
vrsta KT prikazana je u tablici 1.

TABLICA 1. UCESTALOST TRANSFUZIJSKIH REAKCIJA PREMA VRSTI KT

Transfundirani | Alergijske

Vrsta KT

KT-PK 35,424 76.4 46 0.13 20 0.06 1 0.003 67 0.19

KT-AF 10,927 | 23.6 12 0.11 | 0.605 5 0.05 1 0.703 | 0 0.000 @ * 17 0.16 | 0.521
KT-PK-plazma 14,937 322 31 0.21 12 0.08 0 0.000 43 0.29
KT-PK-PASIII M 20,487 | 44.2 15 0.07 | <0.001 | 8 0.04 | 0.119 |1 0.005 | * 24 0.12 | <0.001
KT-AF-plazma 5,726 12.4 8 0.14 4 0.07 0 0.000 12 0.21
KT-AF-HO 5,201 11.2 4 0.08 | 0.348 1 0.02 | * 0 0.000 | * 5 0.10 | 0.148
KT-AF-PASIII M 3,480 7.5 3 0.09 1 0.03 0 0.000 4 0.11
KT-AF-PASIII 1,721 3.7 1 0.06 | * 0 0.00 | * 0 0.000 | * 1 0.06 | 0.579

* Broj transfuzijskih rekacija bio je premali za izracunavanje P vrijednosti

Zakljucak: U nasem istrazivanju KT u hranjivoj otopini imaju za oko 50% nizu ucestalost alergijskih i febril-
nih transfuzijskih reakcija u odnosu na KT u plazmi. Time se potvrduje da skladistenje KT u hranjivoj otopini
ucinkovito smanjuje pojavu transfuzijskih reakcija, osobito alergijskih i tako povecava sigurnost transfuzijskog
lijecenja.

PRIMJENA O RHD NEG KONCENTRATA ERITROCITA:
MOZEMO LI RACIONALNO UPRAVLJATI U SITUACIJAMA NEDOSTATNIH ZALIHA

LIKER M.", Komar Luka¢ 1.2, Plenkovic F.", Luki¢ M.", Raos M.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

2Opca bolnica Gospi¢
« Odjel medicinsko-biokemijske laboratorijske dijagnostike i transfuzije

Uvod: Racionalna primjena O RhD neg koncentrata eritrocita (KE) nuzna je obzirom da njihov udio u ukup-
nom broju transfundiranih KE u nekim ustanovama iznositi puno vise od udjela O RhD neg osoba op¢oj popu-
laciji, a koji iznosi svega 6-7%. Razlog tome je koristenje O RhD neg KE ne samo za transfuzijsko lijecenje O
RhD neg bolesnika, nego i kao univerzalnih KE za lijecenje bolesnika ostalih krvnih grupa (KG), kao npr. bole-
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snika koji moraju biti hitno lije¢eni s KE prije odredivanja KG, novorodencadi, primatelja ABO i/ili RhD nepo-
dudarnih krvotvornih mati¢nih stanica, te u slu¢aju kada je potrebno primijeniti antigen podudarni KE, a nedo-
stupan je medu KE bolesnikove KG.

U razdobljima nestasica O RhD neg KE preporucuje se njihova primjena iskljucivo za transfuziju djece (< 18
god.) i zena generativne dobi (<50 god.) koje su O RhD neg ili nemaju odredenu KG, a potrebna im je hitna trans-
fuzija KE, kao i za sve osoba koje imaju anti-D protutijelo. Prema nekim preporukama i svi O RhD neg bolesnici
koji su dugotrajno ovisni o transfuzijskom lije¢enju trebaju biti transfundirani isklju¢ivo O RhD neg KE.

Cilj: Utvditi koliko je moguce smanjiti primjenu O RhD neg KE ukoliko se primjene sve preporuke za kori-
stenje O RhD neg KE u vrijeme nedostatnih zaliha i procjeniti koliki je rizik za razvoj anti-D protutijela u O RhD
neg bolesnika nakon transfuzije O RhD poz KE.

Metode: Retrospektivno su analizirani podaci o svim bolesnicima transfundiranim sa O RhD neg u raz-
doblju 2014. do 2018. Iz bolni¢kog informacijskog sustava i informacijskog sustava Odjela za transfuzijsku medi-
cinu dobiveni su slijede¢i podaci: vodeca dijagnoza, KG/RhD, dob, spol te podaci o posebnim zahtjevima za
transfuzijskim lijecenjem kod imuniziranih bolesnika i primatelja ABO i/ili RhD nepodudarnih transplantata
mati¢nih stanica. Rezultati naknadno ucinjenih testova pretrazivanja antieritrocitnih antitijela O RhD neg bole-
snika koji tranfundirani sa O RhD poz KE dobiveni su iz naseg informacijskog sustava i informacijskog sustava
transfuzijske sluzbe u Hrvatskoj.

Rezultati: U petogodi$njem razdoblju 124.220 doza KE transfundirano je 20.698 bolesnika, a od toga 9.109
(7.3%) O RhD neg doza KE transfundirano je 1587 (7,7%) bolesnika. Od ukupno transfundiranih O RhD neg
KE 1.432 (15,7%) je primjenjeno je Zenama generativne dobi i djeci, a 7.677 (84,3%) primjenjeno je odraslim
muskarcima i Zenama izvan generativne dobi. Od ukupnog broja doza primijenjenim odraslim muskarcima i
Zenama izvan generativne dobi 2.467 (32.1%) KE primjenjeno je bolesnicima koji bi sukladno preporukama
trebali dobiti O RhD neg KE (tablica 1).

U istom razdoblju 42 O RhD neg bolesnika primilo je 225 O RhD poz KE. Medijan KE koje su primili iznosi
3 (raspon 1-19) doza po bolesniku. Testove pretrazivanja antieritrocitnih protutijela minimalno 30 dana nakon
transfuzije O RhD poz KE imalo je 17 (40,5%) bolesnika. Medijan vremena od transfuzije O RhD poz KE do
testa pretrazivanja antieritrocitnih antitijela bilo je 923 (raspon 43 - 1611) dana i samo 2 (11,8%) bolesnika
razvila su anti-D protutijelo.

TaBLiCA 1. KARAKTERISTIKE PRIMATELJA O RHD NEG KE

Primatelji O RhD neg KE N %
Djeca (<18 god.) i Zene generativne dobi
(<50 god.) O RhD neg KG 1.432 157
Muskarci (=18 god.) i Zene izvan
generativne dobi (250 god.)
ABO i/ili RhD nepodudarne
- . . 912 10,0
transplantacije mati¢nih stanica
Anti-D imunizacija 100 1,1
Antigen podudarni KE nedostupni 148 16
u KE identi¢ne krvne grupe ’
Kroni¢no transfundirani (hematoloski)
O RhD bolesnici 1.307 143
Boles.n1c1'0 RhD neg bez posebnih 5210 572
osobitosti
UKUPNO 9.109 100

Zakljucak: Vise od pola transfuzija O RhD neg KE moglo je u situaciji nedostatnih zaliha biti zamijenjeno s
O RhD poz KE. Rizik od anti-D imunizacije u nasoj skupini bolesnika relativno je nizak. Rezultati pokazuju da
je u vrijeme nedostatnih zaliha O RhD neg KE njihovom racionalnom upotrabom moguce osigurati dovoljne
koli¢cine O RhD neg KE za transfuzijsko lijecenje bolesnika koji iz opravdanih razloga moraju iskljucivo njih
primati.

127



LIUECVIESN 2021; godiste 143; suplement 2; 95130 8. Hrvatski transfuziolo3ki kongres Sazetci postera / Poster abstracts

PRVA ISKUSTVA U PRIMJENI KRVNIH PRIPRAVAKA U BOLESNIKA LIJECENIH
TRANSPLANTACIJOM PLUCA

TUCIN1.", Plenkovic F.", Luki¢ M.", Liker M.", Raos M.", Golubi¢ Cepuli¢ B."

"KBC Zagreb
« Zavod za transfuzijsku medicinu i klinicku biologiju

Uvod: Transplantacija pluca je metoda lijecenja terminalnih plu¢nih bolesti kada su ostale terapijske mogu¢-
nosti iscrpljene. Prema podacima iz literature transplantacija plu¢a znacajno povecava potrosnju krvnih pripra-
vaka u ustanovama koje ju provode. Prva transplantacija plu¢a u Klinickom bolnickom centru Zagreb (KBC
Zagreb) ucinjena je 17. travnja 2021. godine, a do danas je transplantirano 6 bolesnika. Dosadasnjim istraziva-
njima dokazano je da koli¢ina transfundiranih pripravaka u tijeku operacije te u prvih 24 sata posttransplanta-
cijskog perioda direktno utjece na pojavu najc¢e$¢ih komplikacija poput primarne disfunkcije presatka (PGD -
primary graft dysfunction), infektivnih komplikacija, potrebe za koristenjem ECMOa u fazi oporavka te
produljenog boravka u jedinici intenzivnog lije¢enja kao i povecane smrtnosti, iako etiologija jo$ nije u potpu-
nosti razjasnjena. Naime, nekoliko studija dokazalo je povezanost veceg broja transfundiranih koncentrata trom-
bocita (KT) s pove¢anom smrtno$¢u u prvoj godini nakon transplantacije (1). Takoder, ¢ini se da koli¢ina tran-
sfundiranih koncentrata eritrocita (KE) direktno utje¢e na pojavu PGD, iako podaci o to¢nim brojevima nisu
jednoznac¢ni(2). Osim toga, ¢ini se da i masivna transfuzija u sklopu lijecenja darivatelja organa, posebno u slu-
¢ajevima politraume, takoder povec¢ava mortalitet primatelja(3). Poseban problem u tumacenju rezultata takvih
studija ¢ini preklapanje klinicke slike primarne disfunkcije presatka i transfuzijom uzrokovane ozljede pluca
(TRALI) te sindroma transfuzijom uzrokovanog cirkulatornog preoptereéenja (TACO), koji se javljaju kao kom-
plikacije same transfuzije.

Cilj: Cilj ovog rada je prikazati prva iskustva u transfuzijskom lijeenju bolesnika lijecenih transplantacijom
pluc¢a u KBC Zagreb.

Metode: Ukupan broj transplantiranih bolesnika je 6. Demografski i klinicki podaci, te podaci o narucivanju
i potro$nji krvnih pripravaka i derivata plazme prikupljeni su pretrazivanjem bolnickih informacijskih sustava
za razdoblje od travnja do rujna 2021. godine.

Analizirano je narucivanje i potro$nja krvnih pripravaka u dva razdoblja: Razdoblje 1 - za vrijeme operacije
i u prvih 24 sata; Razdoblje 2 — nakon 24 sata do otpusta iz bolnice. Koncentrati trombocita ra¢unati su u broju
pripravaka.

Rezultati: Svi transplantirani bolesnici bili su muskog spola, medijan dobi 54.5 godina (raspon 20-60). U
svih je ucinjena obostrana transplantacija pluc¢a. Transplantirani su zbog hipersenzitivnog pneumonitisa, inter-
sticijske bolesti pluca, plu¢ne hipertenzije posljedi¢no kroni¢noj plu¢noj emboliji, cisti¢ne fibroze, deficita alfa-1
antitripsina i sarkoidoze.

Trazena, izdana i transfundirana koli¢ina krvnih pripravaka prikazana je u tablici 1.

Po pacijentu je urazdoblju 1 prosje¢no zatrazeno 23.7 doza KE, 5.3 pripravaka KT, 23 jedinica svjeze smrznute
plazme, 130 grama albumina te 6.5 grama fibrinogena.

TABLICA 1. ODNOS TRAZENIH, IZDANIH I TRANSFUNDIRANIH KRVNIH PRIPRAVAKA ZA TRANSPLANTACIJU PLUCA (N6)

Ukupno

Pripravak

‘ Trazeno ‘ Izdano ‘ Transf. ‘ Trazeno ‘ ransf. ‘ Trazeno ‘ Izdano ‘ Transf.
KE (doza) 142 129 84 22 22 22 164 151 106
KT (pripravak) 32 25 21 10 10 10 42 35 31
SSP (doza) 138 89 83 2 2 2 140 91 85
Albumin (gr) 780 720 520 880 880 880 1660 1600 1400
Fibrinogen (gr) 39 28 24 0 0 0 39 28 24
PCC (i.j) 9000 8000 6000 0 0 0 9000 8000 6000
Krio (doza) 2 2 2 0 0 0 2 2 2
rEVII (mg) 3 3 3 0 0 0 3 3 3
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Svi bolesnici su primili KE, KT, SSP i albumin, 5/6 bolesnika primilo je i fibrinogen, 3/6 primili su PCC, dok
je krioprecipitat i rFVII primio samo jedan pacijent. U razdoblju 1 je prosje¢no transfundirano 14 doza KE (ras-
pon 3-42), 3.5 pripravaka KT (raspon 2-9), 13.8 doza SSP (raspon 6-32) i 86.7 gr albumina (raspon 40-100g).
Pripravci fibrinogena u prosje¢noj dozi 4 gr/bolesnik; PCC 2000 i.j./bolesnik, krioprecipitata 2 doze/bolesnik i
rEFVII 3 mg/bolesnik primjenjeni su samo u ovom razdoblju.

U razdoblju 2, 4 bolesnika su primili KE i KT, 1 SSP, a 5 bolesnika albumin.. Ostale derivate plazme nisu
primali. Svi naruceni pripravci su i transfunirani. Prosje¢no je transfundirano 5.5 doza KE (raspon 1-15), 2.5
pripravaka KT (raspon 1-5) i 176 grama albumina (raspon 120-300).

Iz navedenih podataka proizlazi da je bolesnicima transfundirano 59% trazenih doza KE, 66% doza KT te
60% ukupno narucenih doza SSP.

Zakljucak: Transfuzijska sluzba uspjesno je odgovorila na nove izazove. Transplantacija plu¢a moze zahtje-
vati veliku koli¢inu krvnih pripravaka, no uocen je veliki nesrazmjer trazenih i transfundiranih KE, KT i SSP.
Kada bude vise iskustva potrebno je izraditi preporuke za narucivanje krvi za transplantaciju plu¢a (Maximum
surgical blood ordering schedule - MSBOS) kako bi ono bilo uskladeno s potrebama.

TRANSFUZIJSKO LIJECENJE | RIZIK RAZVOJA ALOIMUNIZACIJE
U PACIJENATA S MULTIPLIM MIJELOMOM KOJI SU LIJECENI DARATUMUMABOM

RAOS M., Luki¢ M.", Liker M., Plenkovi¢ F.", Golubi¢ Cepulic B.

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« KLinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Daratumumab (DARA) je monoklonsko protutijelo koje se primjenjuje za lije¢enje pacijenata s mul-
tiplim mijelomom (MM). DARA se veze za CD38 molekulu izrazenu na eritrocitima i pravi smetnje u testovima
pretrazivanja antieritrocitnih protutijela (IAT). Poznate su razli¢ite metode uklanjanja smetnji DARA-e, kao §to
su primjena eritrocita obradenih tiolom, testova neutralizacije, testiranje sa eritrocitma iz pupkovine ili s eritro-
citima pacijenata koji su lije¢eni DARA-om. Drugi nacin je transfuzijsko lije¢enje pacijenta s antigen podudar-
nim eritrocitnim pripravcima, koji nisu uvijek dostupni.

Ciljevi: Cilj ove studije bio je istraziti transfuzijsko lijecenje i rizik za razvoj aloprotutijela u pacijenata s MM
koji su lijeceni s DARA-om.

Metode: Ovo je retrospektivno istrazivanje koje obuhvaca prosirene fenotipove (CcEe, K, Jk?, Jk°, Fy?, Fy®, Ss)
i transfuzijsko lijecenje 42 od ukupno 56 pacijenata s MM koji su primili DARA-u u periodu od 1. listopada 2017.
do 1. listopada 2021. godine. U svim sluc¢ajevima pozitivnog IAT-a primijenjena je metoda obrade eritrocita 0,2
M ditiotreitolom (DTT) u svrhu otkrivanja antieritrocitnih protutijela. Transfuzijsko lijecenje je pra¢eno od pri-
mjene prve doze DARA-e do njegove zadnje primjene ili do negativnog IAT-a nakon zadnje primjene DARA-e,
kao i tijekom negativnog IAT-a nakon lije¢enja DARA-om do zadnjeg datuma pracenja kada su takoder preven-
tivno primjenjivani antigen negativni eritrocitni pripravci.

Rezultati: Ukupno 257 IAT-a (64% poz i 36% neg) je bilo radeno kod 42 pacijenata koji su transfuzijski lije-
¢eni s 358 eritrocitnih pripravaka. Od svih transfundiranih eritrocitnih pripravaka, njih 275 (76,8%) je bilo iste
ABO/RhD krvne grupe, a 83 (23,2%) razli¢ite krvne grupe. Od svih transfundiranih doza, njih 249 (69,6%) je
bilo podudarno u svim antigenima (CcEe, K, Jk?, JK® Fy*, Fy®, Ss), 103 (28,8%) nije odgovaralo u svim antige-
nima, od toga najviSe po antigenima iz Dufty sustava krvnih grupa, a za njih 6 (1,6%) nije bilo podataka. Niti
jedan pacijent nije bio aloimuniziran prije niti nakon lije¢enja DARA-om.

Sazetak/Zakljucci: Iako raspolazemo s malo pacijenata, nasi rezultati ukazuju da je rizik stvaranja novih
antieritrocitnih protutijela nakon transfuzijskog lijeenja u pacijenata s MM lije¢enih s DARA-om mali. Pacijenti
su ve¢inom primili ABO/RhD podudarne i antigen podudarne eritrocitne pripravke po cijelom fenotipu.
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Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

HAEMOVIGILANCE SYSTEM IN THE INSTITUTE FORTRANSFUSION MEDICINE
- MACEDONIAN EXPERIENCE

PETKOVIKJ E.', Stojkoska S.", Grubovic Rastvorceva R.", Useini S.!

"nstitute for Transfusion medicine of Republic of North Macedonia
« Quality Assurance and Quality Control

Background: Haemovigilance is required to identify and prevent occurrence or recurrence of transfusion
related unwanted events to increase the safety, efficacy and efliciency of blood transfusion, covering the whole
transfusion chain from the collection of blood and its components to the follow-up of its recipients.

The aim of this study was to analyze the adverse transfusion reactions that were reported to the Quality
Assurance and Quality Control (QAQC) Department of the Institute for Transfusion Medicine of Republic of
North Macedonia - Skopje (ITM).

Methods: Retrospective analysis of the reported adverse reactions to the QAQC department in the period
2007-2020 from its monthly and yearly registries.

Results: The most frequent adverse reactionts that were reported were mild allergic and febrile non-haemo-
lytical transfusion reactions with urticarial rash, fever and vomiting. In 2007 were 2 reported adverse transfusion
reactions (Cryoprecipitate and Fresh Frozen Plasma (FFP)), in 2008 - 1(FFP), in 2009 - 1,in 2010 - 1(FFP), 2011
-3 (2 (RBC-SAG and 1 EVIII conc.), in 2012 - 1 (Cryoprecipitate), in 2013 - 2 (RBC-SAG and Cryoprecipitate),
in 2014 - 1 (Cryoprecipitate), in 2015 - 1 (FFP), in 2018 - 4 (1-FFP and 3-RBC-SAG), in 2019 - 3 (FFP) and in
2020 - 4 (1-Platetelet concentrate, 3 RBC-SAG). There was no mortality associated with blood transfusion in the
last 14 years.

Conclusions: One of the most important parts of the haemovigilance program is to improve reporting of
transfusion related adverse events, assessing that information and providing data in order to improve the blood
transfusion process. The hospital transfusion committees as a link between clinical and transfusion medicine
staff and an active surveillance program have a key role in enhancing patient safety by making changes to prevent
reoccurrence and management of adverse reactions to blood transfusion. Analysis of the reports for the blood
components use and adverse transfusion reactions will help us to focus on safe transfusion and upgrade of the
legislative with a by-law for haemovigilance, with obligatory registration and report to the Institute of Transfu-
sion Medicine of the outcome of every single transfusion of blood components and consequent functioning of
the inspection system.
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7. STRUCNI SASTANAK MEDICINSKIH SESTARA I TEHNICARA @
U TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI

Plenarna predavanja

PRIKUPLJANJE KONVALESCENTNE COVID-19 PLAZME SA PLAZMAFEREZOM
NA ZAVODU REPUBLIKE SLOVENIJE ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU U LJUBLJANI

KVRZICZ.", Mali P

'Zavod republike Slovenije za transfuzijsku medicinu
- (entar za odabir darivatelja in prikupljanja krvi

Uvod: Zavod za transfuzijsku medicinu Republike Slovenije (ZTM) u Ljubljani javni je zdravstveni zavod u
kojem se izvr$avaju brojne aktivnosti koje bolesnicima pruzaju sigurne i kvalitetne krvne pripravke za transfuzij-
sko lijecenje i druge usluge visoke kvalitete. Kako bi se osigurali krvni pripravci za bolesnike, postupci prikupljanja
pune krvi i afereze provode se svaki radni dan. Aferezom se samo odredeni krvni sastojci prikupljaju pomocéu
stani¢nih separatora, a preostali sastojci krvi vracaju se darivatelju. Plazma dobivena plazmaferezom uglavnom se
koristi za proizvodnju lijekova iz krvi za bolesnike s urodenim i ste¢enim poremecajima zgrusavanja krvi, nedo-
statkom proteina i imunoloskim nedostatkom. To su bioloski lijekovi i rizi¢ni za bolesnika i zato se podlijezu
posebnoj kontroli kvalitete. Plazmafereza se takoder koristi za prikupljanje plazme od lije¢enih bolesnika (rekon-
valescentna plazma) sa podrskom Europskih strukturnih i investicijskih fondova (ESI) kako bi se osiguralo lijece-
nje bolesnika s plazmom koja sadrzava antitijela usmjerena protiv COVID-19. Program prikupljanja hiperimune
COVID-19 plazme (HCP) pokrenut je pocetkom srpnja 2020. Nas je cilj bio prikupiti najmanje 1000 jedinica HCP
plazme prikladnih za lijecenje pacijenata s COVID-19 u sklopu kontrolirane klinicke studije.

Metode: Clanak temelji na kvantitativnoj metodi rada. SadrZi statisti¢ku i analiticku obradu podataka od
srpnja 2020. do kolovoza 2021. godine sa pregledom literature domacih i stranih izvora.

Rezultati: Program prikupljanja HCP plazme uspje$no smo zavrsili. Pri tom smo u malo bise od dvanaest
mjeseci dobili 196 novih dobrovoljnih darivatelja krvi. U tu je svrhu sprovedeno 2649 postupaka prikupljanja
pune krvi i 1257 postupaka plazmafereze. S oba postupka uspjeli smo prikupiti 1495 klini¢ki korisnih HCP jedi-
nica s visokom koncentracijom takozvanih neutralizirajucih antitijela na SARS-COV-2.

Zakljucak: Plazma se na ZTM svakodnevno uspje$no prikuplja plazmaferezom u svrhu proizvodnje lijekova
iz krvi ili za lijecenje bolesnika pa smo stoga uveli program prikupljanja HCP u plazmi kao mogucnost za
uspjesno prikupljanje plazme za lije¢enje bolesnika s COVID-19. U ovom ¢lanku Zelimo, izmedu ostalog, pred-
staviti nase iskustvo s posebnim programom sa darivateljima krvi bez prethodnog davanja pune krvi.

Kljucne rijeci: plazmafereza, dobrovoljni darivatelj krvi, konvalescentna plazma.

PROIZVODNJA KRVNIH PRIPRAVAKA | ISPITIVANJE NJIHOVE KVALITETE
PRILIKOM ZAMJENE PROIZVODNE OPREME U HZTM

STANESICS.", Strauss Patko M.2, Vinkovi¢ M.
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za krvne pripravke

?Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
- Banka krvi

Uvod: Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu (HZTM) kao Referentni centar Ministarstva zdravstva za
transfuzijsku medicinu i Banka krvi kontinuirano prati novosti i dostignuc¢a u podruéju proizvodne opreme
vezane za postupke u proizvodnji krvnih pripravaka (KP) dobivenih podjelom pune krvi (PUK) dobrovoljnih
davatelja krvi (DDK). Aparati za razdvajanje krvi na komponente u tom procesu imaju vrlo vaznu ulogu i
direktno utjecu na stabilnost dobivenih proizvoda. Cilj ovog rada je prikazati aktualni nacin rada u Odjelu za
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proizvodnju krvnih pripravaka u HZTM s naglaskom na primjenu aparata za razdvajanje krvi i svim potrebnim
ispitivanjima koja je potrebno provesti kod uvodenja novih aparata za razdvajanje krvi u rutinski rad.

Do 2005. godine prerada krvi obavljala se uglavnom ru¢no pomocu istiskivaca plazme (,,ruc¢ni® ekstraktor).
Radi se o mehanickom istiskivacu kod kojeg djelatnik nadzire proces razdvajanja centrifugirane krvi i subjek-
tivno procjenjuje zavr$etak procesa, $to iskljucuje standardizaciju proizvodnje. Njime je bilo moguée razdvajati
samo tzv. ,JOP-TOP* vreéice za uzimanje krvi (svi sistemi se nalaze na vrhu vreéice u kojoj je centrifugirana
krv). Tada su se trombociti proizvodili ,,PRP“ (engl. platelet rich plasma, plazma bogata trombocitima) meto-
dom. 2005. godine HZTM uvodi automatizaciju u proces razdvajanja PUK uvodenjem aparata za razdvajanje
(Optipress II, Fenwal). Nekoliko godina kasnije tzv. ,TOP and BOTTOM® vrecice (sistemi na vrhu i dnu vrecice
u kojoj je centrifugirana krv) postaju standard za uzimanje krvi, a time i ,,buffy coat“ (BC) metoda s odvajanjem
sloja leukocita i trombocita standardna metoda proizvodnje koncentrata trombocita (KT). Postojeci aparati
imali su ograni¢enu mogucnost pode$avanja senzora koji nadziru razdvajanje krvi, ali ipak su znatno doprinijeli
standardizaciji dobivenih pripravaka. Protekom vremena sve ucestaliji kvarovi postojecih aparata te pojava apa-
rata nove generacije sa sustavom za automatsko otvaranje kanila, kvalitetnijim klemama za zavarivanje sistema i
preciznijim senzorima bili su razlog za nabavu novih aparata. Tako se od 2015. godine u proizvodnju uvodi 12
aparata za razdvajanje tipa Macopress Smart, Delcon. S obzirom na ve¢e mogucnosti senzora za nadzor procesa
razdvajanja u validaciji aparata se povecava i opseg ispitivanja pripravaka dobivenih razdvajanjem na aparatu te
se uvode standardi za daljnja ispitivanja kvalitete dobivenih pripravaka. Stabilnost volumena i hematokrita BC
pokazala se kao najvaznija, kako za primarnu podjelu PUK, tako i kasnije kod postupka proizvodnje KT iz BC.
Aparati su pojedinacno precizno podeSeni uz iznimno mala odstupanja izmedu pojedinih procesa razdvajanja
PUK. 2018. godine HZTM-u je za ispitivanje ustupljena nova verzija Macopress aparata (Macopress Smarter),
koji je bio jo$ u razvojnoj fazi te pokazivao veliku nestabilnost u procesu rada uz ucestale greske. U suradnji s
proizvodac¢em provedena su brojna ispitivanja, a proizvodac je u skladu s rezultatima radio izmjene na aparatima
(izmjena firmware-a). Tijekom 2020. g. otklonjeni su glavni nedostaci firmware-a aparata te su postupno od
rujna 2020. g. do ozujka 2021.g. stari aparati zamijenjeni novima. Novi aparati se rutinski koriste za podjelu
PUK, u proizvodnji KT i univerzalnog krioprecipitata.

Metode: U periodu od 2018. do 2021. godine provedeno je ispitivanje stabilnosti razdvajanja PUK, razdvaja-
nja KT i razdvajanja plazme kod proizvodnje univerzalnog krioprecipitata na 14 novih Macopress Smarter apa-
rata. Za svaki aparat napravljeno je po 10 podjela PUK kod kojih je ispitano svih 10 BC te po 4 pripravka kon-
centrata eritrocita (KE) i plazme. Praceni su pokazatelji kvalitete i stabilnosti KP. Broj¢ani podaci su izrazeni
aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom (SD). Kao pokazatelj stabilnosti procesa razdvajanja PUK
primarno je pracena stabilnost volumena i hematokrita BC i ti podaci su usporedeni s podacima iz validacije
starih Macopress Smart aparata. Kod KE praceni su volumen, hemoglobin, hematokrit, hemoliza i sterilitet kao
kontrola zavarivanja kleme 5 (zavaruje sistem koji vodi prema vrecici sa KE). Za pripravke plazme pracene su
vrijednosti ostatnih stanica u plazmi nakon odvajanja te sterilitet kao kontrola zavarivanja kleme 3 (zavaruje
sistem koji vodi prema vrecici sa plazmom). Za proces razdvajanja kod proizvodnje KT (4 ispitana razdvajanja
po aparatu) pokazatelj stabilnosti je bio recovery trombocita (postotak broja trombocita koji smo uspjeli centri-
fugiranjem i razdvajanjem na aparatu dobiti u pripravku KT u odnosu na ukupan broj trombocita u pool-u BC
prije centrifugiranja), a pracen je i broj trombocita te sterilitet svakog pripravka kao kontrola zavarivanja kleme
1 (zavaruje sistem koji vodi prema vrecici sa KT). Za proces razdvajanja plazme kod proizvodnje univerzalnog
krioprecipitata za svaki aparat je napravljeno 10 razdvajanja plazme iz kojih je napravljen pool univerzalnog
krioprecipitata kod kojeg su ispitivane vrijednosti faktora zgrusavanja, fibrinogena i sterilitet.

Rezultati:

Razdvajanje PUK - rezultati ispitivanja BC

‘ Novi aparati Stari aparati ‘ Novi aparati Stari aparati ‘ Novi aparati ‘ Stari aparati
Hematokrit BC ‘ Broj trombocita (x 10'° / dozi)
Prosjek 58,4 58,0 0,435 0,438 10,00 10,00
Median 58 58 0,434 0,440 9,59 10,02
MIN 56 53 0,363 0,383 4,88 5,63
MAX 61 63 0,501 0,482 17,75 14,80
SD 0,98 1,80 0,027 0,020 2,41 1,97
Broj testiranih doza 140 95 140 95 140 95
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Razdvajanje kod proizvodnje KT - rezultati ispitivanja KT

Novi aparati Stari aparati Novi aparati Stari aparati
Recovery (%) Broj trombocita (x 10'° / dozi)
Prosjek 78,9 79,5 22 8,14
Median 78,6 79,9 7,24 8,20
MIN 73,2 77,2 4,96 7,01
MAX 87,3 81,7 9,15 9,27
Broj testiranih pool-ova 56 10 56 10

* Posljedica nizeg broja trombocita uz priblizno isti recovery objasnjiva je periodom provodenja ispitivanja (novi aparati su ispitivani kroz zimski period, a
stari kroz ljetni period godine).

Razdvajanje plazme kod proizvodnje univerzalnog krioprecipitata — rezultati ispitivanja univerzalnog krio-
precipitata

Novi aparati Stari aparati Novi aparati Stari aparati Novi aparati Stari aparati

Faktor VIII (IU / dozi) Von Willebrandov faktor (IU / dozi) Fibrinogen (mg / dozi)

Prosjek ‘ 107 ‘ 98 ‘ 167 ‘ 166 ‘ 261 ‘ 240

Broj testiranih pool-ova ‘ 14 ‘ 12 ‘ 14 ‘ 12 ‘ 14 ‘ 12

Zakljucak: Proizvodna oprema se kontinuirano unapreduje i uvode se novosti koje olaksavaju proces pre-
rade krvi. Ponekad unapredenje dijela sustava djelomi¢no ide i na $tetu kvalitete pripravaka, $to se iz navedenih
rezultata vidi u ve¢oj SD u hematokritu BC na novim aparatima, ali sve jos u prihvatljivim granicama. No uce-
staliji kvarovi i starenje opreme bili su razlog da se ide u ispitivanje i primjenu novih aparata. Bitno je na kraju
napomenuti da sva navedena ispitivanja zahtijevaju puno resursa, od doza pune krvi koje se nakon ispitivanja u
pravilu ne mogu koristiti za klinicku primjenu do izuzetno velikog angazmana djelatnika u proizvodnji i kontroli
kvalitete. I sada kada su novi aparati u primjeni povremene greske uzrokovane ve¢com koncentracijom leukocita
u PUK DDK koji ometaju senzore kod procesa razdvajanja i rezultiraju nesukladnom podjelom pune krvi bile su
razlog za dodatnu doradu firmware-a. Proizvodac je napravio nadogradnju kako bi se i te greske u radu aparata
ispravile te se aparati u suradnji sa serviserom nadograduju i provode daljnja ispitivanja procesa razdvajanja KP
na koje je ta promjena imala utjecaj.

ZBRINJAVANJE KOMPLIKACIJA TIJEKOM LIJECENJA DJETETA SA SOLIDNIM MALIGNIM
TUMOROM

STEPAN GILJEVIC).!

"Klinika za djecje bolesti Zagreh
- Zavod za onkologiju i hematologiju

Maligni tumor predstavlja rijetku dijagnozu u dje¢joj dobi. Usprkos ukupnom prezivljenju od gotovo 80% i
dalje kod ovih dijagnoza nalazimo vode¢i uzrok smrti kod djece kako u Hrvatskoj tako i razvijenijim zemljama.

Veca uspjesnost lijecenja djelom korelira i s porastom intenziteta lijecenja. Ova ¢injenica pridonosi potrebi
za pojatanom brigom za zbrinjavanje komplikacija lijecenja tj. intenzifikacijom potporne terapije i zbrinjavanju
komplikacija lije¢enja.

Uz primjenu konvencionalne kemoterapije vezu se nuzpojave koje proizlaze od neselektivnosti citostatika tj.
njegovog djelovanja na tumorske stanice, ali i sve ostale stanice u procesu djeljenja.

S druge strane kod ciljne terapije i imunoterapije dolazi do oslobadanja raznih citokina koji dovode do
razvoja tzv. citokinske oluje koja isto zahtjeva nadzor i potporne mjere.

Potporna medicina je vazan dio onkoloskog zbrinjavanja. Primjerena potporna terapija pridonosi kvaliteti
zivota bolesnog djeteta i njegove obitelji.
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U radu se prikazuje postupnik zbrinjavanja kompikacija tijekom lijecenja djeteta u bolni¢kim i vanbolni¢kim
uvjetima. Daju se smjernice za potpornu terapiju u odnosu na pojedine solidne tumore djecje dobi, rizik tumor-
ske bolesti i intenitet onkoloskog lijeCenja. Analizira se antibikrobna terapija, terapija boli, primjena krvnih deri-
vata, nutritivni suport i ostala simptomatska terapija.

PLANIRANJE | PROVODENJE IZOBRAZBE U HZTM
BACICB.", Oci¢ T2, Juki¢ .

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za koordinaciju izobrazbe

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za informatiku

3Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

Uvod: Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu je je ve¢ godinama nezaobilazno mjesto stru¢nog i profe-
sionalnog obrazovanja i razvoja razlicitih profila zdravstvenih radnika kako vlastitih zaposlenika tako i kolega iz
drugih hrvatskih transfuzijskih centara, drugih zdravstvenih ustanova, a i kolega iz inozemstva.

HZTM je referentni centar ministarstva zdravstva za izobrazbu u transfuzijskoj medicini.

Izobrazba u HZTM se odvija u dva smjera:

1. Izobrazba prema normama osiguranja kvalitete (ISO sustav)

2. Strucna izobrazba

Izobrazba prema ISO - sustavu je podijeljena na nekoliko kategorija. To je izobrazba za: novoprimljene dje-
latnike, djelatnike koji su na tec¢aju iz transfuzijske medicine, lije¢nike — specijalizante iz transfuzijske medicine,
specijalizante drugih medicinskih disciplina, doedukacije stru¢njaka, izobrazba u¢enika i studenata kao i provo-
denje trajne izobrazbe.

Cilj rada: Analiza i izvje$¢ivanje o aktivnostima provedenim u HZTM-u koje se odnose na izobrazbu zapo-
slenika Zavoda, kao i stru¢njaka na obilasku iz RH, Europe i svijeta.

Metode: Retrogradna analiza podataka iz zapisa koje vodi koordinator za izobrazbu za period od 2008. do
2020. godine, sukladno Planu i programu izobrazbe u transfuzijskoj djelatnosti.

Rezultati: Izobrazba novoprimljenih djelatnika provodi se sukladno planu dva puta godisnje, prema zada-
nim temama i od 2008. - 2020. godine uspjesno je program zavrsilo 465 novoprimljenih djelatnika.

Tecaj iz transfuzijske medicine namjenjen medicinskim sestrama i laboratorijskim tehnic¢arima koji rade u
transfuzijskim centrima RH u trajanju od 4 mjeseca provodi se redovito u Zavodu dva puta godisnje.

Tako je u pracenom razdoblju od 12 godina ukupno evidentirano 146 polaznika tecaja iz 34 transfuzijska
centra.

Specijalizanata transfuzijske medicine bilo je 59 iz 24 ustanove, a specijalizanta drugih medicinskih disci-
plina je ukupno evidentirano 532, najviSe specijalizanata kardiologije i epidemiologije.

U HZTM redovito dolaze stru¢njaci na doedukcije iz razli¢itih podrucja iz Hrvatske, Europe, pa i svijeta.
Ukupno smo imali 364 posijetitelja, a od tog broja 252 su bili iz inozemstva, najvise iz susjedne Slovenije, ali i iz
Vietnama, Japana, Izraela, Hong Konga, Kanade, Italije, Danske,..

Edukacijski obilasci u¢enika osnovnih i srednjih skola praceni su takoder po godinama, a ukupan broj u
navedenom razdoblju je 988 ucenika (58% su ucenici srednjih $kola zdravstvenog usmjerenja).

Za edukacijske obilaske Zavoda od strane studenata imamo pokazatelje koji su praceni od 2017. - do 2020.
godine. U tom periodu u Zavodu se educiralo 267 studenata razli¢itih studija. Porast broja educiranih studenata
ostvaren je 2019. godine. Najzastupljeniji su studenti zdravstvenog veleucilista i medicinske biokemije.

Zakljuc¢ak: HZTM je uvijek bio otvoren za suradnju, razmjenu iskustava i znanja.

Sve nabrojane aktivnosti i svih sedam pracenih kategorija daju brojku od 2811 pojedinaca koji su posjetili i
boravili odredeno vrijeme u Zavodu. Zasluga je to dugogodi$njih napora svih djelatnika sadas$njih i bivsih, koji
su svoj rad i znanje, kao i znacajni dio svojeg Zivota ugradili u temelje ove ustanove.
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SAZETCI

Simpozij 1 - Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi

DOBROVOLJNI DAVATELJI - LJUDI VELIKOG SRCA

RATICD.", PISKORJANAC S.", KRALIKK 3

"KBC OSHEK

« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu
“Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek
« Katedra za palijativnu medicinu i sestrinstvo

3Sveuciliste J. J. Strossmayera Osijek
« Medicinski fakultet Osijek

Uvod/cilj: Davanje krvi, s prakti¢nog stajalista, zanimljivo je ponasanje jer je neupitno korisno. Iako naizgled
izgledaju sli¢no, ljudi su slozena bi¢a, njihov unutarnji svijet je uvelike razlicit, a ponasanje viSestruko i dina-
micno. Prema teoriji samoodredenja (Deci i Rayan, 2000.) motivi se mogu podijeliti u dvije kategorije intrin-
zi¢ne i ekstrinzicne, te predstavljaju psiholoski okvir za razumijevanje motivacije. Intrinzi¢ni motivi su povezani
sa samoodredenim ponasanjem, dok su ekstrinzi¢ni motivi povezani s ponasanjem koje ima vanjsku kontrolu. U
teoriji su identificirane tri klju¢ne psiholoske potrebe za koje se vjeruje da su urodene i univerzalne. To su potreba
za kompetentnos$cu, potreba za povezivanjem, te potreba za autonomijom. Naravno, psiholoski se rast, prema
teoriji samoodredenja ne odvija automatski, nego zahtijeva trajnu psiholosku potrebu - ,,hranu® iz okoline. Kroz
nase medusobne odnose i interakcije, ta ,hrana“ iz okoline moze potaknuti ili ometati osobni rast. Cilj ovog
istrazivanja je ispitati motive davatelja za doniranjem krvi prema teoriji samoodredenja.

Metode: U istrazivanju su sudjelovali dobrovoljni davatelji krvi koji su pristupili darivanju krvi u Klinickom
zavodu za transfuzijsku medicinu KBC Osijek tijekom rujna 2021. Istrazivanje je bilo anonimno i dobrovoljno, a
obzirom na pristup eksperimentalno i prospektivno. Kao instrument ispitivanja koristio se anketni upitnik osmi-
$ljen prema teoriji samoodredenja (Deci i Rayan 2000.) izraden iskljucivo za potrebe ovog istrazivanja. Upitnik
se sastoji od 18 Cestica koje su ravnomjerno rasporedene prema motivacijskim ¢imbenicima (nemotiviranost,
ekstrinzicna motivacija i intrinzi¢na motivacija). U upitniku se koristi Likertova mjerna skala od 1 - 7.Analiza
dobivenih rezultata je u¢injena programskim paketom SPSS za Windows (inacica 9.0, Carry, New York, SAD).

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo N=280 ispitanika (232 muskaraca i 48 Zena), prema mjestu stanova-
nja 185 grad i 95 selo, prema stru¢noj spremi 4 NKV, 155 SSS, 40 VSS, 75 VSS i 6 studenata. 17 ispitanika je prvi
puta darovalo krv, a 263 ispitanika vi$e puta. Medijan prema domenama iznosi: nema motivacije 1,3; vanjska
motivacija 1; autonomija 4,8; kompetentnost 6,7; povezivanje 6 i unutarnja motivacija 5,7. Unutarnja pouzdanost
pojedine domene i cijele skale upucuje da je skala dobar alat za procjenu motivacije u testiranom uzorku (Crom-
bach Alpha 0,907). Usporedbom domena i mjesta stanovanja nesto visi je vanjski utjecaj motivacije u gradu
(p=0,01). Viestruki davatelji krvi u odnosu na prvo davanje imaju ve¢u motiviranost u domeni kompetentnosti
(p=0,001) i domeni povezivanja (p=0,03). Motiviranost ispitanika prema dobi raste starenjem, od domene
nemotiviranosti (Rho=-0,124; p=0,04) prema domeni povezivanja (Rho=0,172; p=0,004).

Zakljucak: U istrazivanju prevladava djelomi¢no intrinzi¢na i ¢ista intrinzi¢na motivacija ispitanika za dari-
vanjem krvi, §to ukazuje na ¢injenicu da su davatelji doista ljudi velikog srca. Dobiveni rezultati ukazuju da
osobe koje su videstruko donirale krv imaju vecu intrinzi¢nu motivaciju iz domene kompetentnosti i poveziva-
nja. To se moze objasniti osje¢ajem ucinkovitosti osobe koja uci, na potrebu da iskusi samopouzdanje pri posti-
zanju zeljenih ciljeva, te na iskustva pozitivnih medusobnih odnosa ostvarivanjem bliskosti i medusobnog povje-
renja s osobama sli¢nih sklonosti. Spoznaje o motivaciji osoba za darivanjem krvi mogu posluziti za uspjesnu
regrutaciju novih i zadrzavanje postojecih davatelja.

Klju¢ne rijeci: dobrovoljni davatelj krvi; motivacija; teorija samoodredenja
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UTJECAJ PANDEMIJE COVID-19 NA PLANIRANJE | ORGANIZACIJU
AKCIJA DARIVANJA KRVI

CEGECV.", Topi¢ Sestan P, Muslin T.", Repusic Babacanli M.", Juki¢ I."

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod: Pandemija COVID-19 ima veliki utjecaj kako na planiranje i organizaciju akcija prikupljanja krvi od
dobrovoljnih darivatelja krvi tako i na provedbu i ostvarenje akcija $to je rezultiralo smanjenim zalihama krvnih
pripravaka. Veliki broj otkazanih akcija sa znacajnim brojem donacija, manji odaziv darivatelja na akcije radi
epidemioloske situacije te gubitak akcija na kojima maturanti po prvi puta daruju krv izazovi su s kojim se susre-
¢emo od kraja veljace 2020. godine, a ¢ije posljedice osje¢amo i danas.

Cilj: Prikazati utjecaj pandemije COVID-19 na planiranje, organizaciju i ostvarenje akcija darivanja krvi u
organizaciji Gradskih drustava Crvenog kriza (GDCK) te Hrvatskog zavoda za transfuzijsku medicinu (HZTM)
u 2020. godini te usporedba podatka sa rezultatima postignutim u 2019. godini.

Metode: Planiranje i organizacija akcija darivanja krvi temelji se na godi$njim iskazanim potrebama za krv-
nim pripravcima bolnica koje opskrbljuje Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu. Godi$nji plan akcija dariva-
nja krvi izraduje se u suradnji sa Gradskim drustvima Crvenog kriza (GDCK), njih ukupno 38, te Hrvatskim
Crvenim KriZzem s ciljem zadovoljenja iskazanih potreba. Svi rezultati dobiveni su analizom podataka iz infor-
matickog sustava e-Delphyn za 2019. i 2020. godinu.

Rezultati: U 2020. godini prikupili smo 86.354 doze pune krvi $to je za 11.869 doza manje (13,7%) nego
2019. godine (98 223).

Godisnji plan potreba za 2020. godinu iskazan od strane bolnica prema kojima HZTM ima obavezu opskrbe
s krvi i krvnim pripravcima iznosio je 96 605 doza krvi. Prikupljeno je 86.354 doze krvi to je za 10.251 doza
(10,6%) manje od planiranog. Za razliku od 2019. godini u kojoj je prikupljeno je 448 doza vise od planiranih
potreba, koje su iznosile 97.775 doza krvi.

U 2020. godini na akcije dobrovoljnog darivanja krvi, darivatelji krvi su se odazvali 106.741 puta. Darivanju
krvi je pristupilo 44.483 darivatelja, od kojih je krv dalo 86.354. $to ¢ini 1,94 darivanja po darivatelju. U 2019.
smo prikupili 98.223 doze uzete od 48.576 darivatelja $to ¢ini 2,02 darivanja po darivatelju krvi.

Krv smo prikupljali na 892 organizirane akcije od strane GDCK (40 ili 4,3% manje nego u 2019. — 932 akcije)
iu HZTM. Od toga je bilo 728 (81,6%) akcija u organizaciji vanjskih GDCK (2019. - 725; 3 ili 0,41% vise), 135
(15,1%) u organizaciji GDCK Zagreb (2019. — 164 akcije; 29 manje -17,7%) i 29 (3,3%) u organizaciji HZTM
(2019. - 43 akcije, 14 manje -32,6%).

Broj prikupljenih donacija prema grupi davalista u 2019. godini za vanjski GDCK iznosi 53.735 doza pune
krvi, dok je u 2020. godini manji za 4.558 (-8,5%) doza i iznosi 49.177 doza. GDCK Zagreb u 2019. prikupio je
9.394 doze pune krvi, a u 2020. godini 3.043 doze manje (-32,4%) odnosno 6.351 dozu krvi.

2019. godine u HZTM prikupljeno je 33.445 doza pune krvi, dok je u 2020. godini taj broj iznosio 29.886
doza $to je za 3.559 doza manje (10,6%). Takoder, na terenima u organizaciji HZTM (TEZA) prikupljeno je 709
(43,0%) doza manje u 2020. godini (940 doza), u usporedbi sa 2019. godinom kada je prikupljeno 1 649 doza
pune krvi.

Zakljucak: U turbulentnoj 2020. godini prikupili 86.354 doze krvi §to je za 11.869 (13,7%) doza krvi manje
nego u 2019. godini. Od toga, najveci pad biljezimo kod GDCK Zagreb (32,4%) koji je zbog velikoj broja otkaza-
nih akcija u srednjih $kolama, fakultetima i radnim organizacijama (ukupno 42 akcije) rezultiralo znatnim sma-
njenjem (32,4%) prikupljenih doza i to za 3.043 doza krvi u usporedbi sa 2019. godinom. Utjecaj pandemije
konstantno utjee na smanjene zalihe krvi. Ovu godinu zapoceli smo sa 864 doze na zalihama $to je znatno
manje od prethodne 2020. godine koju smo zapoceli sa 1.814 doza na zalihama. Ulazemo velik trud kako bismo
zadovoljili potrebe nasih bolesnika i stabilizirali stanje zaliha krvi.
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ISTRAZIVANJE POVEZANOSTI NASTANKA NEZELJENE REAKCIJE
SA PRETHODNIM ISKUSTVOM DAVAOCA U DAVANJU KRVI

PASALICA.

'JU Kantonalna bolnica Zenica
« Transfuzijski centar

Uvod: Vecina zdravih osoba podnosi gubitak od 450 ml krvi bez pojave bilo kakve reakcije. Prema nasim
saznanjima, kod 3-5% davalaca u toku i nakon davanja krvi javljaju se nezeljene reakcije. Prema tezini manife-
stiranih simptoma klasificirane su u blage, srednje teske i teske reakcije. Uglavnom se javljaju one blage poput
nelagode, bljedila, znojenja, vroglavice, i magljenja pred o¢ima. Srednje teske (kratkotrajni gubitak svijesti, ubr-
zan rad srca, povracanje) i teske, kao $to su tezi poremecaj svijesti, klonicko-tonicki gréevi, javljaju se rijetko.
Zdravstveni djelatnici koji rade na uzimanju krvi trebaju biti obuceni na prevenciji, prepoznavanju, tretiranju i
biljezenju svih $tetnih dogadaja i reakcija povezanih sa davanjem krvi. Nakon uzimanja krvi, davalac je pod stal-
nim nadzorom medicinske sestre/tehnicara i kod pojave prvih simptoma nezeljene reakcije davaocu se bez odla-
ganja ukazuje potrebna pomo¢. Posebna paznja se pridaje sprjecavanju padova i povrjedivanja davaoca. Koliko
su vazne sestrinske procedure u postupku uzimanja krvi, pokazat ¢e analiza ucestalosti reakcija i tezine manife-
stiranih simptoma kod davalaca kojima je pravovremeno ukazana pomo¢. Postavlja se pitanje postoji li veza
izmedu prethodnog iskustva davaoca u davanju krvi i ucestalosti pojave nezeljene reakcije?

Cilj: Utvrditi ucestalost nezeljenih reakcija, prikazati njihovu klasifikaciju i odrednicu pocetka zabiljezene
reakcije. Istraziti distribuciju pojave u odnosu na iskustvo davaoca u davanju krvi, s posebnim osvrtom na nove
davaoce od prvog do ¢etvrtog davanja.

Metode: Istrazivanje provedeno na davaocima krvi koji su u periodu od 01.01.2011. do 31.12.2016. godine
bili podesni za davanje krvi, ali su u toku ili po zavrsetku davanja krvi imali nezeljenu reakciju. Uzorkovanje je
izvr$eno iz baze podataka Transfuzijskog Informacionog Sistema. NeZeljene reakcije su razvrstane u kategorije:
prema tezini krajnje manifestacije simptoma (blage/ srednje teske / teske), prema odrednici vremena pojavlji-
vanja (u toku / nakon davanja krvi) i u odnosu na iskustvo davaoca u davanju krvi (1. davanje / 2. davanje / 3.
davanje / 4. davanje / viSestruki). Za istrazivanje povezanosti iskustva davaoca u davanju krvi sa nastankom
nezeljene reakcije koristen je x° test, a statisticka znacajnost se dokazivala za nivo gdje je p<0,05.

Rezultati: Od ukupno 33.253 davaoca koji su pristupili davanju krvi u periodu istrazivanja, kod 1.87% njih
(n=622), zabiljezeni su neki od simptoma reakcije. Od tog broja, blage reakcije su zabiljezene u 1,75% slucajeva,
srednje teske u 0,11% i teske u 0,01% slucajeva. Prema vremenskoj odrednici pocetka pojave simptoma zabilje-
zeno je 458 reakcija u toku davanja krvi i 164 po zavrsetku davanja krvi, od ¢ega je zabiljezen jedan slucaj pada i
povrjedivanja davaoca nakon napustanja transfuzijske ustanove. Kod 18 davalaca zabiljezen je slucaj ponovljene
reakcije na nekom od sljedecih davanja krvi. Testirajuci povezanost broja davanja krvi i frekvencije pojave neze-
ljene reakcije, nadena je statisticka znacajnost broja nezeljenih reakcija kod davalaca na prvom davanju u odnosu
na drugo (p<0,0001), zatim davalaca na drugom u odnosu na trece i na tre¢em u odnosu na cetvrto davanje.
Distribucija pojave nezeljenih reakcija medu davaocima od prvog do Cetvrtog davanja i visestrukim davaocima
predstavljena je grafikonom 1.

(n) darivanja 1. davanje 2. davanje 3. davanje 4. davanje visestruki
(n) reakcija 417 102 54 21 28 622
0,
3,38% 4,50%

8,68%

M 1. davanje
2.davanje
16,40% M 3.davanje
M 4. davanje
GRAFIKON 1. DISTRIBUCIJA REAKCIJA MEDPU DAVAOCIMA OD 1. DO 4.
0 visestruki DAVANJA
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Zakljuc¢ak: Nedovoljno ili nikakvo iskustvo davaoca u davanju krvi znacajan je indikator za ucestalost
nastanka nezeljene reakcije. Najvecu ucestalost nalazimo medu novim davaocima (67,04%), ali znacajnu razliku
ucestalosti pokazalo je i tre¢e davanje u odnosu na cetvrto. Ovo nas dovodi do zakljuc¢ka i potrebne preporuke
da posebnu paznju treba obratiti na pracenje novih davalaca i do tre¢eg davanja. U sestrinskim procedurama
bitno je dati vaznost razvijanju interpersonalnih vjestina u cilju otklanjanja straha i stvaranja ugodnog okruzenja
u kojem se daje krv. Nizak procenat ukupne ucestalosti reakcija i klasifikacija ve¢inom u blage reakcije navodi na
zakljucak da su u nasoj ustanovi ti ciljevi zadovoljeni.

PRIKUPLJANJE PLAZME POMOCU AURORA SEPARATORA U KZTM KBC OSIJEK

PISKORJANACS.', RATIC D."2
"KBC Osijek
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu

“Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek
- Katedra za palijativnu medicinu i sestrinstvo

Uvod/cilj: AURORA SW 2.0 (Fresenius Kabi) automatiziran je sustav za plazmaferezu dizajniran za pri-
kupljanje ,.cell-free” plazme membranskim filtriranjem.

Tako prikupljena plazma obraduje se kao izvorna plazma, odnosno kao svjeze smrznuta plazma (SSP) uko-
liko je pri prikupljanju koristen PLASMACELL-C set.

Prije pocetka rukovanja uredajem medicinske sestre/tehnicari (operateri) educirani su od strane licencira-
nog instruktora tvrtke Fresenius Kabi te su po zavrsetku edukacije prosli teorijsku i prakti¢nu provjeru znanja.

Cilj rada je prikazati dosadasnja iskustva u prikupljanju plazme AURORA stani¢nim separatorom u KZTM
KBC Osijek kao jedinim transfuzijskim centrom u RH u kojemu se plazma prikuplja na navedeni nacin.

Metode: Prikazani podatci dobiveni su uvidom u programski sustav ,,e-Delphyn®

Rezultati: U Klinickom zavodu za transfuzijsku medicinu KBC Osijek prikupljanje plazme pomocu
AURORA stani¢nog separatora zapocelo je 17. prosinca 2019. godine. Od tada, pa do 30.rujna 2021. godine
ucinjeno je 277 procedura, od kojih je sukladno bilo 265.

Pojavom pandemije uzrokovane SARS-CoV-2 virusom i pogorsanja epidemioloske situacije u Republici
Hrvatskoj, u srpnju 2020. godine pristupa se prikupljanju konvalescentne plazme u svrhu lijecenja oboljelih od
COVID-19 bolesti.

Slijedom toga, u KZTM KBC Osijek je 26. ozujka 2021. godine ucinjena prva procedura prikupljanja COVID-19
konvalescentne plazme (CKP). Od tada, pa do 30.rujna 2021. ucinjena je 51 procedura prikupljanja COVID-19
konvalescentne plazme, od kojih je sukladno bilo 50.

Od tako prikupljene COVID-19 konvalescentne plazme, za klinicku upotrebu isporuceno je 35 pripravaka
od kojih je 1 bio isporucen u cijelosti, a ostalih 34 u odvojenim dozama.

Preostalih 15 pripravaka nisu bili sukladni za lije¢enje bolesnika oboljelih od COVID-19 bolesti buduci je
testiranjem utvrden nedovoljan titar antitijela.

Zakljucak: Prikupljanje plazme pomoc¢u AURORA stani¢nog separatora u KZTM KBC Osijek pozitivno je
prihvaceno, kako od strane operatera tako i od strane dobrovoljnih davatelja. Procedura traje kra¢e u odnosu na
procedure koje se obavljaju na AMICUS stani¢nim separatorima, relativno je ugodna i ne zahtijeva nekakvu
posebnu angaziranost niti davatelja niti operatera, pa je sve viSe zainteresiranih dobrovoljnih davatelja za dariva-
nje krvne plazme.

Kljucne rijeci: COVID-19; konvalescentna plazma; plazmafereza; separator
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KAPI ZA OCI 1Z AUTOLOGNOG SERUMA

RUKAVINA K.

'KBC ZAGREB
- Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod/cilj: Kapi za o¢i proizvedene iz autolognog seruma koriste se za vlazenje i pospjesivanje cijeljenja povr-
$ine oka. Autologni serum razrjeduje se fizioloskom otopinom. Buduci da ne sadrzi aditive, konzervanse niti
stabilizatore mora se ¢uvati zamrznut. Rok valjanosti zamrznutih kapi u zamrziva¢u na <-18°C je 6 mjeseci.
Ovisno o dostupnosti potrosnog materijala za proizvodnju kapi, serum se moze rastociti u ampule ili bocice.
Prezentirat ¢emo postupak izrade kapi za o¢i, te objasniti kako nacin proizvodnje, s obzirom na zahtjev za rad u
Kklasificiranom (,,¢istom®) ili neklasificiranom prostoru utje¢e na organizaciju rada u Banci stanica.

Metode: Nakon lije¢nickog pregleda autolognog darivatelja, medicinska sestra u vre¢icu bez antikoagulantne
otopine uzima 150 mL pune krvi i uzorke krvi za testiranje krvlju prenosivih zaraznih bolesti. Oznacena vrecica
i dokumentacija postupka se proslijeduje na obradu u Banku stanica. Kako bi se stvorio ugrusak, vrecica s krvi
se pohranjuje tijekom 24 sata (do maksimalno 48 sati) u hladnjaku na +4°C, a prije centrifugiranja je treba osta-
viti pola sata na sobnoj temperaturi. Nakon centrifugiranja na 3010 rpm kroz 15 min. serum se odvaja u istiski-
vacu plazme. Serum se razrjeduje u omjeru 20% seruma i 80% fizioloske otopine, a moze i u drugim omjerima,
ovisno o indikaciji i uputi lije¢nika. Svi procesni koraci biljeze se u racunalni program za banke tkiva i stanica
(T.C.S.) koji osigurava slijedivost, generira naljepnice za oznacavanje pripravka, dokumentacije i uzoraka, te
omogucuje automatske izracune koli¢ine fizioloske otopine koja se dodaje tijekom proizvodnje. Postupak doda-
vanja fizioloske otopine u serum dalje ovisi o vrsti materijala u koji ¢e se razrijedeni serum rastociti. Na raspola-
ganju su nam bocice ili set s ampulama (COL - Biomed Device) koji zahtjevaju rad u klasificiranom prostoru ili
set s ampulama (Meise - GmbH Medizintechnik) koji se moze koristiti u nekalsificiranom prostoru.

Ampule koje ne zahtijevaju ulazak u ¢isti prostor su se pokazale najprakti¢nijim pa se koriste rutinski pri
izradi kapi za o¢i. Vrecica s razrijedenim serumom se sterilno spaja s filter adapterom, a potom sa setom ampula
na c¢ijem kraju je prazna vrecica za zrak. Ampulice se slazu u stalak, a vrecica s filterom postavi na drza¢. Otva-
ranjem zatvaraca vrecice razrijedeni serum puni sve ampule seta po principu spojenih posuda. Kada serum dode
do zadnje ampule istisne se zrak iz vrecice na kraju seta dok se sve linije iznad ampulica ne popune zrakom.
Vredice s razrijedenim serumom i zrakom se odvare, ampule se oznace naljepnicama i zavariva¢em zasebno
odvoje. Za svakog pacijenta se proizvede 90 ampula (3 seta). Iz razrijedenog seruma koji je na kraju postupka
ostao u vrecici, uzmu se mikrobioloske kontrole u ¢istoj sobi. Oznacene i zapakirane ampule pohranjuju se u
zamrzivacu na temperaturi <-18°C. Po zaprimanju nalaza kontrole sterilnosti i biljega zaraznih bolesti radi se
zavr$na kontrola kojom se potvrduje da kvaliteta pripravka zadovolja kriterije specifikacije pripravka i da su kapi
spremne za izdavanje. Kapi se izdaju pacijentu uz prethodni telefonski dogovor o preuzimanju, a pakiraju se u
spremnik sa suhim ledom kako bi tijekom transporta do konacne lokacije ostale zamrznute. Pacijent kapi zatim
¢uva u zamrzivacu, otapa svaki dan po jednu ampulu koju kapa prema uputi lije¢nika do kraja dana. Odmrznute
kapi koristi tijekom 24 sata i uva na +4°C, a potom ih baca zbog mogu¢nosti mikrobioloske kontaminacije.

Zakljucak: Koristenje setova koji ne zahtjevaju ulazak u klasificirani prostor pojednostavilo je i ubrzalo
proizvodnju, a na$ rad u Banci stanica ucinilo brzim i manje zahtjevnim. To nam je za posljedicu olaksalo posao
i omogucilo izradu kapi za jo$ viSe pacijenata po danu, te omogucilo dostupnost usluge za sve veci broj zadovolj-
nih pacijenata koji iz godine u godinu sve vise raste.
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Simpozij 2 - Tkivno bankarstvo

DAROVANO HUMANO MLIJEKO ZA SVAKO NOVOROPENCE U HRVATSKOJ
LESKOVAR I.", Novoselac J.', Pavici¢ Bosnjak A.", Radovic N.", Mihojevic V.!, Nui¢ M., Jelecki A.', Gojéeta K., RimacV.", Kaleni¢ B., Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Banka humanog mlijeka obavlja medicinski probir i testiranje majki darivateljica te prikupljanje, pre-
radu, provjeru kvalitete, ¢uvanje i raspodjelu darovanog mlijeka. Humano mlijeko je namijenjeno prvenstveno
za novorodencad koja se lije¢i u bolnici, a nije im dostupno mlijeko vlastite majke. Brojni su klini¢ki dokazi koji
potvrduju korist od prehrane novorodenc¢adi humanim mlijekom. Posebno se to odnosi na prijevremeno rodenu
novorodencad.

Prva banka humanog mlijeka u Hrvatskoj osnovana je u studenom 2019. kao dio Hrvatske banke tkiva i
stanica Klini¢ckog zavoda za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju KBC Zagreb (Banka). Rezultat
je suradnje Ministarstva zdravstva, Dje¢jeg fonda Ujedinjenih naroda (UNICEF) i KBC Zagreb, a na inicijativu
Hrvatske udruge grupa za potporu dojenja.

Banka je zapocela s radom u sije¢nju 2020. nakon dobivanja odobrenja za rad nadleznog tijela Ministarstva
zdravstva prema Zakonu o primjeni ljudskih tkiva i stanica.

Cilj je prikazati rezultate rada Banke u 2020.

Metode: Postupak darivanja humanog mlijeka zapocinje inicijalnim zdravstvenim probirom majke koja doji
vlastito dijete mlade od godinu dana. Ako nema kontraindikacija za darivanje i dijete o¢ekivano napreduje,
majka dobiva set i upute za prikupljanje i pohranu mlijeka u ku¢i. Nakon prve donacije uzimaju se uzorci za
testiranje na krvlju prenosive bolesti. Ako su ispunjeni svi zahtjevi majka moze nastaviti s donacijom. Mlijeko se
u Banku dostavlja zamrznuto i nakon ulazne kontrole donosi se odluka o pasterizaciji. Dinamika pasterizacije
prilagodava se klinickim potrebama, ali u dozvoljenom vremenskom okviru od izdajanja. U procesu obrade i
pasterizacije mlijeka pripravci se mikrobioloski testiraju i odreduje im se prehrambena i kalorijska vrijednost.
Pasterizirano mlijeko ¢uva se na temperaturi od -30°C s rokom valjanosti tri mjeseca od datuma pasterizacije.

Prikazani su rezultati rada Banke za 2020.

Rezultati: U navedenom razdoblju prikupljeno je ukupno 496,09 litara mlijeka. Kriterije za pasterizaciju
zadovoljilo je 95 % zaprimljenog mlijeka. Obzirom na klinicke potrebe i rokove trajanja u 2020. je pasterizirano
73 % zaprimljenog mlijeka. Zbog prisutnosti prekomjernog broja bakterija u uzorcima mlijeka prije postupka
pasterizacije uni$teno je 18 % pasteriziranog mlijeka. Nakon pasterizacije 2 % mlijeka nije bilo sterilno. Prehram-
bena i kalorijska vrijednost mlijeka prikazana je u Tablici 1.

TABLICA 1. PREHRAMBENA I KALORIJSKA VRIJEDNOST MLIJEKA

‘ X+SD

Masti (g/100 mL) 3,7 £1,12
Ugljikohidrati (g/100 mL) 8,2 £0.24
Bjelancevine (g/100 mL) 1,0 £0,18
Kalorije (kcal/100 mL) 72+10,53

Za potrebe prehrane novorodencadi na jedinicama intenzivne skrbi izdano je 235,4 litre pasteriziranog
mlijeka.

Zakljucak: Pasterizirano humano mlijeko je najbolja zamjena za maj¢ino mlijeko kad ona nije u moguénosti
hraniti svoje dijete. Upravo zbog toga banka humanog mlijeka ima vaznu ulogu u skrbi za novorodencad u jedi-
nicama intenzivne njege. Zadatak banke humanog mlijeka je da osigura dovoljne koli¢ine sigurnog i kvalitetnog
humanog mlijeka kako bi se zadovoljile potrebe na nacionalnoj razini. Nasa Banka djeluje kao nacionalna sto
omogucuje da svakom novorodencetu koje nema pristup maj¢inom mlijeku, a ima medicinsku indikaciju za
njegovu primjenu, darovano humano mlijeko bude dostupno.
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VRSTE TRANSPLANTATA ROZNICA PRIPREMLJENIH U BANCI OCNOG TKIVA
U RAZDOBLJU 2015.-2020. GODINE

MIHOJEVICV.", Popovic T.", Vidovic 1", Roncevi¢ Krajina M., Tuti¢ Lazi¢ S.", Leskovar 1!, Golubi¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Hrvatska banka tkiva i stanica

Uvod: Banka o¢nog tkiva organizacijski je dio Hrvatske banke tkiva i stanica Klinickog zavoda za transfuzij-
sku medicinu i transplantacijsku biologiju Klinickog bolnickog Centra Zagreb. Uloga banke je prikupljanje, pro-
cjena, pohrana, obrada te raspodjela o¢nog tkiva za transplantacije. U Banci o¢nog tkiva roznice se pripremaju
za transplantacije tehnikom penetrirajuce keratoplastike (eng. Penetrating Keratoplasty — PK), kojom se tran-
splantira puna debljina roznice, a od 2014. godine za transplantacije tehnikom lamelarne, slojevite, keratopla-
stike uz pomo¢ mikrokeratoma Gebauer (eng. Descemet stripping automated endothelial keratoplasty - DSEAK).

Cilj: Usporedba postupaka obrade roznica namjenjenih za PK i DSAEK te ucestalosti koristenja navedenih
transplantata u klinickoj primjeni.

Metoda: Prikaz postupaka obrade roznica za razlicite vrste keratoplastika uz retrospektivnu analizu poda-
taka Banke o¢nog tkiva o izdavanju navedenih transplantata u razdoblju od 01.01.2015. do 31.12.2020. godine.

Rezultati: U 2015. godini je iz Oc¢ne banke izdano ukupno 399 roznica. U 2015. godini je 380 roznica tran-
splantirano tehnikom penetrirajuce keratoplastike dok je 19 roznica transplantirano tehnikom lamelarne kera-
toplastike. U 2016. godini izdano je 330 roZnica. 279 roznica je transplantirano tehnikom penetrirajuce kerato-
plastike dok je 51 roznica transplantirana tehnikom lamelarne keratoplastike. 2017. je pripremljeno 272 roznice
za PK 156 roznica za DSAEK. 2018. je pripremljeno 273 PK i 59 roznica za DSAEK. U 2019. vidimo nagli porast
zahtjeva za roznicama za DSAEK. Te godine je pripremljeno 231 roznica za PK, a ¢ak 81 za DSAEK. 2020. je
pripremljeno 196 roznica za PK 146 za DSAEK. U Tablici 1. je prikazana zastupljenost roznica pripremljenih za
PK i DSAEK kroz navedeno razdoblje.

TABLICI 1. ZASTUPLJENOST ROZNICA PRIPREMLJENTH ZA PK 1 DSAEK

Godina 2015. 2016. 2017. 2018. 2019. 2020.
Ukupan broj izdanih roznica 399 330 328 332 312 242
Roznice za PK 95% 85% 83% 82% 74% 81%
Roznice za DSAEK 5% 15% 17% 18% 26% 19%

Zakljucak: Iz analize broja izdanih roznica u navedenom razdoblju mozemo zaklju¢iti da prevladavaju roz-
nice pripremljene za transplantacije tehnikom PK, ali takoder da je vidljiv i porast udjela roznica pripremljenih
za transplantacije tehnikom DSAEK. Pad broja ukupno izdanih roznica u 2020. godini pripisujemo SARS-CoV-2
pandemiji koja je dovela do obustave prikupljanja o¢nog tkiva od ozujka do svibnja. Iz istog razloga, u 2020.
godini je smanjen broj transplantacija, a time je smanjen i broj DSAEK operacija. Budu¢i da su istrazivanja poka-
zala kako, naspram penetrirajuce keratoplastike, lamelarna keratoplastika dovodi do boljih ishoda lijecenja,
rezultati porasta broja zahtjeva transplantacijskih centara za takvom vrstom transplantata su ocekivani te prema
izvjes¢u Europskog udruzenja o¢nih banaka (eng. European Eye Bank Association - EEBA) odgovaraju kreta-
njima u europskim transplantacijskim centrima.

U narednim godinama o¢ekujemo daljnji porast broja zahtjeva transplantacijskih centara za roznice pogodne
za DSAEK operacije, a u skladu s napretkom kirurskih tehnika i tehnologija, mozemo ocekivati i zahtjeve za
roznice za transplantacije novim metodama.
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Simpozij 3 - Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

DJELATNIK, KVALITETA, IZVRSNOST
VRANARICIC M.!, Makar M.", Matu3 V., Kruhonja Gali¢ Z.", Strauss Patko M., Juki¢ .}

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku
2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Sluzba za medicinsku djelatnost
3Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

Uvod: Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu je referentni centar Ministarstva zdravstva za transfuzijsku
medicinu, najveca transfuzijska ustanova u Republici Hrvatskoj. Sluzba za transfuzijsku medicinu prikuplja i
obraduje viSe od 50 % dobrovoljnih darivatelja krvi u Republici Hrvatskoj te proizvodi oko 20 vrsta razlicitih
krvnih pripravaka i obavlja niz laboratorijskih ispitivanja darivatelja, bolesnika, trudnica i ostalih gradana. Na
centralnom prijemu I obavlja se trijaza, prijem, elektronic¢ki upis, uzorkovanje krvi te slanje nalaza bolesnika,
trudnica i ostalih gradana (stranaka).

Cilj: Prikazati rad djelatnika centralnog prijema I te navesti osobine, vrline i kompetencije koje bi trebao
imati svaki djelatnik (zdravstveno-laboratorijski tehni¢ar) na ovom radnom mjestu radi postizanja stabilne kva-
litete usluge.

Metode: Iznimno je vazan pristup djelatnika prema strankama koji pocinje samim susretom izmedu navede-
nih osoba te njihovom medusobnom verbalnom i neverbalnom komunikacijom. Kvaliteta komunikacije jest
preduvjet za uspjesan rad i stjecanje povjerenja stranaka u stru¢nost i osposobljenost djelatnika. Prema svakom
korisniku usluga djelatnik je duzan odnositi se s postovanjem, pristupiti njezno i brizno, s empatijom, iskre-
nosc¢u, taktom i osjetljivoscu te biti spreman odgovoriti na svaki upit. Takoder, djelatnik treba omoguciti davanje
stru¢nog misljenja specijaliste transfuzijske medicine, ukoliko to korisnik usluga trazi. Ugodno radno okruzenje
i medusobna suradnja djelatnika te predanost timskom radu olaksava rjesavanje i potencijalno konfliktnih
situacija. Osim stru¢nosti koja podrazumijeva kontinuirano usavrsavanje za rad s laboratorijskim informati¢kim
sustavom, prikupljanje i razvrstavanje uzoraka za razli¢ite pretrage pojedinih laboratorija, djelatnik treba mo¢i
stati ,u cipele® svake stranke. To znaci biti suosjecajan, otvoren, susretljiv i pokusati pronaci najbolje rjesenje u
svakoj situaciji, $to nije uvijek jednostavno. Upravo zato treba razumjeti i postovati prava korisnika usluga, a
ujedno i ¢uvati povjerljivost informacija.

Rezultati: Kako bismo u novonastaloj situaciji s pandemijom COVID-19 2020. godine pomogli nasim kori-
snicima uveli smo trijazu, produzili vrijeme uzorkovanja krvi sa 7,30 do 11 sati na 7 do 12 sati i uveli uslugu
slanja nalaza e-mailom uz potpisanu suglasnost. Godinu dana kasnije uslijedilo je i dugo o¢ekivano spajanje sa
sustavom CEZIH (inicijativa od 2011.) $to je omogucilo prihvat e-uputnica i slanje nalaza direktno lije¢niku koji
je pretrage i zatrazio. Zbog velikog interesa stranaka za slanje nalaza e-mailom odlu¢ili smo i nadalje paralelno
slati nalaze tim nac¢inom.

Zakljucak: U Zelji za promjenom na bolje i izobrazbom djelatnika kroz pozitivan pristup potesko¢ama i pro-
blemima, kao potencijalnim prilikama i mogu¢nostima za osobni rast i napredak moguce je pruziti uslugu kakvu
bismo i sami htjeli dobiti. Prilagodljivost promjenama omogucuje kvalitetu i izvrsnost, a rezultira zadovoljnim
korisnikom.
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MIKROBIOLOSKI NADZOR PROSTORA ZA PRIKUPLJANJE KRVOTVORNIH
MATICNIH STANICA POSTUPKOM AFEREZE

BARICEVIC LUKAC M.", Bojanic .

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Sukladno standardima Zajednickog odbora za akreditaciju medunarodnih drustava JACIE, ISCT i
EBMT za prostor u kome se prikupljaju krvotvorne mati¢ne stanice (KMS) postupkom afereze moraju biti defi-
nirani kriti¢ni parametri kao $to su temperatura, vlaznost zraka i mikrobioloski nadzor povrsina. Mikrobioloski
nadzor neklasificiranih prostora i osoblja provodi se u svrhu pravodobnog uoc¢avanja rizika i sprjecavanja mikro-
bioloske kontaminacije pripravaka stanica tijekom prikupljanja i obrade.

Cilj: Prikazati postupak i rezultate mikrobioloskog nadzora neklasificiranog prostora gdje se prikupljaju
KMS iz periferne krvi postupkom afereze.

Metode: Na pocetku uvodenja nadzora neklasificiranih prostora uzorkovanje treba biti ¢esto (npr. 1x tjedno
u razdoblju od 12 tjedana). Nakon analize rezultata inicijalnog nadzora, procjenjuje se rizik, odreduje ucestalost
daljnjih nadzora te dozvoljene vrijednosti (granice upozorenja i granice akcije). Mikrobioloski nadzor povrsina
radi se uzimanjem otisaka sa kriti¢nih mjesta propisanih za pojedini radni proces. Mikrobioloski nadzor osoblja
radi se uzimanjem otisaka ruku/rukavica, a po potrebi i drugih mjesta (podlaktice, prsa). Otisci povrsina, ruku i
rukavica uzimaju se s mjesta koja dolaze u kontakt s koZzom pacijenta i osoblja te na potencijalno kontaminira-
nim povr$inama u razli¢itim fazama uzimanja tkiva/stanica ili pripreme za ulaz u Ciste sobe zbog otkrivanja
potencijalnog rezervoara mikroorganizama i izvora kontaminacije pripravaka tkiva/stanica. Vrijeme uzorkova-
nja se odreduje ovisno o svrsi nadzora u odnosu na nadzirani proces (na pocetku/kraju radnog vremena, prije/
nakon ¢iS¢enja, izmedu pacijenata, prije/nakon upotrebe CVK, prije/nakon venepunkcije, prije dostave tkiva/
stanica na obradu...). Za uzimanje uzoraka povrsina koriste se CT3P ploce. Mikrobioloski brisevi se uzimaju sa
zakrivljenih povrsina i tesko dostupnih mjesta ¢is¢enju i dezinfekciji na kojima se ne mogu koristiti kontaktne
ploce. Za uzimanje otiska rukavica ili ruku djelatnika koriste se TSA (dia 90 mm ploce). Otisak rukavica se
uzima na kraju postupka. Uzorke je potrebno pravilno oznaditi, pripremiti popratnu dokumentaciju i do tran-
sporta u mikrobioloski laboratorij drzati na sobnoj temperaturi. Uzorke je potrebno odmah po uzorkovanju
dostaviti u laboratorij, a ako to nije moguce, ne bi trebalo pro¢i dulje od 2h do dostave. Klini¢ki zavod za klinicku
i molekularnu mikrobiologiju izdaje nalaz mikrobioloske kontaminacije izrazen u broju CFU/ploca i identifici-
rane mikroorganizme. Nalazi su dostupni u Bolnickom Informacijskom Sustavu (BIS). Prema dobivenim rezul-
tatima izraduje se izvjes¢e o nadzoru neklasificiranih prostora i osoblja te ovlasteni lije¢nik i/ili biolog analiziraju
podatke na mjese¢noj, tromjese¢noj, polugodis$njoj i godi$njoj razini radi pracenja trendova i otkrivanja mogu-
¢ih problema. Ako se uoce neocekivani trendovi, odmah obavijestiti voditelja Odjela/Banke i predstojnika te
propisuju korektivne mjere. Ako broj CFU otiscima bude iznad granice upozorenja potrebno je analizirati loka-
cije na kojima je izmjeren povecani broj CFU, provjeriti zdravstveno stanje osoblja, infekcije bolesnika, pridrza-
vanje uputa o pranju ruku, postupak s otpadom, postivanje propisanih postupaka prikupljanja stanica/tkiva,
ocijeniti postupke ¢i$¢enja te pregledati prethodne nalaze mjerenja. Ako rezultati mjerenja budu iznad granice
akcije, potrebno je istraziti uzroke, provesti ¢is¢enje propisano za prostore visokog rizika, provjeriti mikrobio-
loski nalaz stani¢nih/tkivnih pripravaka prikupljenih na dan kada je opazena grani¢na vrijednost mikrobioloske
kontaminacije. Provode se i biljeze sljedeée korektivne mjere: provjera osposobljenosti osoblja (ponoviti eduka-
ciju), ponoviti uzimanje uzoraka, primjenjivati navedene mjere dok rezultati mjerenja ne budu unutar dozvolje-
nih granica. Izolirani slucaj povecanog broja CFU ne mora nuzno znaciti i zatvaranje prostora. Odluku o tome
donosi predstojnik/voditelj Odjela.

Rezultati: U Odjelu za prikupljanje i pohranu stanica Klinickog zavoda za tranfuzijsku medicinu i transplan-
tacijsku biologiju u razdoblju od 2019.-2021.g. u¢injeno je 13 kontrola. Mikrobioloski nalazi su bili unutar pro-
pisanog raspona prihvatljivosti, bez detektiranih nedozvoljenih patogena.

Zakljucak: Kriti¢ni parametri u neklasificiranom prostoru za prikupljanje KMS moraju biti trajno nadzirani
i biljezeni, a vrijednosti im moraju biti u propisanom rasponu kako bi se osigurali optimalni uvjeti za prikuplja-
nje ovih jedinstvenih pripravaka.
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Simpozij 4 - Imunohematologija

STABILNOST MONOKLONSKIH STANICNIH LINIJA KAO IZVORNOG MATERIJALA
KOJI SE KORISTI ZA PROIZVODNJU IN HOUSE REAGENSA U HZTM

KRESO N.', Maleevi¢ M.", Horvat B.", Hranj K., Crncevic V., Kontak V.", Hecimovi¢ A.!

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

Uvod/Cilj: U proizvodnji monoklonskih protutijela (MoP) bitno je hibridizacijom proizvesti besmrtnu sta-
bilnu stanicu koja ¢e u in vitro uvjetima stani¢nih kultura u nedogled proizvoditi dostatne koli¢ine protutijela
zeljene specifi¢nosti. To je osnova metodologije proizvodnje protutijela i omogucuje proizvodnju MoP Siroke
lepeze specifi¢nosti. 1975. godine Georges J.E Kohler, Cesar Milstein i Niels K. Jerne prvi opisuju tehnologiju i za
to dobivaju Nobelovu nagradi 1984. godine. Njihovo otkri¢e dovodi do korjenitih promjena u proizvodnji
dijagnostickih reagensa u medicini.

Do tada, protutijela za imunohematoloska ispitivanja dobivana su proc¢iS¢avanjem seruma imuniziranih ljudi ili
Zivotinja, a reagensi su se sastojali od mjesavine antitijela razli¢itih afiniteta. Takva proizvodnja protutijela imala je
niz nedostataka: ograniceni izvori, pitanje eti¢nosti, konzistentnost od lota do lota i potencijalna infektivnost.

Novom tehnologijom MoP postala su dostupna u velikim koli¢inama, uskih specifi¢nosti, visoke preciznosti,
konzistentnosti lotova, reproducibilnosti rezultata, sigurna od prijenosa zaraznih bolesti, a neovisnost o izvoru
osnova je za humanij i eti¢niji pristup.

Hrvatski zavod za transfuzijsku medicnu zapoceo je proizvodnju monoklonskih reagensa 1996. godine.

Kao izvorni materijal (FFMU - engl. for further manufacture use) koriste se stani¢ne linije dobivene tehnolo-
gijiom proizvodnje monoklonskih protutijela.

Dugogodisnje iskustvo omogucuje nam utvrditi stabilnost izvornog materijala kojeg koristimo u daljnjoj
obradi za proizvodnju gotovih reagensa za imunohematoloska ispitivanja.

Metode: Pracenje stabilnosti ulaznog materijala ispitivao se prema HRN EN ISO 23640:2015 In vitro diagno-
stic medical devices-Evaluation of stability of in vitro diagnostic reagents.

Pratio se rok trajanja (engl. shel life stablity). Rok trajanja se odredivao u stvarnom vremenu kada reagens
mora biti skladiSten na propisanoj temperature neko zadano vrijeme i nakon toga se odreduju parametri koji
najbolje opisuju njegovu kvalitetu. Ispitivanjem jakosti (titra) dobio se najbolji uvid u kvalitetu reagensa Anti-A,
Anti-B, Anti-AB, Anti-D, Anti-Kell, Anti-C, Anti-c, Anti-E, Anti-e. Za ispitivanja stabilnosti koristili su se kon-
trauzorci koji su izdvojeni u sterilnim uvjetima na dan zaprimanja.

Rezultati:

TABLICA 1. STABILNOST STANICNIH LINIJA

FEMU reagens ‘ Stani¢na linija ‘ Stabilnost FEMU reagens Stani¢na linija Stabilnost
Anti A Birma-1 10 godina Anti-c MS33 4 godina
Anti-B LB-2 10 godina Anti-E MS80 5 godina
Anti-B ES4 10 godina Anti-E MS260 5 godina
Anti-A(B) ES15 10 godina Anti-e MS16 2 godine
Anti-D MS201 9 godina Anti-e MS21 3 godine
Anti-D RUM-1 7 godina Anti-e MS63 5 godina
Anti-C MS273 5 godina Anti-Kell MS56 6 godina
Anti-C MS24 5 godina

Zakljucak: Ulazni materijal za proizvodnju monoklonskih reagensa dugotrajno je stabilan, $to omogucuje
maksimalnu iskoristivost i znatnu financijsku isplativost u proizvodnji monklonskih imunohemtoloskih rea-
gensa u Hrvatskom zavodu za transfuzijsku medicinu.
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ANTIERITROCITNA PROTUTIJELA U TRANSFUNDIRANIH BOLESNIKA
S MIJELODISPLASTICNIM SINDROMOM

LESKOVAR I.", Frisci¢ N.', Golubic¢ Cepuli¢ B."

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
« Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Mijelodisplasti¢ni sindrom (MDS) je skupina heterogenih klonskih bolesti mati¢ne krvotvorne sta-
nice obiljezenih neucinkovitom hematopoezom. Unutar MDS-a je prepoznato nekoliko podskupina o kojima
ovisi i pristup lijecenju. Dio bolesnika se godinama moze samo pratiti, a dio zahtjeva agresivno lijecenje, Ceste
transfuzije eritrocita i transplantaciju alogeni¢nih mati¢nih stanica. Prognoza ovisi o podskupini MDS-a i o pra-
te¢im bolestima.

Obzirom da je anemija najc¢es¢i simptom u MDS-u ovi bolesnici su ¢esto ovisni o transfuzijama eritrocitnih
pripravaka. Odrzavanje optimalne razine hemoglobina posebno je vazno obzirom se ovi bolesnici lijece godi-
nama, u izvanbolni¢kim uvjetima, ¢esto imaju pratece bolesti i potrebno im je osigurati kvalitetu zivota koja
omogucuje svakodnevne aktivnosti.

Radna skupina za mijelodisplasti¢ni sindrom Hrvatske kooperativne grupe za hematoloske bolesti (KROHEM),
Referalni centar Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za dijagnostiku i lije¢enje mijelodisplasti¢nog sindroma
te Hrvatsko hematolosko drustvo Hrvatskoga lije¢nickog zbora izradili su hrvatske smjernice za dijagnozu i lijece-
nje MDS-a. Prema tim smjernicama vrijednosti hemoglobina potrebno je odrzavati transfuzijama eritrocita iznad
80 g/L, uz izbjegavanje vrijednosti ispod 70 g/L. Kod simptomatskih bolesnika i onih koji imaju znacajan komorbi-
ditet potrebno je vrijednost hemoglobina odrzavati iznad 100 g/L. Kako bi se odrzala ova razina hemoglobina,
potrebno je potporno transfuzijsko lije¢enje. Rizik aloimunizacije je ve¢i u bolesnika koji su ovisni o transfuzijama
eritrocita dozivotno ili duze vremensko razdoblje $to komplicira njihovo transfuzijsko lijecenje.

Cilj ovog istrazivanja je ispitati ucestalost i specificnost antieritrocitnih protutijela te intenzitet transfuzijskog
lijecenja u transfundiranoj skupini bolesnika s MDS-om.

Metode: Ovo istrazivanje je ustrojeno kao presjecno. Za potrebe istrazivanja pretrazene su informaticke baze
podataka KBC-a Zagreb i prikupljeni demografski podatci o bolesnicima, imunohematolo$kom ispitivanju i
transfuzijskom lije¢enju za razdoblje od 2010. do 2019. Podaci su analizirani koristenjem deskriptivne statisticke
analize s apsolutnim frekvencijama i postocima.

Rezultati: Istrazivanje je obuhvatilo 112 transfundiranih bolesnika s MDS-om. Obiljezja bolesnika prikazana
su u Tablici 1.

TABLICA 1. OBILJEZJA TRANSFUNDIRANTH BOLESNIKA S MIJELODISPLASTICNIM SINDROMOM (N112)

Dob, medijan (raspon) 68 (21-93)

Vrijeme pracenja bolesnika od postavljanja dijagnoze

Spol, muskarci/zene < 6 mjeseci 38 34
Vrsta MDS-a prema WHO 6 do 12 mjeseci 20 18
RA 9 8 12 - 24 mjeseca 16 14
RARS 12 11 24 — 48 mjeseci 16 14
RCDM 0 0 48 — 60 mjeseci 7 6
RAEB 40 36 > 60 mjeseci 15 13
Neklasificirani 47 42 Ukupni broj doza 6296
Medijan (raspon) 33 (2 - 456)
Prosje¢no doza/bolesnik 56

Znacajno vi$e (70%) bolesnika nije razvio antieritrocitna protutijela. Tridestcetiri (30%) bolesnika je razvilo
antieritrocitna protutijela: 27 (24%) alo, 13 (12%) auto od kojih je 6 razvilo i auto i alo protutijelo. Jedno alopro-
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tutijelo razvilo je 52%, dva 19%, a tri 30% bolesnika. Od otkrivenih protutijela 62% su bila iz Rh sustava, 13% iz
Kell sustava, 13% iz Kidd sustava, 4% iz Lewis sustava, a po 2% iz Lutheran i Yt sustava. Broj transfundiranih
doza koncentrata eritrocita znacajno je ve¢i kod bolesnika koji su razvili protutijela naspram onih koji nisu.

Zakljucak: Veliki broj bolesnika tijekom lijecenja MDS-a razvije antieritrocitna protutijela. Bolesnici s razvi-
jenim auto i aloprotutijelima ce$ce se lijece transfuzijama koncentrata eritrocita nego neimunizirani bolesnici. S
obzirom su bolesnici s MDS-om kroni¢no ovisni o transfuzijama trebaju biti ukljuceni u program profilakti¢ne
antigene podudarnosti (engl. Prophylactic antigen match - PAM).

REZULTATI IMUNOHEMATOLOSKOG TESTIRANJA TRUDNICA NA PRISUTNOST
IREGULARNIH PROTUTIJELA U PETOGODISNJEM RAZDOBLJU (2015. - 2019.)
U ZAVODU ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU KBC SPLIT

VUJEVICK.2 BEKAVAC M.!
"KBC Split
« Zavod za transfuzijsku medicinu

2Aalborg University, Medicine with Industrial Specialization, Biomedicine
« Biomedicine

Uvod: Antigeni su tvari koje poti¢u imunolosku reakciju tijela. Poznato je oko 640 eritrocitnih antigena
svrstanih u 38 sustava krvnih grupa. Hemoliticka bolest fetusa i novorodenceta (HBFN) nastaje prelaskom
posteljice maj¢inih antieritrocitnih protutijela i njihovim vezanjem i razaranjem fetalnih eritrocita.

Cilj: Odrediti prevalenciju imuniziranih trudnica i specifi¢nost razvijenih protutijela u razdoblju od
01.01.2015. do 31.12.2019. u Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC Split

Metode: Prvo testiranje u trudnoci odvija se izmedu 10. i 12. tjedna, a na njemu se odreduje ABO krvna
grupa, Rh-D status i indirektni antiglobulinski test (IAT). Na kontrolnom testiranju ponovno se radi IAT, kod
Rh-D negativnih trudnica u 28. i 34. tjednu, a kod Rh-D pozitivnih samo u 34. tjednu trudnoce. Dodatna iuno-
hematoloska testiranja uklju¢uju odredivanje specifi¢nosti protutijela i njihove koli¢ine, odnosno titra.

Rezultati: U petogodi$njem razdoblju u Zavodu za transfuzijsku medicinu KBC Split testirano je 21 305
trudnica od kojih je njih 217 (1,02%) razvilo imunizaciju na jedan ili vise eritrocitnih antigena. Najmanji broj
imuniziranih trudnica bio je 2015. godine (30 ili 0,75%), a od 2016. do 2018. ucestalost imuniziranih trudnica
bila je povise 1%, dok se 2019. godine ponovno pocela smanjivati (0,88% ili 39 trudnica).

Zakljucak: Najvise imunizacija zabiljeZeno je za protutijela koja ne uzrokuju ili jako rijetko uzrokuju HBFN.
Najveci klini¢ki znacaj imaju anti-D protutijela.

ODREDIVANJE INDIREKTNOG ANTIGLOBULINSKOG TESTA UZORKOVANOG
IZVENSKE | KAPILARNE KRV

STEFANECD.', DODIG).!

"KBC Sestre Milosrdnice
- Zavod za transtuzijsku i regenerativnu medicinu

Cilj: Osnovni zadatak imunohematoloskog ispitivanja plazme /seruma bolesnika prije transfuzije eritrocit-
nih pripravaka je otkrivanje klini¢ki znacajnih aloprotutijela. Indirektni antiglobulinski test (IAT) je rutinska
metoda pretrazivanja u pronalazenju istih. Uzorci se vade iz venske krvi.

Nasa hipoteza je da se uzorci za IAT mogu uzorkovati iz kapilarne krvi.

Metode: Uzorke iz venske krvi uzorkovali smo u epruvete od 3 ili 5 ml s antikoagulansom(K3EDTA)te ih
centrifugirali u standardnoj centrifugi Hettich EBA 200; 3500rpm/3min.

IAT smo odredivali na analizatoru TECHNO TWIN STATION.

Kod 20 bolesnika, kod kojih smo dobili pozitivni IAT, isti smo provjerili i ru¢nim pipetiranjem te uzorkovali
krv iz kapilare. Za kontrolnu skupinu, uzorkovali smo kapilarnu krv kod 20 bolesnika koji su imali negativan
IAT. Isti smo ponovili ru¢nim pipetiranjem.
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Uzorke dobivene iz kapilare (prst, peta,uho) uzorkovali smo u Microtainer epruvete od 500pl te ih centrifu-
girali u mikrocentrifugi Hettich EBA ;13000 rpm/min 5 min.

IAT smo odredivali samo ru¢nim pipetiranjem zbog nemogucnosti analizatora da pipetira mali volumen
uzorka (500pl).

Koristeni su testni eritrociti ID-DiaCell I-II-III, te BioRad LISS-COOMBS mikrokartice.

Rezultat: Nije bilo odstupanja u rezultatima uzoraka dobivenih venepunkcijom i kapilarne krvi.

Zakljucak: Zbog jednostavnosti uzorkovanja, kod pacijenata kod kojih je venepunkcija otezana (narkomani,
djeca, onkoloski pacijenti, hipotonicari, pacijenti intenzivne skrbi), moguce je uzorkovati kapilarnu krv za odre-
divanje IAT-a.

Nedostatak je nemoguénost automatizacije analizatorima koje imamo i zbog tog razloga, za sada samo u
iznimnim okolnostima, npr kod djece prihva¢amo uzorak iz kapilarne krvi.

Simpozij 5 -Transfuzijsko lijecenje

STAVOVI | ZNANJA MEDICINSKIH SESTARA KBC SPLIT O TRANSFUZIJSKOM LIJECENJU
ZIVKOVIC M.

"Klinicki bolnicki centar Split
- Zavod za transfuzijsku medicinu

Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada je ispitati znanja i stavove medicinskih sestara o transfuzijskom lije¢enju,
utvrditi postojanje statisticki znacajne razle u znanju o transfuzijskom lije¢enju izmedu medicinskih sestara
srednje i viSe stru¢ne spreme. Takoder, nastojali smo utvrditi postojanje statisticki znacajne razlike u znanju
izmedu medicinskih sestara s obzirom na njihovo radno iskustvo, tj. radni staz u struci i odjela na kojem rade.

Metode: Istrazivanje je provedeno u vremenskom periodu od 18.05.2021 do 08.06.2021. pomoc¢u anketnog
upitnika sastavljenog uz pomo¢ mentorice Doc.dr.sc. Dejane Bogdani¢ dr.med. Anketa se sastoji od 9 pitanja
razlicitog tipa kojeg su ispitanici samostalno ispunjavali. U radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prika-
zivanja kojima se prezentira struktura odgovora na anketna pitanja. Numericke vrijednosti se prezentiraju upo-
trebom metoda deskriptivne statistike, i to aritmeticke sredine i standardne devijacije. U slu¢aju odstupanja
razdiobe od normalne koristi se medijan i interkvartilni raspon. Normalnost razdiobe je prethodno provjerena
Kolmogorov-Smirnov testom. Znanje se prezentira upotrebom postotne bodovne skale s rasponom vrijednosti
od 0 do 100% gdje ispitanici koji nisu znali odgovor na niti jedno pitanje dobivaju 0, a ispitanici koji su znali sve
odgovore dobivaju 100%. Raspon to¢nih odgovora se prezentira i upotrebom minimalne i maksimalne vrijedno-
sti. Kod ispitivanja hipoteza se koristi Hi kvadrat test, te Kruskal-Wallis test. Analiza je radena u statisit¢kom
softwareu STATISTICA 12 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, California).

Rezultati istrazivanja: Istrazivanjem je utvrdeno da najveci broj ispitanika ima zavr§enu srednju stru¢nu
spremu, te da je prosjecna dob ispitanika 39 godina. Srednja vrijednost radnog staza je 17 godina. Najve¢i broj
ispitanika je zaposlen na Klinici za unutarnje bolesti, a prema broju krvi i krvnih derivata koji se najvise primjene
u tjednu na radili$tu je 2-5 doza. Istrazivanjem je pokazalo da medicinske sestre pripremaju pacijenta, krvni
derivat i sistem za transfuziju, te da u 83% slucajeva one i same ukljucuju transfuziju. U 66% slucajeva lijecnik
dolazi samo po pozivu. Velik broj ispitanika smatra da je potrebno uvesti dodatnu edukaciju zaposlenika o pri-
mjeni krvi i krvnih derivata. Velik broj ispitanika ispitanika se slaze da darivanje krvi ne $teti zdravlju i ne slabi
imunoloski sustav. Manji postotak ispitanika (40%) ispitanika smatra da je transfuzijsko lijeCenje sigurno i u¢in-
kovito, a 25% ispitanika je svjesno da se primjenom krvnih derivata pacijent moze zaraziti heptitisom ili nekom
drugom krvlju prenosivom bolesti. Ispitanici imaju pozitivne stavove o transfuzijskom lije¢enju, te su iskazali
visoku razinu znanja na sva postavljena anketna pitanja gdje je srednja vrijednost ispravnih odgovora 80%. Naj-
vecu razinu znanja posjeduju ispitanici sa Klinike za onkologiju (85%), a najmanje znanja imaju zaposlenici
Klinike za zenske bolesti i porode (57%), Sto govori u prilog da zaposlenici koji se viSe susre¢u s transfuzijom krvi
posjeduju vecu razinu znanja.
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Zakljucci: U nasem istrazivanju smo pokazali da ispitanici (medicinske sestre KBC Split imaju visoku razinu
znanja o transfuzijsko, lijecenju. Takoder, utvrdili smo da je potrebna dodatna edukacija na Klinici za Zenske
bolesti i porode, te dodatna edukacija lije¢nika o potrebi pracenja transfuzijskog lije¢enja. U istrazivanju smo
dokazali da razina znanja ovisi o stru¢noj spremi, ali ne i o godinama radnog staza.

PATIENT BLOOD MANAGEMENT-PERIOPERATIVNO UPRAVLJANJE
POTROSNJOM KRVI | KRVNIM PRIPRAVCIMA

IVANJKO PEDISICI.!

"KBC Sestre Milosrdnice
« Zavod za transfuzijsku i regenerativnu medicinu

Kljucne ¢injenice o transfuziji i transfuzijski rizici klasi¢ne transfuzije.

Transfuzija krvi se smatra transplantacijom tekuceg tkiva. Svaka doza dolazi od razli¢ite osobe pa moze kod
primatelja izazvati razlicite reakcije i utjecati na njegov imunoloski sustav.

Odluka o transfuzijskom lije¢enju mora se temeljiti na ¢vrstim indikacijama i individualnoj procijeni jer
neopravdana primjena derivata moze imati dugorocno S$tetne ucinke.

Transfuzijski rizici klasi¢ne transfuzije: infekcije,imunoreakcije, volumno preopterecenje, preopterecenje
zeljezom, zra¢na embolija.

Apsolutne indikacije za transfuziju krvi: vrijednost hemoglobina < 60g/L i akutni gubitak viSe od 40% volu-
mena krvi (vitalna indikacija).

Apsolutne kontraindikacije za transfuziju krvi: odbijanje transfuzije krvi i senzibilizacija s nepoznatim pro-
tutijelom.

Klinicko stanje bolesnika i najniza vrijednost hemoglobina u krvi su klju¢ni faktori za donosenje odluke o
lijecenju transfuzijom eritrocita.

Godisnje se u svijetu primijeni oko 85 milijuna doza krvi, a u EU viSe od 5 milijuna pacijenata primi oko 24
milijuna jedinica krvi ili komponenti krvi godisnje.

PBM je suvremeni i multidisciplinarni nacin lije¢enja ¢iji je cilj poboljsanje kvalitete perioperativne zdrav-
stvene skrbi pacijenta. Temelji se na primjeni alternativnih lijekova transfuziji krvi te koristenju beztransfuzijske
tehnologije, odnosno minimizaciji gubitka krvi.

Povoljni ishodi implementacije PBM-a:

1. Poboljsanje operativnih ishoda

2. Smanjenje broja komplikacija

3. Krace trajanje hospitalizacije

4. Reduciranje troskova zdravstvene skrbi

5. Racionalna raspodjela krvi i krvnih pripravaka.

ZBRINJAVANJE HEMATOLOSKOG PACIJENTA KOD PRIMJENE TRANSFUZIOLOSKIH
PRIPRAVAKA

GUSICN.", Latkovic |.!

"KBC Zagreb
- Hematologija

Uvod: U ovom radu prikazati ¢emo zbrinjavnje hematoloskog pacijenta kod primjene transfuzioloskih pri-
pravaka. Kod hematoloskih pacijenata ucestalo se pojavljuju anemije, neutropenije i trombocitopenije, te su
transfuzije krvi i derivata krvi neizbjezne u lije¢enju ovih stanja.

Cilj: vaznost primjene transfuzioloskih pripravaka, te sprecavanje mogucih pogresaka u provjeri i primjeni
pripravaka.
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Prvi korak kod primjene transfuzioloskih pripravaka je narucivanje krvnih pripravaka, koje obavlja lije¢nik.
Prije same transfuzije krvnih pripravaka bolesnik mora biti obavijesten o indikaciji za transfuzijsko lijecenje,
koristi i rizicima, te o alternativnim mogu¢nostima.

Daljnji tijek zbrinjavanja hematoloskog pacijenta se nastavlja od identifikacije bolesnika i krvnog pripravaka
prije transfuzije, pocetka transfuzije, nadzora bolesnika, dokumentiranje transfuzijskog lijecenja, te brzina i
tranje.

Metode:

Tablice, slike, grafikoni

Rezultati: Graficki ¢emo prikazati koli¢ine transfuzioloskih pripravaka unutar petnaest dana, primjenjenih
unutar naseg zavoda.

Zakljucak: U radu ¢emo prikazati kako su tranfuzioloski pripravci kod hematoloskih bolesnika neizostavni
dio terapijskog lijecenja.

Klju¢ne rijeci: transfuzijski pripravci, hematoloski pacijent, zbrinjavanje

MINI EKSTRAKORPORALNA FOTOFEREZA

LAUSR."

'KBC Zagreb
« Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Ekstrakorporalna fotofereza (ECP) je terapijski postupak u kojem se mononuklearne stanice (MNC)
izdvojene iz krvi bolesnika izlazu ekstrakorporalnom djelovanju fotoaktivne supstance psoralena i UVA zraka, te
potom reinfundiraju bolesniku. Koristi se u lijeenju koznog oblika T stani¢nog limfoma, kroni¢ne i akutne
reakcije transplantata protiv primatelja (GVHD) rezistentnog na lijecenje kortikosteroidima te odbacivanja pre-
sadenih organa, srca i plu¢a. Mini fotofereza je postupak kojim se obradi manji volumen krvi i manji broj stanica
u odnosu na standardni postupak pa se koristi kod pacijenata male tjelesne tezine (pedijatrijski) koji se ne mogu
izlagati ucestalim leukaferezama.

Cilj: Cilj izlaganja je prikazati postupak dobivanja pripravka mini ECP koji se reinfundira pacijentu, moguce
rizike i vlastite rezultate.

Metode: Vadenje doze pune krvi provodi se na bolesni¢ckom odjelu uz nadzor pacijenta. Koristi se vrecica za
prikupljanje krvi iz pupkovine koja se sterilno spoji s centralnim venskim kateterom te se viSekratnim punjenjem
$price uzima najvise 8-10 mL krvi / kg TT pacijenta. Tijekom vadenja treba stalno mijesati krv u vredici. Izva-
deni volumen krvi se nadoknaduje infuzijom fizioloske otopine jednakog volumena.

MNC se izdvajaju laboratorijskim stani¢nim separatorom Sepax. Program UCB automatski razdvaja eritro-
cite, plazmu i buffy coat (BC), koji sadrzi ciljne MNC, u zasebne vrecice. U ¢istoj sobi uzimaju se uzorci za kon-
trolu kvalitete i mikrobiologiju iz pripravka plazme, eritrocita i BC.

Koncentrat MNC se, nakon razrijedivanja s fizioloskom otopinom i dodavanja psoralena (UVADEX) u kon-
centraciji od 1% od ukupnog volumena razrijedenog pripravka, prebacuje u vrecicu za zracenje.

Bududéi da je hematokrit u pripravku mini ECP u pravilu >2%, pripravak treba ozraditi s 2,5 J/cm2. Nakon
zracenja uzima se uzorak za kontrolu kvalitete ozracenih stanica i dodaju se eritrociti preostali nakon obrade.

Pripravak se izdaje na odjel u vrecici sa sigurnosnim zatvara¢em sa zip lockom. Tijekom prijenosa pripravak
ne smije biti izloZzen hladnodi, visokoj temperaturi niti zracenju.

Ozracene stanice se reinfundiraju bolesniku po mogu¢nosti odmah nakon zracenja (max. do 3 sata nakon
zracenja). Bolesnik tijekom reinfuzije mora biti pod TRAJNIM nadzorom sestre. U slucaju pojave nezeljenih
reakcija medicinska sestra mora odmah obavijestiti lije¢nika. Nuspojave koje se mogu javiti ukljucuju pad tlaka
koji se moze ocitovati osjecajem vrtoglavice, mu¢ninom ili kratkotrajnom nesvjesticom te se moze javiti blag
porast temperature i glavobolja.

Rezultati: U nasem zavodu je u razdoblju od 2016.-2021.g. lije¢eno 7 pacijenata (2 zenska, 5 muskih). Medi-
jan dobi kod pocetka postupka bio je 5 godina (1.5-11) a medijan tjelesne tezine 14 kg (8-23). Razlog lije¢enja
bo je akutni GVHD kod 5 pacijenata i kroni¢ni GVHD kod 2 pacijenta. Ukupno je provedeno 210 postupaka
mini ECP, median 28 postupaka po pacijentu (8-49). Nisu zabiljezene nuspojave.
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Dijagnoza Zahvaceni organi N
aGVHD koza 1
aGVHD crijeva 2
aGVHD koza, jetra 2
cGVHD pluca 1
cGVHD pluca, crijeva 1

Zakljuc¢ak: Mini ECP je siguran postupak koji omogucuje terapiju pacijentima kojima se zbog male tjelesne
tezine ili neadekvatnog venskog pristupa ne mogu raditi ucestale leukafereze u svrhu prikupljanja MNC za
terapiju ECP.
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7. STRUCNI SASTANAK MEDICINSKIH SESTARA I TEHNICARA @
U TRANSFUZIJSKOJ MEDICINI

POSTERI
Dobrovoljno davalastvo i uzimanje krvi

NEUSPJELE VENEPUNKCIJE KAO UZROK NEUSPJELOG UZIMANJA DOZE KRVI
PASALICA.

'JU Kantonalna bolnica Zenica
« Transfuzijski centar

Uvod: Zadatak tehnicara koji provodi venepunkciju je obezbjedivanje uvjeta kako bi doza krvi bila uspjesno
uzeta: odabir najbolje vene za punkciju u lakatnoj jami, antisepti¢ni postupci pripreme, odrzavanje igle u veni i
konstantnog protoka krvi, kao i nadzor nad davaocem kako bi se uocile i sprijecile moguce nezeljene reakcije ili
komplikacije davanja krvi te poduzele preventivne i/ili terapijske mjere. Kod pojave prvih simptoma reakcije ili
razvojem komplikacije, uzimanje krvi mora biti prekinuto. U Transfuzijskom centru novoprimljeni tehnicari u
prvih 6 mjeseci rada provode venepunkciju isklju¢ivo uz nadzor iskusnog tehnicara ili glavne sestre.

Cilj: Utvrditi ucestalost neuspjelih venepunkcija koje su uzrokovale neuspjelo uzimanje doze krvi i odrediti
njihov statisticki znacaj u odnosu na ostale uzroke neuspjelog uzimanja doze krvi.

Metode: Venepunkcije provedene na davaocima krvi koji su u periodu od 01.01.2011. do 31.12.2016.godine
bili podesni za davanje krvi. Uzorkovanje je izvr$eno iz baze podataka TIS-a. Period istrazivanja je obuhvatio
periode obuke za 7 novoprimljenih tehnicara. Za testiranje znacajnosti koristen je chi2 test. Statisticka znacaj-
nost se dokazivala za nivo gdje je p<0,05.

Rezultati: Od ukupno 33.253 davaoca koji su pristupili davanju krvi, kod 1.06% njih (n=352), uzimanje doze
krvi nije uspjelo. Od tog broja, pojava vazovagalne reakcije (VVR) kod davaoca u toku davanja krvi bila je uzro-
kom u 46,02% slucajeva, slabo razvijene vene lakatne jame 27.56%, po 0,57% slucajeva pojavlju se razlozi “dava-
lac odustaje od davanja krvi” i “prekinuto davanje krvi zbog naknadne informacije od davaoca’, a u ukupnom
procentu 25,28% (n=389 slucajeva) bilo je uzrokovano losom tehnikom venepunkcije sa udjelom od 2,27% uzroka
greska punktera sa ekstravazacijom krvi u okolno tkivo i 23,01% usporen protok/zastoj krvi. Testirajuci frekven-
ciju neuspjelih tehnika izvodenja venepunkcije (greska punktera i usporen protok/zastoj), nije nadena statisticka
znacajnost p<0,05 u odnosu na ukupnu frekvenciju ostalih uzroka.

Zakljucak: Neuspjele venepunkcije nisu statisticki znac¢ajan uzrok neuspjelom uzimanju doze krvi. Pravilan
pristup edukaciji novouposlenih doveo je do relativno niske zastupljenosti ovog uzroka, promatrano u odnosu
na dostupne rezultate sli¢nih istrazivanja. Vodeci uzrok neuspjelog uzimanja krvi je pojava VVR, zbog cega,
pored usvajanja dobre tehnike venepunkcije, treba posvetiti posebnu paznju i razvoju interpersonalnih vjestina
kod tehnicara koji rade sa davaocima krvi, jer one mogu direktno utjecati na smanjenje ucestalosti pojave reak-
cije kod davalaca i time dodatno smanjiti ucestalost neuspjelog uzimanja doze krvi.
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Proizvodnja krvnih pripravaka

HEMOLIZA KAO PARAMETAR KVALITETE KONCENTRATA ERITROCITA OZRACENIH
CENTRALNOM DOZOM ZRACENJA OD 35 GY

LUBINA Z.", GRDIC A2, STRAUSS PATKO M.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za krvne pripravke

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel kontrole kvalitete u transfuzijskoj medicini

IHrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Banka krvi

Uvod: Ozracivanje koncentrata eritrocita X-zrakama centralnom dozom zracenja od 35 Gy dio je proizvod-
nog procesa u Odjelu za krvne pripravke, a s ciljem prevencije transfuzijom uzrokovane reakcije presatka protiv
primatelja.

Jedan od vaznijih parametara kvalitete ozracenih koncentrata eritrocita (KE) je hemoliza. Koli¢ina hemolize
u ozracenim KE pri isteku roka valjanosti izrazava se kao postotak hemolizirane ukupne mase eritrocita na isteku
roka valjanosti i mjera je stabilnosti ovih pripravaka tijekom njihova skladiStenja. Sukladno specificiranim
zahtjevima kvalitete, manje od 0,8 % ukupne mase eritrocita smije biti hemolizirano na isteku roka valjanosti.
Osim kvantitativnom metodom, poja¢ana hemoliza moze se uociti vizualnim (kvalitativnim) pregledom KE i
pridruzenih uzoraka za kriznu probu kao promjena boje supernatanta nastala uslijed pojacane razgradnje eritro-
cita i posljedi¢nog oslobadanja hemoglobina.

Poznato je kako pojacana hemoliza u KE moze nastupiti uslijed neadekvatnih postupaka u proizvodnji,
nepovoljnih uvjeta skladistenja, bakterijske kontaminacije, prisustva antitijela ili abnormalnosti eritrocitne
membrane.

Razlozi moguceg povecanja vrijednosti hemolize, a koji su nastupili uslijed postupka ozracivanja mogu biti:
isporucena prevelika doza zracenja na KE, nepravilno izvedena dozimetrija, neadekvatno rukovanje i kvar ure-
daja za ozracivanje i nepravilno popunjen spremnik za ozracivanje.

Negativni ucinci ozra¢ivanja na KE ovise i o starosti eritrocita prije ozra¢ivanja, duljini i uvjetima skladiste-
nja KE nakon ozracivanja, a dijelom su posljedica djelovanja zrac¢enja na eritrocitnu membranu zbog ¢ega dolazi
do moguce pojacane hemolize i izlaska kalija iz stanica. Stoga se ozracivanje KE provodi u prvih 14 dana od
prikupljanja pune krvi od darivatelja, a rok valjanosti, ako se primjenjuje u odraslih bolesnika je 14 dana od dana
ozracivanja. Kod povecanog rizika od hiperkalijemije (intrauterine ili neonatalne transfuzije, transfuzije novoro-
dencadi i dojencadi) ozracuju se svjeziji KE i rok valjanosti im je 24 sata.

Cilj: Prikazati stupanj hemolize u Koncentratima eritrocita bez sloja leukocita i trombocita u hranjivoj oto-
pini (SAGM) sa smanjenim brojem leukocita ozracenih X-zrakama centralnom dozom od 35 Gy.

Materijali i metode: Eritrocitni krvni pripravci za odredivanje koli¢ine hemolize izdvojeni su sa skladista
gotovih proizvoda u Odjelu za krvne pripravke u periodu od 2016.-2020. godine. Metodom sluc¢ajnog odabira
izabrano je 58 doza Koncentrata eritrocita sa smanjenim brojem leukocita u SAGM-u bez sloja leukocita i trom-
bocita, 50 od njih pripravljen od doza krvi dobivenih od muskih, a 8 od Zenskih darivatelja. Prilikom odabira
doza vodilo se racuna o tome da pripravci budu starosti do 48 sati od uzimanja krvi, radi vjerodostojnosti rezul-
tata mjerenja hematoloskih parametara u uzorcima ovih pripravaka. Prosjecni volumen koncentrata eritrocita
bio je 255 mL.

Djelatnici Odjela za krvne pripravke provodili su kvalitativou kontrolu hemolize vizualnim pregledom doze
KE i pridruzenim uzorcima za kriznu probu. Za potvrdu ispravnosti isporucene doze zracenja od 25-50 Gy
koristila se semikavantitativna metoda RadTag indikatorima. Ozracivanje X-zrakama, centralnom dozom od 35
Gy, provedeno je pomocu 2 aparata: 48 KE je bilo ozraceno uredajem Raycell Mk2, a 10 uredajem Radgil 2.

Ukupni sadrzaj hemoglobina i vrijednost hematokrita u KE odredivani su u Odjelu kontrole kvalitete u tran-
sfuzijskoj medicini primjenom hematoloskog analizatora Abbott Cell Dyn Ruby. Slobodni hemoglobin izmjeren
je u supernatantu primjenom HemoCue Plasma/Low fotometra.
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Rezultati: U svih 58 analiziranih doza Koncentrata eritrocita sa smanjenim brojem leukocita u SAGM-u bez
sloja leukocita i trombocita-ozracen rezultati analize pokazali su da je stupanj hemolize <0,8 %.

Zakljucak: Provedenim istrazivanjem utvrdena je zadovoljavajuca stabilnost ozra¢enih KE i moze se zaklju-
¢iti da ozracivanje dozom od 35 Gy nije nepovoljno utjecalo na kvalitetu ozracenih KE te da su u Odjelu za krvne
pripravke ispunjeni i drugi uvjeti koji osiguravaju da ne dolazi do pojacane hemolize u ozracenim KE.

KONCENTRAT ERITROCITA SA SMANJENIM BROJEM LEUKOCITA RESUSPENDIRAN
U 0,9% NACL

TOMASICM.", Kolar D.", Strauss Patko M.”
"Hrvatski zavod za tranfuzijsku medicinu
« Odjel za krvne pripravke

“Hrvatski zavod za tranfuzijsku medicinu
« Banka Krvi

Uvod: Dosadasnja i dugogodisnja proizvodnja Koncentrata eritrocita sa smanjenim brojem leukocita u
CPDAL1 antikoagulantnoj otopini (KE/CPDA1/SBL) u HZTM sluzila je u svrhu transfuzijskog lije¢enja novoro-
dencadi, dojencadi i male djece (naj¢esce do godinu dana starosti). Takva praksa napustena je u vecini transfuzija
u razvijenim zemljama bududi da je poznato da samo masivne transfuzije KE u hranjivoj otopini mogu biti opa-
sne i to za djecu starosti do mjesec dana ili ako se radi o nekim posebnim dijagnozama. Takvu praksu uveo je od
pocetka 2021.g. i HZTM, a za sve indikacije za djecu kod kojih postoji opasnost (nefrotoksi¢nost, neurotoksic¢-
nost) Stetnog djelovanja hranjive otopine u transfundiranom eritrocitnom pripravku, uveden je novi krvni pri-
pravak (KP) Koncentrat eritrocita(KE) sa smanjenim brojem leukocita(SBL) u fizioloskoj otopini(FO).

Cilj: prikazati izradu modificiranog KP- KE SBL resuspendiran 0.9% NaCl zadovoljavaju¢eg hematokrita
0.70 iz KE koji se kao standarni pripravak nalazi na zalihama.

Metoda: U KE BC HO SBL do 5 dana starosti, Kell neg (ili prema dogovoru) — dodaje se 300mL EO. Pripra-
vak se snazno centrifugira da se odstrani $to vise plazme i hranjive otopine (Cryofuge 600i) centrifugirana
25000kr/10min/12C. Pomoc¢u istiskivaca plazme istisne se supernatant. Nakon odvajanja supernatanta izvaze se
KE i prema tablici dodaje odgovarajuca koli¢ina FO za postizanje ciljnog hematokrita KE 0.70. U tablici su nave-
dene koli¢ine u ml FO koje treba dodati obzirom na tezinu eritrocita ocitanu na vagi. Rok valjanosti KE SBL FO
je 24h od priprave, obzirom da se skidanjem supernatanta uklanjaju sve hranjive supstance.

Rezultati:

Parametri kontrole Volumen Hematokrit Hemoglobin Hemoliza
Zahtjevi kvalitete 140 - 260 mL | 0,65-0,75 min 40 g/d <0,8%
broj testiranih doza 92 92 92 3

% koji zadovoljava 98,91 98,91 97,83 100,00
srednja vrijednost 216 0,71 50 0,04
St.Dev. 19 0,02 4 0,01

min. 162 0,66 34 0,04

max. 263 0,76 59 0,05
median 215 0,71 50 0,04

Zakljucak: Od 01.01.2021. u HZTM rutinski se radi novi modificirani KP i u potpunosti zadovoljava potrebe
za transfuzijsko lije¢enje novorodencadi i djece do godine dana starosti. Pripravak se ISKLJUCIVO radi na
zahtjev klinicara i u vecini slucajeva trazena kolic¢ina je 50-100mL, a buduci da se uglavnom radi o novoroden-
¢adi, KP se u pravilu i zradi.
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ORGANIZACIJA PROIZVODNIJE, SKLADISTENJA | IZDAVANJA COVID-19
KONVALESCENTNE PLAZME U HZTM-U

VUKOVIC 1., Vukovi¢ Z.", Didakovi¢ L.", Hecimovi¢ A.", Strauss Patko M.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Banka krvi

Uvod: Pandemija COVID-19 (corona virus disease 2019), zarazna bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2,
bila je pokreta¢ transfuzijskoj sluzbi u pronalazenju dodatnog ,lijeka“ u lije¢enju oboljelih. Pod pretpostavkom
da plazma osoba koje su preboljele COVID-19 infekciju sadrzi protutijela koja u visokom titru mogu pruziti
odredenu zastitu hospitaliziranim bolesnicima, u HZTM-u se ve¢ od samog pocetka pojave pandemije zapocelo
s proizvodnjom tzv. COVID-19 konvalescentne plazme. U suradnji s Centrom za istrazivanje i prijenos znanja u
biotehnologiji sveucilista u Zagrebu, u kojem je odredivan titar neutralizacijskih antitijela (NAt) i Odjela za krv-
lju prenosive bolesti u HZTM koji je provodio usporedni test u cilju validacije i kasnije samostalnog testiranja,
plazma dobrovoljnih davatelja krvi (DDK) koji su imali visok titar antitijela, proizvodila se kao COVID-19 kon-
valescentna plazma i izdavala ciljano za bolesnike oboljele od virusa SARS-CoV-2.

Metode: U prvih godinu dana pandemije ciljano su pozivani DDK za koje su anamnesticki dobiveni podaci
o preboljeloj COVID-19 infekciji uz laboratorijsku potvrdu, a koji su pri tome zadovoljili kriterije za darivanje
krvi. U uzorcima krvi odredivan je titar anti-SARS-CoV-2-IgG protutijela. Uz obavezne testove davateljima su
radeni i neki dodatni testovi (KKS, jetrene probe, ALA/ATA). Zbog nedoumica oko prijenosa bolesti, trombociti
se samo na pocetku nisu koristili u transfuzijskom lije¢enju. Kako bi se zadovoljila pove¢ana potraznja za konva-
lescentom plazmom, u travnju 2021. pocinje se proizvoditi i iz pune krvi davatelja (PK) koji su preboljeli COVID-
19 infekciju u zadnjih 4 mjeseca ili ranije ako su i cijepljeni, a koji su prethodno zadovoljili kriterije za odabir
DDK. Proizvodnja se temelji na izdvajanju plazme iz pune krvi na nacin propisan za proizvodnju svjeze zamr-
znute plazme (SZP), po dobivanju zadovoljavajucih nalaza titra protutijela finalizira i oznacava naljepnicom na
kojoj je naznaceno ,SAMO ZA COVID-19 PACIJENTES, vakumira, pakira u zastitne kartonske kutije, te skladi-
$ti u hladnoj komori na temperaturu ispod -25°C, sloZzena u metalne kosare na police etazera po krvnim gru-
pama. Isto se postupa i s plazmom dobivenom aferezom (SZP/AF).

Izdavanje COVID-19 konvalescentne plazme radi se po zaprimanju pismenog zahtjeva ili telefonske narudzbe
kroz racunalni program distribucije ako se radi o ustanovi koja ima svoju transfuziju ili program za pacijente,
ako se izdaje direktno na bolnicki odjel. Prvi zahtjev za COVID-19 konvalescentnom plazmom upucen je od
strane Specijalne bolnice za plu¢ne bolesti, Rockefellerova, a potom su slijedili zahtjevi iz Klinike za infektivne
bolesti, KBC Zagreb, KB Dubrava, KBC Split, KBC Osijek, OB Bjelovar, KBC Rijeka, ZB Cakovec, OB Varazdin.

Rezultati: Od 29.07.2020.g. do 04.05.2021.g. postupkom afereze proizvedeno je 199 doza COVID-19 konva-
lescentne plazme. Od toga je isporuceno u: KBC Zagreb-Rebro 82 doza, KB Dubravu 107 doza, KBC Split 11
doza, OB Varazdin 6 doza, ZB Cakovec 6, Kliniku za infektivne bolesti 16 doza, Specijalnu bolnicu za plué¢ne
bolesti 14 doza, KBC Rijeku 3 doze, KBC Osijek 1 doza i OB Bjelovar 1 doza.

Od 04.05.2021.g. do 03.10.2021.g. iz PK proizvedeno je 662 doze COVID-19 konvalescentne plazme. Od
toga je isporuceno u: KBC Zagreb-Rebro 78 doza, KB Dubravu 100 doza, OB Zabok bolnica Hrvatskih veterana
1 doza, Kliniku za infektivne bolesti 9 doza.

0d 10.12.2020.g. od izdavanja prve doze do 03.10.2021.g. ukupno je izdana 435 doza COVID-19 konvales-
centne plazme za 132 bolesnika.

Zaklju¢ak: HZTM je na vrijeme zapoceo prikupljanje konvalescentne plazme, ¢ak i prije zahtjeva poslanih
od strane klini¢ara. Iako se mislilo da ¢e se zahtjevi modi realizirati isklju¢ivo plazmom dobivenom aferezom,
zbog velikog interesa za ovim krvnim pripravkom, krenulo se u proizvodnju iz pune krvi. Na taj na¢in uspjelo se
u potpunosti zadovoljiti zahtjeve i stvoriti zalihe koje osiguravaju dostupnost ovom obliku lijecenja.
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Upravljanje kvalitetom u transfuzijskoj medicini

MIKROBIOLOSKA KONTROLA KONCENTRATA TROMBOCITA DOBIVENIH AFEREZOM
SNAJDER-SAJATOVIC M., Rukavina L.

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za Mikrobiologiju

Uvod: Transfuzija kontaminiranog krvnog pripravaka (KP) jedan je od najznacajnijih rizika transfuzijskog
Stenja (22°C). Rizik bakterijske kontaminacije procjenjuje se na 1:2 000 kod KT i na 1:20 000 kod koncentrata
eritrocita (KE). U svrhu povecanja mikrobioloske sigurnosti KP uvedene su mnoge mjere, a mikrobiolosko ispi-
tivanje krvi i krvnih pripravaka na prisustvo bakterija je dodatno povecalo sigurnost transfuzijskog lijecenja. U
Odjelu za mikrobiologiju u HZTM provodi se statisticka procesna kontrola krvnih pripravaka prema preporuci
Paul-Erlich instituta. Od studenog 2019. uveden je 100% skrining koncentrata trombocita prikupljenih na sta-
ni¢nom separatoru (KT/AF).

Cilj: Cilj rada je prikazati nacin provodenja skrininga KT/AFE.

Metoda: Nakon 24 sata od prikupljanja trombocita na stanicnom separatoru uzorkuje se po 20 mL u vrecice
za uzorkovanje (blood bag sample). Vre¢ice imaju ,,Y “ nastavak, jedan krak sluzi za oduzimanje uzorka iz doze,
a drugi s iglom sluzi za direktnu inokulaciju uzorka u aerobnu (BPA) i anaerobnu (BPN) bocicu po 10 mL.
Bocice se inkubiraju 7 dana u automatskom kolorimetrijskom BacT/ALERT 3D sustavu na temperaturi 37°C uz
stalnu agitaciju ladica s uloZzenim boc¢icama. Prvo moguce izdavanje pripravka je nakon minimalno 16 sati kul-
tivacije. Peti dan, svi neutroseni pripravci KT/AF dodatno se mikrobioloski ispituju, nasijavanjem po 100 uL na
dvije plo¢e Columbia agara (sekundarna kultivacija). Jedna ploca se inkubira 24/48 sata/37°C u aerobnim uvje-
tima, a druga 48 sati/37°C u anaerobnim uvjetima.

Svi postupci nasijavanja izvode se aseptickim nac¢inom rada u mikrobioloskom zastitnom kabinetu.

Uvjeti rada kontroliraju se: taloznom plo¢om ¢istoca zraka za vrijeme rada, otisak radne povrsine kabineta i
prsti djelatnika na kraju rada. Ploce se inkubiraju 5 dana/37°C.

Zakljucak: Uvodenjem 100% skrininga KT/AF i sekundarne kultivacije omogucilo je produljenje roka valja-
nosti istih, lakse je upravljanje zalihama i dobivena je ve¢a mikrobioloska sigurnost KT/AE Aseptickim nac¢inom
rada i kontrolom uvjeta tijekom ispitivanja KT/AF smanjuje se mogu¢nost kontaminacije i dobivanja lazno pozi-
tivnih rezultata.

KORISTENJE RUN KONTROLA U NAT PROBIRU DDK PROCLEIX ULTRIO ELITE TESTOM
NA UREDAJU PANTHER

BLAZEVICL.!

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu,
« Odjel za molekularnu dijagnostiku, Odsjek za NAT testiranje davatelja krvi

Uvod: NAT testiranje (engl. nucleic acid testing) darivatelja krvi (DDK) je multipleks testiranje krvi na
nukleinske kiseline virusa: HBV-a, HCV-a i HIV-a. Probir darivatelja krvi na uzro¢nike krvlju prenosivih bolesti
zahtijeva svakodnevnu procesnu kontrolu kvalitete testiranja.

Cilj: Procjena kvalitete i svrsishodnosti vanjskih NAT pozitivnih run kontrola u rutinskom NAT probiru DDK.

Materijali i metode: Komercijalne run kontrole su toplinom inaktivirane humane plazme pozitivne na HCV
RNA, HBV DNA ili HIV-1 RNA. Testiraju se prije pocetka rutinskog testiranja DDK, svakodnevno, jedanput, uz
kalibraciju Procleix Ultrio Elite testom na uredaju Procleix Panther (Grifols, Spanjolska). Valjanim rezultatom
run kontrola smatra se reaktivan rezultat, a o¢ekivana odstupanja rezultata izrazenih kao s/co (engl. signal to cut
off) su unutar +3 SD. Nereaktivan rezultat testiranja run kontrola zahtijeva ponavljanje testiranja run kontrole.
Uzastopni nereaktivni rezultati testiranja ili odstupanja ve¢a od £3 SD upucuju na smanjenu kvalitetu testiranja
zbog problema s uredajem, testnim reagensima ili run kontrolama.
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Rezultati: Vanjske run kontrole probira DDK na uredaju Panther pokazuju stabilan raspon odstupanja rezul-
tata unutar +3 SD. Uzastopni nereaktivni rezultati testiranja i odstupanja ve¢a od +3 SD dovela su do obustave
rutinskog testiranje na jednom od uredaja, iako su rezultati kalibratora bili uredni. Nakon viSemjese¢nog
popravka, uredaj je ponovno imao ocekivane vrijednosti run kontrola i vracen je u rutinsko testiranje. Jedna
serija HCV RNA run kontrole je na svim uredajima pokazivala veci broj nereaktivnih rezultata, neovisno o seriji
reagensa za NAT testiranje. Od proizvodaca je temeljem rezultata testiranja zatrazena druga serija run kontrole
koja je imala ocekivane, valjane, rezultate testiranja te je zaklju¢eno da su nereaktivni rezultati vezani uz jednu
seriju run kontrole losije kvalitete.

Zakljuc¢ak: Run kontrole kao dodatna procesna kontrola predstavljaju stabilan i vjerodostojan kontrolni mate-
rijal te osiguravaju uklanjanje uredaja, reagensa i kontrolnog materijala smanjene kvalitete iz rutinskog rada.

Kljucne rijeci: run kontrole, NAT testiranje DDK

Transfuzijsko lijecenje

SINDROM PUTUJUCIH LIMFOCITA

VUKMIROVIC N.", Viljusic P, Brki¢ M., Luki¢ M.", Kruhonja Gali¢ Z.", Jagnji¢ S.2, Strauss Patko M.%, Juki¢ |.*
"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za eritrocitnu dijagnostiku

2Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za krvlju prenosive bolesti

3Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Sluzba za medicinsku djelatnost

“Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Ravnateljstvo

Uvod/cilj: Sindrom putujucih limfocita (Passenger lymphocyte syndrome, PLS) nastaje zbog pasivno prene-
senih limfocita u transplantiranom organu ili transplantatu krvotvornih mati¢nih stanica, a rizik raste s masom
limfocita u presatku. Najcesce se javlja zbog male ABO nepodudarnosti, kada donorova anti-A i anti-B protuti-
jela uzrokuju hemolizu primateljevih eritrocita. PLS je rjede rezultat RhD nepodudarnosti ili nepodudarnosti
zbog antigena ostalih sustava krvnih grupa. PLS se obi¢no prezentira unutar 1-3 tjedna nakon transplantacije
jetre, kao blaga hemoliticka anemija i prolazi unutar 3 mjeseca. Za transfuzijsko lijecenje primjenjuju se koncen-
trati eritrocita (KE) podudarni s donorom. Cilj ovog rada je prikazati slu¢aj PLS zbog RhD nepodudarnosti
nakon ortotopne transplantacije jetre (Orthotopic liver transplantation, OLT).

Metode: U imunohematoloskom seroloskom ispitivanju radeni su direktni (DAT) i indirektni (IAT) antiglobu-
linski test u gel mikrometodi u polispecificnim LISS/Coombs mikrokarticama proizvodac¢a BioRad. Pretrazivanje
imunoglobulinskih razreda radeno je u DC Screening I mikrokarticama (IgM, IgG, IgA, C3d, C3c), a titar IgG
protutijela odreden je u DC IgG1/IgG3 mikrokarticama proizvodaca BioRad. Testom elucije uklonjena
su protutijela s povrsine eritrocita, a njihova specifi¢nost je dokazana ispitivanjem eluata u IAT-u s panelom fenoti-
piranih testnih eritrocita proizvodaca Ortho Clinical Diagnostics, u kojem je usporedno ispitan i serum bolesnika.

Rezultati: Uzorci bolesnika krvne grupe A, RhD poz upuceni su na ispitivanje zbog sumnje na hemolizu 24
dana nakon prve OLT kada je dobio jetru donora krvne grupe A, RhD poz i 8 dana nakon druge OLT kada je dobio
jetru donora krvne grupe A, RhD neg. Zadnja transfuzija A, RhD poz KE bila je tre¢i dan nakon druge transplan-
tacije, a osmi postoperativni dan DAT je bio pozitivan 3+/4+. U gel mikrometodi dokazana su protutijela razreda
IgG u titru vecem od 10 i podrazreda IgG1 u titru ve¢em od 100, a IAT je bio negativan. Testom elucije dokazano je
anti-D protutijelo i time potvrden PLS zbog anti-D protutijela porijeklom od donorovih limfocita.

Zakljucak: Razvoj PLS nije moguce predvidjeti jer postoji vise ¢imbenika koji mogu utjecati na njegovu
pojavu. Prikazani slu¢aj pokazuje da i kod ABO podudarnosti izmedu primatelja i donora organa moze do¢i do
razvoja PLS zbog prethodne RhD imunizacije donora organa te potrebu pracenja laboratorijskih i klini¢kih zna-
kova hemolize nakon OLT. Preporuka je pratiti DAT 3 mjeseca od zadnje transplantacije jetre.
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Imunohematologija

VRIJEME IZDAVANJA NALAZA (TAT) KOD MOLEKULARNE DIJAGNOSTIKE
ZBOG VARIJANTE RhD ANTIGENA

MISETICS.", Frkat .

'KBC Zagreb
« Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Standardno se RhD antigen tijekom odredivanja krvne grupe interpretira kao pozitivan (+) ili nega-
tivan (-). Smetnje odredivanja RhD antigena najc¢es¢e su uzrokovane prethodnim transfuzijskim lije¢enjem,
transplantacijom krvotvornih mati¢nih stanica (KMS) i varijantama RhD antigena. Smetnje uzrokovanje
transfuzijskim lije¢enjem i transplantacijom KMS potvrduju se povjesnim podacima. Molekularnom dijagnosti-
kom potrebno je utvrditi varijantu RhD antigena kako bi se mogao izdati nalaz krvne grupe. Prema literaturi i
dostupnim podacima o mogu¢nosti aloimunizacije pojedinih RhD varijanti, pacijent se proglasava kao RhD
pozitivan ili RhD negativan. TAT za izdavanje nalaza krvne grupe ima klju¢nu ulogu u transfuzijskom lije¢enju
pacijenata ali moze biti znacajno produzen zbog kompleksnosti molekularne dijagnostike. Do dobivanja nalaza
pacijente je ponekad potrebno lijeciti RhD negativnim dozama eritrocitnih pripravaka cije su rezerve vrlo rijetke
i dragocjene.

Cilj: Cilj rada je prikazati vrijeme koje je potrebno za izdavanje nalaza krve grupe (ABO/RhD) u slucaju
smetnji odredivanja RhD antigena uzrokovanih varijantama RhD antigena.

Metode: Ovo je retrospektivno istrazivanje kod pacijenata KBC Zagreb sa smetnjama u odredivanju RhD
antigena uzrokovanih varijantom RhD antigena u razdoblju od 01.01.2019. do 31.12.2020. godine. Standardno
odredivanje RhD antigena krvne grupe (ABO/RhD) radeno je na automatskom uredaju Vision (Ortho) s
monoklonalnim anti D reagensom klon D7B8 (BioVue System, Ortho)) i monoklonalnim anti D reagensom
klon RUM-1 (ImuMed, Antitoxin, Baumental, Njemacka) u matriksu staklenih kuglica (BioVue System, Ortho).
Dvojbenim rezultatima smatrani su rezultati koji su s jednm od anti D reagenasa reagirali <3+. Uzorci su geno-
tipizirani komercijalnim kitovima za slabi RHD (RBC Ready Gene D weak i FluoGene D weak/variant, Inno-
train Diagnostik, Kronberg, Njemacka). Za odredivanje parcijalnih i drugih hibridnih alela koristen je kit Ready
Gene CDE (Inno-train Diagnostik, Kronberg, Njemacka). Za analizu podataka kori$tena je baza podataka Hemo
Tools i BIS (Bolnicki Informacijski sustav). Pacijenti s podacima o prethodnim transfuzijama i transplantacijama
KMS s neidenti¢nim RhD antigenom iskljuceni su iz analize.

Rezultati: Od 74 pacijenata kod njih 43 (58,1%) dokazan je slabi RHD tip 1. Kod 18(24,3%) pacijenata odre-
den je slabi RHD tip 3, a kod 7(9,5%) pacijenata odreden je slabi RHD tip 2. Slabi RHD tip 14 dokazan je kod
3(4,1%) pacijenta. Parcijalni D kategorije VI tip 2 dokazan je kod 1(1,4%). Kod 1 (1,4%) pacijenta, navedenim
komercijalnim kitovima nije se mogla odrediti RhD varijanta. Prosje¢no vrijeme od zaprimanja uputnice za
krvnu grupu do izdavanja nalaza iznosilo je 2,65 dana (medijan 1; raspon 0 - 20) dana. Prosje¢no vrijeme
potrebno za genotipizaciju od trenutka zaprimanja uputnice za krvnu grupu je 2,04 dana (medijan 1; raspon 0
-20). Vrijeme potrebno za genotipizaciju od zaprimanja uputnice za dodatno imunohematolosko ispitivanje
iznosilo je 1,83 dana (medijan 0,5; raspon 0 — 20) dana. Prosje¢ni vremenski period od genotipizacije do izdanog
nalaza iznosio je 0,65 dana (medijan 0; raspon 0 - 7). Transfuzijsko lije¢enje sa RhD negativnim eritrocitnim
pripravcima kroz navedeno ispitivano razdoblje primilo je dvoje pacijenata (2,7%).

Zaklju¢ak: Molekularna dijagnostika moze znatno produziti vrijeme izdavanja nalaza krvne grupe zbog
same kompleksnosti izvedbe testa, zbog cega navedene pacijente u pojedinim situacijama treba lijeciti RhD nega-
tivnim eritrocitnim pripravcima.
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UCESTALOST ANTITROMBOCITNIH PROTUTIJELA KOD PACIJENATA UPUCENIH
NA IMUNOHEMATOLOSKU OBRADU U KBC-U ZAGREB U RAZDOBLJU OD GODINE DANA

MARIC )., Corluka l.’

"Klinicki bolnicki centar Zagreb
+ Klinicki zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Antitrombocitna protutijela odreduju se kod pacijenata kada postoji sumnja na imunu trombocitope-
niju. Uzroci trombocitopenije (trombociti <150x109/L) mogu biti smanjena proizvodnja trombocita ili njihova
povecana razgradnja, a bolest moze biti asimptomatska ili se manifestira pove¢anom sklono$¢u za krvarenja u
kozu, sluznice i/ili organe. Trombocitopenija moze biti primarna ili sekundarna, povezana s drugim stanjima i
bolestima, a moze nastati i zbog primjene odredenih lijekova. Laboratorijska dijagnostika uklju¢uje odredivanje
slobodnih i vezanih antitrombocitnih protutijela.

Cilj: Cilj ovog rada je prikazati ucestalost pozitivnih vezanih i slobodnih antitrombocitnih protutijela kod
pacijenata kojima je trazena imunohematoloska obrada antitrombocitnih protutijela.

Metode: U razdoblju od godine dana (ozujak 2020.—o0zujak 2021.) u Odjelu za transfuzijsku medicinu Klini¢kog
zavoda za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb testirano je 316
uzoraka odraslih pacijenata kojima je trazena imunohematoloska obrada antitrombocitnih protutijela.

Imunohematolosko ispitivanje ukljucivalo je odredivanje vezanih antitrombocitnih protutijela na protoc-
nom citometru BD FACSCanto II metodom imunofluorescencije koja omogucuje razlikovanje protutijela razreda
IgG i IgM. Slobodna antitrombocitna protutijela odredena su na fluoroanalizatoru Luminex metodom na
mikrosferama (Xmap, eng. Multi-analyte profiling beads) koja omoguc¢uje dokazivanje slobodnih antitrombocit-
nih protutijela.

Ucestalost protutijela prikazana je prema dobnim skupinama pacijenata te prema odjelima odakle su zahtjevi
upudeni na imunohematolosku obradu. Rezultati su prikazani kao postotak ili udio pozitivnih rezultata, ovisno
o broju pacijenata u pojedinim skupinama.

Rezultati: Od 316 pacijenata upucenih na imunohematolosku obradu antitrombocitnih protutijela najvise je
zahtjeva bilo za bolnicke pacijente s Interne klinike (30%) narocito s odjela hematologije (7%) zatim za pacijente
koji se ne lijece na KBC-u (28%) i pacijente dnevne hematologke bolnice (19%).

Od svih upucenih zahtjeva 42% bilo je pozitivno. Analizom protutijela na proto¢nom citometru, pozitivnih
vezanih je bilo 29% uzoraka, a najviSe pacijenata ima pozitivna vezana IgG+IgM protutijela (41/91), dok kod
odredivanja slobodnih protutijela najvise pacijenata ima polispecifi¢na protutijela na glikoprotein (GP) IIb/IIla
(16/59) i na GP Ia/Ila (9/59). Uz antitrombocitna protutijela Luminex metodom otkrivena su i 28/59 pozitivna
pacijenata na anti-HLA protutijela, koja se takoder odreduju u sklopu imunohematoloske obrade antitrombocit-
nih protutijela.

Podjelom pacijenata po dobi, najvise ispitivanih pacijenata je izmedu 60 i 79 godina, a postotak/udio pozi-
tivnih uzoraka u svim skupinama podjednak.

Zakljuc¢ak: Imunohematoloskim ispitivanjem antitrombocitnih protutijela utvrdeno je da su u ispitivanoj
populaciji najucestalija protutijela na GPIIb/IIIa i protutijela na HLA-I. Podjelom pacijenata po dobi, izmedu
grupa nema razlike u pozitivnim rezultatima antitrombocitnih protutijela (u svim skupinama priblizno isti
postotak pozitivnih nalaza).

ZNACAJNOST SPECIFICNOSTI PROTUTIJELA U HEMOLITICKOJ BOLESTI FETUSA
| NOVORODENCETA (HDFN)

TUMPAK M.!

"KBC Zagreb
« Zavod za transfuzijsku medicinu i transplantacijsku biologiju

Uvod: Hemoliticka bolest fetusa i novorodenceta (HDFN) imunoloski je posredovana bolest do koje dolazi
uslijed nepodudarnosti maj¢inih i djetetovih eritrocitnih antigena. Tijekom trudnoce i poroda dolazi do fetoma-
teralnog krvarenja. Maj¢in imunologki sustav aktivira se potaknut eritrocitnim antigenima djeteta naslijedenim
od oca koja prepoznaje kao strane te pocinje stvarati protutijela koja su usmjerena na djetetove eritrocite. Naj-
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¢es¢i uzrok HDEN je ABO ili RhD nepodudarnost izmedu majke i djeteta, no bolest mogu uzrokovati i protu-
tijela iz drugih sustava krvnih grupa, ukoliko je majka aloimunizirana ranijim trudno¢ama, pobacajima ili
transfuzijama. Pretrazivanje antieritrocitnih protutijela kod majke provodi se indirektnim antiglobulinskim
testom (IAT) tijekom trudnoce. Kod novorodencadi, direktni antiglobulinski test (DAT) je prva pretraga nakon
poroda koja moze upozoriti na razvoj HDFN. Zbog hemolize eritrocita moze do¢i do anemije i hiperbilirubine-
mije koja se o¢ituje Zuticom, a u tezim oblicima bolesti moze do¢i do fetalnog hidropsa ili smrti. Lije¢enje HDFN
provodi se fototerapijom, intrauterinom transfuzijom, eksangvinotransfuzijom ili transfuzijama koncentratom
eritrocita.

Cilj: Cilj ovog rada bio je ispitati ucestalost i specificnost protutijela koja mogu dovesti do razvoja HDEN.

Metode: Ovo retrospektivno istrazivanje uklju¢ivalo je novorodenc¢ad koja su zbog sumnje na HDFN upu-
¢ena na imunohematolosku (IH) obradu u KBC Zagreb kroz razdoblje 01.06.2018. - 30.06.2021. Podaci su ana-
lizirani iz transfuzijskog informacijskog sustava Hemo Tools. Ispitivanje je obuhvacalo odredivanje krvne grupe
i DAT-a metodom aglutinacije u mikrostupcu i IAT-a s 0.8% test eritrocitima Surgiscreen (Ortho) na uredaju za
automatsko ispitivanje Vision (Ortho). U slucaju pozitivnih rezultata DAT-a i IAT-a provodilo se dodatno testi-
ranje koje je ukljucivalo odredivanje specificnosti antieritrocitnih protutijela s 0.8% test eritrocitima, Panel C
(Ortho), kemijsku eluciju komercijalnim kitom Gamma ELU-KIT II (Immucor) i odredivanje eritrocitnih anti-
gena monoklonskim serumima (Ortho) aglutinacijom u epruveti.

Rezultati: U promatranom razdoblju analizirano je 160 uzoraka novorodencadi koja su poslana na IH
obradu HDEN. Ispitivanjem su otkrivena 138 (86.25%) pozitivna i 22 (13.75%) negativnha DAT-a. Od 160 novo-
rodencadi, HDEN je otkrivena kod njih 150 (93,75%). Od 10 (6,25%) novorodencadi koja nije razvila HDEN,
kod njih 8 (80%) uzrok pozitivnog DAT-a bili su lijekovi, a u dva (20%) slucaja radilo se o pasivhom prijenosu
protutijela, u prvom slu¢aju o anti-E protutijelu preneSenom putem transfuzijskog lije¢enja, a u drugom o anti-D
protutijelu preneSenom nakon terapije intravenoznim imunoglobulinima (IVIG). Najées¢i uzrok HDFN bila je
ABO nepodudarnost sa 124 (82,67%) slucaja, slijede ju RhD nepodudarnost s 14 (9,33%) slucaja dok su ostala
protutijela uzrokovala 12 (8,00%) slucaja HDEN, medu kojima po 4 (2,67%) slucaja anti-K i anti-c specifi¢nosti.
Gestacijska dob ispitivane novorodencadi s HDEN bila je 26+6 do 41+4 tjedana, s porodajnom tezinom izmedu
690-4450g. Kod 46 (28,75%) djece stanje je zahtijevalo transfuzijsko lijecenje ili primjenu IVIG-a: 33 (20,63%)
je transfundirano krvnim pripravcima, a 13 (8,13%) lijeceno IVIG-om.

Zakljuc¢ak: ABO nepodudarnost ve¢inom izaziva blagu HDFN, a specifi¢na protutijela Rhesus i Kell sustava
krvnih grupa, anti-D, anti-c i anti-K, mogu dovesti do teske klinicke slike. Analizom podataka dolazimo do
zakljucka kako su u trogodi$njem razdoblju na KBC-u Zagreb dijagnosticirana i lije¢ena novorodencad s tezom
klini¢kom slikom HDFN. Pravovremenim otkri¢em specifi¢nih antieritrocitnih protutijela kod trudnice i uspjes-
nim mjerama prevencije i lijeCenja moguce je smanjiti nezeljene ishode HDFN.

ULOGA TEHNICARA | PRVOSTUPNIKA MEDICINSKO-LABORATORIJSKE DIJAGNOSTIKE

U ANALIZI REZULTATA UNUTARNJE KONTROLE KVALITETE (UKK)

U LABORATORIJU ZA HEMOSTAZU HRVATSKOG ZAVODA ZA TRANSFUZIJSKU MEDICINU
CEHULICM.", Popov A.', Oci¢ T.2, Kovacevié M., Kajfes M.", Tomici¢ M.’

"Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu

« Odjel za dijagnostiku trombocita i leukocita i hemostazu

?Hrvatski zavod za transfuzijsku medicinu
« Odjel za informatiku

Uvod: Osiguranje kvalitete rezultata laboratorijskog ispitivanja provodi se uspostavom sustava unutarnje i
vanjske kontrole kvalitete testiranja. Vanjska kontrola kvalitete (VKK) provodi se sudjelovanjem u nacionalnim
i/ ili medunarodnim kontrolama kvalitete. Unutarnja kontrola kvalitete (UKK) radi se svakodnevno prije izvo-
denja testova, s kontrolnim uzorcima plazme u normalnom i patoloskom rasponu. Vremenski period prikuplja-
nja podataka UKK za analizu mora biti dovoljno dug da obuhvati dovoljan broj serija (lotova) reagensa, kalibra-
tora, kontrolnih normalnih i patoloskih uzoraka plazme, najmanje 6 do 12 mjeseci.

Cilj: 1. Analizirati podatke UKK za test odredivanja fibrinogena za razdoblje od jedne godine.

2. Prikazati statisticku analizu rezultata UKK dobivenih iz programa za kontrolu kvalitete (QC), BCS XP
analizatora, izrazenu kao srednja vrijednost (SV), standardna devijacija (SD) i koeficijent varijacije (KV %).
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Metode: Kvantitativno odredivanje fibrinogena (Fib) u humanoj plazmi ucinjeno je metodom koagulo-
metrije po Clauss-u, s reagensom Multifibren U, na BCS XP-Siemens analizatoru za ispitivanje hemostaze. Rezul-
tat je izrazen u g/L. Izmjereno vrijeme u sekundama, obrnuto je proporcionalno koli¢ini fibrinogena. Analizator
automatski preracunava vrijeme u sekundama u g/L, na temelju kalibracijske krivulje izvedene s kalibracijskom
plazmom (Fibrinogen Calibrator Kit). Kalibracijske krivulje rade se za tri razine vrijednosti fibrinogena: nor-
malnu-Fib, nisku patolosku-Fib.low i visoku patolosku-Fib.high vrijednost. Kalibracijska krivulja izmjerena na
570 nm-Fib 570 koristi se za lipemican, hemoliti¢an ili ikteri¢an uzorak.

Postupak unutarnje kontrole kvalitete (UKK) - dnevna procesna kontrola, u¢injen je svaki dan prije izvode-
nja testova hemostaze, s kontrolnom komercijalnim normalnom plazmom (Control N) i patoloskom plzmom
(Control P).

Kriterij prihvatljivosti rezultata odredivanja fibrinogena s regensom Multifibren U je koeficijent varijacije
(KV %) do 10 % za normalnu i patolosku kontrolnu plazmu, prema proizvodacu Siemens.

Rezultati: U razdoblju od 25.5.2020. do 30.4.2021. godine za test odredivanja Fibrinogena (g/L) s reagensom
Multifibren U, na BCS XP-SIEMENS analizatoru ucinjeno je 245 dnevnih procesnih kontrola s normalnom
kontrolnom plazmom (Control N, 8 serija). S patoloskom kontrolnom plazmom (Control P, 8 serija) ucinjeno je
230 dnevnih kontrola. Za navedeno razdoblje KV rezultata odredivanja fibrinogena bio je 5,03 % za normalnu
kontrolnu plazmu i 3,71 % za patolosku kontrolnu plazmu.

Zakljucak: Periodickom provjerom rezultata UKK za razdoblje od jedne godine, za test Fibrinogen (g/L), za
normalni i patoloski raspon mjerenja svi su rezultati bili zadovoljavajuci.
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