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Проект

ПОРЯДОК КОНТРОЛЯ КРОВИ И ЕЕ КОМПОНЕНТОВ, ВЫПУСКАЕМЫХ ОРГАНИЗАЦИЯМИ СЛУЖБЫ КРОВИ

1. Федеральная службы по надзору в сфере здравоохранения и социального развития (Росздравнадзор) не реже одного раза в два года организует контрольную проверку деятельности организации, осуществляющей заготовку, переработку, хранение донорской крови и ее компонентов.

2. В процессе проверки специалисты уполномочены:

- инспектировать учреждения службы крови, а также оборудование любых третьих организаций на их территории, которые участвуют в процессах заготовки, переработки, хранения и транспортировки донорской крови и ее компонентов, а также проведения соответствующих лабораторных исследований;

- отбирать образцы для обследования и анализа;

- исследовать любые документы, относящиеся к объекту инспекции.

3. Росздравнадзор организует внеплановую проверку и другие контрольные меры, необходимые в случае любых серьезных посттрансфузионных осложнений.

4. Проверяется:

- соответствие квалификации персонала, непосредственно участвующего в заготовке, обследовании, обработке, хранении и распределении крови и ее компонентов;

- соответствие и достаточность помещений, их освещенности, температуры и других гигиенических характеристик;

- поддержание нормативной и учетно-отчетной документации;

- прослеживаемость крови и ее компонентов от донора до реципиента и в обратном направлении;

- передача информации о любых серьезных побочных эффектах (несчастные случаи или ошибки), относящихся к заготовке, обследованию, обработке, хранению и распределению крови и ее компонентов, которые могут влиять на их качество и безопасность, а также о посттрансфузионных осложнениях, которые могут быть связаны с качеством и безопасностью крови и ее компонентов, в территориальную (центральную) комиссию по профилактике посттрансфузионных осложнений;

- порядок выбраковки и уничтожения забракованной донорской крови и ее компонентов;

- выполнение процедур обследования донора и соблюдение критериев донации;

- документирование результата обследования донора и сообщение донору о любых отклонениях от нормы;

- гарантия надлежащего обследования каждой донации крови и ее компонентов;

- гарантия надлежащих технологий получения, хранения, транспортировки и распределения крови и ее компонентов (приложение);

- гарантия надлежащих требований к качеству крови и ее компонентов (приложение);

- принятие мер безопасности данных и защита от неавторизованного добавления, удаления или модификации данных донорских картотек, либо удаления записей, а также переноса информации;

- перечень и наличие соответствующих лицензий у организаций, получающих донорскую кровь и ее компоненты;

- соответствие качества оборудования (Приказ Минздрава РФ от 10 мая 2000 г. № 156 "О разрешении на применение в медицинских целях изделий медицинского назначения и медицинской техники отечественного и зарубежного производства в Российской Федерации");

- соответствие метрологического контроля, оценки качества работы и технического обслуживания оборудования;

- возможность уточнить наличие данных в регистре лиц, отведенных от донорства;

- обеспечение температурного режима в «трансфузионной цепи».

5. По результатам проверки оформляется акт с заключением о соответствии качества деятельности организации действующим нормам и правилам. При выявлении признаков нарушения правил ведения медицинской деятельности по заготовке, переработке и хранению донорской крови и ее компонентов в акте указываются необходимые мероприятия по устранению недостатков.

	
	Приложение

к Порядку контроля крови и ее компонентов, выпускаемых организациями службы крови


основныЕ характеристикИ и контролЬ качества донорской крови и ее компонентов 

I. ЦЕЛЬНАЯ КРОВЬ 

Определение 

Трансфузионная среда, заготовленная от отобранного донора в стерильный и апирогенный контейнер с антикоагулянтом. В основном цельная кровь предназначена для приготовления компонентов крови.

Характеристики

Кровь, удаленная из сосудистого русла донора, содержит свои составляющие в течение ограниченного периода. Быстрое повреждение фактора VIII, лейкоцитов и тромбоцитов делает цельную кровь, хранящуюся более 24 часов, непригодной для лечения нарушений гемостаза. При последующем хранении цельной крови происходит много изменений: увеличивается сродство гемоглобина к кислороду, снижается жизнеспособность эритроцитов, снижается активность факторов свертывания (факторы VIII и V), снижается жизнеспособность и функциональная активность тромбоцитов, формируются микроагрегаты, высвобождаются внутриклеточные составляющие, в частности калий и протеазы лейкоцитов, активируются некоторые плазменные факторы, например, калликреин.

Методы получения

Для переливания цельная кровь используется без какой-либо переработки.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. Этикетка на контейнере содержит:

· название и объем продукта;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объем антикоагулянта;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· то, что кровь не должна использоваться для переливания при аномальном гемолизе или другом повреждении;

· то, что кровь следует переливать через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Цельная кровь, предназначенная непосредственно для переливания, должна храниться при температуре от +2 оС до +6 оС. Срок хранения зависит от вида антикоагулянт/консервирующего раствора. Для CPDA-1 срок хранения – 35 суток.

В процессе хранения формируются микроагрегаты.

При хранении прогрессивно снижается активность лабильных факторов свертывания V и VIII, увеличивается содержание калия и кислотность плазмы, а также быстро снижается жизнеспособность тромбоцитов вследствие температуры хранения от +2 оС до +6 оС.

Функция отдачи кислорода гемоглобином нарушена при хранении из-за прогрессивного снижения 2,3-бисфосфоглицерата (2,3-БФГ, прежнее наименование 2,3-дифосфоглицерат, ДФГ). После 10 суток хранения в CPDA-1 весь 2,3-БФГ утрачивается. Однако он восстанавливается после трансфузии в сосудистом русле реципиента.

Обеспечение качества

Значительная часть мероприятий контроля качества, необходимых для обеспечения безопасности и эффективности цельной крови выполняется во время заготовки крови. В дополнение к мероприятиям, выполняемым во время заготовки, также должны быть проверены параметры, перечисленные в таблице 1.

Таблица 1:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	ABO, Rh (D)
	Типирование
	Все дозы
	Лаборатория серологии

	Анти-ВИЧ и p24
	Негативный в одобренном скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	HBsAg
	Негативный в одобренном скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	Анти-ВГС
	Негативный в одобренном скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	АЛТ
	Не увеличен
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	Сифилис
	Негативный в скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	Объем
	450 мл ( 10 % объема без антикоагулянта

Нестандартная донация должна быть маркирована соответствующим образом
	1% всех доз, не менее 4 доз в месяц
	Отдел переработки

	Гемоглобин
	Не менее 45 г/доза
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Транспортировка

После заготовки кровь должна содержаться при контролируемой температуре от +2 оС до +6 оС. Валидированные системы транспорта должны гарантировать, что в конце максимального периода транспортировки равного 24 часам температура не должна превышать +10 оС. Также цельная кровь может храниться до 24 часов в условиях, валидированно поддерживающих температуру от + 20 °С до + 24 °С, в том случае, если она предназначена для выделения тромбоцитов.

Показания к применению

Обычно цельную кровь заготавливают для разделения на компоненты и не используют (или очень ограниченно используют) в практике гемотрансфузий. В отсутствие подходящих заменителей плазмы и компонентов крови использование цельной крови рассматривают как крайнюю меру в клинических ситуациях при одновременном наличии дефицита эритроцитов и объема крови. 

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость цельной крови и реципиента, которому она предназначены.

Следует рассмотреть использование микроагрегатного фильтра.

Цельная кровь противопоказана при:

· анемии без снижения объема циркулирующей крови;

· разных видах непереносимости плазмы;

· непереносимости вследствие аллоиммунизации к антигенам лейкоцитов.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка и крапивница);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· сифилис может быть передан, если цельная кровь хранилась менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· аллоиммунизация к HLA и антигенам эритроцитов;

· цитратная интоксикация у новорожденных и у пациентов с нарушенной функцией печени;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

II. ЭРИТРОЦИТЫ (эРИТРОЦИТНАЯ МАССА)

Определение 

Компонент, полученный удалением части плазмы из цельной крови без последующей обработки.

Характеристики

Гематокрит компонента составляет 0,65 – 0,75; каждая доза должна содержать не менее 45 г гемоглобина в конце переработки.

Доза содержит все эритроциты первичной дозы крови. Большая часть лейкоцитов (около 2,5 – 3,0(109) и различное, в зависимости от метода центрифугирования, количество тромбоцитов остается, без дополнительных манипуляций по их удалению.

Методы получения

Для приготовления компонента выполняется удаление части плазмы из дозы цельной крови после центрифугирования.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название и объем компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объем антикоагулянта;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· то, что компонент не должен использоваться для переливания при аномальном гемолизе или другом повреждении;

· то, что компонент следует переливать через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Как и цельная кровь. При хранении формируются микроагрегаты.

При хранении прогрессивно снижается активность лабильных факторов свертывания V и VIII, увеличивается содержание калия и кислотность плазмы, а также быстро снижается жизнеспособность тромбоцитов из-за температуры хранения от +2 оС до +6 оС.

Функция отдачи кислорода гемоглобином нарушена при хранении из-за прогрессивного снижения 2,3-бисфосфоглицерата (2,3-БФГ, прежнее наименование 2,3-дифосфоглицерат, ДФГ). После 10 суток хранения в CPDA-1 весь 2,3-БФГ утрачивается. Однако он восстанавливается после трансфузии в сосудистом русле реципиента.

Обеспечение качества

Как для цельной крови за исключениями, перечисленными в таблице 2.

Таблица 2:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	280 ( 50 мл
	1% всех доз
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,65 до 0,75
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 45 г/доза
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Транспортировка

Валидированные системы транспорта должны гарантировать, что в конце максимального периода транспортировки равного 24 часам температура не должна превышать +10 оС.

При использовании транспортного средства без рефрижератора требуется охлажденный и изолирующий контейнер.

Показания к применению

Эритроциты используют для замещения при кровопотере и для терапии анемии.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость эритроцитов и реципиента, которому они предназначены.

Следует рассмотреть использование микроагрегатного фильтра.

Эритроциты не рекомендуются при:

· разных видах непереносимости плазмы;

· непереносимости вследствие аллоиммунизации к антигенам лейкоцитов;

· обменных трансфузиях новорожденным если не добавлено достаточное количество плазмы.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка);

· аллоиммунизация к HLA и антигенам эритроцитов;

· сифилис может быть передан, если эритроциты хранились менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

III. ЭРИТРОЦИТЫ с удаленным лейкотромбоцитарным слоем

Определение 

Компонент, полученный отделением части плазмы и лейкотромбоцитарного слоя из эритроцитов.

Характеристики

Гематокрит компонента составляет 0,65 – 0,75.

Доза содержит все, за исключением 10 – 30 мл, эритроциты первичной дозы крови. Каждая доза должна содержать не менее 43 г гемоглобина в конце переработки.

Содержание лейкоцитов менее 1,2(109 клеток в дозе, а количество тромбоцитов в среднем менее 20(109 в дозе.

Методы получения

Для приготовления компонента плазма и от 20 до 60 мл лейкотромбоцитарного слоя удаляется из дозы эритроцитов после центрифугирования. К эритроцитам возвращается количество плазмы достаточное для достижения гематокрита от 0,65 до 0,75.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название и объем компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объем антикоагулянта;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· то, что компонент не должен использоваться для переливания при аномальном гемолизе или другом повреждении;

· то, что компонент следует переливать через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Как и цельная кровь.

Удаление лейкотромбоцитарного слоя уменьшает формирование микроагрегатов.

Обеспечение качества

Как для цельной крови за исключениями, перечисленными в таблице 3.

Таблица 3:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	250 ( 50 мл
	1% всех доз
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,65 до 0,75
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 43 г/доза
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Количество лейкоцитов в дозе*
	Не более 1,2 ( 109
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - этому требованию должны соответствовать не менее 75 % обследованных доз.
Транспортировка

Валидированные системы транспорта должны гарантировать, что в конце максимального периода транспортировки равного 24 часам температура не должна превышать +10 оС.

При использовании транспортного средства без рефрижератора требуется охлажденный и изолирующий контейнер.

Показания к применению

Эритроциты с удаленным лейкотромбоцитарным слоем используют для замещения при кровопотере и для терапии анемии.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость эритроцитов и реципиента, которому они предназначены.

Эритроциты с удаленным лейкотромбоцитарным слоем не рекомендуются при:

· разных видах непереносимости плазмы;

· обменных трансфузиях новорожденным если не добавлено достаточное количество плазмы;

· трансфузиях недоношенным детям и реципиентам с риском перегрузки железом.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка) встречаются значительно реже чем при трансфузиях эритроцитов;

· аллоиммунизация к HLA и антигенам эритроцитов;

· сифилис может быть передан, если эритроциты с удаленным лейкотромбоцитарным слоем хранились менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

IV. ЭРИТРОЦИТНАЯ ВЗВЕСЬ 

Определение 

Компонент, полученный из цельной крови центрифугированием и удалением плазмы с последующим взвешиванием эритроцитов в соответствующем питательном растворе.

Характеристики

Гематокрит этого компонента зависит от состава взвешивающего раствора, метода центрифугирования и количества оставшейся плазмы. Гематокрит не должен превышать 0,70. Каждая доза должна содержать не менее 45 г гемоглобина.

Доза содержит все эритроциты первичной дозы крови. Большая часть лейкоцитов (около 2,5 – 3,0(109) и различное, в зависимости от метода центрифугирования, количество тромбоцитов остается, без дополнительных манипуляций по их удалению.

Методы получения

Первичный раствор-антикоагулянт должен быть CPD. Большинство взвешивающих растворов содержит хлорид натрия, аденин, глюкозу и маннитол, растворенные в воде. Некоторые растворы содержат цитрат, маннитол, фосфат и гуанозин. Объем может быть от 80 до 110 мл. Процесс должен начаться как можно скорее после донации (максимум – через 3 дня) и быть выполнен в один этап.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название и объем компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объем взвешивающего раствора;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· то, что компонент не должен использоваться для переливания при аномальном гемолизе или другом повреждении;

· то, что компонент следует переливать через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Те же условия хранения, которые применяются для цельной крови и эритроцитов.

В зависимости от системы антикоагулянт/взвешивающий раствор срок хранения может быть увеличен до предела, одобренного для конкретной системы.

При хранении образуются микроагрегаты.

Обеспечение качества

Как для цельной крови за исключениями, перечисленными в таблице 4.

Таблица 4:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Определяется используемой системой
	1% всех доз
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,50 до 0,70
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 45 г/доза
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Транспортировка

Валидированные системы транспорта должны гарантировать, что в конце максимального периода транспортировки равного 24 часам температура не должна превышать +10 оС.

При использовании транспортного средства без рефрижератора требуется охлажденный и изолирующий контейнер.

Показания к применению

Эритроциты используют для замещения при кровопотере и для терапии анемии.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость эритроцитов и реципиента, которому они предназначены.

Следует рассмотреть использование микроагрегатного фильтра.

Эритроцитная взвесь не рекомендуется при:

· разных видах непереносимости плазмы (это может не относиться к дозам с низким содержанием плазмы, если только не присутствует непереносимость IgA);

· непереносимости вследствие аллоиммунизации к антигенам лейкоцитов;

· обменных трансфузиях новорожденным, если не используется в течение 7 дней после донации при замещении взвешивающего раствора свежезамороженной плазмой.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка);

· аллоиммунизация к HLA и антигенам эритроцитов;

· сифилис может быть передан, если этот компонент хранился менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

V. ЭРИТРОЦИТНАЯ ВЗВЕСЬ с удаленным лейкотромбоцитарным слоем

Определение 

Компонент, полученный из цельной крови центрифугированием, удалением плазмы и лейкотромбоцитарного слоя с последующим взвешиванием эритроцитов в соответствующем питательном растворе.

Характеристики

Гематокрит этого компонента зависит от существа взвешивающего раствора, метода центрифугирования и количества оставшейся плазмы. Гематокрит не должен превышать 0,70. Каждая доза должна содержать не менее 43 г гемоглобина.

Доза содержит все, за исключением 10 – 30 мл, эритроциты первичной дозы крови.

Содержание лейкоцитов менее 1,2(109 клеток в дозе, а количество тромбоцитов в среднем менее 20(109 в дозе.

Методы получения

Первичный раствор-антикоагулянт должен быть CPD. Большинство взвешивающих растворов содержит хлорид натрия, аденин, глюкозу и маннитол, растворенные в воде. Некоторые растворы содержат цитрат, маннитол, фосфат и гуанозин. Объем может быть от 80 до 110 мл. Процесс должен начаться как можно скорее после донации (максимум – через 3 дня) и быть выполнен в один этап.

Для приготовления компонента плазма и от 20 до 60 мл лейкотромбоцитарного слоя удаляется из дозы эритроцитов после центрифугирования.

После бережного перемешивания с взвешивающим раствором эритроциты хранятся при температуре от +2 оС до +6 оС.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название и объем компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объем взвешивающего раствора;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· то, что компонент не должен использоваться для переливания при аномальном гемолизе или другом повреждении;

· то, что компонент следует переливать через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Те же условия хранения, которые применяются для цельной крови и эритроцитов.

В зависимости от системы антикоагулянт/взвешивающий раствор срок хранения может быть увеличен до предела, одобренного для конкретной системы.

Удаление лейкотромбоцитарного слоя уменьшает формирование микроагрегатов.

Обеспечение качества

Как для цельной крови за исключениями, перечисленными в таблице 5.

Таблица 5:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Определяется используемой системой
	1% всех доз
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,50 до 0,70
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 43 г/доза
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Количество лейкоцитов в дозе*
	Не более 1,2 ( 109
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - этому требованию должны соответствовать не менее 75 % обследованных доз.
Транспортировка

Валидированные системы транспорта должны гарантировать, что в конце максимального периода транспортировки равного 24 часам температура не должна превышать +10 оС.

При использовании транспортного средства без рефрижератора требуется охлажденный и изолирующий контейнер.

Показания к применению

Эритроцитную взвесь с удаленным лейкотромбоцитарным слоем используют для замещения при кровопотере и для терапии анемии.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость эритроцитов и реципиента, которому они предназначены.

Эритроцитная взвесь с удаленным лейкотромбоцитарным слоем не рекомендуется при:

· разных видах непереносимости плазмы (это может не относиться к дозам с низким содержанием плазмы);

· обменных трансфузиях новорожденным если не используется в течение 7 дней после донации при замещении взвешивающего раствора свежезамороженной плазмой.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка) встречаются значительно реже чем при трансфузиях эритроцитной взвеси;

· аллоиммунизация к HLA и антигенам эритроцитов;

· сифилис может быть передан, если этот компонент хранился менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

VI. ОТМЫТЫЕ ЭРИТРОЦИТЫ

Определение 

Компонент, полученный из цельной крови центрифугированием и удалением плазмы с последующим отмыванием эритроцитов изотоническим раствором.

Характеристики

Компонент представляет собой взвесь эритроцитов, из которой в основном удалены плазма, лейкоциты и тромбоциты. Количество остаточной плазмы зависит от протокола отмывания. Гематокрит может быть различным в зависимости от клинической необходимости. В каждой дозе по окончании переработки должно содержаться не менее 40 г гемоглобина.

Методы получения

После центрифугирования и максимального удаления плазмы и лейкотромбослоя эритроциты обрабатываются последовательным добавлением холодного (+4 оС) изотонического раствора и (предпочтительно рефрижераторным) центрифугированием. Функционально закрытая система может быть приготовлена с использованием устройства для стерильного соединения трубок полимерных контейнеров.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· время приготовления и срок годности;

· название и объем компонента;

· наименование и адрес производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объём ресуспендирующего раствора;

· температура хранения;

· что компонент не может быть использован для переливания при наличии аномального гемолиза или других повреждениях;

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Компонент должен храниться при температуре от +2 оС до +6 оС. Время хранения после отмывания должно быть максимально сокращено: не более 24 ч, если отмывание и хранение проводилось при +4 оС и не более 6 ч, если отмывание и хранение проводилось при комнатной температуре.

Обеспечение качества

Аналогично цельной крови за исключениями, указанными в табл. 6

Таблица 6:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Определяется используемой системой
	все дозы
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,65 до 0,75
	все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 40 г/доза
	все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Количество белка в конечной надосадочной жидкости
	Не более 0,5 г/доза*
	все дозы
	Лаборатория контроля качества


* количество белка в конечной надосадочной жидкости должно обеспечить содержание IgA менее 0,2 мг/доза.

Транспортировка

Транспортировка ограничена коротким периодом хранения. Условия хранения должны поддерживаться во время транспортировки. Требуется строгий контроль времени и температуры.

Показания к применению

Отмытые эритроциты показаны для замещения эритроцитов у пациентов с антителами к белкам плазмы, особенно анти- IgA, а также у пациентов с тяжелыми посттрансфузионными аллергическими реакциями. 

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость отмытых эритроцитов и пациента, которому они предназначены.

Так как при приготовлении компонента возможен перенос в другой контейнер, надлежит принять меры к корректной идентификации всех соответствующих доз и образцов для постановки проб на совместимость.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· сифилис может быть передан, если компонент приготовлен из дозы крови, которая хранилась менее 96 ч при температуре от +2 оС до +6 оС

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

VII. ЭРИТРОЦИТЫ, обедненные лейкоцитами

Определение 

Компонент, полученный удалением большинства лейкоцитов из эритроцитсодержащих гемокомпонентов.

Характеристики

В одной дозе такого компонента не должно быть более 1 ( 106 лейкоцитов. В среднем достигается содержание лейкоцитов 0,05 ( 106. Каждая доза должна содержать не менее 40 г гемоглобина.

Методы получения

Различные методики используются для получения таких компонентов, включая удаление лейкотромбоцитарного слоя и фильтрацию. Лучший результат достигается при использовании комбинации обоих этих методов.

Должна быть установлена полностью валидированная процедура по определению оптимальных условий для использования метода обеднения лейкоцитами.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название и объем компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав антикоагулянта;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· то, что компонент не должен использоваться для переливания при аномальном гемолизе или другом повреждении;

· то, что компонент следует переливать через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Те же условия хранения, которые применяются для цельной крови и эритроцитов.

Удаление лейкоцитов до хранения уменьшает формирование микроагрегатов и выход цитокинов.

Эритроциты, обедненные лейкоцитами методом фильтрации или приготовленные иными методами в открытой системе, хранятся ограниченное время – до 24 ч при температуре от + 2 °С до + 6 °С
Обеспечение качества

Как для цельной крови за исключениями, перечисленными в таблице 7.

Таблица 7:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Остаточные лейкоциты *
	Не более 1 ( 106
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 40 г/доза
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - этому требованию должны соответствовать не менее 90 % обследованных доз.
Транспортировка

Применяются те же принципы, что для цельной крови и других эритроцитсодержащих гемокомпонентов. Требуется внимание к строгому контролю температуры и времени в отношении компонентов, приготовленных в открытой системе.

Показания к применению

Те же показания, что и для эритроцитов. Этот компонент показан пациентам с известными или подозреваемыми антилейкоцитарными антителами или в случае необходимости трансфузии с задачей предотвратить аллоиммунизацию к антигенам лейкоцитов.

Этот компонент приемлем в качестве альтернативы ЦМВ-негативной крови для профилактики передачи ЦМВ.

Поскольку в процессе приготовления компонент может быть перенесен в другой контейнер, должны быть приняты меры идентификации соответствующих образцов для постановки проб на совместимость и четкая идентификация каждой эквивалентной дозы.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость эритроцитов и реципиента, которому они предназначены.

Другие компоненты, применяющиеся вместе с эритроцитами, обедненными лейкоцитами, также должны быть лейкоцит-обедненными.

Эритроциты, обедненные лейкоцитами, не рекомендуются при:

· разных видах непереносимости плазмы (это может не относиться к дозам с низким содержанием плазмы);

· обменных трансфузиях новорожденным, если не использовались в течение 5 дней после донации.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка) встречаются значительно реже, чем при трансфузиях цельной крови или других эритроцитсодержащих компонентов;

· аллоиммунизация к HLA (редко) и антигенам эритроцитов;

· сифилис может быть передан, если компонент хранился менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

VIII. КРИОКОНСЕРВИРОВАННЫЕ ЭРИТРОЦИТЫ

Определение 

Компонент, полученный из цельной крови, в котором эритроциты заморожены, предпочтительно в течение 7 дней после заготовки, с использованием криопротектора, и хранящийся при температуре –80 оС или ниже. Перед использованием клетки размораживают, отмывают и взвешивают в изотоническом растворе хлорида натрия или взвешивающем растворе для эритроцитов.

Характеристики

Восстановленная доза замороженных эритроцитов содержит небольшое количество белка, гранулоцитов и тромбоцитов. В каждой восстановленной дозе должно содержаться не менее 36 г гемоглобина.

Методы получения

В основном для приготовления замороженных эритроцитов используется два подхода. Один – с высокой концентрацией глицерина, другой – с низкой. Оба метода требуют процедуры отмывания/деглицеринизации.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· дата и время приготовления и истечения годности;

· название и объем компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объём ресуспендирующего раствора;

· температура хранения;

· что компонент не может быть использован для переливания при наличии аномального гемолиза или других повреждениях;

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Дополнительная предосторожность должна применяться при идентификации доз в контейнерах для замораживания. 

Хранение и стабильность

Эритроциты в замороженном состоянии

Необходимо постоянно поддерживать:

· от –60 °С до –80 °С, если хранение осуществляется в электрическом морозильнике с использованием метода криоконсервирования с высокой концентрацией глицерина;
· от –140 °С до –150 °С, если хранение осуществляется в парах жидкого азота с использованием метода криоконсервирования с низкой концентрацией глицерина.
Хранение может быть продолжено, по крайней мере, в течение 10 лет при возможности гарантировать соблюдение заданной температуры хранения.

Обеспечение качества

Аналогично цельной крови за исключениями, указанными в табл. 8

Таблица 8:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Не менее 185 мл
	все дозы
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,65 до 0,75
	все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин (надосадочная жидкость)*
	Менее 0,2 г/доза
	все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 36 г/доза
	все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Осмолярность
	Не менее 340 мосм/л
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Отдел переработки

	Лейкоциты**
	Не более 0,1 ( 109 клеток
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Стерильность
	Стерильно (в соответствии с требованиями Европейской Фармакопеи)
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - окончательный взвешивающий раствор.

** - этому требованию должны соответствовать не менее 75 % обследованных доз.

В отмывающем растворе по окончании процедуры отмывания не должно быть выраженного гемолиза.

Поскольку криоконсервирование обеспечивает длительное хранение, так же следует сохранять образцы сыворотки, полученные во время донации с тем, чтобы в будущем была возможность исследовать маркеры вновь открытых гемотрансмиссивных заболеваний.

Транспортировка

Если транспортировка в замороженном состоянии неизбежна, следует поддерживать условия хранения [см. детали в главе о клетках-предшественниках гемопоэза].

Транспортировка размороженных восстановленных эритроцитов ограничена коротким периодом хранения. Условия хранения должны поддерживаться во время транспортировки.

Показания к применению

Криоконсервированные эритроциты показаны для замещения эритроцитов. Этот компонент следует использовать только в особых ситуациях:

- переливание эритроцитов пациентам с редким фенотипом/множественными аллоантителами;

- криоконсервирование эритроцитов в течение как минимум шести месяцев рекомендовано для проведения аллоиммунизации с тем, чтобы обеспечить повторное обследование донора;

- может быть предусмотрено в некоторых случаях аутологичных трансфузий.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость взвеси отмытых эритроцитов и пациента, которому они предназначены.

Так как при приготовлении компонента возможен перенос в другой контейнер, надлежит принять меры к корректной идентификации всех соответствующих доз и образцов для постановки проб на совместимость.

При обработке в открытой системе возрастает риск бактериальной контаминации, соответственно требуются дополнительные меры безопасности при трансфузии.

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· аллоиммунизация антигенами эритроцитов;

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

IX. ЭРИТРОЦИТЫ, полученные методом афереза

Определение 

Компонент, полученный посредством афереза эритроцитов одного донора с использованием оборудования для автоматической сепарации клеток.

Характеристики

Типичные эритроциты, полученные методом афереза, содержат одну или две дозы эритроцитов, заготовленных от того же донора.

В зависимости от метода получения и используемого аппарата, одна из возможностей этой технологии состоит в приготовлении эритроцитов с заданным, воспроизводимым и стандартным содержанием эритроцитов. В каждой дозе должно содержаться не менее 40 г гемоглобина. В зависимости от метода получения и используемого аппарата содержание тромбоцитов, лейкоцитов и плазмы может варьировать.

Отбор доноров

Применяются специальные правила отбора доноров.

Метод получения

С использованием аппарата для афереза цельная кровь забирается от донора, антикоагулируется цитрат-содержащим раствором и из нее отбирают эритроциты отдельно или в сочетании с другими компонентами крови. Оставшиеся компоненты крови возвращаются донору. В течение одной процедуры можно получить одну или две дозы эритроцитов. В течение процедуры или по ее окончании добавляется раствор для хранения эритроцитов. Объем этого раствора может быть от 80 до 120 мл в зависимости от количества заготовленных эритроцитов, гематокрита заготовленной дозы и необходимого гематокрита хранения. Для уменьшения количества балластных лейкоцитов в процедуру может быть включен дополнительный этап фильтрации.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название и объем компонента;

· количество доз эритроцитов в контейнере или общее содержание гемоглобина;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации и номер доз. Опция для номера раздельных доз необходима если две дозы назначаются более чем одному реципиенту;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· состав и объём консервирующего раствора и, если используется, состав и объём ресуспендирующего раствора;

· дата заготовки и срок годности;

· температура хранения;

· что компонент не может быть использован для переливания при наличии аномального гемолиза или других повреждениях;

· выполнено или нет удаление лейкоцитов;

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Дополнительная предосторожность должна применяться при идентификации доз в контейнерах для замораживания. 

Хранение и стабильность

Те же условия хранения, которые применяются для цельной крови и эритроцитов. Удаление лейкоцитов до хранения слоя уменьшает формирование микроагрегатов и выход цитокинов. Если фильтрация или обработка другими методами выполнялись в открытой системе, время хранения ограничено до 24 ч при температуре от +2 оС до +6 оС.

Обеспечение качества

Аналогично цельной крови с дополнениями, указанными в табл. 9

Таблица 9:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Определяется используемой системой
	1 % всех доз
	Отдел переработки

	Гематокрит
	от 0,65 до 0,75
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гематокрит (если добавлен взвешивающий раствор)
	от 0,50 до 0,70
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемоглобин
	Не менее 40 г/доза
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Остаточные лейкоциты (если обеднен лейкоцитами)*
	Не более 1 ( 106 клеток
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Гемолиз в конце хранения
	Не более 0,8 % эритроцитов
	4 дозы в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - этому требованию должны соответствовать не менее 90 % обследованных доз.

Транспортировка

Применяются те же принципы, что и для цельной крови и для других эритроцитсодержащих компонентов. Требуется внимание к строгому контролю температуры и времени, если приготовление выполнялось в открытой системе.

Показания к применению

Применяются те же принципы, что и для цельной крови и для других эритроцитсодержащих компонентов.

При заготовке двух доз в течение одной процедуры этот продукт идеально применим у одного пациента.

Если удалены лейкоциты, этот компонент приемлем в качестве альтернативы ЦМВ-негативных эритроцитов крови для профилактики передачи ЦМВ.

Меры предосторожности

С использованием установленного метода должна быть верифицирована совместимость взвеси отмытых эритроцитов и пациента, которому они предназначены.

Эритроциты, полученные методом афереза, не рекомендуются при:

· разных видах непереносимости плазмы;

· обменных трансфузиях новорожденным если не добавлено достаточное количество плазмы.

Кроме того должны быть предприняты меры предосторожности как для «Эритроцитной массы» или, если компонент обеднен лейкоцитами, как для «Эритроцитов, обедненных лейкоцитами».

Побочные эффекты
· циркуляторная перегрузка; 

· гемолитическая посттрансфузионная реакция;

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка) при использовании компонента, обедненного лейкоцитами, встречаются значительно реже чем при трансфузиях цельной крови или других эритроцитсодержащих компонентов;

· аллоиммунизация к HLA (редко после обеднения лейкоцитами) и антигенам эритроцитов;

· сифилис может быть передан, если компонент хранился менее 96 ч при температуре +4 оС;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· биохимический дисбаланс при массивной трансфузии, например, гиперкалиемия;

· посттрансфузионная пурпура;

· связанное с трансфузией острое поражение легких, если эритроциты не отмыты;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.
X. ТРОМБОЦИТЫ: ВОССТАНОВЛенные

Определение 

Компонент, полученный из цельной крови и содержащий большую часть тромбоцитов в дозе крови в терапевтически эффективной форме.

Характеристики

В зависимости от метода приготовления содержание тромбоцитов эквивалентное одной дозе будет варьировать от 45 до 85 ( 109 (в среднем 70 ( 109) в 50 или 60 мл ресуспендирующей среды. Подобным образом  будет варьировать содержание лейкоцитов - от 0,05 до 1 ( 109 и содержание эритроцитов - от 0,2 до 1 ( 109 на эквивалент одной дозы, если не предпринимаются дальнейшие меры для уменьшения этих примесей.

Количество тромбоцитов для «стандартной дозы» взрослого пациента из восстановленных тромбоцитов эквивалентно количеству, полученному из 4 – 6 доз цельной крови.

Метод получения

1. а Приготовление обогащенной тромбоцитами плазмы (ОТП) 

Принцип: дозу цельной крови, хранившуюся в условиях, валидированных по поддержанию температуры между 20 оС и 24 оС до 24 часов, центрифугируют так, чтобы получить оптимальное количество тромбоцитов, остающихся в плазме, а количество лейкоцитов и эритроцитов уменьшить до определенного уровня. Ключевые точки этого метода:

а. эффективность центрифугирования определяется в g ( мин;

б. температура крови в процессе центрифугирования должна быть стандартизована;

в. следует избегать взбалтывания слоев компонентов крови, достигнутых центрифугированием;

г. при удалении надосадочной плазмы поток не должен быть очень быстрым и отделение следует прекратить на уровне от 8 до 10 мм выше поверхности слоя эритроцитов.

1. б Получение тромбоцитов из обогащенной тромбоцитами плазмы 

Принцип: тромбоциты в ОТП осаждаются жестким центрифугированием; надосадочная обедненная тромбоцитами плазма удаляется так, чтобы осталось 50 – 60 мл с тромбоцитами; в конце процедуры тромбоцитам дают возможность дезагрегировать, а затем ресуспендируют.

2. Получение тромбоцитов из лейкотромбоцитарного слоя

Принцип: дозу цельной крови, хранившуюся при температуре от 20 оС до 24 оС до 24 часов, центрифугируют так, чтобы тромбоциты сразу же осели в лейкотромбоцитарный слой вместе с лейкоцитами. Лейкотромбоцитарный слой выделяется и в последующем обрабатывается для получения концентрата тромбоцитов. Либо отдельный лейкотромбоцитарный слой, либо пулированные 4 – 6 лейкотромбоцитарных слоев (совместимые по группе крови) разводятся плазмой или соответствующим питательным раствором. После тщательного перемешивания лейкотромбоцитарный слой или пул лейкотромбоцитарных слоев центрифугируется так, чтобы тромбоциты остались в надосадочной жидкости, а эритроциты и лейкоциты эффективно осели на дно контейнера. Ключевые точки этого метода подобны упомянутым для ОТП.

Обедненные лейкоцитами тромбоциты могут быть приготовлены фильтрацией, рекомендуется удалять лейкоциты до хранения (предпочтительно в течение 6 часов после восстановления). Тщательная оптимизация условий центрифугирования позволяет производить тромбоциты, обедненные лейкоцитами, из лейкотромбоцитарного слоя.

Должна быть установлена полностью валидированная процедура по определению оптимальных условий по использованию метода обеднения лейкоцитами.

При необходимости может быть приготовлен малообъемный концентрат тромбоцитов. Для пациентов с повторными побочными реакциями после трансфузий тромбоцитов могут быть приготовлены отмытые тромбоциты. Это верно и для пациентов с анти-IgA антителами, для которых недоступны тромбоциты донора с дефицитом IgA. Трехкратное отмывание физиологическим раствором или забуференным физиологическим раствором приводит к уменьшению концентрации белков в надосадочной жидкости более чем 3 log. При этом теряется 10 – 20 % тромбоцитов.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации (если тромбоциты пулированы маркировка должна позволять идентифицировать оригинальные донации);

· дата заготовки и срок годности;

· рекомендованная температура и условия хранения;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· объём компонента и среднее количество тромбоцитов;

· выполнено или нет удаление лейкоцитов;

· состав консервирующего или ресуспендирующего раствора;

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Тромбоциты должны храниться в условиях, которые гарантируют оптимальное сохранение их жизнеспособности и гемостатической активности.

Пластиковые контейнеры, предназначенные для хранения тромбоцитов, должны быть в достаточной степени проницаемы для газов, с тем, чтобы гарантировать доступ кислорода к тромбоцитам. Количество необходимого кислорода зависит от количества тромбоцитов в контейнере. В общем, приемлемыми условиями хранения считают содержание тромбоцитов (1,5 ( 109/мл и рН в тромбоцитах должен постоянно сохраняться между 6,8 и 7,4 в течение периода хранения. Улучшенные контейнеры для тромбоцитов и оптимизированные условия приготовления и хранения тромбоцитов могут быть констатированы по приемлемому посттрансфузионному приросту также и при более высокой концентрации тромбоцитов и pH ниже 6,8 или выше 7,4.

Помешивание тромбоцитов во время хранения должно быть достаточно эффективным, чтобы гарантировать доступность кислорода, но также должно быть по возможности максимально нежным. Температура хранения должна быть от +20 оС до +24 оС.

Жизнеспособность тромбоцитов при оптимальных условиях сохраняется в течение семи дней. Однако в настоящее время не рекомендуется хранить тромбоциты свыше пяти дней в отсутствие валидированной системы, гарантирующей отсутствие бактериальной контаминации.

Обеспечение качества

Демонстрация феномена «метели», основанного на рассеянии света движущимися тромбоцитами нормальной морфологии, может выполняться или как часть процедуры контроля качества или как обычная составляющая выдачи и переливания этого компонента.

Аналогично цельной крови с дополнениями, указанными в табл. 10.

Таблица 10:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	HLA или HPA – типирование (когда требуется)
	Типирование
	По требованию
	Лаборатория HLA

	Объем
	Не менее 40 мл
	Все дозы
	Отдел переработки

	Тромбоциты*
	Не менее 60 ( 109 /эквивалент одной дозы крови
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Лейкоциты*

- до удаления лейкоцитов
	
	
	

	а. КТ из ОТП
	Не более 0,2 ( 109 /эквивалент одной дозы крови
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	б. КТ из ЛТС
	Не более 0,05 ( 109 /эквивалент одной дозы крови
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	

	Лейкоциты**

- после удаления лейкоцитов
	Не более 0,2 ( 106 /эквивалент одной дозы крови
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	рН*** (при +22 °С) в конце рекомендованного срока хранения
	от 6,8 до 7,4
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - этому требованию должны соответствовать не менее 75 % обследованных доз;

** - этому требованию должны соответствовать не менее 90 % обследованных доз;

*** - измерение рН предпочтительно проводить в закрытой системе во избежание выхода СО2. Измерение может быть выполнено при любой температуре, и значение расчетным методом конвертировано применительно к рН +22 °С. Другие пределы рН могут применяться, если при конкретном методе приготовления и хранения тромбоцитов будет приемлемый прирост тромбоцитов in vivo. Если срок хранения тромбоцитов не превышает трех суток - измерение рН может не проводиться.

Транспортировка

При транспортировке температура тромбоцитсодержащих компонентов должна поддерживаться по возможности близко к рекомендованной температуре хранения и при получении, если не предназначены для немедленного лечебного применения, они должны быть перенесены для хранения при рекомендованных условиях. Рекомендуется помешивать тромбоциты до использования.

Показания к применению

Решение о переливании тромбоцитов не должно базироваться только на их низком содержании в крови. В качестве обязательного показания может быть рассмотрено наличие тяжелой тромбоцитопении с клинически значимым кровотечением, связанным с дефицитом тромбоцитов. Все другие показания для переливания тромбоцитов более или менее относительны и зависят от клинического состояния пациента.

После обеднения лейкоцитами этот компонент приемлем в качестве альтернативы ЦМВ-негативным тромбоцитам для профилактики передачи ЦМВ.

Меры предосторожности

При пулировании до хранения (или лейкотромбоцитарных слоев, или взвеси тромбоцитов) тромбоциты можно хранить до 5 дней после донации. Если пулирование тромбоцитов выполнено после хранения, то тромбоциты следует переливать максимально быстро, но не позднее чем через 6 часов после пулирования.

Поскольку в процессе приготовления компонент может быть перенесен в другой контейнер, должны быть приняты меры идентификации соответствующих образцов тромбоцитов для постановки проб на совместимость и четкая идентификация каждой эквивалентной дозы образцов 

Rh D отрицательным реципиентам-женщинам детородного возраста или моложе следует предпочесть не переливать тромбоциты от Rh D положительных доноров. Если тромбоциты от Rh D положительных доноров должны быть использованы, то следует предусмотреть профилактику Rh D иммунизации иммуноглобулином антирезус.

Побочные эффекты
· негемолитические трансфузионные реакции могут встречаться (главным образом, озноб, лихорадка). Их частота будет снижена при использовании тромбоцитов, обедненных лейкоцитами;

· аллоиммунизация, особенно к HLA и HPA антигенам. При использовании тромбоцитов, обедненных лейкоцитами, риск HLA аллоиммунизации уменьшен, при условии, что другие перелитые компоненты также обеднены лейкоцитами;

· сифилис может быть передан;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования. Однако риск передачи ЦМВ может быть уменьшен путем обеднения лейкоцитами;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· посттрансфузионная пурпура может встречаться;

· связанное с трансфузией острое поражение легких, если тромбоциты взвешены в плазме;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.
XI. ТРОМБОЦИТЫ, полученные методом афереза

Определение 

Компонент, полученный посредством афереза тромбоцитов одного донора с использованием оборудования для автоматической сепарации клеток.

Характеристики

В зависимости от метода получения и используемого аппарата количество тромбоцитов, полученное в течение одной процедуры, будет варьировать от 200 до 800 ( 109. Подобным образом содержание контаминирующих лейкоцитов и эритроцитов может варьировать в зависимости от процедуры и типа используемого аппарата. Этот метод обеспечивает возможность заготовки тромбоцитов от отобранных доноров для уменьшения риска HLA аллоиммунизации и для эффективного лечения пациентов, которые уже аллоиммунизированы. Риск передачи вирусов также может быть снижен посредством уменьшения количества донорских единиц.

Метод получения

С использованием аппарата для афереза цельная кровь забирается от донора, антикоагулируется цитрат-содержащим раствором и из нее отбирают тромбоциты. Оставшиеся компоненты крови возвращаются донору. Для уменьшения количества балластных лейкоцитов в процедуру могут быть включены дополнительные этапы центрифугирования и фильтрации.

В течение одной процедуры афереза может быть получено количество тромбоцитов, эквивалентное от 3 до 13 доз цельной крови. Полученные тромбоциты можно разделить на несколько стандартных доз для переливания.

Аферезные тромбоциты могут быть заготовлены и храниться в плазме или в сочетании плазмы и соответвтующего консервирующего раствора.

Предварительное введение донору тромбопоэтина нежелательно до изучения в будущем безопасности этой процедуры.

Отмытые тромбоциты могут быть приготовлены для пациентов, у которых были повторные побочные реакции на трансфузии тромбоцитов. Это верно и для пациентов с анти-IgA антителами, для которых недоступны тромбоциты донора с дефицитом IgA. Трехкратное отмывание физиологическим раствором или забуференным физиологическим раствором приводит к уменьшению концентрации белков в надосадочной жидкости более чем 3 log. При этом теряется 10 – 20 % тромбоцитов.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· дата заготовки и срок годности;

· рекомендованная температура и условия хранения;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· объём компонента и среднее количество тромбоцитов, либо, если определяли, реальное количество тромбоцитов;

· состав консервирующего или ресуспендирующего раствора;

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

· выполнено или нет удаление лейкоцитов;

Хранение и стабильность

Тромбоциты должны храниться в условиях, которые гарантируют оптимальное сохранение их жизнеспособности и гемостатической активности.

Тромбоцитсодержащие компоненты, которые предполагается хранить более 6 часов, должны быть приготовлены в функционально закрытой системе.

Пластиковые контейнеры, предназначенные для хранения тромбоцитов, должны быть в достаточной степени проницаемы для газов, с тем, чтобы гарантировать доступ кислорода к тромбоцитам. Количество необходимого кислорода зависит от количества тромбоцитов в контейнере. В общем, приемлемыми условиями хранения считают содержание тромбоцитов (1,5 ( 109/мл и рН в тромбоцитах должен постоянно сохраняться между 6,8 и 7,4 в течение периода хранения. Улучшенные контейнеры для тромбоцитов и оптимизированные условия приготовления и хранения тромбоцитов могут обусловить приемлемый посттрансфузионный прирост также и при более высокой концентрации тромбоцитов и pH ниже 6,8 или выше 7,4.

Помешивание тромбоцитов во время хранения должно быть достаточно эффективным, чтобы гарантировать доступность кислорода, но также должно быть по возможности максимально нежным.

Температура: от +20 оС до +24 оС.

Жизнеспособность тромбоцитов при оптимальных условиях сохраняется в течение семи дней. Однако в настоящее время не рекомендуется хранить тромбоциты свыше пяти дней в отсутствие валидированной системы, гарантирующей отсутствие бактериальной контаминации.

Обеспечение качества

Демонстрация феномена «метели», основанного на рассеянии света движущимися тромбоцитами нормальной морфологии, может выполняться или как часть процедуры контроля качества или как обычная составляющая выдачи и переливания этого компонента.

Аналогично цельной крови с дополнениями, указанными в табл. 11.

Таблица 11:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Не менее 40 мл на 60 ( 109 тромбоцитов
	Все дозы
	Отдел переработки

	Тромбоциты*
	Не менее 200 ( 109 / доза
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Лейкоциты*

- после удаления лейкоцитов
	Не более 1,0 ( 106 / доза
	1% всех доз, но не менее 10 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	HLA или HPA – типирование (когда требуется)
	Типирование
	По требованию
	Лаборатория HLA

	рН*** (при +22 °С) в конце рекомендованного срока хранения
	от 6,8 до 7,4
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: * - этому требованию должны соответствовать не менее 90 % обследованных доз. При использовании некоторых аппаратов содержание остаточных лейкоцитов может быть значительно ниже;

** - измерение рН предпочтительно проводить в закрытой системе во избежание выхода СО2. Измерение может быть выполнено при любой температуре, и значение расчетным методом конвертировано применительно к рН +22 °С. Другие пределы рН могут применяться, если при конкретном методе приготовления и хранения тромбоцитов будет приемлемый прирост тромбоцитов in vivo. Если срок хранения тромбоцитов не превышает трех суток - измерение рН может не проводиться. 

Транспортировка

При транспортировке температура тромбоцитсодержащих компонентов должна поддерживаться по возможности близко к рекомендованной температуре хранения и, при получении, если не предназначены для немедленного лечебного применения, они должны быть перенесены для хранения при рекомендованных условиях. Рекомендуется помешивать тромбоциты до использования.

Показания к применению

Решение о переливании тромбоцитов не должно базироваться только на их низком содержании в крови. В качестве обязательного показания может быть рассмотрено наличие тяжелой тромбоцитопении с клинически значимым кровотечением, связанным с дефицитом тромбоцитов. Все другие показания для переливания тромбоцитов более или менее относительны и зависят от клинического состояния пациента. HLA и/или HPA совместимые тромбоциты могут быть полезны в лечении иммунизированных пациентов. Не рекомендуется получать такие тромбоциты от родственников или других HLA совместимых доноров, которые могут стать потенциальными донорами стволовых клеток.

После валидированного обеднения лейкоцитами этот компонент приемлем в качестве альтернативы ЦМВ-негативным тромбоцитам для профилактики передачи ЦМВ.

Меры предосторожности

Rh D отрицательные реципиенты-женщины детородного возраста или моложе не должны получать тромбоциты от Rh D положительных доноров. Если тромбоциты от Rh D положительных доноров должны быть использованы, то следует предусмотреть профилактику Rh D иммунизации иммуноглобулином антирезус.

Ответственный врач должен информировать, что доза аферезных тромбоцитов не соответствует рекомендованным стандартам по количеству тромбоцитов для лечебного применения.

Исследование совместимости тромбоцитов может быть полезно в отборе тромбоцитов для переливания иммунизированному пациенту.

Поскольку в процессе приготовления компонент может быть перенесен в другой контейнер, должны быть приняты меры идентификации соответствующих образцов тромбоцитов для постановки проб на совместимость и четкая идентификация каждой эквивалентной дозы образцов 

Побочные эффекты
· негемолитические трансфузионные реакции могут встречаться (главным образом, озноб, лихорадка). Их частота будет снижена при использовании тромбоцитов, обедненных лейкоцитами;

· аллоиммунизация, особенно к HLA и HPA антигенам. При использовании тромбоцитов, обедненных лейкоцитами, риск HLA аллоиммунизации уменьшен, при условии, что другие перелитые компоненты также обеднены лейкоцитами;

· сифилис может быть передан;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· посттрансфузионная пурпура может встречаться;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

XII. свежезамороженная плазма

Определение 

Компонент для переливания, получаемый либо из цельной крови, либо из полученной методом афереза плазмы, замороженной в течение определенного периода времени при определенной температуре, гарантирующей сохранение функционального состояния лабильных факторов свёртывания.

Характеристики

Препарат содержит стабильные факторы свёртывания, альбумин и иммуноглобулины в том количестве, в котором они содержатся в плазме крови. Он содержит не менее 70% от исходного уровня фактора VIIIc и, по крайней мере, такое же количество других лабильных факторов свёртывания и естественных ингибиторов.

Если свежезамороженная плазма будет использована как сырье для последующего фракционирования, необходимо руководствоваться требованиями Европейской Фармакопеи к плазме для фракционирования. Свежезамороженная плазма не должна содержать клинически значимые нерегулярные антитела.

Метод получения

а. Из цельной крови

Плазма выделяется из цельной крови, собранной с помощью пластикового контейнера с дополнительными контейнерами, методом жесткого центрифугирования, предпочтительно в течение первых 6 часов и не позднее, чем через 18 часов после донации. Плазма также может быть выделена из плазмы, обогащенной тромбоцитами. Замораживание должно осуществляться в системе, которая позволяет осуществить полное замораживание до температуры ниже -30 оС в течение 1 часа. Если плазму получают из отдельного контейнера цельной крови, должны быть соблюдены все необходимые условия стерильности.

Плазма также может быть выделена из цельной крови, которая сразу же после донации быстро была охлаждена с помощью специальной аппаратуры, способной поддерживать температуру между +20 оС и +24 оС, и хранилась при этой температуре не более 24 часов.

б. Методом афереза

Плазма может быть получена методом ручного или автоматического афереза. Процесс замораживания должен начаться в течение шести часов с момента завершения процедуры и происходить в системе, которая позволяет достичь температуры ниже -30 оС за 1 час. В случае использования специального устройства, валидированного для быстрого охлаждения плазмы до температуры между +20 оС и +24 оС и поддержания этой температуры, плазма может храниться при этой температуре до 24 часов до замораживания.

в. Вирусная инактивация

Вирусная инактивация или карантинизация этого компонента требуется в некоторых странах.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· характер компонента, т.е. из донации цельной крови или методом афереза. Должен быть указан объём дозы, а также состав используемого антикоагулянта.

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· был ли карантин или вирусная инактивация;

Следующая дополнительная информация может быть размещена на контейнере или, как вариант, на коробке, в которую помещен контейнер.

· дата приготовления;

· температура хранения и срок годности;

· инструкция по хранению, оттаиванию и назначению, включая использование фильтра с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Стабильность зависит от условий хранения, в том числе от возможной температуры хранения. Оптимальная температура хранения -25 оС или менее. Разрешенные сроки хранения при определенных температурах приведены ниже:

· 24 месяца при температуре ниже -25 оС;

· 3 месяца при температуре от -18 оС до -25 оС;

Обеспечение качества

Таблица 12 (а):  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	ABO, Rh (D)*
	Типирование
	Все дозы
	Лаборатория серологии

	Анти-ВИЧ 1&2 и р24*
	Негативный в одобренном скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	HBsAg*
	Негативный в одобренном скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	Анти-ВГС*
	Негативный в одобренном скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга

	Сифилис*
	Негативный в скрининг-тесте
	Все дозы
	Лаборатория скрининга


Примечание: * - если исследование не выполнено при контроле качества цельной крови, из которой получена плазма

Таблица 12 (б):  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Заявленный объем ( 10 % объема без антикоагулянта
	все дозы
	Отдел переработки

	Фактор VIII:С
	Не менее 70% исходного уровня
	Каждые два месяца.

а) пул из шести доз разных групп крови в течение первого месяца хранения.

б) пул из шести доз разных групп крови в течение последнего месяца хранения.
	Лаборатория контроля качества

	Остаточные клетки*
	Эритроциты - не более 6 ( 109 /л;

Лейкоциты - не более 0,1 ( 109 /л; Тромбоциты - не более 50 ( 109 /л.
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества

	Целость контейнера
	Не должно быть протекания в любой части контейнера (визуальный контроль после давления плазмоэкстрактора) до замораживания и после оттаивания
	Все дозы
	Отдел переработки и получающая лаборатория

	Визуальные изменения
	Не должно быть аномального цвета или видимых сгустков
	Все дозы
	- “ -


Примечание: * - клетки подсчитываются до замораживания. Возможно снижение пороговых величин при включении в протокол процедур элиминации клеток

Примечание: Если свежезамороженная плазма регулярно используется как сырьё для получения иного компонента, чем Фактор VIIIс, необходимо проводить соответствующие определения с использованием репрезентативных образцов доз для того, чтобы поддерживать эффективность процедуры заготовки плазмы.

Транспортировка

Температура хранения должна поддерживаться во время транспортировки. Лечебное учреждение, получающее плазму, должно удостовериться, что она оставалась замороженной в течение всего времени транспортировки. Если продукт не будет использован немедленно, необходимо сразу же поместить контейнеры на хранение в условиях рекомендуемой температуры.

Показания к применению

Свежезамороженную плазму можно применять при нарушениях свёртывания, особенно в тех клинических случаях, когда имеется дефицит нескольких факторов свёртывания и при отсутствии подходящего вирус-инактивированного стабильного препарата.

Свежезамороженная плазма может быть использована для лечения тромботической тромбоцитопенической пурпуры (ТТП).

Основное применение плазмы – использование ее в качестве исходного сырья для фракционирования. 

Меры предосторожности

Свежезамороженная плазма не должна использоваться просто для коррекции дефицита объема при отсутствии дефицита факторов свёртывания, либо в качестве источника иммуноглобулинов.

Свежезамороженная плазма не должна использоваться в тех случаях, когда в наличии имеется подходящий альтернативный вирус-инактивированный препарат.

Свежезамороженная плазма не должна применяться у пациентов с непереносимостью белков плазмы.

Необходимо использовать только плазму, совместимую по системе ABO.

Плазма должна быть использована сразу после размораживания. Повторное замораживание недопустимо. 

Перед использованием плазма должна быть разморожена в условиях тщательного контроля, и целостность упаковки должна быть проверена для исключения возможного повреждения или утечки. По завершению процесса размораживания не должен визуально определяться нерастворимый криопреципитат.

Побочные эффекты
· При быстром переливании больших объёмов плазмы возможно возникновение цитратной интоксикации; 

· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом, озноб, лихорадка, крапивница);

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

XIII. криопреципитат

Определение 

Компонент крови, содержащий фракцию криоглобулинов плазмы, получается при последующей обработке свежезамороженной плазмы (СЗП) путем жесткого центрифугирования и концентрации в конечном объеме от 10 до 20 мл.

Характеристики

Препарат содержит основную часть фактора VIII, фактора Виллебранда, фибриногена, фактора XIII и фибронектина, присутствующих в плазме донорской крови.

Методы получения

Контейнер с СЗП, соединенный (либо присоединенный с использованием устройства для стерильного соединения полимерных трубок) с другим контейнером (контейнерами) и/или первичным гемоконтейнером для крови, допускается размораживать в течение ночи при температуре от +2 оС до +6 оС, либо с использованием сифонной технологии быстрого оттаивания.

После медленного оттаивания при температуре от +2 оС до +6 оС система контейнеров повторно центрифугируется в жестком режиме при той же температуре, надосадочная плазма переводится в контейнер с донорскими эритроцитами либо в отдельный сателлитный контейнер. После оттаивания и отделения 7 – 10 мл надосадочной плазмы переводится в контейнер с криопреципитатом. Приготовленные компоненты отделяются друг от друга с применением безопасного разрешенного метода разделения соединительных трубок, замораживаются повторно до необходимой температуры в центре компонента и хранятся при надлежащих условиях хранения.

Кроме этого, в качестве исходного материала может быть использована плазма, полученная методом афереза. Конечный компонент получается тем же методом замораживания/оттаивания/повторного замораживания.

Вирусная инактивация и/или карантинизация данного компонента требуется в некоторых странах.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· характер компонента, например: из донации цельной крови или методом афереза;

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· был ли карантин или вирусная инактивация;

Следующая дополнительная информация может быть размещена на контейнере или, как вариант, на коробке, в которую помещен контейнер.

· дата изготовления;

· температура хранения и срок реализации;

· инструкции по хранению, размораживанию и назначению включая описание использования фильтров с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Стабильность зависит от условий хранения, в том числе от возможной температуры хранения. Оптимальная температура хранения -25 оС или менее. Разрешенные сроки хранения при определенных температурах приведены ниже:

· 24 месяца при температуре ниже -25 оС;

· 3 месяца при температуре от -18 оС до -25 оС.

Обеспечение качества

Помимо исследований при контроле качества СЗП

Таблица 13:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	От 10 до 20 мл
	Все дозы
	Отдел переработки

	Фактор VIIIc
	Не менее 70 МЕ/доза
	Каждые два месяца.

а) пул из шести доз разных групп крови в течение первого месяца хранения.

б) пул из шести доз разных групп крови в течение последнего месяца хранения.
	Лаборатория контроля качества

	Фибриноген
	Не менее 140 мг/доза
	1% всех доз, но не менее 4 доз в месяц
	Лаборатория контроля качества


Примечание: Если криопреципитат регулярно используется для получения других препаратов нежели фактор VIIIc, процедуры контроля дополняются другими исследованиями, позволяющими оценить эффективность производства.

Транспортировка

Температура хранения должна поддерживаться также и во время транспортировки. Лечебное учреждение, получающее криопреципитат, должно удостовериться, что контейнеры оставались замороженными в течение всего времени транспортировки. Если криопреципитат не будет использован немедленно, необходимо сразу же поместить контейнеры на хранение в условиях рекомендуемой температуры.

Показания к применению

а. Состояния с дефицитом фактора VIII (гемофилия А, болезнь Виллебранда при недоступности соответствующих вирусинактивированных препаратов);

б. Другие состояния комплексного дефицита факторов свертывания, например диссеминированное внутрисосудистое свертывание;

в. Дефицит фибриногена (качественный и количественный). 

Меры предосторожности

Контейнер с криопреципитатом следует размораживать в условиях тщательного контроля при +37 оС сразу же после извлечения из условий хранения и непосредственно перед использованием. Точное соблюдение условий размораживания обеспечивает растворение преципитата.

При низкой температуре пластиковый контейнер может повредиться, поэтому в течение размораживания его следует тщательно осмотреть на предмет протекания. При наличии любого протекания контейнер бракуют.

Контейнер нельзя замораживать повторно. 

Побочные эффекты
· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка и крапивница);

· возможность развития ингибиторов к фактору VIII у больных гемофилией;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· в редких случаях описан гемолиз эритроцитов реципиента вследствие высокого титра аллоаглютининов у донора;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

Небольшие пулы криопреципитата
В некоторых случаях может быть желательно пулирование до 10 единиц криопреципитата. Если это выполняется в открытой системе, то пул должен быть использован в течение часа, его нельзя повторно замораживать. Соответствующая маркировка пула должна гарантировать, что каждый отдельный криопреципитат можно проследить без затруднений.

XIV. криоСУПЕРНАТАНТНАЯ ПЛАЗМА

Определение 

Компонент крови, приготовленный из плазмы удалением криопреципитата.

Характеристики

Содержание альбумина, иммуноглобулинов и факторов свертывания такое же, как и в свежезамороженной плазме (СЗП), за исключением лабильных факторов V и VIII – их содержание значительно снижено. Концентрация фибриногена также снижена относительно СЗП. Криосупернатантная плазма не должна содержать клинически значимых нерегулярных антител.

Методы получения

Криосупернатантная плазма получается после отделения криопреципитата из СЗП.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· характер компонента, например: из донации цельной крови или методом афереза;

· номер донации;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· объем;

· был ли карантин или вирусная инактивация;

Следующая дополнительная информация может быть размещена на контейнере или, как вариант, на коробке, в которую помещен контейнер.

· дата изготовления;

· температура хранения и срок реализации;

· инструкции по хранению, размораживанию и назначению, включая описание использования фильтров с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Стабильность зависит от условий хранения, в том числе от возможной температуры хранения. Оптимальная температура хранения -25 оС или менее. Разрешенные сроки хранения при определенных температурах приведены ниже:

· 24 месяца при температуре ниже -25 оС;

· 3 месяца при температуре от -18 оС до -25 оС.

Обеспечение качества

Помимо исследований при контроле качества СЗП

Таблица 14:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Отклонение от исходного объема не более 10 %.
	Все дозы
	Отдел переработки


Транспортировка

Температура хранения должна поддерживаться также и во время транспортировки. Лечебное учреждение, получающее криосупернатантную плазму, должно удостовериться, что контейнеры оставались замороженными в течение всего времени транспортировки. Если криосупернатантная плазма не будет использована немедленно, необходимо сразу же поместить контейнеры на хранение в условиях рекомендуемой температуры.

Показания к применению

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура. 

Меры предосторожности

Компонент не следует применять пациентам с непереносимостью белков плазмы. Следует использовать плазму, совместимую по группе крови. Криосупернатантную плазму следует использовать сразу же после размораживания из условий хранения и непосредственно перед использованием. Контейнер нельзя замораживать повторно. 

При повторном замораживании пластиковый контейнер может повредиться. До замораживания и после размораживания контейнер следует тщательно осмотреть на предмет протекания. 

Побочные эффекты
· негемолитические трансфузионные реакции (главным образом озноб, лихорадка и крапивница);

· цитратная интоксикация может развиться при быстрой трансфузии больших объемов;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· связанное с трансфузией острое поражение лёгких

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

XV. КРИОКОНСЕРВИРОВАННЫЕ тромбоЦИТЫ, полученные методом афереза

Определение 

Компонент, полученный замораживанием тромбоцитов в течение 24 часов после заготовки, с использованием криопротектора, и хранящийся при температуре –80 оС или ниже.

Характеристики

Восстановленная доза замороженных тромбоцитов обеднена эритроцитами и гранулоцитами. Метод дает возможность хранить тромбоциты отобранных доноров или для аутологичного использования.

Метод получения

В основном для приготовления замороженных тромбоцитов используется два метода. Один – с ДМСО (6% в/о), другой – с очень низкой концентрацией глицерина.

До использования тромбоциты размораживают и отмывают (или ресуспендируют) в аутологичной плазме, обедненной тромбоцитами, или изотоническом растворе хлорида натрия.

Маркировка

1. Тромбоциты в замороженном состоянии

Дополнительное внимание следует уделить идентификации контейнеров.

2. Размороженная доза

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· номер донации;

· дата приготовления и годности;

· рекомендованная температура хранения;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· объем содержимого и среднее количество тромбоцитов;

· метод приготовления, включая содержание использованного взвешивающего раствора;

· идентификация донора/пациента (в случае аутологичного использования);

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

1. Тромбоциты в замороженном состоянии должны постоянно содержаться при:

· –80 °С если хранение осуществляется в электрическом морозильнике;
· –150 °С если хранение осуществляется в парах жидкого азота.
При необходимости хранения дольше одного года предпочитают –150 °С.

2. Размороженные тромбоциты следует использовать немедленно после размораживания.

Если необходимо короткое промежуточное хранение, то этот компонент следует хранить при температуре от +20 оС до +24 оС с адекватным помешиванием.

Обеспечение качества

Как указано в таблице 11 со следующими дополнениями.

Таблица 15:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	От 50 до 200 мл
	Все дозы
	Отдел переработки

	Количество тромбоцитов
	Не менее 40% от содержания до замораживания
	Все дозы
	Лаборатория контроля качества

	Остаточные лейкоциты
	Не более 0,2 ( 106 на 60 ( 109 тромбоцитов
	Все дозы
	Лаборатория контроля качества


Транспортировка

Дозу следует транспортировать к пользователю в замороженном состоянии [см. детали в главе о клетках-предшественниках гемопоэза].

Транспортировка размороженных тромбоцитов ограничена коротким периодам хранения. Условия хранения должны поддерживаться при транспортировке.

Показания к применению

Криоконсервированные тромбоциты следует резервировать для обеспечения HLA и/или HPA совместимых тромбоцитов в случае непосредственного отсутствия совместимого донора.

Меры предосторожности

· при необходимости следует исследовать HLA и HPA совместимость; 

· токсичность реагентов, используемых в обработке и криоконсервировании, например, ДМСО.

Побочные эффекты
· негемолитические трансфузионные реакции могут встречаться (главным образом, озноб, лихорадка и крапивница);

· аллоиммунизация, особенно к HLA и HPA антигенам, может встречаться, но риск ее минимален;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования. Однако риск передачи ЦМВ может быть уменьшен путем обеднения лейкоцитами;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций;

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· посттрансфузионная пурпура;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

XVI. ГРАНУЛОЦИТЫ, полученные методом афереза

Определение 

Компонент, состоящий в основном из гранулоцитов, взвешенных в плазме, полученный методом афереза от одного донора.

Характеристики

Принципиальная функция гранулоцитов – фагоцитоз бактерий.

Метод получения

Лейкоцитаферез с использованием сепараторов клеток. Используются методы проточного центрифугирования: постоянный или прерывистый. Повышенный выход может быть получен добавлением агентов, осаждающих эритроциты, таких как гидроксиэтилкрахмал, низкомолекулярный декстран или модифицированный жидкий желатин.

Предварительное введение донору кортикостероидов или Г-КСФ нежелательно до изучения в будущем безопасности этой процедуры.

Маркировка

Маркировка должна соответствовать принятым государственным законам и международным соглашениям. На этикетке или в сопровождающей аннотации должны быть отражены следующие сведения:

· название компонента;

· идентификация производителя (четкий текст или код);

· наличие и тип взвеси и ресуспендирующей среды;

· группа по системе АВО;

· принадлежность по системе резус, указывая «Rh (D) - положительный», или «Rh (D) - отрицательный»;

· объем взвеси и количество гранулоцитов;

· номер донации;

· дата и время приготовления;

· дата и время годности;

· что компонент должен быть перелит немедленно;

· что компонент должен быть перелит через фильтр с размером пор не более 170-200 мкм.

Хранение и стабильность

Это компонент не пригоден для хранения и должен быть перелит по возможности максимально быстро после заготовки. Если это невозможно, то хранение не должно превышать 24 ч при температуре от +20 оС до +24 оС.

Обеспечение качества

Как для цельной крови с дополнениями, перечисленными в таблице 16.

Таблица 16:  Контроль качества 

	Параметр, который необходимо проверить
	Требования качества (спецификация)
	Частота проведения контроля
	Кем осуществляется контроль

	Объем
	Не более 500 мл
	Все дозы
	Отдел переработки


	Количество гранулоцитов
	Более 10 ( 109 в дозе
	Все дозы
	Отдел переработки


Транспортировка

Дозу следует транспортировать к пользователю в соответствующем контейнере при температуре от +20 оС до +24 оС.

Показания к применению

Могут быть использованы у пациентов с сепсисом и тяжелой нейтропенией на фоне адекватной терапии антибиотиками.

Меры предосторожности

При значительной контаминации эритроцитами рекомендуется провести исследование на совместимость. 

До переливания гранулоциты следует подвергнуть адекватной дозе ионизирующего излучения.

Побочные эффекты
· негемолитические трансфузионные реакции могут встречаться (главным образом, озноб, лихорадка и крапивница);

· аллоиммунизация к HLA или антигенам эритроцитов может встречаться;

· сифилис может быть передан;

· существует значительный риск передачи латентных вирусов (ЦМВ, ВЭБ и т.д.) иммунокомпрометированному пациенту;

· передача вирусов (гепатит, ВИЧ и т.д.) возможна, несмотря на тщательность отбора доноров и проводимые исследования;

· в редких случаях возможна передача паразитарных инфекций (например, малярии);

· сепсис как результат непреднамеренной бактериальной контаминации;

· посттрансфузионная пурпура;

· накопление гидроксиэтилкрахмала у реципиентов множественных трансфузий;

· связанное с трансфузией острое поражение легких;

· передача других патогенов, которые не исследуются или еще неизвестны.

XVII. ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

Определение

Гемопоэтические стволовые клетки (ГСК) - первичные плюрипотентные клетки, способные к самовоспроизведению, а также к  дифференцировке и созреванию во все ростки кроветворения. Они располагаются в костном мозге (клетки костного мозга), печени плода, во фракции мононуклеаров циркулирующей крови (стволовые клетки периферической крови) и в пуповинной крови (стволовые клетки пуповинной крови).

Заготовка ГСК (из всех четырех источников) имеет целью обеспечение успешного приживления гемопоэтических стволовых клеток, ведущего к восстановлению всех видов клеток крови до нормального уровня и функции у реципиентов. Переливаются ГСК, заготовленные от реципиента или другого индивидуума.

Свойства

Размеры и плотность ГСК из различных источников подобны мононуклеарным клеткам цельной крови. ГСК распознаются по их колониеобразующей способности in vitro и по поверхностным антигенным маркерам. Мембранный маркер CD34 общепринят для успешного выделения/очищения ГСК и повседневно используется как показатель при контроле качества приготовления.

ГСК - короткоживущие в культуральной среде in vitro; криоконсервирование (ниже –120( С) позволяет хранить ГСК длительный период времени.

Количество мононуклеарных клеток должно быть достаточно для успешного приживления у реципиента.

Методы заготовки и приготовления

Все донорские процедуры должны быть направлены на получение ГСК как клинически эффективного гемокомпонента, а также должны быть согласованы с установками медицинской этики и исполняться с информированного согласия донора.

А. Аллогенная трансплантация:

Все требования к отбору донора и лабораторному тестированию аналогичны таковым для доноров цельной крови, доноров цитафереза, с добавлением полного HLA-типирования. Если донор не отвечает этим критериям, отклонения разрешаются только после документированного допуска врачом донора и врачом реципиента.

В. Аутологичная трансплантация:

При наличии у пациента каких-либо маркеров гемотрансмиссивных инфекций весь персонал, участвующий в тестировании, заготовке, приготовлении и хранении ГСК, должен быть информирован перед началом работы. При хранении должно быть обеспечено отсутствие возможности контаминации других компонентов. Все контейнеры и материалы, непосредственно контактирующие с биоматериалом, относящимся к заготовке таких ГСК, должны быть промаркированы как биоопасные или уничтожены как опасный материал.

С. Типы приготовления

Очистка компонентов, при наличии показаний, может включать: удаление гранулоцитов и эритроцитов; снижение/элиминацию опухолевых клеток, контаминирующих аутологичные ГСК; снижение количества Т-лимфоцитов в аллогенных ГСК для минимизации риска болезни «трансплантат против хозяина».

Очищение и in vitro экспансия (наращивание) - технологии, которые иногда применяют для получения высокой чистоты или повышенного количества клеток-предшественников в конечном компоненте.

- Костный мозг

Костный мозг заготавливают, аспирируя клетки из полостей губчатых костей. Дальнейшее очищение состоит из удаления фрагментов кости фильтрацией и изоляции лейкоцитарного слоя (buffy-coat) после центрифугирования.

- Стволовые клетки периферической крови

Стволовые клетки периферической крови отбираются как мононуклеары при цитаферезе. Количество ГСК, полученных из периферической крови, достаточно только для успешной аутологичной трансплантации, при условии назначения пациенту факторов роста перед донацией. Общепринятая минимальная доза для успешной трансплантации – 2 ( 106 CD34+ клеток /кг массы тела реципиента.

- Пуповинная кровь

Пуповинные стволовые клетки выделяются из свежей плаценты через вену пуповины.

- Печень плода

Печень плода исключается из рассмотрения.

Криоконсервирование и оттаивание

Криоконсервирование - общепринятая часть приготовления ГСК вследствие того, что в период между сбором и трансфузией происходит особый курс лечения реципиента.

Клетки суспендируют в среде, содержащей криопротектор (диметилсульфоксид, ДМСО) и белок (аутологичная плазма/альбумин), замораживают в криоконтейнерах с контролируемой скоростью -1(С в минуту и хранят в парах жидкого азота. Надежная система маркировки – необходимый элемент для идентификации доз в низкотемпературном хранилище.

Замороженные ГСК оттаивают, помешивая при  температуре +37 - +42 (С, при продолжающемся покачивании производят немедленное переливание. Отмывание, ультрафильтрация оттаянного продукта или использование другого криопротектора возможны как дальнейшее развитие технологии для уменьшения токсичности ДМСО.

Референс-образцы ГСК следует подвергать криоконсервированию и использовать для контроля качества. Система контроля хранилища должна позволять устанавливать и возвращать обратно компонент и его референс-образец. 

Маркировка

Этикетка образца должна содержать по крайней мере следующую информацию:

- наименование компонента: костный мозг, периферическая стволовая клетка или доза пуповинной крови;

- идентификация производителя (текст или код);

- дата заготовки;

- приблизительный объем контейнера;

- наименование и объемы антикоагулянтов или других дополнительных веществ;

- идентификация донора;

- данные предполагаемого реципиента;

перед выдачей к предыдущим данным следует добавить:

- идентификацию и дату процедур обработки, выполненых в необходимых случаях;

- температура хранения;

- при аллогенной трансплантации ABO и Rh-принадлежность, а при обнаружении – наличие иррегулярных антител;

- при аутологичной трансплантации этикетка должна содержать надпись “Только для аутологичного использования”;

- этикетка должна указывать на  биологическую опасность, если у донора выявлен какой-либо положительный маркер инфекционной болезни.

Хранение и стабильность

ГСК обычно хранятся в замороженном состоянии при температуре в диапазоне -80 - -196 (С, как рекомендовано для используемого криопротектора.

Система контроля хранилища должна позволять определить местонахождение любого компонента или образца для контроля качества этого компонента. 

Стволовые клетки периферической крови с каким-либо маркером инфекционной болезни должны храниться отдельно.

Контроль качества

Как показано в таблице 17.

Таблица 17. Контроль качества 

	Контролируемый параметр
	Требование к качеству
	Частота контроля 
	Исполнитель

	ABO Rh(D) - аллогенные
	типирование
	все донации
	Серологическая лаборатория

	HLA - аллогенные
	типирование
	все донации
	HLA лаборатория

	анти-ВИЧ-1/2 и р24
	Негативный *
	все донации
	Лаборатория скрининга

	HBsAg
	Негативный *
	все донации
	Лаборатория скрининга

	Анти-ВГС
	Негативный *
	все донации
	Лаборатория скрининга

	Сифилис (когда требуется)
	Негативный *
	все донации
	Лаборатория скрининга

	Жизнеспособность лейкоцитов
	>80%
	все донации
	Гематологическая лаборатория

	Стерильность
	стерильно
	все донации
	Лаборатория скрининга


Примечание: * - исследование проводится методом, специально одобренным для обследования доноров

Время трансплантации определяется как число дней, необходимых для достижения содержания клеток в периферической крови пациента >0,5 ( 109 гранулоцитов/л и >20 ( 109 тромбоцитов/л.

Обзор количества клеток и жизнеспособность лейкоцитов совместно с обзором времени трансплантации составит компонент контроля качества заготовки ГСК, их обработки и криоконсервирования.

Для любых процедур, подразумевающихся как часть приготовления ГСК, должны выполняться соответствующие и утвержденные исследования.

Транспортировка

При транспортировке криоконсервированных ГСК температура должна быть ниже – 120( С; следовательно доза должна храниться в контейнере с парами жидкого азота; первичный контейнер должен быть помещен во второй, из непропускающего испарение азота материала. Контейнер должен иметь этикетки с надписями “Не просвечивать рентгеновскими лучами”, “Хранить замороженным”, “Неустойчиый уникальный материал для трансфузии человеку” и “Экстренный транспорт”. Адрес транспортировки должен быть четко написанным и легко читаемым и размещаться по крайней мере с двух сторон пакета.

Показания к применению

Аплазия гепопоэтической ткани вследствие заболевания или после высокодозной химиотерапии и/или радиотерапии и при некоторых врожденных заболеваниях.

Предосторожности при использовании

ГСК компоненты нельзя облучать и использовать лейкоцитарные фильтры, даже в процессе переливания.

Побочные эффекты

- негемолитические трансфузионные реакции (лихорадка, озноб, крапивница);

- риск передачи вирусной или бактериальной инфекции;

- токсичность реагентов, используемых при криоконсервировании, т.е. ДМСО, животных антигенов;

- болезнь «трансплантат против хозяина» при аллогенных трансфузиях;

- сепсис в случае бактериальной контаминации;

- гемолитические трансфузионные реакции.

Записи

Учетные документы должны содержать:

- Ф.И.О. донора и реципиента до и после трансплантации;

- приготовление, процедуры и протоколы;

- тесты на совместимость;

- тесты качества;

- хранение и транспортировку;

- инфузию и возможные побочные реакции;

- окончательное размещение продукта, задействованные организации и персонал.

