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Inaktivacija patogenov v humani plazmiz
riboflavinom in UV Zarki: vpliv postopka na
koagulacijski faktor VIiI

Pathogen reduction in human plasma treated with Riboflavin
and UV light: impact on coagulation factor VIII

Ana Milojkovié," Marko Cukjati,' Dragoslav Domanovi¢®

Izviecek

Izhodis¢a: Pri inaktivaciji patogenov v krvi in
krvnih pripravkih pri¢akujemo ucinkovito ne-
selektivno zmanjsanje $tevila patogenov, ki so
sposobni replikacije, hkrati pa u¢inkovito ohra-
njanje kakovosti celic in beljakovin. Inaktivacija
patogenov v humani plazmi s kombinacijo ribo-
flavina (vitamina B2) in UV Zarkov temelji na
nepovratni oksidativni poskodbi nukleinskih ki-
slin. S tem je onemogocena nadaljnja replikacija
morebiti prisotnih virusov, bakterij ali parazitov.
Cilj nase raziskave je bil preveriti vpliv postopka
inaktivacije na aktivnost koagulacijskega faktor-
ja VIII (FVIII) v sveze zmrznjeni plazmi (SZP).

Metode: Testirali smo 30 enot SZP, pripravlje-
nih iz odvzete polne krvi. Z zlivanjem po dveh
enot sveze plazme enake krvne skupine ABo in
lo¢evanjem zlitij ponovno na dva dela smo pri-
pravili 15 parov sveze plazme (30 enot). V paru
sta bili testna (FP), namenjena fotoinaktivaciji,
in kontrolna (KP) enota. V FP smo dodali 35 mL
riboflavina (500 uM) in jo obsevali z UV Zarki
(6,24 J/mL) z aparatom MIRASOL (Caridian
BCT Biotechnologies, ZDA). V KP smo dodali
35 ml fizioloske raztopine, da smo dosegli enako
stopnjo redcenja.

Po koncani inaktivaciji smo iz vseh FP in KP
enot odvzeli vzorce (1,5 mL) in jih zamrznili pri
temperaturi -8o °C. FP in KP enote smo v 6 urah
od odvzema zamrznili in shranili pri temperatu-
ri -30°C.

Po enem mesecu hranjenja smo vzorce odmrzni-
li in primerjali koncentracijo FVIII v FP in KP
enoti.

Rezultati: Mediana koncentracije FVIII v inak-
tivirani plazmi je bila 0,84 IE/mL (0,59-0,92 IE/
mL), mediana odstotka retence FVIII je bila 68 %
(59-78 %). Povprecni ¢as inaktivacije je bil 3 mi-
nute in 9 sekund + 22 sekund.

Zakljucek: Rezultati so pokazali, da proces inak-
tivacije patogenov z uporabo MIRASOL tehno-
logije vpliva na koncentracijo F VIII v plazmi.
Zmanj$anje koncentracije FVIII v inaktiviranih
enotah SZP je v skladu s priporo¢ili in je primer-
ljivo z zmanj$anjem koncentracije FVIII pri dru-
gih nacinih inaktivacije.

Abstract

Background: Pathogen reduction system is ex-
pected to effectively reduce pathogen load of
blood components while simultaneously main-
taining the quality of cells and proteins. Patho-
gen reduction in human plasma treated with a
combination of riboflavin (vitamin B2) and UV
light is based on irreversible, oxydative damage
of nucleic acids. In this way it prevents further
replication of viruses, bacteria and parasites
eventually present in the plasma. The aim of our
study was to evaluate the influence of photo-in-
activation process on the coagulation factor VIII
(FVIII) present in plasma.

Methods: We have tested 30 units of fresh frozen
plasma (FFP), obtained by processing single-
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donor whole blood. We have pooled two units
of fresh plasma, identical ABO blood groups,
and by dividing them got 15 pairs of fresh fro-
zen plasma (30 units). One pair included a test
unit, which will be photo-inactivated (FP) and a
control unit (KP). We added 35 ml of riboflavin
(500 uM) in the treated unit (FP) and illuminated
it with UV lihgt (6.24 J/ml) on the Mirasol Illu-
minator (Caridian BCT Biotechnologies; USA).
In order to obtain equal dilution, we added 35 ml
of saline into the control unit.

After illumination, we took samples (1.5 ml ali-
quots) from FP and KP and froze them at -80 °C.
Control and treated plasma bags were frozen si-
multaneously at -30 °C.

After one month, samples were thawed and con-
centration of F VIII in FP and KP units were
compared.

Results: Median value FVIII in the treated
plasma was 0.84 IE/ml (0.59-0.92 IE/ml). Me-
dian percent recovery was 68 % (59-78 %). Aver-
age inactivation time was 3 minutes and 9 sec-
onds * 22 seconds .

Conclusion: The study results showed that the
pathogen reduction process using Mirasol tech-
nology affects the concentration of F VIII in
plasma. FVIII concentration in the treated units
is consistent with the recommendations and is
comparable to the concentration of FVIII after
treatment with other inactivation methods.

Uvod

Transfuzija sveze zmrznjene plazme
(SZP) je potrebna pri zdravljenju koagu-
lopatij razlicne etiologije, tromboti¢ne
trombocitopeni¢ne purpure in hipofibrino-
genemije." Podobno kot ostale krvne kom-
ponente je tudi transfuzija SZP povezana z
razli¢nimi nezelenimi ucinki, kot so alergic-
ne in anafilakti¢ne reakcije, akutne poskod-
be plju¢ ob transfuziji, hemoliti¢ne reakcije
in prenos nalezljivih bolezni. Z ukrepi na
podrocju ozavescanja potencialnih krvoda-
jalcev, izborom varnih krvodajalcev, obve-
znim testiranjem vsake enote odvzete krvi
in racionalno uporabo krvnih komponent
se je verjetnost prenosa nalezljivih bolezni s
transfuzijo bistveno zmanjsala. Kljub stevil-
nim ukrepom tveganja za prenos nalezljivih
bolezni ne moremo povsem izniciti. Poja-
vljajo se tudi nove prenosljive bolezni, ki se
s sodobnimi prevoznimi sredstvi hitro $irijo
in so vedno manj geografsko omejene.

Inaktivacija patogenov, ki se v zadnjih le-
tih vedno bolj uveljavlja na podro¢ju trans-
fuzijske medicine, predstavlja pomembno
dopolnitev ukrepom, s katerimi preprecu-
jemo prenos bolezni s transfuzijo. Zaradi
neselektivnega delovanja na $irok spekter
razli¢nih patogenov, ki se prenasajo s trans-
tuzijo krvnih komponent, lahko ucinkovi-
to zmanjSamo verjetnost prenosa razli¢nih
znanih in neznanih patogenov. Danes je
na voljo ve¢ razlicnih nacdinov inaktivacije
patogenov v trombocitnih in plazemskih

komponentah z uporabo topil/detergentov
ali s fotoinaktivacijo z metilenskim modri-
lom, riboflavinom in psoraleni. Tehnologija
fotoinaktivacije trombocitov in plazme z ri-
boflavinom, MIRASOL™ (Caridian BCT Bi-
otechnologies, ZDA), temelji na kombinaciji
riboflavina (45-85 uM) in UV zarkov (265-
370 nm), ki sprozijo nepovratne spremem-
be nukleinskih kislin, predvsem v podrocju
gvanina. Riboflavin (vitamin B2) je planarna
molekula, ki se veZze na nukleinske kisline in
se aktivira pod vplivom UV zarkov. S posre-
dovanjem prenosa elektronov in z ustvarja-
njem prostih kisikovih radikalov modificira
purinsko bazo gvanin, kar poskoduje nukle-
inske kisline in onemogoca virusno repli-
kacijo.>® Po fotoinaktivaciji se nukleinske
kisline ne morejo ve¢ pomnozZevati in pre-
pisovati v proteine. Prednost tega sistema je
uporaba riboflavina kot fotosenzibilizatorja,
saj je ta naravno prisoten v telesu in v obliki
prekurzorja za flavin mononukleotid (FMN)
in flavin adenin dinukleotid (FAD) sodeluje
pri prenosu elektronov v presnovnih proce-
sih.? Kot vodotopen vitamin se hitro izlo¢a
skozi ledvice in se v telesu ne kopici. Prav
tako so v telesu naravno prisotni razgradni
produkti riboflavina (lumikrom, lumiflavin,
2’ketoriboflavin, 4’ketoriboflavin in formil-
metilflavin), ki nastajajo tudi med fotoinak-
tivacijo.>* Opravljenih je bilo ve¢ raziskav,
ki so pokazale, da uporaba riboflavina in
UV Zarkov uspesno inaktivira viruse,” bak-
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terije’, parazite®” in levkocite® v plazmi in
trombocitih.

Uspesnost inaktivacije, izrazena v loga-
ritmih zmanj$anja koncentracije patogenov,
je predvsem ucinkovita za viruse z mascob-
no ovojnico, in sicer za virus ¢loveske imun-
ske pomanjkljivosti (HIV), virus hepatitisa
C (HCV), virus hepatitisa B (HBV), cito-
megalovirus (CMV), virus Zahodnega Nila
(WNYV), virusa chikungunia in rabies od
2,1log do 6,3 log. Deluje tudi na viruse brez
mascobne ovojnice in je edina metoda inak-
tivacije, ki u¢inkuje tudi na virus hepatitisa
A (HAV) s stopnjo redukcije 1,8 log in na
parvovirus Big za > 5,1 log. Deluje tudi na
parazite od 3,2 do 5,0 log. Inaktivacija bak-
terij kaze 98-odstotno ucinkovitost. Ucin-
kovito inaktivira tudi limfocite T, in sicer
za > 6 log.? Postopki inaktivacije, ki so na
voljo, vplivajo na raven faktorjev strjevanja
krvi in inhibitorjev koagulacije. Vpliv inak-
tivacije na posamezne faktorje strjevanja se
med postopki razlikuje. Podatki kazejo, da

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

sta fibrinogen in FVIII najbolj obcutljiva
na postopek inaktivacije.” Aktivnost FVIII
je odvisna predvsem od pogojev odvzema
polne krvi, shranjevanja pred predelavo in
samih postopkov predelave in zamrzovanja.
Podatkov o ucinkovitosti sistema inaktiva-
cije z riboflavinom v slovenskem okolju se
nimamo. Doloc¢anje aktivnosti FVIII je del
standardnega nabora laboratorijskih testov
kon¢ne kontrole kakovosti SZP. V skladu
z normativi mora biti povprec¢na aktivnost
FVIII po odmrzovanju v SZP vsaj o,7 IE /
mL in v inaktivirani SZP vsaj 0,5 IE / mL."
Namen nasega dela je bil prouciti vpliv fo-
toinaktivacije z riboflavinom na aktivnost
faktorja VIII v SZP.

Tabela 1: Aktivnost FVIII v kontrolni in obdelani plazmi in odstotek ohranjene aktivnosti v obdelani
plazmi po koncani inaktivaciji z uporabo riboflavina in UV Zarkov.

Kontrolna plazma (PK) Fotoinaktivirana plazma (FP) | Odstotek retence (%)
FVIII (E/mL) FVIII (E/mL)
1

0.88 0.45 51.14
2 1.02 0.79 77.45
3 118 0.92 7797
4 1.02 0.53 51.96
5 1.01 0.58 57.43
6 1.59 0.97 61.01
7 115 0.68 59.13
8 0.87 0.59 67.82
9 1.06 0.84 79.25
10 111 0.88 79.28
1 112 0.85 75.89
12 1.39 0.91 65.47
13 1.49 1.06 71.14
14 0.91 0.62 68.13
15 1.22 0.94 77.05
Me+Cl  1.11 (1,01-1,22) 0.84 (0,59-0,92) 68.01( 59-78)

Me-mediana, Cl-interval zaupanja
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Slika1: Mediana z
intervalom zaupanja za
aktivnost faktorja VIII (IE/
ml) v kontrolni plazmi
(PK) in fotoinaktivirani
plazmi (FP).
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Material in metode dela

Zbiranje, predelavain
priprava enot plazme

V studijo smo vkljucili 30 enot SZP, pri-
pravljene iz odvzete polne krvi. V pripravo
so bile vkljucene enote polne krvi krvoda-
jalcev krvnih skupin A (12 enot), B (8 enot),
o (6 enot) in AB (4 enote). Polno kri smo
odvzeli v sistem ¢etvornih TT (top and top)
vreck z 63 mL ohranitvene raztopine CPD
(citrat fosfat dekstroza) in z vgrajenim lev-
kocitnim filtrom ob uporabi mesalnih teh-
tnic Optimix II (Baxter). Povpre¢na prostor-
nina odvzete polne krvi je bila 447 + 10 mL.
V 8 urah od odvzema smo kri centrifugirali
s centrifugo, Cryofuge 60o0i (Heraeus,) 10
minut pri pospesku 4998 x g. Nato smo plaz-
mo prelili v satelitno vre¢ko s pomo¢jo na-
prave za avtomatsko pripravo krvnih kom-
ponent CompoMat Gs (Fresenius Kabi).
Povpre¢ni volumen tako pripravljenih enot
plazme je bil 262 + 15 mL.

Po dve enoti pripravljene plazme iste
krvne skupine smo najprej zlili skupaj in po-
tem lo¢ili na dva enaka dela v funkcionalno
zaprtem sistemu s pomocjo vreck za preliva-
nje in sistema za sterilno povezovanje pla-
sti¢nih cevk Terumo TSCD (Terumo). Na ta
nacin smo dobili 15 parov zlitih enot plazme,

0,84

Fotoinaktivirana plazma (FP)

pri katerih je bila ena enota kontrolna (KP),
druga enota istega zlitja pa je bila namenje-
na fotoinaktivaciji (FP).

Vse pripravljene enote plazme so izpol-
njevale naslednja vhodna merila za sistem
fotoinaktivacije Mirasol (Caridian BCT Bi-
otechnologies): volumen enote plazme 170-
360 ml, koncentracija trombocitov < 2,1x 10°
celic/mL, $tevilo eritrocitov < 15x10° RBC/L,
Stevilo levkocitov <1x10° WBC/L.

Inaktivacija patogenov

Vrecko s plazmo za fotoinaktivacijo smo
sterilno povezali s sistemom za fotoinaktiva-
cijo (Mirasol Plasma Illumination/Storage
set, Caridian) in vanj prelili plazmo ter do-
dali 35 mL (17,5umol) raztopine riboflavina,
da se doseze kon¢na koncentracija v plazmi
okorg 6ouM. Iz vrecke s plazmo za obse-
vanje smo odstranili zrak in jo namestili v
napravo za obsevanje (Mirasol Illuminator,
Caridian). Naprava zagotavlja enakomerno
odmerjanje UV zarkov valovne dolzine 285
do 365 nm v skupni koli¢ini 6,24 J/mL ob li-
nearnem mesanju vsebine vrecke s frekven-
co 120 ciklov na minuto. Po zaklju¢enem
postopku obsevanja, ki je v povprecju trajal
3 min 9 sek +22sekund, smo inaktivirano
plazmo pretocili v vrecko za shranjevanje.
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KP nismo inaktvirali. Da bi dosegli ena-
ko stopnjo razredc¢itve, smo v KP dodali 35
mL fizioloske raztopine.

Po koncani inaktivaciji smo iz kontrol-
nih in inaktiviranih enot plazme odvzeli po
1,5 mL vzorca in jih zamrznili v kriovialah
pri temperaturi - 80 °C. Vse vrecke s plazmo
smo zamrznili na napravi za hitro zamrzo-
vanje plazme.

Po enem mesecu hranjenja smo vzorce
plazme odmrznili v vodni kopeli pri + 37 °C
in dolocili aktivnost FVIII v njih.

Aktivnost F VIII smo dolo¢ili s preisku-
som na osnovi kromogenega substrata z rea-
gen¢nim kompletom ELECTRACHROME™
Factor VIII, HemosIL™ (Instrumentation
Laboratory, IL) na napravi ACL 9oo0 pro-
izvajalca Instrumentation Laboratory (IL)
v specializiranem laboratoriju Hematoloske
klinike Klini¢nega centra v Ljubljani.

Glede na asimetri¢no porazdelitev re-
zultatov in velikost vzorca smo aktivnosti
faktorja VIII prikazali kot mediano z inter-
valom zaupanja. Za inaktivirano skupino
vzorcev smo izrac¢unali $e delez ohranjene
(preostale) aktivnosti FVIII po inaktivaciji
glede na vrednost v kontrolni skupini.

Rezultati

Mediana izmerjene aktivnosti FVIII v
kontrolni skupini je bila 1,11 IE/mL (1,01-
1,22 IE/mL) in v inaktivirani skupini pa 0,84
IE/mL (0,59-0,92 IE/ml) (Slika 1). Aktivnost

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

F VIII po inaktivaciji je bila 68 % (59-78 %)
aktivnosti FVIII kontrolne plazme (Tabela
1).

Razpravljanje

V minulih desetletjih smo veliko storili
na podrodju preprecevanja prenosa nalezlj-
vih bolezni s transfuzijo krvnih komponent:
izobrazevanje in izbor varnih krvodajalcev,
priprava punkcijskega mesta za odvzem
krvi, preusmerjanja zacetnih mililitrov krvi
v epruvete za laboratorijsko testiranje, pre-
sejalno testiranje na sifilis, hepatitis B, C in
HIV, sledljivost in odpoklic krvnih kompo-
nent, karantena zamrznjene plazme.'" Preo-
stalo tveganje za prenos bolezni s transfuzijo
krvnih komponent, za katere se izvaja pre-
sejalno testiranje, je 1:10” za HIV, 1:5x10’
za HCV in 1:1,2x10° za HBV.'? Upostevati
je potrebno tudi moznost bakterijske konta-
minacije, prenosa parazitov in nove okuzbe,
ki v kombinaciji z globalizacijo, vse boljso
komunikacijo in potovanji, predstavljajo
znacilno tveganje pri zdravljenju s krvnimi
komponentami.'® Se posebej veliko tveganje
predstavlja pojav novega povzrocitelja bole-
zni s podaljsanim latentnim obdobjem in-
kubacije, ko lahko okuzeni krvodajalci brez
simptomov okuzbe darujejo kri.

Prva med novonastajajo¢imi okuzbami,
ki je imela katastrofalne posledice na var-
nost transfuzije, je bil virus humane imuno-
deficience (HIV), ki je v 80. letih prej$njega
stoletja popolnoma spremenil razmisljanje
in koncept o varni transfuzij. Po razli¢nih
ocenah je bilo namre¢ v letih od 1985 do 1993
v Evropi priblizno 6ooo primerov okuzb s
HIV preko transfuzije.'* Pojav novih preno-
sov okuzb s povzrocitelji, kot so West Nile
Virus (WNV) in virus chikungunia, kazejo,
da so potencialne nevarnosti za oskrbo s
krvjo nenehno prisotne.

Tabela 2: Odstotek retence faktorja VIl po inaktivaciji plazme z uporabo riboflavina in UV zarkov med

objavljenimi Studijami.

Hornsey V. in sodelavci” iz polne krvi
Smith J. in Rock G.*® afereza
Larrea L. in sodelavci *° iz polne krvi

ZdravVestnSupl | Inaktivacijapatogenovvhumaniplazmizriboflavinomin UV Zarki:vplivpostopkanakoagulacijskifaktor VIII
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V tej luci sedanji »reaktivni« pristop k
zagotavljanju varne krvi ne zados¢a'’, tem-
vel je potreben bolj »proaktiven« pristop,
kakrsen je inaktivacija patogenov. Vse teh-
nologije inaktivacije patogenov v plazmi v
manjsi meri okvarijo tudi kompleksne pla-
zemske beljakovine, med njimi tudi F VIIL
Glavni izziv pri uvajanju novih tehnologij na
podrocju inaktivacije plazme je, kako ucin-
kovito in selektivno inaktivirati $irok nabor
razli¢énih patogenov in hkrati ohraniti kli-
ni¢no ucinkovitost plazme.

Pred uvedbo nove tehnologije inaktiva-
cije plazme je potrebno izvesti validacijo,
ki vklju¢uje dolocanje aktivnosti FVIII v
inaktivirani plazmi. Menimo, da je sistem
Mirasol zaradi uporabe netoksi¢nih spojin
in enostavne izvedbe eden od boljsih pri-
stopov inaktivacije, ki so trenutno na voljo.
Zmanj$anje F VIII po inaktivaciji je bilo v
primerjavi z neinaktivirano plazmo v pred-
pisanih mejah. Mediana aktivnosti F VIII za
inaktivirano plazmo v nasi raziskavi je bila
0,84 IE/ml (0,59-0,92 IE/ml), ob mediani
deleza ohranjene (preostale ) aktivnosti 68 %
(51-79 %).

Pri eni od fotoinaktiviarnih enot SZP je
bila aktivnost FVIII po inaktivaciji nizja od
priporocene, in sicer 0,45 IE/ml (Tabela 1).
Pri tej enoti plazme je bila tudi v kontrolni
enoti aktivnost faktorja sorazmerno nizka,
in sicer 0,88 IE/ml. Ker je bila to prva eno-
ta plazme, ki smo jo inaktivirali, je mozno,
da je prislo do napake pri izvedbi postopka
ali odvzemu vzorca. Koncentracija FVIII pri
vseh ostalih inaktiviarnih enotah plazme
je bila v skladu s Priporocili Sveta Evrope
za svezo zmrznjeno plazmo, in sicer nad
50IE /100 mL."®

Nasi izsledki so tudi v skladu z Britan-
skimi smernicami, ki predpisujejo aktivnost
FVIII v SZP po fotoinaktivaciji z metilen-
skim modrilom (MB) in svetlobo najmanj
0,5 IE/mL, pri ¢emer mora pogoj izpolnje-
vati vsaj 75 % testiranih enot.'

Odstotek ohranjene (preostale) aktivno-
sti FVIII v plazmi naSe $tudije je primerljiv z
rezultati drugih $tudij.’”"**(Tabela 2)

Omenjene $tudije belezijo tudi znacilno
znizanje fibrinogena, ¢eprav so vrednosti v
skladu s Priporocili Sveta Evrope, in sicer

odstotek retence > 60 % svezih enot plaz-
me. "’

V obseznejsih raziskavah so pokazali, da
so drugi faktorji koagulacije po fotoinak-
tivaciji z riboflavinom dobro ohranjeni. V
$tudiji ki so je izvedli Hornsey s sodelavci,
je bila vrednost celokupnih proteinov po-
polnoma ohranjena; aktivnost faktojev V,
VII, IX in X je bila 79-80 %. Faktor XI je
bil obcutljivejsi na postopek inaktivacije in
je obdrzal 67% aktivnosti. Aktivnost von
Willebrandovega faktorja, ADAMTS 13 in
vrednosti antikoagulacijsiuh faktorjev (pro-
teina C, azantiplazmina, antitrombina III in
proteina S) je bila dobro ohranjena.'”

Inaktivacija z riboflavinom ima v pri-
merjavi s tehnologijo inaktivacije plazme s
topilom in detergentom (SD plazma), ki se
od vseh najdlje uporablja, kar nekaj pred-
nosti. Zaradi niZje koncentracije proteina S
in inhibitorjev plazmina ob transfuziji SD
plazme pogosteje prihaja do tromboembo-
li¢nih zapletov,*® $e zlasti pri presaditvi jeter
zaradi zniZanja vrednost a2 antiplazmina.*!
Glede na to, da postopek inaktivacije plaz-
me z riboflavinom inaktivira tudi dajalceve
levkocite, je metoda ucinkovita tudi pri pre-
precevanju akutne transfuzijske okvare pljuc
(TRALI) ), febrilnih nehemoliti¢nih trans-
fuzijskih reakcij in s transfuzijo povezane
reakcije presadka proti gostitelju.®

V navedenih $tudijah so pokazali, da se
vrednost beljakovin v SZP ohrani zaradi
sorazmerno kratkega ¢asa zamrzovanja. Po
Priporo¢ilih Sveta Evrope lahko SZP hra-
nimo do tri leta pri temperaturi - 25°C.'° V
obsezni raziskavi je Bimm s sodelavci** do-
kazal, da vrednosti beljakovin v SZP, inak-
tivirani z riboflavinom, tudi po dveh letih
hranjenja ustreza zahtevanim merilom. Prav
tako je Ettinger s sodelavi dokazal, da je po
odtajanju SZP, inaktivaciji in ponovnem za-
mrzovanju aktivnost koagulacijskih protei-
nov ustreza do dve leti.”

Vse navedeno poenostavi logistiko in
omogoca inaktivacijo Ze obstojece SZP
v ustanovah. Dodatna prednost je tudi v
tem, da glede na naravno prisotnost in do-
bro znan toksikologki profil riboflavina ni
potrebno odstranjevati po inaktivaciji, kar
znacilno poenostavi postopek in zniza izgu-
bo plazme med postopkom.
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Zakljucek

Inaktivacija patogenov v krvnih kompo-
nentah je proaktivni pristop pri prepreceva-
nju prenosa nalezljivih bolezni s transfuzijo.
Glavni cilj sistemov za inaktivacijo je nese-
lektivna inaktivacija patogenov ob ohranje-
ni kakovosti celic in plazemskih sestavin. V
nasi raziskavi smo pokazali, da je odstotek
preostalega (ohranjenega) FVIII v plazmi,
inaktiviarni z riboflavinom, v skladu z vre-
dnostmi v priporocilih Sveta Evrope in pri-
merljiv z izsledki v literaturi.

Za poglobljeno oceno vpliva inaktivacije
na kakovost plazme bi bilo potrebno preve-
riti aktivnost tudi nekaterih drugih faktor-
jev strjevanja krvi, predvsem faktorja IX in
fibrinogena.
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