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InfekCni komplikace transfuze

Krvi prenosné choroby z infikovaného darce na
prijemce transfuze

Kazdé infekCni agens, které se v prubehu infekéniho cyklu
objevi v krvi, muze byt pfeneseno transfuzi

- pfevazne virove infekce
- vzacngji infekce parazitarni, bakterialni
- iInfekce prionové



Virove infekce — hepatotropni viry

Hlaseni vybranych infekénich nemociv CR - EPIDAT
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Viroveé infekce — hepatotropni viry

Virus hepatitidy B (HBV)

Obaleny DNA virus

Prenos: krvi a krevnimi derivaty, sekrety (sliny, sperma, matefské mléko), homosexualnim a
heterosexualnim

stykem, kontaminovanymi jehlami a z matky na dité
Inkubaéni doba: 30 — 180 dni

V prubéhu infekce virus HB produkuje velké mnoZstvi povrchového antigenu viru hepatitidy B
(HBsAQg) — jeden z nejdulezitéjSich markert vyuzivanych k diagnostice HBV infekce
(detekovatelny 50 — 60 dni po infekci)

HBsAg pretrvava béhem akutni faze a vymizi béhem rekonvalescence
Pokud HBsAg nevymizi béhem 6 mésicu stava se pacient chronickym nosi¢em HBsAg
Celosvétové chronicky infikovano HBV je asi 350 miliona lidi

CR patii mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV (0,56% ob&ant CR je chronicky infikovano
HBV)



Konfirmovana HBV u darcu krve v letech 2008-2014
(podle statistiky UZIS/MZ/STL)

2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
Konfirmova
na HBV 35 45 44 42 30 31 37
z toho
prvodarci 27 37 35 29 21 22 21
z toho
opakovani 8 8 9 13 o) 9 16

darci
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Viroveé infekce — hepatotropni viry

Virus hepatitidy C (HCV)

Obaleny RNA virus
Prenos: krvi a krevnimi derivaty, z matky na dité, kontaminovanymi jehlami — IUD dnes dominantni
Inkubaéni doba: 15 — 150 dni
Infekce probiha jen asi ve 25% symptomaticky (jako mirné onemocnéni bez ikteru)
Chronicky infikovanych zistava 75 — 85% nemocnych VHC (cirhdza, riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu)
Virus hepatitidy C patfi v sou¢asné dobé k nejvyznamnéjSim parenteralné pfenosnym infekénim agens
- ve srovnani s jinymi typy hepatitid vyznam VHC narusta
- odhaduje se, Ze v Evropé je infikovano 1% populace (gradient nartstu od severu k jihu)
skandinavské zemé 0,1 - 0,2%
stfedni Evropa 0,5%
jizni Evropa a Spanélsko 2,5% ltalie 3,5%
vychodni Evropa : Estonsko 2,5%, Ukrajina 4,0%, Rumunsko 6%
CR — dle kvalifikovanych odhad(i 0,3 — 0,5% (nizka prevalence)



Sources of Infection for
Persons With Hepatitis C

Injecting drug use 60% Sexual 15%

Transfusion 10%
(before screening)

Occupational 4%

Other 1%*

Unknown 10%

* Nosocomial; iatrogenic; perinatal

Source: Centers for Disease Control and Prevention

Zdroj: CDC




Konfirmovana HCV u darcu krve v letech

2008-2014

(podle statistiky UZIS/MZ/STL)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Konfirm

ovana 80 142 96 134 111 149 138

HCV

Z toho

prvodarc 63 126 77 106 87 119 97
|

Z toho

opakova 17 16 19 28 24 30 41

ni darci
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Viroveé infekce — hepatotropni viry

Virus hepatitidy A

Neobaleny RNA virus

Prenos:orofekalni (do organismu vstupuje pres travici trakt)

Inkubacéni doba: 15 — 45 dni, virémie trva 2 — 4 tydny

Nekomplikovani hepatitida A trva 3 tydny — mésic, zpravidla kon€i uzdravenim
HAV nevyvolava chronickeé perzistentni infekce

Riziko odbéru krve u darce ve stadiu virémie je minimalni (klinické pfiznaky, zvySena
hladina ALT)

Epidemie CR: 1979 (30 000 pfipadil), potom ro&né cca 3 500 pFipadu, historické
minimum v roce 2004 (70 pfipadu)
2008/2009 — 73,6 pripadu na 100 000 obyvatel (ze rok 2009 1648)



Virove infekce - hepatotropni viry
Virus hepatitidy E

Maly neobaleny RNA virus hepatitidy E (VHE)

U lidi jsou prokazany infekce genotypem 1 a 2, genotyp 3 a 4 se vyskytuje u
lidi i u zvirat

V uplynulych desetiletich byl v industrializovanych zemich kromé dlouho
znameho prenosu fekalné-oralniho popsan i prenos zoonoticky a krevnimi
transfuzemi

Klinicky obraz onemocneni: asymptomaticky, manifestni i fulminantni, tézky
prubéh u téhotnych (mortalita 15-25% u genotypu 1)

Cesta pfenosu: vodou, kontaminovanymi potravinami, nedostatecné tepelné
upravenym masem, kontaktem, parenteralné — transfuzi, transplantovanou
tkani)

Byla registrovana prvni vakcina, zatim na ¢inském trhu




Virove infekce - hepatotrovpnl' viry
Virus hepatitidy E v CR

(zdroj SZU)

Hlasené pripady virové hepatitidy E
v letech 1996 - 2014
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Virové infekce - hepatotropni viry

Virus hepatitidy G (HGV)

RNA virus s podobnymi vlastnostmi jako HCV
Prenos: parenteralné — krvi, krevnimi derivaty, mozny téz sexualni pfenos

Klinické dusledky pfenosu VHG krevni transfuzi dosud nebyly zjistény, jeho
patogenita nebyla dosud prokazana

v v v

Infikovani imunokompetentni jedinci produkuji neutralizaéni protilatky proti proteinim
obalu VHG s naslednou eliminaci viru



Viroveé infekce — hepatotropni viry

Transfuzi prenosny virus (TTV)

Neobaleny DNA virus

Vyskyt: - TTV byl zjistén u velké Casti osob s akutnim ¢i chronickym jaternim onemocnénim
- infekce TTV je v bézné populaci Casta, az 92% poulace (i.v. narkomani, prostitutky,
homosexualové a hemofilici — promofenost vy$Si nez u ostatni populace)

Prenos: krvi a krevnimi produkty, pravdépodobné existuji i neparenteralni cesty pfenosu (fekalné-
oralni cesta), Casto se nachazi ve stolici, tézZ ve slinach, slzach a spermatu

Patogenita a klinické priznaky: Nebyl dosud prokazana pfiCinna souvislost s zadnym
onemocnénim, neni jasné zda soucasna infekce HBV nebo HCV vede k rychlejsi
progresi onemocneéni, nevyvolava klinické priznaky.

Vztah mezi TTV a hepatitidou se intenzivnhé zkouma.




Virove infekce - retroviry

A) Viry lidského ziskaneho imunodeficitu
HIV 1/2

B) Lidske T-lymfotropni viry
HTLV I/l
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Virove infekce - retroviry

HIV 1/2

Obaleny RNA virus

Prenos: parenteralné krvi a krevnimi derivaty, sekrety (matefské mléko), kontaminované jehly
(IUD), z matky na dité, homosexualni i hetrosexualni pohlavni styk

Inkubacni doba: HIV patfi k pomalym virovym nakazam, onemocnéni se po riizné dlouhé latenci
od okamziku nakazy rozviji plizivé po fadu let se stupnujicimi se znamkami deficitu imunologicke
obrany az k uplnému selhani

—rozvinuty syndrom AIDS

1. za 2-3 tydny po infekci PRIMARNI SYNDROM (chfipkové pfiznaky, zvétSené lymfatické uzliny)
2. Obdobi latence — bez priznakl, rizné dlouhé

3. PGL — ARC - AIDS




Virove infekce - retroviry

HIV 1

Skupina M (Major — hlavni)

- viry skupiny M jsou rozsirené po celém sveéte

- genetické subtypy skupiny M: A, B, C, D, F, G, H, J, K + cirkulujici
rekombinantni formy (CRF)

Skupina O (Outlier — odlehla)
- viry skupiny O byly relativné vzacné a endemické ve

stfredozapadni Africe
- infekce skupiny O vsak byly identifikovany v Evropé a v USA
Skupina N (non-M, non-0))

- viry skupiny N jsou relativne vzacné a endemické ve stredozapadni
Africe




Virove infekce - retroviry

HIV 2

Genetické subtypy A - G

Veétsinu infekci vyvolavaji subtypy A a B
Endemicky v zapadni Africe

Identifikovany infekce téz v USA, Evropé i Asii

Podobnost s HIV-1: strukturalni morfologie, zpuisob prenosu,
schopnost vyvolavat AIDS

Méné patogenni nez HIV-1, delSi obdobi latence, pomalejsi postup
onemochéni



HIV POZITIVNi PRIPADY V CR PODLE ZPUSOBU PRENOSU
Kumulativni udaje ke dni 31.12.2014, zdroj SZU

ZPUSOB PRENOSU CELKOVY POCET HIV+

Muzi Zeny Celkem
Homosexualni/ 1483 0 1483
bisexualni
InjekCni uzivatelé drog 68 27 95
(IUD)
IUD + 50 0 50
homosexualni/bisexua
Ini
Hemofilici 17 0 17
PFijemci krve a 11 3 14
krevnich pfipravku
Heterosexualni 267 332 599
Matka-dité 4 3 7
Nozokomialni 1 3 4
Nezjistény 71 13 84
gelkem obcéané 1973 381 2 354
CR/rezidenti
Cizinci 271 120 391
Celkem HIV+ 2 244 5014 2745




250 ~

200 A

150 ~

100 T

50 A

Poéet HIV+ v CR v jednotlivych letech
(jen obéané CR a cizinci s trvalym pobytem)
Absolutni udaje ke dni 31.12.2014, ZdrojSZU
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HIV POZITIVNI CIZINCI V CR - Podle pdvodu — geografické oblasti

Kumulativni udaje ke dni 31.12.2014, Zdroj SZU

Geograficka oblast Muzi Zeny Celkem
ZAPADNI EVROPA 44 8 52
STREDNI EVROPA 39 9 48
VYCHODNi EVROPA 75 54 129
SUBSAHARSKA AFRIKA 62 44 106
SE,VERNi AFRIKA A BLIZKY 6 0 6
VYCHOD
JIZNi A JIHOVYCHODNI ASIE 21 4 25
VYCHODNI ASIE A OCEANIE 1 1 2
AUSTRALIE ANOVY ZELAND 0 0 0
SEVERNI AMERIKA 17 0 17
KARIBSKA OBLAST 0 0 0
JIZNi AMERIKA 6 0 6
CELKEM 271 120 391




Testovani krevnich vzork v transfuznisluzbé v jednotlivych letech
(jen ob&ané CR a cizinci s trvalym pobytem)
Absolutni udaje 1.7.1987 - 31.12.2014, Zdroj SZU
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Konfirmovana HIV+ u darcu krve v letech
2010 - 2014
(podle statistiky SZU, NRL HIV AIDS)

2010 2011 2012 2013 2014
Konfir[nova 10 g 9 5 6
na
HIV +
2 toho 3 1 4 1 3
prvodarci
z toho
opakovani




Virove infekce - retroviry

Lidsky T-bunécny lymfotropni virus typu |
(HTLV I)

Obalené RNA viry

Prenos: transfuzi krve (nikoliv vSak plazmou, nakaza je vazana na burky), sexualné , z matky na dité
prokazatelné zprostfedkovany matefskym mlékem

Infekce probiha vétsinou inaparentné
Endemické oblasti: jizni Japonsko, karibska oblast, Afrika
- protilatky v téchto oblastech ma 5-15% zdravych osob
- u 2 az 5% nosicu se vyviji zhoubna leukemie
ATL — T-lymfom dospélych (zhoubny nador bunék imunitniho systému —T lymfocyt()
-- onemocnéni se manifestuje jako kozni Iéze, doba preziti pfi akutni ATLje kratSi nez rok
V soucasnosti jsou oba viry rozSifeny po celém svété v disledku migrace nosi¢l z endemickych oblasti hlavné do
Evropy a USA
Odhaduije se, Ze virem HTLV | je celosvétové infikovano 20 — 30 milionu lidi (zejména narkomani, prostituujici
osoby)




Virove infekce - retroviry

Lidsky T-bunécny lymfotropni virus typu |l
(HTLV II)

Obalené RNA viry

Prenos: transfuzi krve, nejCastéji je infekce zjistovana u uzivatell intravenoznich
drog

Vyskyt: promorenost v ostatnich Castech svéta mimo uvedené endemické oblasti
vyskytu je nizka

Infekce timto virem jsou spojovany s vyskytem nékterych druhtd leukemii a lymfoma



Viroveé infekce - herpesviry

Obalené DNA viry

Pro imunokompetentni organismus neni vyjimkou
celozivotni latentni infekce

Herpes simplex virus typu 1 a 2 (HSV 1,2)
Varicella-zoster virus (VZV)

virus Epstein-Barrové (EBV)
Cytomegalovirus (CMV)

Lidsky herpesvirus typ 6 (HHV-6)

Lidsky herpesvirus typ 7 (HHV-7)

Lidsky herpesvirus typ 8 (HHV-8)



Viroveé infekce - herpesviry

Cytomegalovirus (CMV)

CMV ma vysokou prevalenci — infikovano az 100% dospélé populace
- ve vyspélych zemich zapadni Evropy je infikovano 60 — 70%
Po pfekonané nakaze virus vzdy latentné perzistuje v organismu po zbytek Zivota a jeho replikace mize byt

aktivovana v podminkach imunosuprese (primarni infekce probiha vétSinou inaparentné, méné Casto s pfiznaky
IM nebo hepatitidy)

SIROKE SPEKTRUM HOSTITELSKYCH BUNEK: makrofagy, endotelie, lymfocyty, granulocyty, epitelialni buriky,
fibroblasty
Prenos: Sliny, sperma, poSevni sekret, matefské mléko, uzkym kontaktem s osobou vylucujici virus nebo
transplacentarné, transfuzi nebo transplantovanou tkani
Primarni potransfuzni infekce u pfijemce s intaktnim imunitnim systémem je obvykle asymptomaticka
OSOBY SE SNiZENOU SCHOPNOSIi IMUNOLOGICKE OBRANY:
- pfenos nakazy transfuzi nebo infikovanym stépem (ledvina, kostni dferi)
- aktivace latentni infekce pfi terapii imunosupresivy
U imunodeficientnich jedincu je tfeba vénovat pozornost prevenci pfenosu CMV infekce
- pouzivani krevnich pfipravki od séronegativnich darct
- Deleukotizace - odstranéni leukocytl z transfuzniho pfipravku na hodnotu < 1 x 106 leukocytl/TU se provadi
sytémem ,pre-storage” (pfi procesu vyroby transfuzniho pfipravku) nebo ,post-storage®
(filtraci).
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Viroveé infekce — jiné
Lidsky parvovirus B 19

Neobaleny DNA virus
Prenos: aerosolem, pfimym kontaktem, transplacentarné na plod, krevni transfuzi
- pfenos transfuznim pfipravkem od jednoho darce malo Casty
- naopak riziko pfenosu je velké v pripadé koncentratu faktorl srazlivosti krve
Prabéh nakazy: vetSinou inaparentné, pfed dosazenam dospélosti ma protilatky 60 — 80% osob
Patogeneze a klinické priznaky:
- virus napada, mnozi se a rozklada se ve vyvojovych burikach Cervené krevni rady
- u normalniho hostitele (ohraniena aplazie ¢ervenych krvinek s naslednou vyrazkou - pata
détska nemoc, dospéli artropatie bez erythema infectiosum)
- pacienti s hematologickymi poruchami a imunodeficientni pacienti (az akutni nebo chronicka
anemie)
- téhotné Zeny (komplikace, spontanni potrat)

Molekularné biologické testy — u€inna prevence prenosu



Virové infekce - jine

West Nile virus (WNV)

RNA virus
Plvodce zapadonilské horecky
Prenos: zdrojem nakazy jsou rlizna zvifata a ptaci (psi, ko¢ky,veverky,vrabci), vektorem je komar, byl popsan
prenos transfuzi krve, organovou transplantaci, transplacentarné i matefskym miékem
O Vyskyt: Afrika, Eurasie, Australie, od roku 1999 také Severni Amerika
Epidemie: 1996 Rumunsko, 1999 jizni Rusko, 1999 USA (New York), v USA od roku 1999 do roku 2006
zaznamenano 19 000 pfipadu, infekce se stale Sifi
Situace v CR: jizni Cechy — vyskyt protilatek u 2% krav a koni, 4% zajict (1979, Gresikova a kol.)
jizni Morava — vyskyt protilatek u 8% lovné zvére (darici, divoka prasata, zajici) a u 10%
komar( (zacatek 90.let, Juficova a kol)
Bfeclavsko — po povodni 1997 protilatky prokazany u 2% z 619 vySetfenych obyvatel, u 5ti z
nich se prd tim objevili klinické pfiznaky WNF
rok 2002 — 1. popsany importovany pfipad infekce WNV z USA do CR
rok 2007 — 2. importovany pfipad infekce WNV pravdépodobné z Kypru
O Klinické projevy: - pfevazna vétSina infekci probéhne asymptomaticky (80%)
- 20% se manifestuje jako WNF (horeCka, zimnice, bolesti hlavy a svald, bficha, prijem)
- pouze v 1% pfipadul postizeni nervového systému (meningitida, encefalitida)

U0 0



Epidemiologicke udaje WNV

Prenos ze zvirete na ¢lovéka

- Expozice postipani komarem v oblasti

A) s endemickym vyskytem WNV u konfi a ptak

B) s extrémnim premnozenim komar(, zejména v

souvislosti se zaplavami

Prenos z ¢lovéka na ¢lovéka (krvi a tkdnémi)

- Transfuze krve
- Transplantace
- Transplacentarné
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Virové infekce - jine

West Nile virus (WNV)
Onemocneéeni u potencialniho darce

- Po prodélani zapadonilské horeCky se potencialni darce krve
vyluCuje doCasné na dobu 120 dni po uplném uzdraveni

- Navstéva rizikové oblasti s vyskytem infekce virem zapadonilské
horeCky - potencialni DK se vylu€uje do¢asné na dobu 4 tydnu po
navratu, pokud nebyly klinické pfiznaky



Distribution of West Nile fever cases by affected areas, European region/Mediterranean basin
Transmission season 2013 (latest update 05/06/2014)
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Virus Dengue

RNA virus s lipidovym obalem (flavivirus)

Vektor: komar Aedes sp., rezervoar: Clovek

V endemickych oblastech potvrzen prenos transfuzi krve
Inkubacni doba: 3 — 14 dni

Virémie: 6-11 dni (asi 2 dny pfed symptomy)

Klinické pfiznaky: 50 % asymptomaticka, horeCka, exantém, nekdy
hemoragicka horecCka

Dengue | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
CR 7 9 10 | 11 | 15 | 17 | 13 | 29 | 81 |35




Virus Dengue
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| Countries or areas where
dengue has been reported

Odklad v darcovstvi krve: Navstéva rizikové oblasti v dobé vyskytu infekce
virem Chikungunya nebo Dengue a podobné virové neuroinvazivni choroby:
4 tydny po navratu, pokud nebyly klinické pfiznaky, také pfihlizi se
k aktualni epidemiologické situaci v daném regionu




Virus Chikungunya

RNA virus s lipidovym obalem (alfavirus)

Vektor: komar (Aedes sp.), rezervoar: savci, ptaci, Clovék

Inkubaéni doba: 2 — 12 dni

Virémie: asi tyden

Klinické projevy: 15 % asymptomaticke, teplota, exantém, kruté bolesti
kloubu

Epidemiologie: puvodné Afrika, rozSifila se v Indickém oceanu a v JV Asii
(2005-2007 epidemie na Reunionu, import do Francie, 2014 — epidemie v
Karibiku, jih USA, Italie 250 pfipadu)

Prenos transfuznimi pripravky nebyl popsan, budi pozornost zejména
pro vyrazné Sireni infekce

Odklad v darcovstvi krve: navstéva rizikové oblasti v dobé vyskytu infekce
virem  Chikungunya nebo Dengue a podobné virové neuroinvazivni
choroby: 4 tydny po navratu, pokud nebyly klinické pfiznaky , také pfihlizi
se k aktualni epidemiologické situaci v daném regionu




Virus Chikungunya
Countries and territories where chikungunya cases have been reported
(as of March 10, 2015, zdroj CDC)

£)
'

s J
D
-~
= -

B Current or previous local transmission of chikungunya virus
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Parazitarni infekce

Plasmodium

Patfri mezi prvoky
Vyvolava malarii: P. falciparum — tropicka malarie
P. vivax , P. ovale — malarie tfidenni (terciana)
P. malariae — malarie ¢tyfdenni (kvartana)
Vyskyt: - Hlavné tropy a subtropy, vyskytuje se ve 102 zemich v pasu mezi 40. rovnobézkou jizni a severni
zemepisné délky.
- Nebezpecnym formam malarie je vystaveno 40 % svétové populace. Podle odhadu Svétové zdravotnické

organizace kazdoro¢né onemocni malarii 200 - 300 milionu lidi, z nichz 2,7 milionu zemfe, pfedevSim déti ve véku
mlads§im péti let. K nakaze dochazi pfevazné v Africe.

- Ojedinélé pfipady vSech druhl malarie se objevuji i v mirném pasmu (import jedinci nakazenymi v malarickych
oblastech nebo komary v letadlech)
Prenos: sanim nakazeného komara, transfuzi krve
Symptomatika a patogeneze: - opakujici se malarické zachvaty (tfesavka, horecka), bez Ié&eni se

pravidelné opakuji

- Zivot ohrozijici je tropicka malarie, kdy infikované ery maji
tendenci adherovat ke sténam krevnich kapilar vnitfnich organ(
(tézké nasleky pro jimi zasobované organy)
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Parazitarni infekce

Plasmodium

- Pobyt v malarické oblasti, pokud nebyly priznaky onemocnéeni —
potencialni DK se vylu€uje na dobu 6 mésicl po navratu

-V pripade onemocnéni malarii se potencialni DK vyluCuje na 3 roky
po ukonceni lIéCby (Ize pfijmout az po negativnim vysledku
imunologického nebo molekularné-biologického testu)
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Patfri mezi prvoky

Plvodce Chagasovy choroby

Vyskyt: jizni a stfedni Amerika, Mexiko

Prenos: PfenaseCem jsou tropické krevsajici plostice (Triatoma, Rhodnius), infekce vznika vetfenim infek&nich
stadii parazita obsazenych ve vykalech plostic do kozni odérky nebo spojivkového vaku, mozny je téz
prenos transfuzi krve nebo kongenitalni

Symptomatika a patogeneze:

- v misté vniknuti parazita do hostitele se vyviji zanétlivy infiltrat

- akutni faze infekce €asto bez klinickych pfiznakl (zdufeni miznich uzlin v misté infekce), u déti horecky,
hepatosplenomegalie, akutni faze odezni za 1 az 2 mésice

- komplikace: myokarditida, meningoencefalitida mohou byt smrtelné
- chronicka faze se projevuje po latenci 10 az 20 let (onemocnéni srdce, malformace na stfevnim traktu)

Trvalé vylouceni z darcovstvi



Parazitarni infekce

Triatoma, Trypanosoma cruzi
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Parazitarni infekce

Babesia microti

Patri mezi prvoky

Vyvolava onemocnéni babesioézu

Vyskyt: - Babesioza je jednou z nejbéznéjsich celosvétoveé rozSifenych infekci volné Zijicich
zvirat, zejména hlodavcu
- Endemicka oblast vyskytu humanni nakazy - USA, v Evropé méné Casto

Prenos: Sanim infikovaného klistéte, vetfenim zbytku infikovaného klistéte do odérky i spojivky,
v USA nejcastéji hlaSena transfuzi pfenesena infekce! (1979 — 2009 : 162 pfipadu )

Symptomatika a patogeneze:

- mUze probihat asymptomaticky, jako mirné onemocnéni nebo jako zavazné onemocnéni s

malarickymi pfiznaky (vysokeé teploty, tfesavka)

Trvalé vylouceni z darcovstvi
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Parazitarni infekce

oo

oo

Leishmania spp.

Patri mezi prvoky (mali bi€ikovci 2 — 3 mm)
Vyvolava onemocnéni leishmaniézu
L. tropicaalL. major — kozni leishmani6za

vEw s

L. infantum — détska visceralni leishmanioéza
Vyskyt:
Kozni leishmanioza — sev. Afrika, Arménie, Azerbajdzan, Turkmenistan, Uzbekistan, Afganistan
Détska visceralni |. — jizni Evropa, sev. Afrika, Blizky Vychod
Kala-azar — Indicky subkontinent a nékteré oblasti Afriky (Sudan)
Prenos: pfi sani nakazenych flebotomu (komaram podobny hmyz)
Rezervoar nakazy: psi, lisky, Sakali, hlodavci
Symptomatika a patogeneze:
- u teplokrevnych obratlovcu véetné ¢lovéka Zije parazit vyluéné uvnitf makrofagl, de se mnozi v
bezbicikaté formé
- po prasknuti infikovanych makrofagu jsou uvolnéni parazité fagocytovani dalSimi makrofagy

Trvalé vylouceni z darcovstvi



Parazitarni infekce

Toxoplazma gondi

Patri mezi prvoky
ZpuUsobuje toxoplazmézu
Vyskyt: kosmopolitni, jeden z nejastéjSich parazitu ¢lovék a domacich zvirat
V CR se setkalo s infekci cca 40% osob starsich 40 let (prevalence kolisa dle profesnim,
socialnim aj. slozeni populace — zivotni zvyky, hygiena
O Prenos: Clovék se mize nakazit a) Pozienim oocysty vylouc¢ené kockou (definitvni hostitel)
b) Pozfenim nedostatecné tepelné upraveného masa jinych
mezihostitell (kterykoliv teplokrevny obratlovec)
c) Transplacentarné (pfi primoinfekci matky béhem gravidity)
Pfenos krevni transfuzi nebo organovou transplantaci je vzacny.

(I Ry W

- Po prodélani toxoplazmézy se potencialni darce krve vyluc¢uje do€asné na
dobu 6 mésicli po uzdraveni
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..~ Bakterialni infekce

Treponema pallidum

Spirochety (jemné spiralni bakterie)
Je puvodcem venerické syfilis

Prenos: infikuje pouze €lovéka, pfenos zejména pohlavnim stykem (90%), transplacentarné z matky na dité,
vzacné kontaminovanymi predmeéty, krvi a tkanémi darce

Prabéh onemocnéni: probiha ve stadiich charakterizovanych projevy na kizi, sliznicich a postizenim vnitinich
organu
V soucCasné dobé podavani antibiotik pro rlizna jina infek€ni onemocnéni zlistava €asto pacient zcela bez klinické
manifestace — Syfilis latens — diagn6za muze byt stanovena pouze serologicky
Incidence syfilis: - poCet hlaSenych onemocnéni od roku 1990 nezadrzitelné stoupa
- (hlavni rezervoar jsou nejspiSe komercni sexualni pracovnice v kombinaci s imigraci
obyvatelstva vychodni Evropy, kde je ro¢ni pocet zjisSténych onemocnéni az 40ti nasobné
vySSi nez u nas (Ukrajina, Rusko)
HlaSené pripady v CR v roce 2006 - 2013:
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
502 822 850 997 1022 737 696 710
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Konfirmovana syfilis u darcu krve v letech
2008-2014
(podle statistiky UZIS/MZ/STL)

2008 | 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Konfirmov | 20 53 53 47 30 35 35
ana syfilis
z toho 9 35 32 5 20 20 23
prvodarci
z toho 11 18 21 42 10 15 12
opakovani
darci




Riziko infekce v aplikovanych krevnich

Infek€ni agens USA Evropa
VIRUS
HIV 1 na 2 135 000 1 na 909 000 — 5 500 000
HCV 1 na 1930 000 1 na 2 000 000 — 4 400 000
HBV 1 na 277 000 1 na 72 000 — 1 100 000
WNV 1 na 350 000
HTLV 11 1 na 2 293 000
BAKTERIE

Bakterialni kontaminace

Erytrocyty 1 na 38 500
Trombocyty 1 na5 000
PARAZITI

Malarie 1 na 1 000 000 — 5 000 000




InfekEni rizika transfuze
Vysetrovaci postupy stanovené v CR

O Vysetfovaci postupy stanovi vyhlaska MZ CR 143/2008 Sb. (vyhlaska o krvi), ktera vychazi z pozadavki Direktivy
2002/98EU

O Direktiva 2002/98EU pozaduje tato vysSetieni:
Ab anti-HIV 1,2
Ab anti-HCV
HBsAg

U Vyhlaska uklada nad ranec direktivy jesté tato vySetreni:
Ag p24 HIV (pouziva se dualni test (Ab-Ag)
Ab proti Treponema pallidum

O Vyhlaska stanovi i zakladni postupy konfirmace
- kazdy opakované reaktivni vzorek od DK musi byt odeslan ke konfirmaci NRL SZU
- pfipadny pozitivni vysledek musi byt oznamen darci krve a hlasen v ramci povinnych
hygienickych hlaseni

O Ke zpétnému vylou€eni eventualni pozitivity infekénich marker( pfi pfedchozich odbérech téhoz darce slouzi
archivni vzorek séra/plazmy, ktery se uchovava pfi kazdém darovani krve



Pristrojove vybaveni TTO FN Brno:

Architect 12000SR

Princip metody: chemiluminiscencni
iImunoanalyza na mikrocasticich (CMIA)

Cobas e 411
Princip metody:
elektorchemiluminiscencni

Imunoamalyza na mikrocasticich
(ECLIA)



ARCHITECT®i2000 SR

+ velkokapacitni, plné automatizovany
imunochemicky analyzator

* nahodny a kontinualni pristup vzorku:
kapacita podavace az 125 vysetfrovanych

vzorku

» vykon az 200 analyz za hodinu

* moznost vlozeni reagencii az pro 25 metod do

chlazeného reagenéniho karuselu

 velikost reagenénich souprav 100 a 500 testt

« technologie stanoveni: ChemiFlex (CMIA)
umoznujici tzv. flexibilni protokoly

* moznost multiplikace (spojeni) do modularniho
systému ARC i4000, i6000 a i8000



In vitro diagnostika
Architect 12000 SR (Abbott Diagnostics)

anti-HCV
anti— TP

Pouzivane testy maji CE znacku



CMIA

7

paramagneticka
mikrocastice

konjugét znaceny
méfeny analyt patentovanym akridiniem




Prida se pre-
trigger
slouzici k uvolnéni
chemiluminiscenc¢ni
znacky ( akridinia) z
vazby s pevnou fazi
do roztoku

Prida se trigger

ktery vyvolava
chemiluminiscenc¢ni
reakci

MEéri se emitované
svétlo v RLU
(relativni svételné
jednotky) které
jsou pfimo umérné
mnozstvi
méfenych Ab/Ag



ARCHITECT Anti - HCV

Dvoukrokova chemiluminiscenc¢ni imunoanalyza na mikroc¢asticich (CMIA) ke
kvalitativni detekci protilatek tridy IgG a IgM proti viru hepatitidy C v lidském
séru a plazmeé

Detekuje vétsinu znamych genotypt viru hepatitidy C
Genotypy HCV - 6typu, vice nez 70 subtypt

CR - darci krve: 66% 1b, 13% 1a, 20% 3a, 2a a 2b v 0,5%
Pokles 1b, narust 3a (3a — genotyp prevazné IUD!)

V CR testy zavedeny do transfuzni sluzby v roce 1992 (ELISA na
mikrotitracnich destickach), od roku 1992 konfirmace opakované reaktivnich
vysledku v NRL pro virové hepatitidy.



ARCHITECT Syphilis TP

J dvoukrokovéa chemiluminiscenéni imunoanalyza na mikro&asticich
(CMIA) urCena ke kvalitativnimu stanoveni protilatek tfidy IgG a IgM
proti Treponema pallidum v lidském séru nebo plazmé

Metoda Architect Syphilis TP
predstavuje na trhu prvni, plné
automatizovany test uréeny ke
stanoveni diagnozy syfilis




ARCHITECT Syphilis TP

0 1967 — Netreponemovy flokulacni test VDRL (detekce reaginovych Ab)

0 1994 — treponemoveé testy k detekci specifickych treponemovych Ab
proti T. pallidum (TPHA — nepfima hemaglutinace)

0 KONFIRMACE: Do r. 1995 — opakovaneé reaktivni vzorky
konfirmovany v Nelsonské laboratofi FNuSA

O Odr. 1996 — konfirmace v NRL pro diagnostiku syfilis SZU Praha



Cobas e 411

* Stolni imunochemicky
analyzator

* PIné automatizovany
softwaroveé fizeny system

« Byl vyvinut pro heterogenni
imunoanalyzu Siroké palety
testd

 Technologie ECLIA

» Hodinovy vykon 80 — 85 testu
za hodinu



In vitro diagnostika
cobas e 411 (Roche)

HBSAQ
anti-HIV 1 a2 a HIV 1 p24 antigen

Pouzivane testy maji CE znacku
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Elecsys HIV combi

Imunoanalyza ke stanoveni pritomnosti antigenu HIV p24 a protilatek
anti-HIV-1 (skupiny M a skupiny O) a anti-HIV-2 v lidském séru a
plazmé vyuzivajici technologii electrochemiluminiscenc¢ni
imunoamnalyzy na mikrocasticich (ECLIA)

Simultanni detekce protilatek proti viru HIV 1 /2 a HIV p24 Ag
Detekce p 24 Ag < 2 IU/ml
Omezeni diagnostického okna (3 — 5 dni)

V CR se HIV v transfuzni sluzbé testuje od roku 1987(ELISA testy).
Od téhoz roku opakované reaktivnich vysledki konfirmace v NRL pro AIDS.
Od roku 2003 dualni testy



ECLIA - reagencie

Elecsys HIV Combi

M — MikrocCastice potazené streptavidinem

R1 — HIV-1/2 specifické rekombinantni antigeny a specifické peptidy zna¢ené biotinem,
monoklonalni protilatka proti p-24 znacena biotinem

R2 — HIV-1/2 specifické rekombinantni antigeny a specifické peptidy znaené
rutheinovym komplexem, monoklonalni protilatka proti p-24 znacené rutheinovym
komplexem

1. inkubace: Vzorek + R1 + R2 reaguje za tvorby sendviCového komplexu

2. inkubace: Po pfidani mikroCastic, potazenych streptavidinem se komplex vaze na
pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi biotinem a streptavidinem

Vizualizace reakce: Reakéni smés je nasata do méfici cely, kde jsou mikroCastice
zachyceny magnetickym polem na povrchu elektrody. Po pfidani roztoku ProCell
pfivedené napéti na elektrodé vyvola chemiluminiscenéni emisi fotonu, ktera je
zmérena fotonasobiCem.




Elecsys HIV Combi

Reverse Transcriptase
(PEGIPS1)

Capsid protein
(p24)

_Q/Lipid bilayer
N Y2

Viral RNA

Protease
(p10)

~§ '
a ‘ Matrix protein

g (017)

—

Integrase . 7 I T ',
(p32) W o WA

Surface glycoprotein > :
(gp120) ;rgrg;w?;nembrane glycoprotein



Elecsys HBsAQ

O Imunoanalyza ke stanoveni pritomnosti povrchového antigenu hepatitidy B
(HBsAg) v lidském séru a plazmé vyuzivajici technologii
electrochemiluminiscen€éni imunoamnalyzy na mikro¢asticich (ECLIA)

O Stanoveni Eelecsys HBsAg bylo vyvinuto specialné pro detekci velkého
mnozstvi mutaci (Unikova — ,,escape’ mutanta)

0 Imunitni odpovéd je prevazné smeérovana proti determinanté a HBsAg

/€%
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139 -




HBsAg ‘escape’ mutace a jejich vliv
na diagnosticke testovani?

Vznik HBsAg mutant je vysledkem selekéniho tlaku zpisobeného imunitni odpovédi organismu nebo Ié¢ebnymi postupy

1

Mutace epitopu (resp. useku DNA kéduijicich tento epitop)

Q - monoklonalni Ab nerozezna epitop

Q - test nedetekuje pritomnost HBSAg

Q - produkce fale$né negativniho
vysledku.

Q - zmeéna struktury proteinu / epitopu

References: Oon, C.J. et al. 1995. Molecular epidemiology of Hepatitis B virus vaccine variants in Singapore. Vaccine 13: 699-702. Coleman, P.F. et al. 1999. Inmunoassay Detection of
Hepatitis B Surface Antigen Mutants. Journal of Medical Virology 59: 19-24. Hunt, C.M. et al. 2000. Clinical Relevance of Hepatitis B Viral Mutations. Hepatology 31: 1037-1044.



ECLIA-reagencie

Elecsys HBsAgQ
M — mikro€astice potazené streptavidinem
* R1 - monoklonalni protilatka proti HBsAg znacCena biotinem
* R2 - polyklonalni protilatka proti HBsAg znaCena rutheinovym komplexem

1. inkubace: Vzorek + biotinylované protilatky a protilatky znaCené rutheinovym
komplexem reaguji s HBsAg za tvorby sendvicoveho komplexu

2. inkubace: Po pfidani mikro€astic, potazenych streptavidinem se komplex
vaze na pevnou fazi prostfednictvim interakce mezi biotinem a
streptavidinem

Vizualizace reakce: ReakCni smeés je nasata do meéfici cely, kde jsou
mikrocCastice zachyceny magnetickym polem na povrchu elektrody. Po
pridani roztoku ProCell pfivedené napéti na elektrodé vyvola
chemiluminiscen¢ni emisi fotonu, ktera je zmérena fotonasobic¢em.




Elecsys HBsAQ

Testovani DK na HBsAg probiha v CR v transfuzni sluzbé od roku 1971
(imunoprecipita€ni metody), od roku 1980 ELISA na mikrotitraénich desti€kach

Od roku 1993 konfirmace opakované reaktivnich vysledkti v NRL pro virové
hepatitidy

HBsAg ,,escape” mutanty popsany v literature na prelomu 80. a 90. let 20.
stoleti

Vlivem nekongiciho selekéniho tlaku vznikaji stale nové genetické formy viru

Je tfeba ,,monitorovat“ virus, jeho schopnost mutovat a prizptisobovat tomu
tak diagnostické testy



POSTUP HODNOCENI REAKTIVNIHO VZORKU

Typ reakce | 1. vySetieni | 2. vySetieni | 3. vySeti‘eni | Hodnoceni laboratore

HBV, HCV, HIV, Syfilis
1 - netestovano | netestovano | NEGATIVNI
2 + - - NEGATIVNI
3 + + - REAKTIVNI
4 + + + REAKTIVNI
5 + + * REAKTIVNI
6 + * * REAKTIVNI
7 * * * REAKTIVNI
8 * * - REAKTIVNI
9 * - - NEGATIVNI

- vysledek screeningového vySetfeni pod hodnotou pod hodnotou tzv. Sed¢ zony
+ vysledek screeningového vysSetfeni nad hranic¢ni hodnotou testu
* vysledek screeningového vysSetieni s hodnotou spadajici do tzv. Sedé zony



Vysetieni infekénich markeri u darci krve TO FN Brno
(HIV, anti-HCV, HBsAg, syfilis)

v =I NEGATIVNI vysledek

A 4

Uvolnéni odbéru
Uvolnéni darce

REAKTIVNI nebo NEJASNY vysledek |

A

2x opakované SV stejnou diagnostickou
soupravou z téhoz vzorku

.

SV++ SV-? SV+? SV +-

SV--

¢ A 4

Uvolnéni odbéru - look back
Uvolnéni darce - historie odbéru

v

konfirma¢ni testy z téhoz vzorku
(NRL pro AIDS, NRL pro infekéni hepatitidy, NRL pro syfilis)

l | l

Zaver Zaver Zaver
NEGATIVNI POZITIVNI NEJASNY
v v v
- darce informovat - darce informovat - darce informovat
- loKalni trvalé - oznameni SUKL - loKalni trvalé vyFazeni darce
vyFazeni darce - trvalé vyFazeni darce - za 3 més. novy vzorek do
TRANSNET NRL

SV- screeningové vysetieni



InfekCni rizika transfuze - perspektiva

« Soucasné algoritmy vysetrovani infek¢nich markeru v
transfuzni sluzbe prinaseji pomerné vysokou miru
bezpecnosti TP

Existuji postupy, kterymi by bylo mozno stavajici miru rizika snizit
A) Moznosti pro screening — detekce NK infekénich agens
molekularné genetickymi technikami
B) Moznosti rozSifeni screeningu infekénich markert u DK o dalsi
testy (WNV, anti-HBc, HTLV)
C) Protiinfekéni oSetreni téch TP, u kterych je to mozné




