SCREENING MARKERU TRANSFUZI

PRENOSNYCH INFEKCI U DARCU
KRVE

Klinicka hematologie a
transfuzni sluzba



Screening transfuzi prenosnych infekci u
darcu krve — Doporuceni WHO

- Kazda zemé by méla mit pro screening transfuzi pfenosnych infekci u darcu krve vypracovanou
vlastni politiku (strategie a algoritmy screeningu)

- Jako povinny stanovi WHO screening merkert téchto infekci:
1) HIV-1 a HIV-2: stanoveni protilatek nebo kombinovany test antigen + protilatky

2) HBV: stanoveni antigenu HBSAg
3) HCV: stanoveni anti-HCV protilatek nebo kombinovany test antigen + protilatky

4) Syfilis: stanoveni specifické protilatky proti Treponema pallidum

Screening dalSich infekci stanovi kazda zemé dle epidemiologické situace
(napf. malarie, Chagasova choroba, HTLV)

Sérologické metody screeningu je doporuceno doplnit metodami NAT
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Smérnice EU == |egislativa CR

- Smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy
jakosti a bezpec€nosti pro odbér, vySetfeni, zpracovani, skladovani a distribuci lidské krve a krevnich slozek

- Smeérnice Komise 2004/33/ES ze dne 22. brezna 2004, kterou se provadi smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2002/98/ES, pokud jde o nékteré technické pozadavky na krev a krevni slozky

- Vyhlaska MZ GR 143/2008 Sb., (vyhlaska o lidské krvi), ve znéni pozdgjgich predpist

, Pfi kazdém odbéru se provadi vySetfeni diagnostickych vzorku ziskanych od darce (dale jen ,vzorky od
darce®) zahrnujici vySetfeni k prukazu znamek infekce
1. virem lidského imunodeficitu typu 1 a 2 (dale jen ,HIV 1 a 2“), a to metodou stanoveni protilatky a
antigenu p24,
2. virem hepatitidy typu B (dale jen ,HBV*), a to metodou stanoveni povrchového antigenu,
3. virem hepatitidy typu C (dale jen ,HCV®), a to metodou stanoveni protilatky, a
4. syfilis, a to metodou stanoveni protilatky

Vyhlaska stanovi i zakladni postupy konfirmace
- kazdy inicialné reaktivni vzorek musi byt znovu 2 x vySetien
- 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

Ke zpétnému vylou€eni eventualni pozitivity infek€nich markert pfi pfedchozich odbérech téhoz darce
slouzi archivni vzorek séra/plazmy, ktery se uchovava pfi kazdém darovani krve



Moznosti screeningu |.

- Nepfimy prukaz — sérologické metody

- Nepfrimy prukaz pfitomnosti infekCniho agens v krvi darce
je zalozen na prukazu specifickych protilatek nebo
antigenu

- Metody imunochemickeé

- Imunochemické metody |sou zalozeny na reakci
antigennich determinant s vazebnym mistem protilatky.
Pomoci imunochemickych metod Ize stanovit antigeny
infekCniho puvodu nebo specifické protilatky vzniklé na
zakladé jejich imunologického podnétu.



R - :
IMUNOANALYZA

- U imunochemickych metod je dosahovano zvyseni citlivosti
znacenim jedné z reagujicich slozek — antigenu nebo protilatky
latkou, ktera je v zaveru reakce detekovana.

- Znackou muze byt:
- ENZYM (enzymova imunoanalyza)

- FLUORESCENCNI nebo CHEMILUMINISCENCNI latka
(fluorescencni nebo chemiluminiscencni imunoanalyza)



Omezeni serologickych metod

- VSechny screeningove laboratorni testy jsou zatizeny rizikem
diagnostickeho okna

- Dagnostické okno sérologickych testu:
HIV — 2 az 3 mésice
HBV — 4 az 6 tydnu
HCV — 2 az 6 mésicu

mmmm) DUraz na vysokou senzitivitu pozivanych testt

‘ metody NAT



Moznosti screeningu |l.
- PFimy prukaz
- Pfimy prukaz infek€niho agens v krvi darce je zalozen na
detekci nukleovych kyselin infekCniho agens (NAT)

- Detekce nukleovych kyselin

- V soucCasné dobé nabyva na vyznamu predevsim metoda
real-time PCR a multiplexni PCR.

- Tato moderni technologie umoznuje rychlou a citlivou
detekci a kvantifikaci specifickeho useku DNA nebo RNA
infekCniho agens.



PCR

Polymerazova retézova reakce — metoda, ktera slouzi k namnozeni useku DNA,
vysledkem je obrovské mnozstvi kopii puvodni sekvence DNA

Tfi zakladni pochody PCR, které se cyklicky opakuiji:
1. DENATURACE — denaturace DNA vlivem vysoké teploty (92 — 96°C), rozruseni vodikovych
mustkd v molekule DNA, rozvolnéni dvousroubovice, vznik jednoviaknové DNA
2. HYBRIDIZACE — nasednuti kratkych tsekd DNA (primery — 20 az 25 nukleotidt) pfi teploté
45 — 65°C
3. ELONGACE — na retézec DNA je napojena DNA-polymeraza, ktera zajistuje pfipojovani
novych nukleotidd (syntéza DNA)




D
Modifikace PCR

- MULTIPLEXNI PCR

- Soucasna amplifikace nékolika cili najednou (DNA, RNA)

- Pouzito je vice paru specifickych primerd komplementarnich k rdznym
cilovym sekvencim v jedné amplifikacni reakci

- Reverzni transkripce a PCR amplifikace probiha v téze reakéni smeési (DNA
polymeraza vykazuje za pritomnosti Mn2* aktivitu reverzni transkriptazy)

- REAL-TIME PCR

- Reakcni smes je obohacena o detekCni sondy znaCené oznamovacimi
fluorescenCnimi barvivy, tyto sondy béhem PCR hybridizuji se vznikajicimi
produkty

- Detekce a rozliSeni PCR produktl v realném Case jsou provadény méfenim
fluorescence uvolnénych oznamovacich barviv
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Vyznam NAT

Zkraceni diagnostického okna

- Je dulezité, abychom byli schopni identifikovat darce, ktefi se nachazeji ve velmi
Casnych fazich infekce HCV, HIV nebo HBV. Toto kritické obdobi pred vytvorenim
protilatek proti viru je oznaovano jako ,imunologické okno®.

- U HIV a HCV vznika jiz béhem ,imunologického okna“ vysoka virémie, kdy
pravdépodobnost pfenosu nakazy je vysoka.

- Naopak béhem infekce HBV je rychlost replikace virl v obdobi imunologického okna
nizka.

cHIVo7-9dni
- HCV 059 — 65 dnu
- HBV 0 25 - 30 dnu



R - :
HIV

- Obaleny RNA virus
- Pfenos parenteralni cestou (krvi, t€lnimi tekutinami)
- Replikuje se predevsim v lymfocytech hostitele

- Virova NK se integruje do DNA hostitelské buriky ve formé proviru
(prepis virové RNA do dvouvlaknové DNA - RT)

- Dosud byly identifikovany dva typy viru HIV:
- HIV-1 a HIV-2

- Popsany byly ruzné subtypy viru HIV, které maji odliSnou
geografickou distribuci
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Subtypy viru HIV-1

Skupina M (Major — hlavni)
- viry skupiny M jsou rozsSifené po celém sveté
- genetické subtypy skupiny M:
A, B, C, D, F G, H, J, K+ cirkulujici rekombinantni formy (CRF)

Skupina O (Qutlier — odlehla)
- viry skupiny O byly relativné vzacné a endemickeé ve
stfredozapadni Africe
- infekce skupiny O vSak identifikovany v Evropé a v USA

Skupina N (non-M, non-0))
- viry skupiny N jsou relativné vzacné a endemické ve stfedozapadni Africe




Screeningové metody markeru infekce virem HIV v transfuzni
sluzbe

- Serologické markery:

- - protilatky anti-HIV 1 skupiny M i skupiny O
- - protilatky anti-HIV 2

- - antigen HIV p24, dualni testy

- Markery NAT:
- HIV-1 RNA skupiny M i skupiny O
- HIV-2 RNA

- Pouzité testy by mely byt schopny detekovat vsechny
subtypy viru



HIV POZITIVNi PRIPADY V CR PODLE ZPUSOBU PRENOSU

Kumulativni udaje ke dni 31.12.2021
ZDROJ: SZU, NRL pro HIV AIDS

ZPUSOB PRENOSU CELKOVY POCET HIV+

Muzi Zeny Celkem
Homosexualni/ 2 659 0 2 659
bisexualni
InjekCni uzivatelé drog 113 36 149
(IUD)
IUD + 75 0 75

homosexualni/bisexua
Ini

Hemofilici 17 0 17
PFijemci krve a 14 3 17
krevnich pfipravku

Heterosexualni 512 513 1025
Matka-dité 4 5 9
Nozokomialni 5 5 10
Jiny 5 2 7
Nezjistény 91 15 106
Celkem obcane 3495 579 4074
CR/rezidenti

Cizinci 353 154 507

Celkem HIV+ 3 848 733 4581




HCV

- Obaleny RNA virus

- Prenos parenteralni cestou
(krvi, télnimi tekutinami)

- Dominantni cesta pfenosu — IUD

- Jakmile se virus dostane do krevniho

recisté putuje do jater, kde se replikuje
v hepatocytech

- Inkubacéni doba: 15 — 150 dni

: Ilr<1fekc)e probiha jen asi ve 25% symptomaticky (jako mirné onemocnéni bez
ikteru

- Chronicky infikovanych zustava 75 — 85% nemocnych VHC (cirhéza, riziko vzniku
hepatocelularniho karcinomu)
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Geograficka distribuce subtypu HCV

Genotypy HCV - 6typu, vice nez 70 subtypt

CR - darci krve: 66% 1b, 13% 1a, 20% 3a, 2aa2b v 0,5%
Pokles 1b, narist 3a (3a — genotyp prevazné IUD!)




Screeningové metody markeru infekce virem HCV
v transfuzni sluzbée

- Serologické markery:
- - protilatky anti-HCV
- - HCV antigen, dualni testy

- Markery NAT:
- HCV RNA

- Pouzité testy by mely byt schopny detekovat vsechny
subtypy viru



R - :
HBV

- Obaleny DNA virus
- Prenos parenteralni cestou (krvi, té€lnimi tekutinami)
- Replikuje se v hepatocytech

Olnkubacni doba: 30 — 180 dni
2OV prubéhu infekce virus HB produkuje velké mnozstvi povrchového

Vig WEWV /S

vyuzivanych k diagnostice HBV infekce (detekovatelny 50 — 60 dni po
infekci)

CJHBsAQg pretrvava behem akutni faze a vymizi béhem rekonvalescence

OPokud HBsAg nevymizi béhem 6 mésicu stava se pacient chronickym
nosiCem HBsAg

Celosvétové chronicky infikovano HBV je asi 350 milionu lidi

JCR patii mezi staty s nizkou prevalenci infekce HBV (0,56% obé&anti CR
je chronicky infikovano HBV)



Jak HBsAg ,,escape® mutace ovlivnuji diagnostické testovani
- Vznik HBsAg mutant je vysledkem selekéniho tlaku zpusobeného imunitni odpovédi
organismu nebo IéCebnymi postupy (HBSAgQ ,,escape’ mutanty popsany v literature

na pielomu 80. a 90. let 20. stoleti)

Model s proteinu HBsAg

Determinanta ,a“ — vysoce imunogenni ale také mutagenni oblast

pozi¢né ohrani¢ena aa 100 — 160
Proti epitopim ,a“ determinanty jsou namifeny Ab pouzivané v dostupnych

HBsAg testech

Mab proti epitopim v a-a regionu 100-160 (determinanta ,a“) X Mutace usekd DNA kodujicich tento epitop

- monoklonalni Ab nerozezna epitop
‘ test nedetekuje pfitomnost HBsAg, produkce faleSné negativniho vysledku !!

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



Screeningové metody markeru infekce virem HBV
v transfuzni sluzbée

- Sérologické markery:
- - antigen HBsAg
- - celkové protilatky anti-HBc

- Pod selektivnim tlakem muze virus vytvafet mnoho rdznych
zivotaschopnych mutaci HBsAg (,,unikové mutace®)

- Pouzité testy by mely byt schopny detekovat velké mnozstvi téchto
mutaci

- Markery NAT:
- HBV DNA




Syfilis
- Puivodcem onemocnéni syfilis je bakterie Treponema pallidum

- Pfenos: infikuje pouze Clovéka, prenos zejména pohlavnim stykem
(90%), parenteralné krvi a tkanémi darce, transplacentarne z matky
na dité

- Treponema pallidum je citliva na teplo, skladovani pfi teplote pod
+20°C po dobu delSi nez 72 hodin vede k jejimu nevratnému
poskozeni

‘ Riziko prenosu infekce syfilis TP skladovanymi pfi teploté
nizSi nez +20°C je velmi nizké
‘ RIZIKO u TP skladované pfi +20 az + 24°C (trombocytové

TP)



Screeningové metody markeru infekce syfilis

- Sérologické markery:

- - specifické protilatky proti T. pallidum (EIA, TPHA)

V TPHA reaguiji specifické protilatky vzniklé pfi syfilis s antigenem Nicholsova kmene T. pallidum nanesenym na kratich
erytrocytech. Sérum obsahuijici protilatky proti treponematim aglutinuje (shlukuje) Cervené krvinky za vzniku typického
povlacku erytrocytd — aglutinatu.

- - v zemich, kde je vyskyt infekce syfilis vysSsi, je doporu¢eno WHO
provadét takeé testy na nepecifické reaginové protilatky

RRR (rychla reaginova reakce) neboli RPR (rapid plasma reagin) je screeningovy test syfilis. RRR je
mikroflokulaéni reakce, kde antigenem je kardiolipin smiSeny s cholesterolem a lecitinem. Kardiolipin je
fosfolipid (hapten) obsazeny v membrané Treponema pallidum



POSTUP HODNOCENI REAKTIVNIHO VZORKU

Typ reakce | 1. vySetieni | 2. vySetieni | 3. vySetieni | Hodnoceni laboratoie

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¢ zény
+ vysledek screeningového vySetfeni nad hranicni hodnotou testu
* vysledek screeningového vySetieni s hodnotou spadajici do tzv. Sedé zony



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

SV

:I NEGATIVNI visledek

A4

2x opakované SV stejnou diagnostickou
soupravou z téhoz vzorku

SV--

v

Uvolnéni odbéru
Uvolnéni darce
REAKTIVNI nebo NEJASNY vysledek |
A 4
SV++ SV-?2 SV+? SV +-
A
- look back

Uvolnéni odbéru
Uvolnéni darce

- historie odbéra

A

konfirmacéni testy z téhoz vzorku

(NRL pro AIDS, NRL pro infekéni hepatitidy, NRL pro syfilis)

l

Zaver )
NEGATIVNI
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Zaver ;
POZITIVNI

v
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Zaver ’
NEJASNY

v

- darce informovat

- dalsi odbér za >6
mésict

- lokalni trvalé
vviazeni darce

darce informovat
oznameni SUKL
trvalé vyFazeni darce
TRANSREG

darce informovat

lokalni trvalé vyFazeni darce
za 3 més. novy vzorek do

NRL

SV- screeningové vysetieni




Screening infekcnich markeru
u darcu krve v CR - historicky prehled

-+« Syphilis 1967
-+ HBSAQ 1971
-+« Anti-HIV 1987
-+ Anti-HCV 1992
- HIV Ag/Ab 2003

- Od roku 1997 (Nemecko) postupne zavadeny
NAT HIV, HCV, HBV v zemich EU — v CR neni
zakotveno v legislative



Dalsi infekce prenosné krvi / transfuzi
- rizika a jejich reseni

A) Transfuzi prenosné infekce, které mohou predstavovat riziko v
nékterych zemich Ci regionech
- Endemicky vyskyt nékterych infekci v nékterych zemich (malarie,
Chagasova choroba, HTLV) — zavedeni screeningu (univerzalni ,
selektivni)
- Ne-endemické oblasti — specificka rizika predstavuji potencialni
DK, ktefi Zili nebo cestovali do téchto endemickych oblasti

B) Nové a nove se objevujici infekce (West Nile Virus, Dengue,
Chikungunya)
- Pro posouzeni téchto rizik jsou potfebné spolehlivé epidemiologické udaje
- Po vyhodnoceni rizik zavedeni screeningu (Je-li k dispozici)
- Kritéria pro posuzovani zpusobilosti k darcovstvi musi byt aktualizovana
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Virova hepatitida A

Virus hepatitidy A

1 Neobaleny RNA virus

1 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 konCi uzdravenim
2 HAV nevyvolava chronické perzistentni infekce

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

0 Epidemie CR: 1979 (30 000 pfipadil), potom ro&né cca 3 500 pfipadt, historické
minimum v roce 2004 (70 pfipadu)
2008/2009 — 73,6 pfipadd na 100 000 obyvatel (za rok 2009 1648)
2016 (ke dni 31.12.2016) — celkem 930 pfipadul, z toho 448 v Jmk
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Virova hepatitida E

- Maly neobaleny RNA virus hepatitidy E (VHE)

- Jsou znamy 4 genotypy infikujici ¢clovéka HEV 1 az 4

- Rezervoarem jsou domaci i divoka zvirata, nejCastéji prase domaci i divoke,
sparkata zvér

- Prenos:
- pozitim nedostateCné tepelné zpracovaného masa, ale uplatnuje se |
fekalné oralni prenos
- krvi (transfuzi nebo injekéni aplikaci drog)

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




Virus hepatitidy E ve svete
( zdroj CDC)

Genotypy HEV maji rozdiinou geografickou distribuci
Genotyp 1 - Asie a Severni Afrks

Genotyp 2 - Mexiko a Jini Amerika

Genotyp 3 - Evropa a Severni Amerika

Genotyp 4 - jihowjchodni Asie



Postupy pro zajisteni bezpecnosti transfuznich
pfipravku v CR — hepatitida A, E

- Doporuéeni Spoleénosti pro transfuzni lékarstvi CLS JEP -

Posuzovani zpusobilosti k darcovstvi krve a krevnich slozek (verze
10, 07/2022)

- Potencialni darce krve se po prodélani hepatitidy A, E
vyluCuje doCasné na dobu 1 roku po uzdraveni



Lidsky T-bunécny lymfotropni virus HTLV I/l

0 Obalené RNA viry, retroviry

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

0 Infekce probiha vétSinou inaparentné

0 Endemické oblasti:

O HTLV | - jizni Japonsko, Karibskeé ostrovy, nékteré oblasti Afriky, Stfedni a Jizni Ameriky, Melanésie
vCetné Papuy - Nové Guineje a stfedni a severni Australie

O HTLV 1l je pfitomny u nékterych indianskych kmenU Severni, Stfedni a Jizni Ameriky.
- v endemickych protilatky v téchto oblastech ma 5-15% zdravych osob
- u 2 az 5% nosicu se vyviji zhoubna leukemie

O ATL — T-lymfom dospélych (zhoubny nador bunék imunitniho systému —T lymfocytu)

0 Vyskyt v Evropé je spojen s navstévou nékterych z téchto endemickych oblasti.
0 Oba viry (HTLV | a ll) se vyskytuji u nitrozilnich uzivatelt drog v Severni Americe, Asii i Evropé.

0 V soucasnosti jsou oba viry rozSifeny po celém svété v dusledku migrace nosi¢l z endemickych
oblasti hlavné do Evropy a USA



Postupy pro zajisteni bezpecnosti transfuznich
pfipravki v CR — HTLV I/l

- Doporuéeni Spoleénosti pro transfuzni lékarstvi CLS
JEP — Posuzovani zpusobilosti k darcovstvi krve a
krevnich slozek (verze 10, 07/2022)

- Trvalé vylouCeni z darcovstvi (onemocneni nebo
laboratorni prukaz protilatek)
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Cytomegalovirus (CMV)

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

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

2 SIROKE SPEKTRUM HOSTITELSKYCH BUNEK: makrofagy, endotelie, lymfocyty, granulocyty, epitelidlni buriky,
fibroblasty
0 Prenos: Sliny, sperma, poSevni sekret, matefské mléko, uzkym kontaktem s osobou vylu€ujici virus nebo
transplacentarné, transfuzi nebo transplantovanou tkani

4 Primarni potransfuzni infekce u pfijemce s intaktnim imunitnim systémem je obvykle asymptomaticka
- OSOBY SE SNiZENOU SCHOPNOSI IMUNOLOGICKE OBRANY:
- pfenos nakazy transfuzi nebo infikovanym Stépem (ledvina, kostni dferi)
- aktivace latentni infekce pfi terapii imunosupresivy
0 U imunodeficientnich jedincu je tfeba vénovat pozornost prevenci pfenosu CMV infekce
- pouzivani krevnich pfipravkd od séronegativnich darcu
- Deleukotizace - odstranéni leukocytu z transfuzniho pfipravku na hodnotu < 1 x 10e6 leukocytl/TU se provadi
sytémem ,pre-storage” (pfi procesu vyroby transfuzniho pfipravku) nebo ,post-storage”
(filtraci).
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West Nile virus (WNV)

0 RNA virus

O Pdvodce zapadonilské horecky

O 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 mlékem

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%
komarl (zaCatek 90.let, Juficova a kol)
Breclavsko — po povodni 1997 protilatky prokazany u 2% z 619 vySetfenych obyvatel, u 5ti z
nich se pfed 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

0 Klinické projevy: - pfevazna vétsina infekci probéhne asymptomaticky (80%)
- 20% se manifestuje jako WNF (horeCka, zimnice, bolesti hlavy a svald, bficha, prijem)
- pouze v 1% pfipadl postizeni nervového systému (meningitida, encefalitida)



L
Epidemiologicke udaje WNV

Prenos ze zvirete na ¢lovéka

- Expozice postipani komarem v oblasti
A) s endemickym vyskytem WNV u konf a ptak
B) s extrémnim premnoZzenim komar(, zejména v
souvislosti se zaplavami

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

- Transfuze krve
- Transplantace
- Transplacentarné



Postupy pro zajisteni begpeénosti
transfuznich pripravku v CR - WNV

- Vyhlaska €. 473/2008 Sb., o systému epidemiologické bdélosti pro
vybrané infekce, ve znéni pozdéjsich predpisu

- Systém epidemio[ogické bdelosti nakaz vyvolanych virem zapadonilské
horeCky (WNV) — Cinnost transfuzni sluzby :

Pracovisté transfuzni sluzby zajisti:

a)  vylou€eni z darcovstvi plné krve a krevnich sloZzek u vSech osob, které pobyvaly v oblasti s
probihajicim prenosem WNV na lidi, a to po dobu 28 dni po opusténi takové oblasti

b) v indikovanych pfipadech vySetfeni vytipovanych Sarzi plné krve a krevnich sloZzek na
pfitomnost nukleovych kyselin WNV

c) Spolegnost pro transfuzni lékaistvi Ceské |ékaiské spolednosti Jana E. Purkyné zaijisti
uverejnéni informaci o aktualni epidemiologické situaci ve vyskytu humannich pfipadd nakazy
WNV v zahrani€i podle zprav zaslanych cestou Ministerstva zdravotnictvi a Statniho ustavu pro
kontrolu IéCiv na svych webovych strankach.




L
Postupy pro zajisteni begpeénosti
transfuznich pripravku v CR - WNV

- Vyhlaska €. 143/2008 Sb., o stanoveni blizSich poZzadavku pro zajisténi jakosti a
bezpecCnosti lidské krve a jejich slozek (vyhlaSska o lidské krvi), ve znéni
pozdéjSich predpisl

- Odklad z darcovstvi na 28 dni po opusténi oblasti s rizikem mistniho ziskani viru
zapadonilské horecky, ledaze je jednotlivé provedena zkouska metodou amplifikace
nukleovych kyselin (NAT) negativni

- Doporuéeni Spoleénosti pro transfuzni Iékarstvi CLS JEP — Posuzovani
zpusobilosti k darcovstvi krve a krevnich slozek (verze 10, 07/2022)

- Potencialni darce krve se vyluCuje doCasné z darcovstvi krve a krevnich slozek na
dobu 28 dni po navratu z rizikové oblasti s vyskytem infekci virem zapadonilské
horeCky, ledaze je jednotlivé provedena zkouska metodou amplifikace nukleovych
kyselin (NAT) negativni

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



Opatreni proti prenosu infekce WNV transfuzi krve v
Ceske republice 2019

Seznam evropskych zemi nebo oblasti, jejichz navstéva je
duvodem k do¢asnému vyrazeni z darcovstvi krve pro
riziko prenosu infekce virem zapadonilské horecky na
Clovéka

n Oblast vyrazeni

AEETTEN cela zemé

Bosna - .

. celazemé
ercegovina|

SNLEIE (o cela zemé

vnitrozemi

Cerna Hora B . . - . . o]
K vyfazeni se nepfistupuje pfi pobytu u more, v pfipadé, Zze ani v ramci
cesty nedoslo k prenocovani ve vnitrozemi.

rancie regiony Okcitanie, Provence, Korsika

vnitrozemi

K vyfazeni se nepfistupuje pfi pobytu u more, v pfipadé, Ze ani v ramci
cesty nedoslo k pfenocovani ve vnitrozemi.

provincie: Emilia Romana, Piemont, Lombardie, Veneto, Friuli-Venezia
Giulia, Sardinie a Sicilie

Doporuéeni predsednictva Narodni transfuzni komise ze dne 10. 6. 2019 - seznam
evropskych zemi nebo oblasti, jejichZ ndvitéva je divodem k docasnému vyrazeni
2 darcovstvi krve pro riziko prenosu infekee virem zapadonilské horecky na ¢lovéka

horvatsko
Pozn.: orientané ve vnitrozemi provincie severné od Toskanska a San

IMarina

0S0VO0 cela zemé

Sohledem na dostupné informace o geografické distribuci pfipadi infekce virem  FrEEcely ostov
TEREE T cela zemé

zépadonilské horecky (dale jen ,, WNV*) v Evropé v lofiském roce publikované Evropskym 5
stediskem pro prevenci a konrolu nemoci (ECDC) a dalii dostupné informace vztahujici s~ £ = ceta zems
K WNV, které jsou V}’{znamné z epidemiologickeho hlediska, doporucuje pfedss:dnictv.o )
Nérodni transfuzni komise docasné na 28 dn po opusténi uvedené zemé nebo oblasti vyfadit

2 darcovstvi krve a jejich slozek pro vyrobu transfuznich piipravkd pro riziko pfenosu WNV

FELEIE M spolkové zemé Dolni Rakousy a Vide
Rumunsko [eEERLEINT

na Clovéka osoby, které v obdobi od 1. 5. 2019 do 31. 10. 2019 pobyvaly (pozn. za pobyt se

povazuje navstéva zahrnujici alespont 1 penocovani) v ndsledujicich zemich nebo oblastech:

cela zemé
vnitrozemi
Slovinsko . ., . L . e e . o
K vyfazeni se nepfistupuje pfi pobytu u more, v pfipadé, Ze ani v rdmci
cesty nedoslo k pfenocovani ve vnitrozemi.
Srbsko celad zemé

urecko celd zemé

krajina celad zemé



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, nékdy
hemoragicka horeCka

13 29 81 35 40 123 57 36 81 38



Autochtonni pfipady ve Spanélsku a Francii
rijen 2018

- Devét pfipadu autochtonniho pfenosu horecky Dengue bylo
potvrzeno v EU zaCatkem fijna

- Z toho tfi ve épanélsku a Sest ve Francii, ve trech samostatnych
ohniscich

- Autochtonni pfenos horeCky Dengue byl zaznamenan v jizni Francii
v letech 2010, 2013, 2014 a 2015. Ve Spanélsku jde o prvni
zaznamenany pripad lokalniho prenosu horeCky Dengue, coz nebylo
neoCekavané, vzhledem k tomu ze vyskyt Ae. albopictus je zde znam
uz od roku 2004.



L
Virus Chikungunya

RNA virus s lipidovym obalem (alfavirus)
- Vektor: komar (Aedes sp.), rezervoar: savci, ptaci, Clovék
- Inkubacni doba: 2 — 12 dni
- Virémie: asi tyden
- Klinické projevy: 15 % asymptomaticke, teplota, exantém, kruté bolesti kloubu

- Epidemiologie: pavodné 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 Sifeni 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 prihlizi se
k aktualni epidemiologické situaci v daném regionu




L
Virus Zika

- Zika virus patfi s virem zluté zimnice, dengue, WNV a japonské encefalitidy
mezi RNA viry Celedi Flaviviridae

- K pfenosu infekce muze dojit:
- bodnutim infikovaného komara (rod Aedes — A. aegypti, A. albopticus)
- krevni transfuzi, krvi
- pohlavnim stykem
- transplacentarné z matky na plod

Onemocnéni:

- Inkubacni doba 3 az 12 dni

- Vysoka teplota, vyrazka, zanét spojivek, bolest hlavy a kloub

- Souvislost s vyvojovymi malformacemi (mikrocefalie, kalcfikace CNS)



D
Virus Zika

- DoporucCeni dle dokumentu ECDC , Zika virus and safety of
substances of human origin, A Guide for preparedness activities in
Europe” ze dne 15.7.2016

Krev a krevni slozky Odklad doCasné na dobu 28 dni

a) Po navratu z oblasti s vyskytem Zika viru

b) Po vymizeni symptomu v pfipadé potvrzené
infekce virem Zika

c) Po sexualnim kontaktu s muzem u kterého
byla diagnostikovana infekce virem Zika nebo
s muzem, ktery pobyval v oblastech
s vyskytem viru Zika nebo s muzem, ktery Zil
v oblastech s vyskytem viru Zika 3 mésice
pred poslednim sexualnim kontaktem

NEBO — NAT screening nebo pouZiti technik
inaktivace patogenu plazmy a desticek




Virus Zika
Pocet pfipadt importovanych do CR

(zdroj: SZU, Epidat)

ZIKA | 2011 2012 2013 2014 PAONES 2016 2017 2018 2019 2020
o o o o o w4 1 1 o



L
Malarie

0 Patfi mezi prvoky

0 Vyvolava malarii: Plasmodium falciparum — tropicka malarie
Plasmodium vivax , P. ovale — malarie tfidenni (terciana)
Plasmodium malariae — malarie ¢tyfdenni (kvartana)

0 Vyskyt: - Hlavné tropy a subtropy, vyskytuje se ve 102 zemich v pasu mezi 40. rovhobézkou jizni a
severni zemeépisné délky.

- Nebezpecnym formam malarie je vystaveno 40 % svétové populace. Podle odhadu Svétove
zdravotnické organizace kazdoro¢né& onemocni malarii 200 - 300 milionu lidi, z nichz 2,7 milionu
zemre, pfedevSim déti ve véku mladSim péti let. K nakaze dochazi prevazné v Africe.

- Ojedinélé pripady vSech druhti malarie se objevuji i v mirném pasmu (import jedinci nakazenymi v
malarickych oblastech nebo komary v letadlech)

0 Pfenos: sanim nakazeného komara, transfuzi krve
0 Symptomatika a patogeneze: - opakujici se malarické zachvaty (tfesavka, horecka), bez |éCeni se
pravidelné opakuji
- Zivot ohrozijici je tropicka malarie, kdy infikované ery maji
tendenci adherovat ke sténam krevnich kapilar vnitfnich organu
(tézké nasleky pro jimi zasobované organy)
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Postupy pro zajisteni bevzpeénosti
transfuznich pripravku v CR - malarie

- Vyhlaska €. 143/2008 Sb., o stanoveni blizSich pozadavku pro zajisténi
jakosti a bezpecnosti lidské krve a jejich slozek (vyhlaska o lidskeé krvi),
ve znéni pozdéjSich predpisu

- Doporuéeni Spoleénosti pro transfuzni lékafstvi CLS JEP —

Posuzovani zpusobilosti k darcovstvi krve a krevnich slozek (verze 10,
07/2022)

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

- 'V pripadé onemocnéni malarii se potencialni DK vyluCuje na 3 roky
po ukoncCeni I|éCby (lze pfijmout az po negativhim vysledku
imunologického nebo molekularné-biologického testu)



Dalsi parazitarni infekce

Trypanosoma crusi

O Patfi mezi prvoky

0 Pdvodce Chagasovy choroby

O Vyskyt: jizni a stfedni Amerika, Mexiko

0 Prenos: PienaSeCem jsou tropické krevsajici plostice (Triatoma, Rhodnius), infekce vznika vetfenim infekénich
stadii parazita obsazenych ve vykalech plostic do kozni odérky nebo spojivkového vaku, mozny je téz
pfenos transfuzi krve nebo kongenitalni

0 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 vyloucéeni z darcovstvi



Postupy pro zajisteni bezpecnosti transfuznich
pfipravku v CR — tropické choroby

- Vyhlaska ¢. 143/2008 Sb., o stanoveni blizSich pozadavku pro
zajisténi jakosti a bezpecnosti lidské krve a jejich slozek (vyhlaska o
lidské krvi), ve znéni pozdéjSich prfedpisu

- Doporuéeni Spoleénosti pro transfuzni Iékarstvi CLS JEP —

Posuzovani zpusobilosti k darcovstvi krve a krevnich slozek (verze
10, 07/2022)

- Tropické a v CR neobvyklé choroby (Chagasova choroba,
babesioza, leismanioza — Kala Azar) — trvalé vyloucCeni z
darcovstvi



Dalsi parazitarni infekce
Babesia microti

O PatfFi mezi prvoky

0 Vyvolava onemocnéni babesiézu

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

0 Prenos: Sanim infikovaného klistéte, vetfenim zbytkl infikovaného klistéte do odérky &i spojivky,
v USA nejCastéji hlasena transfuzi pfenesena infekce! (1979 — 2009 : 162 pfipadl )

0 Symptomatika a patogeneze:

- mUze probihat asymptomaticky, jako mirné onemocnéni nebo jako zavazné onemocnéni s
malarickymi pfiznaky (vysokeé teploty, tfesavka)

Trvalé vylouéeni z darcovstvi



Dalsi parazitarni infekce

Leishmania spp.

O Patfri mezi prvoky (mali bi¢ikovci 2 — 3 mm)
0 Vyvolava onemocnéni leishmaniézu
O L. tropicaa L. major — kozni leishmaniéza
L. infantum — détska visceralni leishmanioza
0 Vyskyt:
Kozni leishmani6za — sev. Afrika, Arménie, Azerbajdzan, Turkmenistan, Uzbekistan, Afganistan
Détska visceralni |. — jizni Evropa, sev. Afrika, Blizky Vychod
Kala-azar — Indicky subkontinent a nékteré oblasti Afriky (Sudan)
0 Prenos: pfi sani nakazenych flebotomu (komarim podobny hmyz)
0 Rezervoar nakazy: psi, liSky, Sakali, hlodavci
0 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



Dalsi parazitarni infekce

Pocet hlasenych pripadd v CR - Leishmaniéza
Zdroj: SzU, Epidat

ROK 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Pocet 2 1 4 2 0 1 3 2 0 3 0
pripadi




Transfuzni a tkariové oddsleni Fakultni ice Brno

Pfijment. titul

Jmeén, rodné gislo

odbér
’ o o . ;
Vypliite, prosim, zodpovédné a Upiné vSechny Gdaje a otazky. Spravnou odpovéd zakrouzkuijte!
Pred vypinénim dotazniku se seznamte, prosim, s ,,Pouenim darce krve*
1. Seznamil(a) jste se s pougenim o rizikovém chovani z hiediska darovani krve a rozumite mu? ..... ano ne
2. Patfite do nékteré skupiny s rizikovym chovanim? (viz ,POUCENI DARCE KRVE"). . ano ne

SOUCASNY ZDRAVOTNIi STAV

Citite se zdrav (a)? ano ne
Uzlvate pravideln leky? (uvedie ySechny, vetné napr. acylpyrinu, hormondin antikoncepce) ... ano ne

unl(a) jste v poslednich 4 tydnech néjaké jiné Iéky? (pravidelng uzivané Iéky jiz neuvadsjte).

3.

a

’ ’ -
6. Légite se nebo jste an(a) pro n&jaké i (vEetng infeks ano ne

Jaké:
7. Potite se v noci v nadmérné mife, pozorujete zvysené teploty, zdufelé uzliny?. . ano ne
8. Hubnete v posledni dobé bez zjevné pficiny? ano ne
9. Prodélal(a) |s|e v poslednich 4 tydnech néjake onemocnani

oveé apod.)? Jaké: ano ne

10. Podsmupu(a) J4te posleanich 7 dnban rhani zubl nebo maly ehirurgicky kon?. . ano ne

ano ne

1. Mel(a) jste v poslednich 4 tydnech prisaté kiiste? ano ne
11a. Pro Zeny: Napiste, prosim, termin posledni

ZMENY ZDRAVOTNIHO STAVU

V_uplynulych 6 mésicich:
12. Prodélal(a) jste transplantaci, operaci, oSetfeni v nemocnici, nitroZilni podani Iékii, endoskopické vySetreni,

injekén jehlou, kontakt s krvi (poranénim nebo slizni ano ne
é Kdy:
13. Dostal(a) jste transfuzi krve?. ano ne
Kde (uvedte stat):
14. Bylo Vam i usi, piercing? ano ne
15. Byl(a) jste otkova ano ne
Proti ¢emu: Kdy:
16. Pracujete v rizikovém (infekénim, zdravi prostredi?. ano ne
V jakém (infekce, zafeni, chemicka rizika atd.):
17. Byl(a) jste I6Sen(a) pro pohlavni chorobu? ano ne
18. jste v zafizeni (vézeni)?. ano ne
19. Byl(a) jste pokousan(a) zvifetem? Jakym: ano ne
20. Byl(a) jste v tzkém kontaktu (rodina, pohlavni styk) s nemocnyrn s infekéni Zioutenkou, AIDS,
‘lnym infekenim &nim nebo s nitrozilnim ano ne
21 F'obyval(s)]sle vzanramcw ano ne
pobyt):
22. Pro zeny: Byla joté v postednim 1008 neba sie tehotna ano ne

ODBERY KRVE V MINULOSTI
Darujete krev neb

Ve r
3 0 jeji slozky poprvé (pokud ano, otazky 24 a 25 nevypliiuite).
4. MEI(8) ot po minulom oaberu stravotni Kemplikaci (abF. maloby, KoIps, vats! hemator,
Pokud ano, jakou:
25. Chedite daroval ey nebo plazmu | do jiného zafizeni transfuzni sluzby (odbérovéno cenira)?
26. Byl(a) jste nékdy odmitnut(a) jako dérce-darkyné krve nebo plaz
Davod odmitnu

ano ne
ano ne

Y
@

)2

- Otazka 21. Pobyval(a) jste v zahraniCi? Kde (i kratkodobé, turisticky pobyt)
- Otazka 27. ANAMNEZA:

- InfekCni zloutenka, HIV infekce (AIDS), infekce a nosi€stvi virem HTLV I/ll, pohlavni nemoc
(syfilis,kapavka), tuberkuldéza, jiné prenosné nemoci (inf. mononukledza, klistova
encefalitida, bruceléza, tularémie, toxoplazmoza, listeridza, borelioza, malarie, babesidza,
leishmaniaza (Kala-Azar), Chagasova choroba, Q horecka, tyfus, paratyfus, aj.)



InfekCni rizika transfuze - perspektiva

- Soucasné algoritmy vySetrovani infekénich markeru v transfuzni
sluzbé prinasSeji pomérné vysokou miru bezpecnosti TP

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




