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Az allogén ver potencialisan fertozo

Transzfuzioval atviheto fertozes (TTI)

A kockazat csokkentésére tobbleépcsos

stratégiai rendszer all rendelkezésiinkre




A TTI fertozés atviteli kockazata akkor a
legnagyobb, ha

> a donor korokozo hordozo
szerokonverzio elott
tinetmentes allapotban
1) korokozo
1) varians




A TTI fertozés ,,sikerét” befolyasolja, ha

> arecipiens fogékonysaga a ftertozesre
pillanatnyl immunstatusz
neutralizalo antitestek
milyen verkeszitmenyt kap
minimalis fertozo dozis (HBV <20 IU/ml,
PB19 >10° IU/ml)




Globalis kockazati helyzet

o 3.5 milliard ember ¢l endémias teriileten

o 2 milliard ember potencialisan fertozott az 5
hepatitis virussal (HAV, HCV, HBV, HEV, HGV)
e 112 mill16 veradas (2016)

« 66 fert0zo agens



I. A legfontosabb TTI agensek

1. Virusok




Viralis TTI fertozések-klasszikus virusok:

-HBsAg
- i () oL W) ) HEc Ag
0% Dna Polymerase
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» Hepatitis-B-virus

« Globalis prevalencia=240 milli6 o
o Incidencia=4 milli6/év

« Hazal prevalencia <1%

» Kotelezd védooltas 1999. 14 év, 2009. 13 év

o Terapia: pegylalt interferon, nukleozid-analogok

« TTI poszttranszfuzios hepatitis B

« OVSZ szirés: HBsAg 1982, anti-HBc 2000

« HBV NAT szurés bevezetes alatt




OKkKkult hepatitis B fertozés magyar véradoban

Okkult hepatitis B fert6zésrol (OBI) besz¢liink, ha - a fert6zés ablak periodusan kiviil — a Hepatitis
B (HBV) DNS jelen van a keringésben, azonban HBV feliileti antigén (HBSAQ) nem mutathato ki.

42 éves férfi, Sziirovizsgalati Konfirmalas 1. Konfirmalas
elso vérado eredmények fazis 2. fazis
(S/CO)
vérvételek: 2016.08.09. 2016.11.09.
Anti-HCV 1,8 reaktiv
Anti-HBc 9,6 reaktiv
HBsAg Nem reaktiv
HIV ab/ag Nem reaktiv
Anti-Tp Nem reaktiv
Anti-HCV LIA Negativ Negativ
MPX HCV NAT Nem reaktiv
MPX HBV NAT Reaktiv
MPX HIV NAT Nem reaktiv
Konfirmalasi Bizonytalan Anti-HCV negativ
eredmény HBYV NAT pozitiv

Anti-HBs 65 mIU/ml reaktiv MHTT 2017



Viralis TTI fertozések-klasszikus virusok:

o Human Immundeficiencia virus-1 & (HIV-2)

A human immundeficiencla virus (HIV)

« Globalis prevalencia=35 milli6
« Incidencia=2,3 millio/év

. Hazai P=3344 £5; 1=228 (2016)

« Nagy hatékonysagu antiretroviralis kezeles (HAART)
o T Tl poszttranszfuzios HIV fertdzes
o OVSZ sziirés: anti-HIV 1986. Nincs dokumentalt atvitel!

o« HIV NAT szurés bevezetés alatt




Epidemiologial forro pont:
human immundeficiencia virus

« Alacsony/kozepes fert0zottseg
Bejelentett eset (10)

° ~60% MSM
300
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Viralis TTI fertozések-klasszikus virusok:

« Hepatitis-C-virus
 Globalis prevalencia= 150 milli6
o Incidencia=3-4 milli6

o Hazail P<1%

« IFN mentes kombinaci0s terapia proteaz gatloval rendkiviili
hatasos (>90%)

o TTI poszttranszfiizios hepatitis C

o OVSZ sziirés: 1992 anti-HCV

o HCV NAT sziirés bevezetes alatt




Epidemiologiai forro pont: hepatitis-C-virus
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Egyeéb viralis TTI fertozések:

« Parvovirus-B19 (1974)

« Erythema infectiosum (5. betegség)

o Virus titer extrém magas lehet

« A populacidoban magas a neutralizal6 ab cirkuléacio

. Kilinikai relevancia 10° 1U/ml felett

o Immunszupprimalt betegeknél sulyos tiinetek, hemoliti
anacmiaban hemolitikus krizis

« OVSZ szlirOvizsgalat: NAT bevezetes alatt




Egyéb viralis TTI fertozések: o VPe®
O

o RNA
« Hepatitis-A-virus

° VédéOltéS

« Transzfuizios atvitel ritka, de jol dokumentalt
esetek

o I Tl poszttranszfuzios HAV

« OVSZ szturovizsgalat: NAT bevezetes alatt



A magyarorszagi hepatitis -A jarvany és
transzfuziologiai kovetkezményei (2012-2014)

MSM populécié jelentdsen érintett, HAV filogenetikali
analizis?!

Rendszeres aferezis donor utélag bejelentett HAV
fertozése és bizonyitott atvitel trombocita készitménnyel
Recipiens 2 16, jarvanyos eset 2 {6

HAV filogenetikai analizis®: az esetek Osszefiiggtek, a
szekvencia az MSM virustérzzsel valdé azonossagot
tamasztotta ala

1A Hettmann et al.:Molecular investigation of a hepatitis A outbreak among MSM population in Hungary.

30. IUSTI Kongresszus, Bp
2A Hettmann, G Juhasz, A Dencs, B. Treso, E Rusvai, E Barabas, M Takécs.: Phylogenetic analysis of a

transfusion-transmitted hepatitis A outbreak. Virus Genes 2016 Sep 23.




Egyeéb viralis TTI fertozések:

. Hepatitis-E-virus

o Viz, nem kellden atsiilt sertéstermék, transzf(1z16

. EU: nagy gyakorisag a dondciokban (1:800-5000), de kevés
megerdsitett recipiens eset

o Poszttraszflizids cirr6zis immunszupprimalt, hematologiai
betegekben

o 2017 Hollandia véradok szurése

Hepatitis E and blood donation safety in selected European countries: a shift to screening? Domanovi¢ D, et al. Euro Surveill.
2017;22(16):pii=30514. DOI: http://dx.doi.org/10.2807/1560-7917.ES.2017.22.16.30514




A hepatitis-E-virus szeroprevalenciaja
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Ujonnan feltiint viralis TTI fert6zések:

« Vektorokkal (sziinyog, kullancs) terjedd virusok: WNYV, ZIKYV,
DENYV, CHIKV
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Az izeltlabu vektorok és a transzfuzio:

Tobb vektor faj (szanyog, kullancs) vilagszerte elterjedt

Eghajlat valtozas (melegedés) noveli az elterjedési teriiletet

|

Human fert6zések szama (incidencia) folyamatosan
névelIszik

Transzfuzi0s kockazat no

Migraci6s kockazat!



A nyugat-nilusi laz virus (WNV):

« Magyarorszagon 2003 6ta van jelen. 1=44 (2016)

« Vektor: dalos sziinyog, foltos sziinyog (+ tobb faj)
« Gerinces gazda: madarak (k6lt6zd m., varjufelek)
 Inkubacios 1d6 2-14 nap

o Tunetmentes: 80%

o Vakcina: nincs

o Transziuzids esetszam USA: tobb 10 (1007?)

o Szliroteszt: WNV NAT, tobb orszagban szezonalisan



A nyugat-nilusi laz virus szeroprevalenciaja a magyar véradokban

* 2016 09/10. 2112 vérado mintaja a WNV ¢érintett teriiletekrdl (OEK bejelentett esetek)

 WNYV PCR vizsgalat: minden minta negativ

* WNV IF vizsgalat + virus neutralizaci6: 46 donor 1gG pozitiv (2,2%), 3 donor IgM pozitiv
(0,14%). Utobbiak Fejér ¢s Bacs-Kiskun megyebdl

* Magyarorszagom transzflizios esetet még nem dokumentaltunk

* A donorok 30 napos kizarasa

o Erintett teriiletek kizarasa

« WEST NILE VIRUS DONOR SURVEILLANCE IN HUNGARY - A PILOT STUDY: E Barabas* 1 , T Sz6116si2,
M Takacs2, A Nagy2 1Confirmatory Laboratory, Hungarian National Blood Transfusion Service (HNBTS),
2Division of Virology, National Public Health Institute (NPHI), Budapest, Hungary

ISBT 2018



Incidencia/év
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Inkubacios 1do
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I. A legfontosabb TTI agensek

2. Baktériumok




TTI-baktériumok

Vérkészitmény A fertézott készitmény %-a

Vorosvérsejt Yersinia enterocolitica 51.0%
koncentratum

Pseudomonas fluorescens 26.5%
2-4 E/4000 E

Pseudomonas putida 4.1%

Treponema pallidum 4.1%
Trombocita Staphylococcus epidermidis 25 %
koncentratum

Salmonella choleraesuis 13.5%
1 E/5000 E

Serratia marcescens 9.6 %

Staphylococcus aureus 9.6 %

Bacillus cereus 3.8%

Streptococcus viridans 5.8%

Jolanta Korsak: Transfusion-Associated Bacterial Sepsis in Severe Sepsis and Septic Shock - Understanding a Serious Killer, 2012



A szifilisz markerek gyakorisaga anti-Tp
konfirmaltan pozitiv véradokban 2013-2016

n=230 10

4%

anti-Tp+, VDRL +
W anti-Tp 1gG +
M anti-Tp IgM+

49%

MHTT 2017, IUSTI 2017, MSTI 2017



Az utdlagosan vizsgalt trombocita készitmények OVSZ
Bact/ALERT Az identifiklt baktériumok

Staphylococcus epidermidis
> 50%

2011 2012 2013 2017

m Negativ mintaszam (db)  ® Pozitiv mintaszam (db)

Aerob sporas palca

OVSZK QC Laboratorium adatai



I. A legfontosabb TTI agensek

3. Protozoak




Protozoon parazita TTI fertozések (vektorok):

o Malaria, (P. falciparum, P. vivax, P. knowlesi). Anopheles
szunyog. 350-500 milli6 megbetegedés evente. Gorogorszag
2016-ban 12 teriiletet zart Ki a véradasbol-migracid. Mo:
nc¢hany importalt eset.

« Babéziozis (B. microti, B. divergens): Kullancs. Mérsékelt
ov, USA. Eu kevéssé érintett.

« Chagas-kor (Trypanosoma cruzi): Poloska. D-Amerika.
USA sziirés a bevandorlok miatt.

« Leishmaniasis (L. donovani): Lepkeszunyog és homoklégy
csipés. Tropusi szubtropusi teriilet. Foldkozi-tenger! Mo:
n¢hany importalt eset




I. A legfontosabb TTI agensek

4. Prionok




Prion TTI fertozések:

Feheérjetermészetu fertozo agens

CJD (Creutzfeld-Jacob betegség, szubakut szivacsos agysorvadas)
Ok: Genetikai? Fert6zés?
Mo 1=15 (2014) sporadikus el6fordulas

vCJD (a szarvasmarhak szubakut szivacsos agysorvadasanak human
formaja

EK: 1993. a jarvany csucsa. Szigori megel0z0 intézkedések
Ok: fertdzés taplalék utjan

8 TTIl eset EK

Nincs megfeleld €rzekenységl szurdteszt.
Donor kizaras



I1. A TTI kockazat csokkentése

OVSZ tobblépcsos stratégia:

1. Egyseges szervezet ¢s mukodes




OVSZ gyogyszergyari szabalyozas

1998. julius 1. — OVSZ megalakulas, centralizacio
2001-t01 GMP (Helyes Gyartasi Gyakorlat)

Kozponti eljarasi utasitasok €s helyi szabvanyos miiveleti
utasitasok (SOP rendszer)

Standardizalt technologiak, automatizalt rendszerek
Jartassagi korvizsgalatok

Auditok: belso, kiilso




Egységes informatikai rendszer

» 2008: eProgesa bevezetése

» EU iranyelveknek megfelel

» Orszagos haldzatba integralja a beteg- és donor- adatok
nyilvantartasat

» Tamogatja az egységes elvek mentén megvalosuld
— veérkészitmeny eloallitast
— veérgazdalkodast

— betegellatast




I1. A TTI kockazat csokkentése

OVSZ tobblépcsos stratégia:

2. Donorszelekci6




Donorszelekcio: alapelvek

e Onkéntes, téritésmentes véradas az
atvihet0  fertozések  megelOozesere
miatt.

* A veradas celja ne a szurovizsgalat €s
a lelet legyen.

o Bevezethetok-e szankciok a hamis
valaszok miatt?




I1. A TTI kockazat csokkentése

OVSZ tobblépcsos stratégia:

3. Laboratoriumi szlirOvizsgalatok




Laboratoriumi szurovizsgalatok:

Megfontolasok:

» Nagy koltségvonzat

» Véradok szlirOvizsgalatara kifejlesztett
Immunteszteket alkalmazunk

» A véradok szamara kifejlesztett nukleinsav alapu

szures bevezetés alatt




Szurovizsgalati tesztek

EU eloiras OVSZ alkalmazza Ablak periodus
hossza (nap)

HIV-1/2 HIV-1/2 ellenanyag, p24
ellenanyag antigén (kombi)
HCV anti-HCV cllenanyag 60
ellenanyag
HBV HBsAg HBsAg, anti-HBc ellenanyag 42
+ Vizsgalni kell T. pallidum: anti-Tp 21-28

ellenanyag



HCV markerek a fertozés korai szakaszaban

Virus: gyors replikacio, rovid kétszerezodési ido, meredek log fazis. Hamar kimutathato.

A virémia plato fazisa

anti-HCV
HCV RNS

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

- HCV MP-NAT: 10 nap
- HCV ID-NAT 5 nap

From “Relative yield and efficacy of MP vs ID NAT” Busch,
Michael presentation




Konfirmaltan pozitiv donorok szama 2011-2017

Véradok szama (£0)

140
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0 R2 = 0,9685
p<0,05
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a-HCV == HBsAg a-Tp e=————HIV ----- Linearis (HBsAg)




I1. A TTI kockazat csokkentése

OVSZ tobblépcsos stratégia:

4. Veérkeszitmeények kockazat csokkentése




Vérkészitmenyek kockazat csokkenteése

|. Patogén inaktivalas

Régi: lipidburokkal rendelkez6 virusok ellen

« OLDOSZER-DETERGENS modszer: plazma

* VIll-as faktor és fibrinogén aktivitast csokkentette

Uj: patogének széles spektruma ellen (burkos és burok nélkiili
virusok, Gram negativ, Gram pozitiv baktériumok, Spirochaetak,
Protozoak. Prionok ellen nem alkalmas)

INTERCEPT Blood System: trombocita + plazma
MIRASOL.: trombocita + plazma + teljes vér
THERAFLEX: trombocita + plazma + vvs

S-303: vvs




Verkeszitmenyek kockazat csokkentese:

II. Karantén: A donor ismételt véradasaig a plazmak
karanténban vannak (plazma frakcionalok)

1. Fehérvérsejt-mentesités (99,9%): A fehérvérsejthez kotott
virusokat redukalja. OVSZ indikaciok alapjan alkalmazza.

V. Készitmény-monitorozas (Bact/ALERT): Baktérium,
gomba, mycobaktérium  kimutatasara.  Trombocita
készitmények retrospektiv vizsgalata. OVSZ rendszeresen
alkalmazza.




I1. A TTI kockazat csokkentése

OVSZ tobblépcsos stratégia:

5. Donorallomany egeészségmegoOrzese ¢s potlasa




A donorallomany egészsegmegdrzese €s potlasa

Ko0z0s feladat:

nepegeszsegligy, OVSZ, Magyar Voroskereszt

EDUKACIO = donorra nevelés




Osszefoglalas:

1. Az OVSZ tobblépcsds kockazat csokkentd
strateégiaja kovetkeztében a transzfuzioval atvihetd
fertozesek kockazata minimalizalhato.

2. Az OVSZ szabalyozasa és gyakorlata mindenben

megfelel az EU ¢s a hazal eldirasoknak.




KOSZONOM A MEGTISZTELO
FIGYELMET




