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Opdoemende Bloedoverdraagbare Infecties
(OBI)

Jan H. Marcelis



Bloedtransfusies: nooit zo veilig als nu

Kans op “bekende” (BI) is
historisch klein.

Verlangen naar: “nul risico”
Complexere pati€nten.

2

atalities 1:100,000
Septic 11
Polytransfusees ‘
L] v,
1:1 000000 {... vCJD, B19, HAV, CMV, HHV-8, GBV, TTV, \.
SenV, T cruzi, enteroviruses, WNV, Varicella ...
1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002
o

Opdoemende (O)
Infecties (I)
Bloedoverdraagbaar (B)?
« OBI
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Definitie Opdoemende Infectieziekten (OIS
(Emerging Infectious Diseases. EID)

« Een nieuwe micro-organisme (emer ge).

* Opnieuw opdoemend na lange afwezigheid (re-emerge).
* Nooit eerder opgemerkt organisme.

« Een bekend micro-organisme met nieuwe gastheer.

« Een bekend klinisch beeld blijkt een infectie te zijn.
 (ernstiger) klinisch beeld bekend micro-organisme.

» Resistentie probleem (MR TBC).

« Stijging incidentie bekend ziektebeeld laatste 2 decennia.
« De incidentie stijgt naar verwachting in nabije tockomst.

Institute of Medicine, 1992
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Een aantal EID’s XL
Vele M.O. (tijdelijk) in bloed aantoonbaar

« Babesiosis « HIV/AIDS

« BSE/~NCJID « Lhasa koorts

e Chikungunya « Legionella

* Cryptosporidiosis « Ziekte van Lyme
« Ziekte van Chagas « Multiresistente bacterién
« Dengue — MRSA

« Ebola — VSRE

- E.coli 0157 - MDRTBC

+ Ehrlichia * SARS

« Hantaan virus * Vogel griep

. HHV-8 * WNV
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Oorzaak van het “opdoemen”

Vaak multifactorieel.
Compleet nieuw organisme (vCJID).
Veranderende omgeving.

— Temperatuur.

— Andere agricultuur (Q-koorts).

— Antibiotica resistentie.
Vectoren rukken op! WNF, Chikungunya.

— Teken, Muggen (tijgermug), Itali€.

— Spontaan, of via transport.
Reisgedrag.

— Het “vertrouwde” Europa wordt “groter”.

— De “onbekende” wereld wordt “kleiner”.

— donors steeds vaker buiten “toeristengebieden”.
“Vergeten ziekten” S EID Journal July 2008

— midden Europa: TBE O L

— Middellandse Zee Leishmania.
Geruchten !

/ [7] Disease-endemic regions
i Bl Human visceral leishmaniasis,

[l Imported human visceral leishmaniasis
I Cutaneous leishmaniasis

[ Canine leishmaniasis (8.5%~>25.0%)
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Bloedoverdraagbare Infectiezickten (BI)S2
Randvoorwaarden:

Asymptomatisch in het bloed van de donor.
— Incubatiefase.

— Acuut maar subklinisch.
— Chronisch.

Is bloedoverdraagbaar !

— Het micro-organisme overleeft in het bloedproduct.

De ontvanger is gevoelig voor de ziekte.

— Micro-organisme leidt via bloed tot ziekte (doel cel wordt
bereikt).

Ziekte wordt bij de ontvanger zichtbaar.

o
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Aanpak van BI

Naar micro-organisme.

— Virussen.

— Parasieten.

— Prionen.

— Bacterién.

Herkomst micro-or ganisme.
— Endemisch (Q-koorts).

— Import (West-Nile Fever).

Importziekten uitsluiten op anamnese.

Endemische ziekten: screenen.
Straks: pathogeen inactivatie?
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Screenen en /of (tijdelijk) uitsluiten €@
Voor reeds “bekende” BI’s:

« BI’s met screening:

— Producten voor iedere patiént:
» Hepatitis, HIV, HTLV, bacterién in bloedplaatjes...

— Producten voor speciale groepen:
« CMV, Parvovirus,

— Soms product athankelijk:
* Cellen anders dan plasmaproducten (malaria).
* BI’s zonder screening:
— Donorvragen en uitstel donatie

— Voor importziekten:
« Afdekken grote groep micro-organismen mogelijk:
» gemeenschappelijke factor: tropenbezoek

— Bij endemische ziekten: uitsluiten vaak onmogelijk.

* Screening athankelijk antwoord donorvragen
= — Optie voor Malaria, Q-koorts?
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Welk gebied sluit je uit bij Q-koortsen X
Hoeveel donaties verlies je?

2007 2008 2009

Notified Q fever patients Gemelde Q-koorts patiénten 2008 01-01-08 t/m 03-12-2008
per 3-cifferig postcodegebied, N = 998
f—
Aantal gevallen A

113

* waarvan 6 niet opgenomen
in de kaart Lv.m. ontbrekende gegevens

Bron: RIVM/ EPE
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komt de bloedvoorziening in gevaar

Afnameloc. Vo/ Plasma- Donors Volbloed Plasma-
historisch bloed donors totaal donaties donaties
Q-koorts donors per week per week
gebied gemiddeld gemiddeld
Den Bosch 4.820 1.700 6.520 260 175
Helmond 2.720 320 3.040 110 75
Veghel 2.550 - 2.550 90 -
Oss 1.850 - 1.850 80 -
Wijchen 1.075 - 1.075 40 -
Druten 890 - 890 20 -
[ 13.905 | 2.020 | 15.925 | 600 250
Q-koorts
1-1-8tm
113
B =5000 x volbloed 10 .
B = 5000 x overige Donorcentra in Q-
donaties | jaar .
! koorts gebied 2008
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OBI’s leiden tot disproportionele onrust

* Wetenschappelijk.
— Een nieuwe besmettingsroute bij de mens.
— Vermijden van iatrogene effecten van bloedtransfusies.

* Emotioneel:
— Patiént krijgt de ziekte buiten zijn wil om.

Groen! | Reln

Trouw Groen

— Product athankelijk dus vermijdbaar.

[ BNECCN Opinie  Interactief  Natuurtochten Service Webshop

— Gevreesde gevolgen op basis van verleden.

Patuur | Duurzaam | Groen genieten [+oken | Dossiers | Agenda ‘ Weer| De Duurzarme 100 |

[} De Onrust Over de OBI hangt af Van: GROEM 13 OKTOBER 2009 p
Landerd bezorgd over grote |

— Ernst ziekte. . ,
besmettingshaard Q-koorts

— 1 1 Burgemeester Willy Doorn van
InCIdentle’ e | Landerd (Noord-Brabant) heeft
. minister Gerda Verburg
- PreValel’l'[le, (Landbouw) om aanvullende

i maatregelen gevraagd bij een
#8 geitenhouder in de gemeente. Op
& het bedrijf is vermoedelijk meer dan
MY 90 procent van duizenden geiten

— kans op stijging (OBI). b ko
— Perceptie bij bevolking en politiek. T besmetmetadoots
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Voor een OBI zijn XL
Bestaande Maatregelen vaak Onvoldoende

« OBI’s hebben een fase in het bloed.

« Vaak ook andere niet parenterale besmettingsroutes.
— Vector, luchtwegen, via voedsel, SOA...

« De OBI behoort niet tot een homogene groep.
— Geen universele eigenschappen
— m.o. ziektebeeld, besmettingroute, locatie.
— Risico factoren van een OBI zijn uniek.
* Vertrouw niet zonder meer op een vergelijkbaar
epidemiologisch profiel als van een reeds bekend BI.

— Vragen naar risicofactoren van vergelijkbare BI’s voor (nog
onbekende) OBI’s.

— donors met bijzondere risicoprofielen kunnen gemist worden.
* Voorbeeld HIV op basis van HBV.
— Infectie duikt op buiten bijvoorbeeld de tropen.

EIDIT TRIP 12-11-2009 12




Instellen Sanquin Werkgroep: WOBI QI

Werkgroep Opdoemende Bloedoverdraagbare Infecties

« Twee triggers.

* Vragen vanuit instanties of anderszins richting Sanquin.

* Vanuit eigen surveillance: OI.

« Risicoanalyse.

Relevantie voor de volksgezondheid in Nederland.
Ernst van de infectieziekte, frequentie.
Aanwezigheid van het micro-organisme in het bloed.
Bloedoverdraagbaarheid aangetoond (OBI).

« Gedekt in huidig beleid?

« Overweeg maatregelen.

e Advies tot invoeren aan MAR.

Effectiviteit.
Haalbaarheid.

Wat doet het buitenland?
Juridische aspecten.
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s Werkwijze WOBI - ~ T X
Uniek Concept =Vl

Informatie uit diverse bronnen:

— Nationaal
« VWS, IGZ, LCI, LCR, GGD, OMT

— Internationaal

« WHO, EU, RvE, FDA, CDC, ISID, ProMed, ECDC, Eurosurveillance,
EBA, ABC, ARC, AABB, NvB, medische tijdschriften en congressen,
diverse nieuwsbrieven, websites en e-mail distributielijsten.

— Regelmatig overleg met BT partners wereldwijd.
Snelle rapportage: Signalering (c.a. half A4). \,
Quickscans. ( 5 pag. A4, aard, risico, advies)
Risicoanalyse

— Reisgedrag donors. ﬁg

— “Sentinel” .

’ \
Werkgroep MAR (Sanquin). *‘(J

Advancing Transfusion and
Cellular Therapies Worldwide

Ol
H DI!EH—E HE ‘\i l'.lh
AN COMNTR
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Meer dan 1000 Signalen XL
in 2008 geanalyseerd

« Dagelijks e-mail overleg (710 e-mails tussen de WOBI-leden ).
* 256 signalen in 20 vergaderingen: 19 telefonisch en 1 “live”.
 Meer dan 30 mogelijke OBI’s bestudeerd.
*  Quickscans in 2008 en 2009
— Babesiosis.
— Crimean Congo Haemorrhagic Fever (CCHF).
— Chikungunya.
—  Coxiella burnetii (Q-koorts)
— Tick Borne Encephalitis (TBE)
— West Nile Fever
—  Tryponasoma cruz (Ziekte van Chagas) (revisie)
— Leishmaniasis (revisie)
— HEV (onder handen)
— Dengue (onder handen)
«  WOBI adviezen leiden veelal tot aanpassing van bestaand beleid.
— Verschillende uitbraken BI.

— Geografische donorexclusie maatregelen voor (delen van) Itali€, Roemeni€, Hongarije,
Rusland en Turkije.

* European Blood Alliance neemt idee over.

— EID- montitor (sept. 2009) [3‘ Bfu;iﬂfa *
% L Iiance
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Eigenschappen van
veel OBI’s

« Leefgebied vector breidt uit:
— Spontaan.
— Internationale transporten.

— Temperatuur T
* Mug: WNF, Dengue, Chikungunya.
« Zandvliegje: Leishmania.
» Teek: Hemorragische koorts.
* Ontaarde zodnose:

— @Grootschalige veehoudert;.
* Q-koorts, HEV, vCJD.

« Uitzonderingen:
— HHV 8

o
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Vector: De Tijgermug XL
Aedes albopictus

« Steekt overdag.
* Vector voor 22 virussen.
— Dengue,
— Gele koorts
—  West Nile Virus,
— Chikungunya

— Lucky bamboe
« Uit China
* Tientallen miljoenen plantjes NL
« Eitjes tijgermug op bladeren
* Ook in NL tijgermuggen,
* 1n en buiten de kassen

— Autobanden

e vocht bevat larven
— Luchtvaart

3 p 4
\--e,, 7

A Ry
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Resultaat Versleping Tijgermug

# Mative ® Introduced # Infercepled o Eradicated ! Extinct

18
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Vector: o.a. Aedes albopictus XL
Overbrenger West Nile Virus:
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ie bij de Mens met West Nile V1!

d Ve or. v o]e andere

~wl

¢ e -
7 Fatale WNV infectie: -
- <0.1% van alle infecties

B

(WNND) 1/150 van alle
infecties veroorzaak '
neuroinvasieve
beelden

« 10% van de WNND
N ?ﬁf ]
Zeer grove

/ Schatting

~80% @@= e =
Geen symptomen - -

~20%
West Nile Fever




Introductie van WNV Neuroinvasieve ziekte in de US 1999-2007 QI

e .01-9.99 o 15 @ ==100

R [ Any WV activity (hirds, mosquitoes, horses, humans)
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Gevallen van West Nile Virus in de USAQI

Jaar Totaal kliniek | Overleden bloed donors
PCR positief

1999 62 7 nd

2000 21 2 nd

2001 66 9 nd

2002 4156 284 nd

2003 9861 264 818

2004 2539 100 224

2005 3000 119 417

2006 4269 177 361

2007 3576 115 332

O CDC 2008
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West Nile Virus Infections in Recipients

of Blood Transfusions
August 28, 2002 - Feb 28, 2003

61 possible cases 1n 10 states
21 Confirmed Cases (Aug 1 - Oct 14, 2002)

Sex: 10 (48%) male
Age: 7-90 years

Components: 11 RBCs; 8 plts; 2 FFPs

12 w/ acute meningoencephalitis

6 deaths (30%), 2 due to WNV

WNYV Beleid bloedbank
—In USA: Donor testen met PCR
—In Nederland: nu nog uitstel van donatie.
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Eurosurveillance, Volume 13, Issue 41, 09 October 2008

Rapid communications @

FIRST HUMAN CASE OF WEST NILE VIRUS NEURQINVASIVE INFECTION IN ITALY, SEPTEMBER
2008 - CASE REPORT

GRossini' F Cavini® APiema® P Macini® A G Finarell€ G Po?. G Peroni® ADI Caro® M Capobianchi® L Nicoleti®
M P Landini", Y Sambri (vitorio sambriguniba. )

WNF bij paarden (6x).
Bron: duiven.

Bewezen bij 2 patiénten.
Ook in 2009 in Italié.

— Qudere mensen.
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WNF vervolgens in meer landen Europa

Following [talian legislation and international guidelines, NAT test has been introduced for the
sereening of blood donation on all donors resident in the provinces of Bologna and Ferrara,

The Italian National Blood Centre has indicated on 3 October to all Bload Centres nationde
to deferf«:g?& days donarswho hawve been for at least one nightin the interasted areas.

EBA s,
« Naast Toscane ook in Hongarije en Roemeni€ een
verhoogde kans op overdracht van WNV.
« EU Directive 2004/33/EC d.d. 22-03-2004.

* Europese richtlijn: personen uit een gebied met kans
op overdracht van West Nile Virus tijdelijk afkeuren
voor bloeddonatie.

* Advies WOBI aan de MAR Sanquin.
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WNF als importziekte in Nederland €2
(RIVM, 2008)

 WNF 2006: 0

« WNF 2007: 2 (bevestigd)
* Dengue 2006: 60
 Dengue 2007: 54
 Malaria 2005: 288

« Malaria 2006: 250
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Headache

Prolonged
fever
RHaEnE

Vector: Aedes soorten &,
Dengue koorts (DF) é
Dengue Hemorragische koorts
(DHF)
Jaarlijkse gevallen

— DF: 50-100 miljoen

— DHF 500,000

20,000 doden

Belangrijkste Arbovirus
(insectenvector) ter wereld

2 clusters BI
— (Hong Kong 2002, Singapore 2008)

1 x mogelijk BMT
Via prikaccident (1998)
Nederlandse donors?

EIDIT TRIP 12-11-2009
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Ziekte van Chagas

Midden- en Zuid-Amerika
Parasiet

Vector: teek
Ziekte

— Lange incubatietijd,

— neurologie, hartdood
Bloedoverdraagbaar, transplantaten
In US 1: 30.000 donors geinfecteerd
Test onlangs beschikbaar
Verhoogde aandacht bij Sanquin (Sentinel).

— Nederlanders met langdurig verblijf in risicogebieden.
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ngunya, 2001-2007

Andere OBI’s met een vector QI

+ Chikungunya: Alphavirus.
— Vector A. albopictus.
— la Reunion en Italié.

« Crimean-Congo Hemorragische Koorts.
— Virus, vector teek.

— Midden Turkije, Misschien nog dichterbi;?

« Malaria: parasiet Plasmodium.
—  Wereldwijd 250 miljoen ziek.

s
v

‘“ K L 1 T I
f‘._z!!!!allllm;;;' &
T
0y ]

— ¢&én miljoen doden per jaar.
* Leishmania.

— Rond de hele Middellandse Zee.

»  Tickborn encephalitis.
—  O.a. In Oostenrijk

k A

. Toscana virus.

K Wie weet

Disease-endemic regions
= Il Human visceral leishmaniasis
[l Imported human visceral leishmaniasis
I Cutaneous leishmaniasis

[ Canine leishmaniasis (8.5%~>25.0%)
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Z.o0nosen als OBI

Figure 1: Quadratic-exponential model for wCJD diagnoses incidence trend

* Prionziekten. - -
— BSE v.a. 1984 (UK) | oo LI
« “Kannibalisme” van runderen. ] / \
— vCJD v.a. 1995 § o | M
» Eten van besmet vlees. o
— 2009: geen EID meer. i
— Door lange incubatietijd nu OBI?. H -
— Test (Amorfix) in evaluatie. s et o o s o o awe o
» Vals positieven?
* Q-koorts.
— Uniek Nederlands probleem geworden.
— OBI?

« Hepatitis E recente ontwikkelingen.
— Hoge prevalentie bij donors in US en Frankrijk.
— Nederland ?

— OBI?
N
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Q-koorts \2

—C Enmciiia aqui
-Anapias ma margingla
Ehlichia canis
Cowdria rminantium
] Ehriichia risticii
Rickefisia rickoftsi

.o . Bmceﬁ’aaboffus
Wereldwijde zodnose. S B— ... 2
Coxiella burnetil. s
Intra cellulaire bacterie.

7 Plsclfckefista salmonts
Lagionalia pracmophis
Cowredls el

1A colf

PEoutamonas a0 riginosa

— Verschillende vormen. -

Bacilius subtilis

O.a. zeer resistente “spore” vorm.
— 63°C, 30 0.5% formaline 24 uur.
— Kan jaren in de grond overleven.
— Tot vele km. van de bron.
— Unieke Nederlands bacteriestam.

Reservoirs.
— Schaap, geit, rund.
— Hond, kat, vogels, wild.

Small cell variants (Il)  Large cell variants (I)  Spore like particles
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Klinisch Beeld Q-koorts

2

D Raoult, T J Marrie, J L Mege Lancet Infect Dis 2005; 5:219-26

Acute Infectie:
Incubatietijd: 2-5 weken.
1 organisme kan al ziek maken.
Asymptomatisch (60% ).
Griepachtig beeld.
Atypische pneumonie (30-50% ).
Hepatitis.
Huiduitslag (10% ).
Anders (< 1%).

— Hart, hersenen, botten.

Overlijden: 1-2%.

21st Century Essential NBC Reference Series

BIOLOGIGAL
WEAPONS

Use of Biological Weapans * The Threat

Anthrax * Plague * Tularemia * Toxins * Ricin * Botulinum
Brucellosis * O Fever * Smallpox

Excerpted from MEDICAL ASPECTS OF CHEMICAL AND BIOLOGICAL WARFARE

ESSENTIAL NBC REFERENCE SERIES: BIOTERRORISM, NUCLEAR,
BIOLOGICAL, CHEMICAL, RADIATION AND RADIOLOGICAL TERRORISM,
GERM WARFARE, HOMELAND SECURITY, SURVIVAL AND MEDICAL
DATA, WEAPONS OF MASS DESTRUCTION (WMD), FIRST RESPONDER

Chronische infectie:

1-5% van geinfecteerden.
Aangeboren hartklep afw.
zwangeren .

immuun gecompromitteerd.
Langzame deling (20 uur).

Meestal dodelijk indien niet
behandeld
Endocarditis.

— +:35-55%.

—  50-60% krijgt kunstklep.
Anders.

— Osteomyelitis.

— Hepeatitis.
50% reinfectie na AB stoppen.
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Via besmette dieren.
— Direct contact
— Urine feces
— melk, kaas

— Vruchtwater, placenta
* 109 bacterién per ml

Mens op mens zeldzaam.

— Via de placenta (congenitaal)

— Via beenmerg transplantatie

— Mogelijk seksueel overdraagbaar

— Via intradermale inoculatie
Aerosol, verspreid via de wind.
Risicogroepen.

— Boeren, veterinairen

— werkers op slachthuizen, laboratoria

— Zwangeren
e Abortus
e endocarditis

— Mensen met hartkleplijden
Bloedtransfusie ?
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Q-koorts als OBI is voorstelbaar {2

LPS -> koorts.
In het bloed.

— Infectie op endotheel

— (endocarditis).
— macrofagen Ossewaarde en Hekker NTvG 1984

Nauwelijks literatuur.

— CDC 1977 Californi€ 49 jaar man
ziek na BT.

— Donor hielp bij bevalling
(geinfecteerde) schapen.

Geinfecteerde vaatprothesen.

Clinical Infectious Diseases 1998;26:116-21
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Maatregelen t.a.v. Bloedtransfusie
*Transfus Med Hemother 2005;32:218-226

« Europese lidstaten: weinig maatregelen.
— o.a. Frankrijk lokaal hoge prevalentie.

* Duitsland:
— BO niet bewezen.
— In Q-gebied geen afhame.
— Donorcounseling.
— Leukodepletie.

« NL Gezondheidsraad (2008):
— Geen uitsluiting in hoog risico gebieden.
— Geen screening zwangeren en bloeddonors:

— Meer onderzoek doen
— Rol Min. Landbouw, Natuur en Voedselkwaliteit
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Beleid Sanqum (t/m 2009)
Q-koorts

Bloedoverdraagbaarheid is mogelijk.

Gesteund door advies Gezondheidsraad:
— Donors zonder klachten mogen bloed geven.

Donor — patiént: permanent afkeuren.
Epidemiologisch onderzoek gestart onder donors.
Lookback procedure (Q-koorts na donatie).
Voorbereiding PCR in “risicogebieden”.
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Hepatitis E 1s “Hot” A% ¢

Zoonose (varkens).
Lijkt op hepatitis A.

— Overdracht via voedsel

* Risicogroepen: i
— Zwangeren, immuungecompromiteerden. =
Overdracht

— Via (lever) transplantaten: zeer waarschijnlijk.

— Bloedtransfusie: waarschijnlijk.

Mitsui T, et al. Prevalence of hepatitis E virus infection among

hemodialysis patients in Japan. evidence for infection with a
genotype 3 HEV by blood transfision. ] Med Virol 2004;74:563-72.

B. E, Herborn et al. 7ransfusion-transmitted hepatitis E in a
L nonhyperendemic country. Transfus Med 2006;16:79-83.
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2007: Hoge HEV Antistoftiter bij Donorsqz

. USA (2007).

— Zwangeren: 2.6%
— Bloeddonors: 3.2% - 40%

« UK.
— Mensen: 13%

« Z.W.Frankrijk (2009).

— Varkens
* 40 % positief.
— Mensen

* Hoge prevalentie in de hele
populatie (3,2%)

* Bloeddonors tot 16.6 %

» Grote regionale verschillen.
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Pathogeeninactivatie XL
De Oplossing !?

In theorie wel.
Veelal wordt DNA en RNA in bloedproduct vernietigd.

Erytrocyten en bloedplaatjes bevatten geen DNA.
— In principe onaangetast Mechaniom of Action
— Toch verlies in opbrengst van product

— + Leukocyten worden tevens vernietigd.

Vorm van desinfectie.
— Virussen, bacterién en parasieten worden gedood.
— Reductie enkele decaden (10° — 109).
— Geen effect op prionen (geen DNA), sporevormers.
— Werkt slecht op virussen zonder envelop.

Indien bestralingstap (UV)

— Ongeschikt voor erytrocyten.

of pathog

INACTINE™ Pathogen Inactivation: Binds to
DONA and BMA, thus preventing viral raplication
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Nieuwe infectieziekten als bedreiging €%
voor de bloedtransfusie.

Tot het moment van universele pathogeeninactivatie:
WOBI “verkenner” voor Sanquin.
— Snel met hoge frequentie.
— Arbeidsintensief.
Snel genoeg?
Generieke uitsluiting

— 4 weken voor bezoek buiten Europa?

— Waar houdt Europa op?

— Bloedvoorziening in gevaar.
Overdrijving / onderschatting.
Welk risico is acceptabel?
Belangrijke rol voor TRIP:

— Gevolgen 1n de kliniek !!!
— Blijf elkaars taal spreken.

Toren van Babel
Pieter Bruegel de Oude (1520 — 1569)
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Leden van de WOBI

Clasien Goense,
—  senior donorarts, Sanquin Zuidwest

Jan Marcelis,
—  arts-microbioloog, Sanquin Zuidoost,
—  EZ/TSZ Tilburg, Medische Microbiologie,
—  Voorzitter WOBI
Jan Over,
—  Staffunctionaris Strategische Zaken, Sanquin Plasmaproducten
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