Utredning og anbefalinger om testing av smittestoffer i blod fra norske blodgivere

På møte i Transfusjonstjenestens kvalitetsråd den 7. november i 2007 ble det nedsatt en komité med oppdrag ”å se på smittetesting”. 

Som medlemmer av gruppen ble utpekt (alfabetisk rekkefølge): 

· Dr. Mirjana Grujic Arsenovic, Overlege ved Avdeling for immunologi og transfusjonsmedisin, UNN, Tromsø. 

· Dr. Hans Blystad, Assisterende avdelingsdirektør ved Avdeling for Infeksjonsovervåking ved Folkehelseinstituttet, Oslo. 

· Dr. Magne Børset, Assistentlege og professor II ved Avdeling for immunologi og transfusjonsmedisin, St.Olavs hospital, Trondheim. 

· Dr. Inger Sofie Samdal Vik, Avdelingsdirektør ved Avdeling for virologi, Folkehelseinstituttet. Oslo

Magne Børset ble utnevnt som komiteens leder. 

På møtet i Kvalitetsrådet 11. februar 2008 fikk komiteen et oppdrag med følgende mandat: ”å gi en faglig anbefaling om hvilke tester som skal gjøres på norske blodgivere, inkludert krav til sensitivitet og spesifisitet. Risikovurdering skal gjøres. Kostnader ved forskjellige testregimer skal gruppen ikke vurdere.”  Frist for arbeidet ble satt til 1. september 2008 og seinere forlenget til november 2008.

Trondheim, Tromsø, Oslo,

21. november 2008
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Innledende bemerkninger

Blod er et utmerket medium for vekst og reproduksjon av mange virus og mikroorganismer.  En rekke patogene mikroorganismer har blod som sin eneste eller viktigste biotop og kan smitte ved blodoverføring. For noen tiår siden var risikoen for å bli påført en infeksjon etter blodoverføring ikke ubetydelig. Kunnskapen om smittestoffene var langt mindre enn i dag, og muligheten for å avsløre smittestoff i blod var dårlig utviklet. For eksempel var det først i 1988 at hepatitt C-viruset (HCV) ble karakterisert, og ikke før på tidlig 90-tall ble risikoen for HCV-infeksjon etter blodtransfusjon neglisjerbar. HIV-epidemien på 80-tallet viste tydelig at transfusjonstjenesten også måtte ha beredskap mot nye infeksjoner og de mange iatrogene smittetilfellene av HIV satte transfusjonsvirksomheten i et dårlig lys. 

Den epidemiologiske situasjonen er gunstig i Norge for nær sagt alle blodbårne smittestoff. Sammen med en effektiv avvisning av potensielle risikoblodgivere og smittetesting av donorblod, har dette nesten eliminert problemet med transfusjonsoverført virussmitte. Siste kjente tilfeller av overføring av hepattt B i norsk transfusjonstjeneste var i 1992 og HCV/HIV i 1996. 

Også når det gjelder protozoer later situasjonen til å være under god kontroll. Strategien for å unngå smitte av de mest truende protozosykdommene, malaria og Chagas’ sykdom, har vært avvisning av blodgivere med mulig smitte.  For begge disse parasittene er det nå utviklet tester som kan avsløre smitte med tilstrekkelig sensitivitet til at testene kan brukes i transfusjonssammenheng (se avsnitt om protozoer), og det kan være grunn til å ta dem i bruk for å unngå unødig tap av blodenheter. Av hensyn til integrering av innvandrere kan det også være grunn til å bruke protozotestene aktivt. Praksisen med avvisning av blodgivere som er født eller oppvokst i områder med større smittepress enn i Norge, representerer et omdømmeproblem for transfusjonstjenesten. Det er ikke sjelden å høre argumenter om at virksomheten vår diskriminerer innvandrere. 

Det er særlig virus som har vært i fokus som smitteproblem i transfusjonstjenesten, og kampen mot virusoverføring har vært svært vellykket. Når status skal gjøres i dag, må vi trolig erkjenne at bakterier representerer et langt større problem enn virus.
	 
	2006
	2005
	2004
	2003
	2002

	Antall enheter testet
	213.433
	210.717
	214.278
	209.253
	201.607

	Overførte virus
	0
	0
	0
	0
	0

	Overførte bakterier
	0
	1
	0
	0
	1


Tabellen ovenfor viser antall tilfeller av transfusjonsoverført smitte meldt til Hemovigilans i perioden 2002 – 2006. Som vi ser er det bare bakterier som er registret som smittekilde. 

Tilsvarende tall som disse finnes i andre vestlige land. Det er nå mange ganger høyere sannsynlighet for å få en alvorlig bakteriell infeksjon enn en virusinfeksjon etter en blod- eller platetransfusjon1. I følge britiske hemovigilansdata (SHOT) var 7 av i alt 9 mikrobielt forårsakede dødsfall etter transfusjoner i perioden 1995 – 2003 forårsaket av bakterier.2
På tross av problemets størrelse er det tilsynelatende langt mindre oppmerksomhet rundt bakterie- enn rundt viruskontaminasjon. Det kan være mange grunner til dette. Dels skyldes det at vi ikke har hatt ”epidemier” knyttet til bestemte agens som for HIV og HCV. Dels skyldes det de mange ulike bakteriene og at smittetesting for bakterier er svært vanskelig. De fleste tilfellene av bakteriekontaminasjon skjer trolig under selve tappeprosedyren ved at hudflora setter seg på nålen i det den går gjennom huden. Strategien for å unngå slik kontaminasjon bør trolig konsentreres rundt bedring av praktiske prosedyrer i tappesituasjonen og i alle videre ledd fram til selve transfusjonen. Patogeninaktivering kan her komme inn som et viktig element. 

Siden smittetesting i liten grad kan bidra til å redusere problemet med bakteriekontaminasjon, har vi ikke gitt noen anbefalinger i denne rapporten om profylakse mot bakterier. Syfilisproblematikken ble grundig gjennomgått av en egen gruppe i 2007 og vi syntes ikke det var naturlig å vurdere dette på nytt så kort tid etter forrige gjennomgang.

Komiteens hovedkonklusjon etter å ha gått gjennom problematikken rundt virus, parasitter og prioner er at virksomheten drives forsvarlig. Imidlertid finnes det fremdeles en vindusperiode for noen av agensene som teoretisk kunne reduseres ved innføring av tester som detekterer agensspesifikke nukleinsyrer (NAT-testing). Det er særlig for HIV, HBV og HCV at dette kan være aktuelt. I Norge gjorde vi NAT-testing av HCV i perioden 2000 – 2007, men denne testingen ble avviklet etter en kostnad-nyttevudering. Komiteen ble ikke bedt om å utføre noen egen kostnad-nytteanalyse og har ikke gått detaljert inn på slike forhold. Det vi har sett av litteratur om temaet konkluderer imidlertid nokså entydig med at kostnadene ved NAT-testing for HIV, HBV eller HCV per i dag langt overstiger det som ellers er vanlig å betrakte som rimelig for å forebygge tilsvarende helseskade.2-4 Trolig kan ressursene man ev. skulle bruke på denne testingen gi langt større helsegevinst ved f.eks. å bedre identitetskontrollen av blodgivere og blodmottakere. 

Det er imidlertid en rekke forutsetninger i slike kostnad-nytteanalyser som kan endre seg over tid. Det gjelder f.eks. den epidemiologiske situasjonen og prisen på den enkelte analysen. Det er heller ikke bare den potensielle helsegevinsten som trekker i retning av å innføre metoder som faglig sett kanskje gir marginal forbedring. Transfusjonstjenesten er avhengig av et godt omdømme i befolkningen. Transfusjonsoverført smitte, som de to tilfellene av HIV-smitte som man hadde i Danmark i 2007, får stor oppmerksomhet i mediene og gir et negativt bilde av virksomheten. Hvor stor økonomisk verdi man skal tillegge et godt omdømme, er imidlertid et særdeles vanskelig spørsmål. Men det er verdt å merke seg at Danmark innførte NAT-testing for virusene etter det som skjedde i fjor. Som en generell konklusjon må man kunne si at det er viktig med en kontinuerlig overvåkning av både epidemiologi og hva som finnes av testteknologi. 

I mandatet ble vi bedt om å vurdere grenser for spesifisitet og sensitivitet av tester. Vi har imidlertid verken hatt tid eller ressurser til å gå inn på dette i den grad som det kanskje var forutsatt. Noen land har klart definerte grenser for hva som er akseptabelt for funksjonen av tester som skal brukes til infeksjonsscreening i transfusjonstjenesten. I Norge har Folkehelseinstituttet en løpende dialog med de mikrobiologiske laboratoriene med bl.a. ringtester (ekstern kvalitetskontroll) for å sikre at kvaliteten ved laboratoriene er god nok. Hvorvidt det er nødvendig med egne standarder for tester som skal brukes til blodgiverscreening, bør diskuteres videre. Dersom myndighetene kommer til at det er ønskelig, må den gruppen som skal ivareta den funksjonen tilføres større ressurser enn vi har hatt til rådighet. 
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Hepatitt A

Hepatitt A-virus (HAV) er et virus i picornavirus familien. Det er lite, 28 nm i diameter og er ikke kappekledt. Viruset har spesiell tropisme for lever, det smitter hovedsakelig fecalt/oralt, men det kan også smitte via blod.

I høyendemiske land smittes store deler av befolkningen i tidlig barndom. I lavendemiske land er smitteoverføring av HAV knyttet til spesielle grupper som f. eks. sprøytenarkomane, menn som har sex med menn og personer som reiser til  høyendemiske land.

Hepatitt A har et klinisk forløp som spenner fra asymptomatisk infeksjon hos de yngste til fulminant leversykdom ofte hos immunsvekkede.

Barn < 5 år er oftest asymptomatiske, mens alvorlighetsgraden av sykdom øker med alderen.

Det påvises ikke bærertilstand etter gjennomgått Hepatitt A.

I inkubasjonstiden utskilles virus i store mengder i feces. Virus kan også påvises i blod i inkubasjonstiden, i første del av sykdomsfasen og hos asymptomatiske personer som er smittet. En viremifase kan vare 6-8 uker. Dersom slike personer gir blod er faren for overføring via transfusjon til stede.

Prevalensstudier i Norge viser en reduksjon av anti-HAV hos personer født før 1920 fra 60 % til < 10% hos de født etter 1948.

Epidemiologisk situasjon i Norge

I de siste tre årene er det til Meldingssystemet for smittsomme sykdommer (MSIS) meldt 30-50 tilfeller av hepatitt A årlig. Majoriteten av disse tilfellene forekommer hos reisende som har blitt smittet i utlandet gjennom kontaminert vann eller gjennom kontaminerte matvarer som er håndtert av smitteførende personer. Spesielle grupper kan gjennom sin atferd være utsatt for lokale utbrudd. Utbrudd blant injiserende stoffmisbrukere og menn som har sex med menn rapporteres regelmessig kan forekomme i Norge. Landsomfattende utbrudd i Norge i stoffmisbrukermiljøer ble registrert i 1980-85, 1988 og 1995-99, og i homofile miljøer i 1997-98 og 2004.

Overføring av HAV via blodprodukter 

Det var et utbrudd blant blødere i 1999 der 4 pasienter ble smittet og der en fant identisk virus hos 2 av de smittede og 2 batcher av faktorpreparat VIII som de hadde fått. Denne virusstammen var identisk med en av stammene som sirkulerte blant intravenøse misbrukere tidligere.

I 2008 har vi hatt et tilfelle av HAV-smitte til blodmottaker. 
Det er vanskelig å eliminere HAV fra blod og blodprodukter, det er ikke kappekledte virus og inaktiveres ikke på samme måte som HBV og HBC. Metoden som må anvendes kan redusere kvaliteten på blodproduktet.

Diagnostikk
I rutinediagnostikk er diagnosen serologisk ved påvisning av IgG og IgM med ELISA-tester. IgM kan i de fleste tilfeller påvises når infeksjonen blir symptomatisk og i ca. 6 måneder deretter. IgG kan påvises etter de første sykdomsdagene og persisterer vanligvis resten av livet.

Påvisning av IgG alene skyldes vanligvis gjennomgått infeksjon eller vaksinasjon.

Påvisning av selve viruset har vært svært vanskelig inntil en fikk PCR-teknikk. Med PCR kan en nå påvise viruset i blodet i inkubasjonstiden og inntil 30 dager etter start av kliniske symptomer.

Anbefalinger for transfusjonstjenesten

Det er ikke rutinemessig testing av blodgivere for HAV i Norge og etter komiteens mening er det ikke grunnlag for å innføre noen slik screening.

Forekomsten er lav og ofte knyttet til grupper som ikke aksepteres som blodgivere eller som ekskluderes av spørreskjemaet.

Endringer i samfunnet som kan føre til endrede epidemiologiske forhold og som kan øke smittepresset, bør hele tiden følges opp. Vaksinasjon av utsatte grupper av pasienter bør vurderes og ev. anbefales. 
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Hepatitt B 

Patogen

Hepatitt B virus (HBV) er et lite kuleformet DNA -virus. Viruset tilhører familien Hepadnaviridae. 

Viruset replikeres gjennom et RNA-intermediat v.h.a. en revers transkriptase. Det har en ytre kappe (envelope) som består av forskjellige overflateproteiner, HB-surface proteiner. Denne ytre kappen omgir virusets indre, proteinkapsel (capsid) -HB-core (HBc), eller core-partikkelen. 
Viruset formerer seg i leverceller. Det trenger inn i cellen og virusets DNA inkorporeres i cellens DNA og får cellen til å produsere forskjellige virusproteiner og DNA-polymerase. Mange subvirale partikler kan finnes i blodet, noe som er viktig for laboratoriediagnostikken. 
Det finnes forskjellige virus-genotyper (A-G ) og mange serologiske subtyper. Genotypene har forskjellig geografisk utbredelse og er knyttet til forskjellig sykdomsutvikling. Det dannes også forskjellige mutanter av hepatitt B. Virusmutantene kan være vanskelige å påvise. 
Virus kan overleve i minst 7 dager ute av kroppen
Infeksjonsforløp 

· Inkubasjon: 6-24 uker
· Klinisk sykdom vises hos 30 %  –  50 % av de smittede. Flest barn under 5 år (90 %) og immunsupprimerte personer forblir asymptomatiske. 
· Rekonvalesens eller overgang til kronisk hepatitt
· Cirrhose eller leverkreft utvikles hos 15 – 25 % av kroniske pasienter.
Klinisk bilde

Sykdommens alvorlighetsgrad varierer fra subkliniske tilfeller til fulminant sykdom med levernekrose
1. preikterisk prodromal fase varer i 2 dager – 2 uker med feber, slapphet, muskelsmerter, kvalme, oppkast, magesmerter.
2. ikterisk fase (magesmerter, gulsott, mørk urin, leddsmerter) varer i flere uker opptil 6 måneder. Hos 90% voksne og 10% av barn under 5 år kan utvikles i fulminant hepatitt (0,5-1% med dødsfall som følge).
3. postikterisk fase (flere uker) fører til rekonvalesens eller til kronisk sykdom.
Kronisk hepatitt B (kronisk bæretilstand) defineres dersom HBsAg (og HBV) persisterer lenger enn 6 måneder, og utvikler seg gjennom flere faser: 
· immuntolerant fase med høy virusmengden, lite inflammasjonen og liten skaden på leveren (leverprøver er nesten normale). Denne fase kan vare i 10-30 år hos dem som er smittet som barn og betydelig kortere hos dem som er smittet som voksne. 

· immunaktive fase når virusmengden faller med aktiv inflammasjon og økende grad av fibrose i leveren. 

· lavreplikativ fase med lite inflammasjon og en mindre mengde av virus. Anti-HBe og HBsAg kan påvises. Virus vil mutere hos en betydelig del av de voksne i lavreplikativ fase slik at sykdommen reaktiveres med forbigående høy virusmengde og aktiv inflammasjon.  
Okult hepatitt er en tilstand hos personer med HBsAg-negative testresultater med HBV-DNA i blod og / eller leverceller (Husk sensitivitet på tester!)
Behandling
· I akuttfasen er bare symptomatisk behandling mulig, mens det i kronisk fase brukes antivirale medikamenter.  
Epidemiologiske forhold

Overføring av HBV skjer gjennom huden eller slimhinner ved stikk eller kontakt med kroppsvæsker (spytt, sperma, blod).

Hepatitt B er en utbredt sykdom. WHO regner med at mer enn to milliarder mennesker i verden har vært smittet med hepatitt B, circa 360 millioner er kroniske bærere og 500 000 – 700 000 mennesker dør av hepatitt B hvert år.
Det er store forskjeller regionalt i forekomst av sykdommen (figur).

· Høyendemiske områder med mer enn 8 % av befolkningen HBsAg-positiv. 
· Mellomendemiske områder med 2-7 % av befolkningen HBsAg-positiv 
· Lavendemiske med mindre enn 2 % av befolkningen HBsAg-positiv 
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Norge er vanligvis et land med lav forekomst av både sykdommen og bæretilstand. Fra midten av 1990-tallet har det vært en betydelig økning av antall akutte tilfeller av hepatitt B i Norge. Antall meldte tilfeller har gått noe ned de siste årene, men insidensen er fortsatt høy sammenliknet med begynnelsen av 1990-tallet.  Den høye insidensen av akutt hepatitt B skyldes i all hovedsak at sykdommen igjen er endemisk blant injiserende stoffmisbrukere, etter stabilt lav forekomst i gruppen fra slutten av 1980- til midten av 1990-årene. Parallelt med økningen blant injiserende misbrukere er det meldt en klar økning blant heteroseksuelle, særlig kvinner med forbindelse til misbrukermiljøer. Meldte tilfeller blant homoseksuelle menn har holdt seg lavt helt siden midten av 1980-tallet. 

MSIS-data fra perioden 1992-2006 viser at det sjelden forekommer hepatitt B-smitte i Norge unntatt ved bruk av urene sprøyter og ved sex (figur). Det er aldri meldt tilfeller smittet i barnehager eller skolemiljøer. [image: image2.jpg]400
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Figur:  Akutt hepatitt B i Norge meldt MSIS 1992 - 2006 etter antatt smittemåte og diagnoseår.
Kroniske HBV –bærere

Antall årlig meldte tilfeller av diagnostiserte kroniske bærere av HBV avspeiler i stor grad antall asylsøkere, flyktninger og andre innvandrere som ankommer Norge fra høy- og mellomendemiske områder. Disse er vanligvis smittet med HBV ved fødsel eller tidlig i barndommen, og blir diagnostisert ved rutineundersøkelser etter ankomst til Norge. Det er sjelden at bærere fra høyendemiske områder fører til sekundærtilfeller i Norge.
Tabell . Hepatitt B-bærertilstand meldt MSIS 2002- 2007 etter diagnoseår og herkomst

	
	2002
	2003
	2004
	2005
	2006
	2007

	Norsk
	74
	83
	63
	48
	50
	44

	Utenlandsk
	622
	715
	612
	502
	478
	453

	Adoptivbarn
	5
	5
	12
	6
	9
	5

	Andre / Ukjent
	9
	6
	21
	14
	9
	11

	Totalt
	710
	809
	708
	570
	546
	514


Diagnostikk

Ved infeksjon kan forskjellige viruskomponenter og antistoffer mot dem påvises i blodet og gir derved muligheter for diagnostikk av hepatitt B.. 

Virus-DNA (HBV-PCR)  og HBV-polymerase kan påvises allerede 1 uke etter smitte.
Hepatitis B surface antigen (HBsAg) påvises i stor mengde ved akutt og kronisk infeksjon. Det kan finnes i blodet 1-6 uker før symptomene oppstår, 2 - 4 uker før biokjemiske markører på leveraffeksjon, og persisterer inntil 6 måneder, eller enda lenger dersom pasienten får kronisk infeksjon. 
Påvisning av HBsAg betyr som regel at pasienten er smittefarlig, men HBV-vaksine kan gi utslag i testen i noen uker etter vaksinasjon.
Hepatitis B surface antibody (anti-HBs) viser immunitet mot infeksjonen og forekommer etter gjennomgått sykdom og vaksinering. 

Ca. 80 % av pasientene danner anti-HBs når HBsAg blir borte, eventuelt. etter et intervall (vindufase). 

Total hepatitis B core antibody (anti-HBc) forekommer under akuttfasen og forblir påvisbar livslangt. 
Anti-HBc IgG opptrer 1-2 uker etter IgM og kan vanligvis påvises for resten av livet uavhengig av klinisk forløp. 

IgM antibody to hepatitis B core antigen (IgM anti-HBc) viser smitte siste 6 måneder).  

Hvilke laboratorieanalyser som bør brukes i transfusjonstjenesten er et stort problem og fortsatt under diskusjon.

Det finnes forskjellige reguleringer i nasjonale lover. Noen land tester bare på HbsAg, andre HBsAg+anti-HBc ved hver tapping, atter andre HBsAg+NAT. Mange presiserer i reguleringer hvilken type test (ELISA/ELIA, PCR) som skal brukes og hvilken minstesensitivitet som kan godtas. 

Norge mangler liknende presiseringer. 
HBsAg-tester
Det er stor forskjell i sensitiviteten på testene og man finner forskjellige anbefalinger for bruk av dem. Anbefalt sensitivitet i USA er <0,1-0,62 ng/mL  (dette tilsvarer < 0,1 IU/mL eller 2x107 subviral partikler. For å sammenligne finnes det vanligvis fra 50 000 til 300 000 ng/mL hos smittede pasienter.
Testen skal påvise alle kjente genotyper og subtyper, men kan ikke påvise alle mutanter.

Konfirmasjon av positive svar er gjennom nøytralisasjon, som viser at testen kan inhiberes med HBsAg og dermed bekrefter spesifisitet.

Falskt positive resultater kan skyldes carryover fra positive prøver (høy automatiserte instrumenter har nesten eliminert problemet) og anti-HBV vaksine i 3-4 uker etter vaksinering. 

Anti-HBc-tester
Testen er egnet til å fange opp pasienter som er kroniske bærere av HBsAg hvor HBsAg-nivået ligger under deteksjonsgrensen eller ikke blir detektert p.g.a. immunkompleksdannelse. 
Mange rapporterer problemer med spesifisiteten, og til en viss grad også med sensitiviteten til flere av de kommersielle anti-HBc testene. Enkelte produsenter har forbedret spesifisiteten betydelig ved tilsetning av reduksjonsmidler. Dette og videre testing med anti-HBc-tester fra andre produsenter og testing for andre HBV–markører (HBsAg, anti-HBs, HBV-PCR, IgM anti-HBc) fører til færre falskt positive resultater. 

I en populasjon med høy prevalens av smitte vil et "anti-HBc alone" resultat bli bekreftet med HBV-PCR i 7-31 % av sera. Men et "anti-HBc alone" funn ved screening av lavprevalensgrupper som blodgivere, vil nesten alltid være uttrykk for en uspesifikk reaksjon. Et annet, betydelig mindre problem i omfang men større når det angår konsekvenser, er at det er rapportert tilfeller av pasienter med aktiv HBV-replikasjon som er anti-HBc negative p.g.a. toleranse, immunsuppresjon eller delesjoner i core-regionen av HBV-genomet. Hos de fleste smittede personer forblir likevel nivå av anti-HBc høy gjennom hele livet.
HBV-DNA-tester
Det finnes flere kommersielle tester for kvalitative og kvantitative analyser av HBV-DNA, men det gjenstår fremdeles et vesentlig arbeid med å standardisere testresultatene. PCR er blitt standard NAT i de fleste land som mest sensitiv metode. 
HBV-PCR kan påvise så lite som 6 IU/mL eller 25- 35 geq/mL. Ved så høy sensitivitet blir spesifisitet lavere (kontaminasjon) og falskt positive resultater er rapportert fra 0,2 til 0,9 %.

Både i litteraturen og i besvarelser her i landet av HBV-DNA-tester brukes vekselvis antall kopier/ml og IE /ml. Dette kan være noe forvirrende. Forskjellige tester har også forskjellig omregningsfaktor fra kopier/ml til IE/ml.

Strategimøtet i 2007 for mikrobiologer omhandlet hepatittB og det ble der enighet om å besvare med IE/ml.

HBsAg versus HCV-PCR
I selve replikasjonen til HBV blir ratio virion/subviral (protein/DNA) partikler høyst variabel: fra 1:100 i okkult infeksjon til 1:10 000 i andre tilfeller. Dvs., det er mulig å finne HBsAg-negative sera ved relativ høyt antall DNA kopier i sera.

Det er fortsatt uklart hvorvidt blod med slike resultater er smittefarlig. 

Det er viktig å forstå at testene ikke kan erstattes med hverandre.  
Sensitivitet av begge typer tester kan variere veldig avhengig av virusgenotyper.

(Meget god og detaljert oversikt over undersøkelser og rapporter på posttransfusjons-hepatitt B fra HBsAg-negative donorer finnes i reviewartikkel av Hollinger, hvorfra følgende figur er hentet)
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Mengden virus som skal til for å gi smitte ser ut til å være avhengig av virusgenotype og sykdomsfase. Tidsrom mellom smitte og forekomst av DNA varierer også mye. I løpet av vindusperioden øker mengden av virus sakte, men forblir generelt veldig lav (10 000- 100 000 geq/mL) og kan være under deteksjonsgrensen for en del HBsAg-tester. Individuell NAT-testing av HBV DNA har generelt høyere sensitivitet enn HBsAg-tester både i begynnelsen og ved avtagende viremi. (Yoshikawa et al.). Man kan forkorte vindusfasen med inntil 4 uker, men bare med bruk av individuell NAT-testing.
Anbefalinger for transfusjonstjenesten
Okkult hepatitt anses ikke av stor betydning i transfusjonssammenheng i Norge pga lav insidens og prevalens av sykdommen.
Siste kjente smitte av HBV ved blodtransfusjon i Norge skjedde i 1992, og forekomst av både nysmittede og kroniske bærere er lav. Ved dagens testoppsett er der en viss risiko for at individer i vindusfase kan overses. De skal likevel ekskluderes etter spørreskjema (risikofaktorer). Risikoen for å slippe gjennom HBV-smittet blod med dagens testregime vurderes derfor som svært lav. Det diskuteres internasjonalt hvorvidt individuell- eller minipool-NAT-testing bør erstatte testing for HBsAg. Endemiske land som Japan har gjennomført MP-NAT med betydelig reduksjon av risiko. Kostnad-nytte-analyser for en tilsvarende praksisendring i lavendemiske områder som Norge, tyder imidlertid på svært dårlig nytteeffekt i forhold til andre aktuelle sikkerhetstiltak i transfusjonstjenesten. Det er verdt å merke seg at NAT-testingen ikke kan erstatte, men må komme i tillegg til anti-HBc-testing.

Vi anbefaler at dagens testregime videreføres. 
I testing for HBsAg bør det anbefales bruk av nyere ELISA eller tester med tilsvarende sensitivitet. Det bør presiseres hvilken sensitivitet testene skal ha for å kunne godkjennes.

Alle positivt / inkonklusivt testede blodgivere må vurderes nøye av en spesialist i transfusjonsmedisin i samarbeid med en spesialist i mikrobiologi.
Man må følge nøye utviklingen av den epidemiologiske situasjonen og vurdere eventuelle nye momenter (en ISBT ekspertgruppe ble startet i 2007).
Viruset er sensitivt for de fleste inaktiveringsmetoder både i individuelle blodkomponenter og ved plasmafraksjonering og nye muligheter for patogeninaktivering i individuelle blodkomponenter bør vurderes.
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Hepatitt C

Hepatitt C-viruset (HCV)

HCV er et virus i flaviviridae-familien. Virusgenomet utgjøres av entrådet RNA. 

Viruset ble identifisert i 1988, etter at man lenge hadde mistenkt forekomsten av et virus som årsak til de mange tilfellene av såkalt non-A,non-B-hepatitt. Det er påvist seks hovedgenotyper. På tross av de ulike genotypene har man ikke påvist distinkte serotyper. Genotypene har varierende utbredelse i verden. Ca. 60 % av tilfellene i Norge er genotype 2 og 3, og ca. 40 % er genotype 1. Globalt dominerer genotype 1.

Epidemiologisk forhold

Serologiske undersøkelser har vist høyest hepatitt C- prevalens (5-10 %) i Sørøst-Asia, Nord- og Sentral Afrika og Brasil.1 Høyest prevalens i Europa (1-2 %) finnes i Italia, Frankrike og Øst-Europa. Prevalensen i den generelle befolkningen i de nordiske landene er 0,5 - 1 %. Verdens helseorganisasjon har estimert at ca. 3 % av verdens befolkning er smittet av HCV,1 og at mer enn 170 millioner kroniske bærere av HCV har økt risiko for å utvikle levercirrhose og leverkreft.

HCV utgjør størstedelen av hepatittilfellene i Norge. Insidensen av hepatitt C i Norge er imidlertid ukjent. Siden de fleste tilfellene er asymptomatiske, er det svært vanskelig å få fram gode insidenstall. Hvert år meldes det ca. 20 tilfeller av akutt hepatitt C, og dette er en betydelig underrapportering. Basert på rapportering fra landets mikrobiologiske laboratorier til Folkehelseinstituttets frivillige rapporteringssystem, er det antatt at 1500-2000 personer årlig diagnostiseres med HCV. I Norge er det funnet 0,13 % antihepatitt C-positive blant nye blodgivere. Tilsvarende funn er 0,7 % blant gravide og 0,55 % i den generelle voksne befolkning. Hos sprøytemisbrukere er prevalensen ca. 70 %.2
I perioden 1992-2007 var kun akutt hepatitt C meldepliktig. Fra 2008 er påvising av anti-HCV og/eller HCV-RNA meldepliktig. 

Fremveksten av et injiserende misbruk i Norge kom for fullt på begynnelsen av 1970-tallet. Hepatitt C-viruset forekom derfor i økende grad i befolkningen og dermed blant norske blodgivere først fra 1970-tallet og enda hyppigere i begynnelsen av 1980-årene. 

HCV-infeksjon

HCV smitter primært ved blodkontakt. Det er særlig injiserende stoffmisbrukere som er utsatt. 

Seksuell smitte kan forekomme, særlig ved seksuell adferd med økt risiko for blodkontakt.  Perinatal overføring fra smitteførende mor til barn kan skje.

Iatrogen smitteoverføring av HCV er påvist, bl.a. gjennom kontaminert anti-D immunoglobulin og ved operasjoner. 
Inkubasjonstiden er vanligvis 4 - 12 uker. Den akutte infeksjonen er ofte asymptomatisk; bare 10-20% utvikler ikterus. Ved symptomgivende sykdom ses milde til kraftige symptomer som influensaliknende plager, slapphet, og mageplager. 
Infeksjonen kan gi kronisk hepatitt hos 70-80% av de smittede og føre til levercirrhose, leverkreft og/eller levesvikt hos anslagsvis 15 – 20 %. Om lag 20 % av pasientene kvitter seg spontant med viruset innen ett år etter smitte. 

De fleste kroniske bærere er asymptomatiske, men enkelte kan ha uspesifikke symptomer som tretthet, anoreksi, kvalme og smerter under høyre costalbue. 
Overføring av HCV via blodprodukter
HCV kan overføres med alle cellulære blodprodukter, så vel som med plasma. 

Før oppdagelsen av HCV var non-A,non-B-hepatitt  etter blodoverføring et betydelig problem. Da screeningen av blodgivere for hepatitt C ble innført i 1990, fant man at omlag 0,05% av de etablerte blodgiverne var bekreftet anti-HCV-positive3.

På midten av 1980-tallet ble det på grunn av HIV innført strengere utvalgskriterier for blodgivere. Da ble stoffmisbrukere utelukket som blodgivere, og dermed også trolig de fleste HCV-smittede. Basert på antatt prevalsens av HCV-infeksjon blant blodgivere i 20-årsperioden 1970 – 1990 har man beregnet at 120 – 240 mottakere ble smittet årlig; tilsammen 2400 – 4800 personer i 20-årsperioden3;4. Disse tallene er imidlertid usikre.

I perioden med obligatorisk NAT-testing for HCV i Norge, fra april 2000 til april 2007, ble  det funnet i alt 2 NAT-positive/antistoff-negative prøver fra knapt 1,5 mill blodenheter, dvs  1/ 750.000 enheter. Tilsvarende tall for USA er 1/270.000 enheter5 og for Storbritannia 1/1,4 mill enheter (se neste avsnitt). Selv om de norske tallene er beheftet med stor statistisk usikkerhet, kan vi slå fast at det er svært få blodgivere som befinner seg i vindusfasen før antistofftesten blir positiv. Siden lengden av vindusfasen ved minipool-NAT-testing trolig er i størrelsesorden 1/10 av vindusfasen ved antistofftesting (se neste avsnitt), må vi tro at risikoen for HCV-infeksjon har vært helt neglisjerbar i perioden med NAT-testing. Vi kjenner da heller ikke til at det har skjedd HCV-smitte med blodprodukter i denne perioden.



Diagnostikk og laboratoritester

Test for påvisning av antistoff mot HCV ble tilgjengelig fra 19892 og er fremdeles allminnelig brukt i screening for HCV. Positiv test for antistoff ved ELISA-test bekreftes gjerne med en RIBA (recombinant immunoblot assay), hvor det testes for forekomst av antistoff mot fire ulike antigener fra HCV. Vindusfasen for de ulike testene er ikke lett å beregne og det oppgis litt ulike tall i litteraturen. På Folkehelseinstituttets Internettsider angis at anti-HCV i ca. 80% av tilfellene vil være positiv innen 5-6 uker etter smittetidspunktet, og i de resterende tilfellene innen 12 uker. Vindusfasen fra en infisert blir smittefarlig til HCV-RNA kan påvises med NAT-test er rapportert å være 2,5 og 4,9 dager med h.h.v. individuell – og minipool-test.6 Med tredjegenerasjons test for antistoffpåvisning tar det i gjennomsnitt ytterligere ca 50 dager før blodet tester positivt i følge én rapport6, mens en annen rapport angir 20 – 30 dager (se fig 2 nedenfor).

Det er nå utviklet kombinasjonstester for samtidig påvisning av HCV-antigen og antistoff (combotest). Ifølge produsenten BioRad, som markedsfører testen Monolisa®, vil deres test gi 70 % reduksjon av vindusfasen som man ser ved bruk av bare antistoffpåvisning.7 I motsetning til NAT-teter, vil combotester ikke bli negative i faser hvor virus-RNA forsvinner fra sirkulasjonen, ettersom antistoff da vanligvis vil kunne påvises. Teoretisk vil combotester derfor kunne erstatte antistofftester, mens NAT-tester alltid må brukes i kombinasjon med antistoffpåvisning.  
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Fig: Grafisk framstilling av vindusfaser med ulike formater av HCV-tester (hentet fra 7, Bio-Rad)

I en sammenliknende studie av Bio-Rads test og en test fra Abbott (Murex) var Abbotts test signifikant bedre.8 Vel 140 NAT-positive/antiHCV-negative tester fra genotypene 1a, 1b, 2 og 3a ble undersøkt, og Murex-testen fikk flere positve prøver for alle genotypene. Monolisa-testen gjenkjente ingen prøver av i alt 21 prøver med genotype 3a, mens Murex var positive for 8 av disse prøvene. Også for de andre genotypene var Murix bedre og totalt var det ca 50 % positive prøver med denne testen, mot bare ca. 30 % med Bio-Rads test.8 Det er viktig å merke seg at denne studien bare undersøkte antistoff-negative prøver og derfor ikke kan si noe om hvordan forholdet mellom testene vil være i et materiale med antistoff-positve prøver, som trolig gjelder for de fleste HCV-positve som melder seg til blodgiving.

I perioden 1999 – 2003 ble det i Storbritannia funnet 10 HCV-NAT-positive blant 14 millioner antistoff-negative blodenheter (til en kostnad av £15 mill). 9 Åtte av disse 10 prøvene var tilgjengelig for testing og seks av dem var positive i Murextesten mot bare en i Monolite-testen8. 

I en evaluering av Murex-testen fra det londonbaserte Microbiological Diagnostics Assessment Service            (Se:       http://www.hpa-midas.org.uk/documents/reports/HCV/Murex_HCV_AgAb_Report_v8_FINAL.pdf ) 

fikk testen god score (februar 2007). Den ble sammenliknet med en rekke andre tester og var også her bedre enn Bio-Rads Combo-test, jfr figuren nedenfor som viser lengden av vindusfasen med ulike tester. Murix-testen hadde god spesifisitet og sensitiviteten var 100 % i 200 HCV-positive prøver. [image: image5.jpg]10 12 14 16 18

Earliest HCV detection

Note:
This figure is based on data generated by testing 19 seroconversion panels in each of the HCV screening tests shown.
Combined Ag/Ab assay; 4% = antigen capture assay; ‘a = antibody capture assay; = PCR.





Anbefalinger for transfusjonstjenesten
Fra april 2007 falt kravet om NAT-testing for HCV bort for cellulære blodprodukter. Siden virusinaktiveringen av plasma ikke regnes som helt effektiv for HCV, er det fremdeles krav om pooltesting med NAT i plasmafraksjoneringssammenheng. 

Basert på frekvensen av NAT-positive/antistoff-negative prøver i Norge og andre land med sammenlignbare epidemiologiske forhold, kan vi regne med 1 – 3 uoppdagede smittefarlige blodenheter per 10-årsperiode med dagens antistofftesting. Kostnadene ved å oppdage disse enhetene ved NAT vil være betydelige og i følge publiserte beregninger vesentlig høyere enn det som ellers regnes som akseptabel kostnad for å forebygge tilsvarende helseskade.5;10 Selv om NAT-tester i kombinasjon med antistofftester kanskje er det faglig sett beste alternativet for å oppnå minimal risiko for smitteoverføring, har komiteen forståelse for at økonomiske argumenter kan brukes for å velge bort NAT-testing for HCV.   

Basert på foreliggende dokumentasjon later combotester til å være et interessant alternativ for å lukke deler av vindusfasen som man har ved bruk av bare antistofftester i screening av blodenheter. Fordelen med combotesting i forhold til NAT-testing er at førstnevnte kan komme i stedet for antistofftesting og derfor trolig ikke i samme grad som NAT-tester vil bli rammet av økonomiske motargumenter. Komiteen har imidlertid ikke gått i detalj inn i økonomiske analyser av kostnader forbundet med det ene eller andre alternativet. 

Etter komiteens mening bør Helsedirektoratet i samarbeid med Folkehelseinstituttet gjennomgå dokumentasjonen for HCV-combotestene og vurdere å tilrå blodbankene å gå over fra dagens antistofftester til combotester. 
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Hepatitis D (Delta)

Hepatitis D (Delta) ble først påvist i 1970. En trodde da det var et nytt Hepatitt B-antigen og derfor fikk det navnet Delta-antigen.

På 1980-tallet fant en ut at det kunne overføres, men var ufullstendig og avhengig av HBV for å kunne formere seg. Imidlertid ble det senere beskrevet som et eget virus, og det er det minste av alle kjente humanpatogene agens. Viruset forsynes med envelope-proteiner fra HBsAg og er avhengig av HBsAg.

Fulminant hepatitt forekommer 10 ganger oftere enn ved annen akutt hepatitt.

HDV overføres som coinfeksjon med HBV eller som superinfeksjon til HBV.

Ved coinfeksjon vil det akutte forløpet skyldes denne blandingsinfeksjonen og gi et atypisk forløp i forhold til HBV alene.

Hos kronisk HBV-infiserte som smittes med HDV kan det føre til fulminant hepatitt.

Kronisk HDV-hepatitt kan også forekomme.

6-20 % er anti-D positive av de som er HBsAg-positive i Norge og har akutt eller kronisk hepatitt B.

Verden over går forekomsten ned p.g.a vaksinasjon mot Hepatitt B. Imidlertid finnes 300 mill. mennesker i verden med kronisk HBV- infeksjon og disse har ved risikoadferd sjanse for å bli HDV-smittet.

Epidemiologisk situasjon i Norge
Hepatitt D diagnostiseres sjelden i Norge. Sykdommen var meldingspliktig i MSIS i perioden 1991-2002. I denne perioden ble det meldt 13 tilfeller av hepatitt D, alle hos injiserende misbrukere. Hepatitt D er i dag ikke en meldingspliktig sykdom. 

Diagnostikk
Anti-D IgG og IgM kan påvises med ELISA-teknikk. HDV-Ag og RNA kan også påvises.

Anbefalinger for transfusjonstjenesten
Delta hepatitt er nært knyttet til HBV-infeksjon. Multitransfunderte kan være en risikogruppe, men sikker smitte er ikke beskrevet.

Ved å ha en aktiv screeningpraksis i forhold til HBV vil en forhindre smitteoverføring av HDV-infeksjon.
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Hepatitt E (HEV)

Hepatitt E-virus (HEV) er et lite, ikke kappekledt virus, 30-34 nm i diameter som først ble beskrevet i 1983. Elektronmikroskopisk kan det skilles fra Hepatitt A og Norwalk agent, men ikke fra andre ”små runde virus” som kan påvises i feces. Det er ikke klassifisert.

Viruset er et RNA-virus som har 4 genotyper med geografisk tilknytning. Det er et gammelt virus som i nyere tid sannsynligvis er introdusert til nye regioner via folkeforflytninger av forskjellig slag. Viruset gir vanligvis mild sykdom, men kan gi alvorlig og fulminant forløp hos gravide.

Epidemiologisk situasjon i Norge

Hepatitt E diagnostiseres sjelden i Norge og diagnostiseres da vanligvis som importtilfeller. Første importerte tilfelle av hepatitt E ble diagnostisert i Norge i 1994. Sykdommen var meldingspliktig i MSIS i perioden 1991-2002. I denne perioden ble det meldt 24 tilfeller av hepatitt E, alle hos personer smittet i utlandet. Hepatitt E er i dag ikke en meldingspliktig sykdom og det foreligger lite data for forekomsten i Norge 

Diagnostikk
Utbrudd av vannbåren smitte i endemiske områder og med alvorlig forløp hos gravide gir mistanke om infeksjonen, likeledes enkelttilfeller av hepatitt hos personer som har vært på reise i endemiske områder.

Serologisk diagnostikk finnes, ELISA IgG og IgM.1-4 uker etter sykdomsdebut er HEV-IgM positiv i ca. 90 % av tilfellene. IgM-antistoffene kan påvises ca. 3 måneder.

Stigende IgG er også diagnostisk. IgG påvises 2-4 uker etter sykdomsdebut. En kjenner ikke sikkert varigheten av de påvisbare IgG-antistoffene, ca. 20 måneder er påvist.

PCR finnes også, men p.g.a stor variasjon i viruset er ikke det foreløpig så pålitelig.

Høy forekomst av antistoffer finnes hos husdyr og ville dyr i industrialiserte land.

Det er mange uavklarte spørsmål rundt HEV og smitteoverføring. Særlig i svinekjøtt er det påvist høy forekomst av antistoffer.

Anbefalinger for transfusjonstjenesten:

Det er mange uavklarte spørsmål rundt HEV og smitteoverføring. Viruset sprer seg til industrialiserte land og regnes som ”emerging infection.”

Det er internasjonalt beskrevet noen tilfeller av transfusjonsoverført infeksjon og også tilfeller av kronisk hepatitt E hos immunsupprimerte.

I Norge har vi liten oversikt over forekomsten av HEV. Det ville være av interesse å kartlegge hvordan forholdene er, og komiteen anbefaler at helsemyndighetene legger til rette for å undersøke forekomsten i forskjellige grupper i Norge som kan ha betydning for blodgiverne.
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”Hepatitt G”

GB-virus, (GBV-C), også kalt hepatitt G virus finnes verden over, men den kliniske betydningen er usikker.

I en undersøkelse av blodgivere fra Midt-Norge ble det funnet at 2,5% var PCR positive, og antistoffer (anti-HGV E2) ble påvist hos 10,5 %.

Bare en av blodgiverne med viremi hadde patologiske leverprøver.

Hos de som var PCR-positive hadde signifikant flere enn de som var negative fått akupunkturbehandling.

Andre forskjeller ble ikke påvist.

401 mottakere av HGV PCR positivt blod ble fulgt opp uten at det ble påvist leversykdom.

Forekomsten av HGV var høyere enn HCV i det undersøkte materialet fra Midt-Norge.

I en undersøkelse fra India er det undersøkt multitransfunderte og intravenøse stoffmisbrukere. Det er påvist at 93,5% av de HGV PCR positive er coinfisert med HBV eller HCV.

Det er ikke påvist noen forskjell i klinikk i disse gruppene hos de som er HGV positive og de som er HGV negative.

Epidemiologisk situasjon i Norge

Hepatitt G er ikke en meldingspliktig sykdom i MSIS. Insidens av sykdommen er ukjent. 

Anbefalinger til transfusjonstjenesten:

HGV beskrives som et ”hjemløst” virus på tross av mange undersøkelser. Det er et blodoverførbart virus, men screening av blodgivere synes ikke nødvendig. Det fører ikke til alvorlig sykdom og HGV-markører påvises ikke etter overføring av patogeninaktiverte blodprodukter til mottakelige individer.
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HIV

Epidemiologisk situasjon i Norge 

Etter å ha vært svært stabilt under 1990-tallet har antall rapporterte hiv-tilfeller økt på 2000-tallet. Dette skyldes i all hovedsak flere hiv-positive innvandrere som er smittet i sitt tidligere hjemland før ankomst til Norge samt en betydelig økning av smitte blant menn som har sex med menn (MSM). Bildet preges av at mange MSM er nysmittet på arenaer for tilfeldig eller anonym sex. Innvandrere utgjør nesten en tredel av dem som har fått påvist hiv-infeksjon i Norge. De fleste kommer fra konfliktområder i det sentrale og østlige Afrika, samt fra Sørøst-Asia. Heteroseksuell smittespredning blant personer som er bosatt i Norge skjer fortsatt forholdsvis sjelden. De fleste i denne gruppen er menn som smittes i utlandet, spesielt i Thailand. Det skjer lite nysmitte blant injiserende misbrukere i Norge. De siste årene er det til MSIS diagnostisert i overkant av 200 nye hiv-tilfeller årlig.

Totalt er det per slutten av 2007 diag​nostisert 3787 hiv-positive i Norge (2566 menn og 1221 kvinner). Det er beregnet at det per 2007 er i overkant av 3000 personer som lever med hiv-infeksjon i Norge. 

Tester og testpraksis.

Fra 1985 da de første hiv-testene ble tilgjengelige har det skjedd en betydelig utvikling av de diagnostiske muligheter.

Hiv-antistoffer, både IgG og IgM, påvises primært med ELISA-tester, og de testene som er i bruk nå, 3. generasjonstestene, har sensitivitet og spesifisitet i nærheten av 100 %.

I tillegg er det nå utstrakt bruk av 4. generasjonstester som påviser en kombinasjon av IgG og IgM antistoffer og P24 antigen.

Ved positivt resultat i en primærtest må resultatet bekreftes med en alternativ hiv-antistoff test og i tillegg med en Western blot-test. Denne Western blot-testen påviser antistoffer mot forskjellige deler av viruset (som bånd). Det krever god erfaring å tolke Western blot tester og det er forskjellige kriterier for hvordan en positiv test skal være.

Hvis ingen bånd påvises er testen negativ.

Det må minst være bånd mot GAG, POL og ENV genproduktgruppene, det vil si et bånd mot tre forskjellige deler av viruset. Prøver som har < 3 bånd er inkonklusive.

ELISA-testen påviser IgG, IgM og ev. P24 antigen og er mer sensitiv enn Western blot testen som påviser IgG. En prøve som er positiv i ELISA-testen kan derfor være negativ i Western blot og må derfor alltid følges opp av en ny prøve etter 3-4 uker.

Nucleinsyrebaserte tester, NAT, brukes også nå i diagnostikk og særlig til oppfølging av antiviral behandling. I noen land brukes de også til screening av blodgivere for å lukke vindusfasen, tiden fra smitte til påviselige positive tester, mest mulig.

Det finnes også hurtigtester for påvisning av hiv-antistoffer og disse brukes sammen med andre tester og i en klinisk sammenheng.

Blodgiverscreening i Norge utføres over nesten hele landet med en 4. generasjonstest (hiv-combotest). Når en slik test er positiv, undersøkes den videre med separat antistoff og antigen test og ved positiv antistofftest undersøkes videre med Western blot.

Det diagnostiske vinduet varierer fra person til person og er i gjennomsnitt ca 22 døgn med de beste testene. Langt de fleste serokonverterer i løpet av 1 måned. 99 % har antistoffer etter 3 måneder og svært få serokonverterer først etter 6 måneder.

4. generasjonstestene (combotestene) reduserer det diagnostiske vinduet 6-8 dager i forhold til 3. generasjons testene. Undersøkelser viser at NAT-testing reduserer det diagnostiske vinduet til ca. 8 dager når en gjør enkeltundersøkelser. Ved pooling av sera (mini-pool NAT) kommer en svært nær resultatene med 4. generasjonstestene.

Anbefalinger for norsk transfusjonstjeneste
Screening av blodgivere bør skje med 4. generasjonstester (kombotester).
Det er en økning av antall hiv-smittede i Norge, men dette er innenfor grupper som ikke aksepteres som blodgivere. Komiteen vurderer ikke smittepresset som så stort at den vil anbefale NAT-testing.

Undersøkelser tyder på at enkeltsera må undersøkes for at NAT-testing skal gi gevinst, og i dagens epidemiologiske situasjon vil en slik innsats ikke kunne rettferdiggjøres. Ved pooling av  sera er funnene ved NAT-testing nær opp til HIV-kombotesten
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HTLV I/II

Humant T-celle lymfotropt virus er et retrovirus som spres via amming, seksuell kontakt, blodtransfusjon og intravenøst stoffmisbruk, og > 20 mill. mennesker verden over er infisert.

Viruset forekommer endemisk i Karibien, deler av Afrika, Japan og Sør-Amerika og forekommer også i risikogrupper, f.eks stoffmisbrukere, andre steder i verden.

Infeksjonen er livsvarig, ca. 5 % av de infiserte utvikler HTLV-relatert sykdom, og sykdommen er kronisk og ikke mulig å behandle. HTLV I infeksjon er assosiert med T-celle-leukemi hos voksne og tropisk spastisk paraparese. Sykdomsrelasjon til HTLV II er usikker.

Blant blodgivere er prevalensen av antistoffer lav. Antistoffundersøkelse av 5,5 millioner blodgivere i Europa viste en prevalens fra 0-0,2%

I en studie av ca. 1/3 av norske blodgivere på slutten av 1990-tallet ble ingen HTLV-infeksjon påvist, mens 1 HTLV II infeksjon ble påvist hos en tidligere iv.misbruker.

Senere ble hele blodgiverkorpset i Norge testet og fra 1996-2006 alle nye blodgivere. Det er ikke påvist HTLV I infeksjon. En blodgiver som registrerte seg med feil navn fikk påvist HTLV II infeksjon. Denne personen var iv. Rusmisbruker (personlig meddelelse, Kjell Skaug).

I spesielle risikogrupper er situasjonen annerledes. I en norsk studie av 298 HIV infiserte (HIV-cohort studien) ble det påvist 30 HTLV-II positive og 1 HTLV-I positiv.

Av de 30 HIV positive som også var HTLV II infisert var 25 intravenøse stoffmisbrukere.

I den årlige helseundersøkelsen av stoffmisbrukere i Oslo tyder resultatene på en mulig økende forekomst av HTLV-infeksjon.

Testpraksis
Primærtestene for å påvise HTLV-infeksjon er ELISA-tester for påvisning av antistoff. Disse må bekreftes og videre undersøkes med tanke på om det er HTLV I eller HTLV II infeksjon. Til dette brukes Western blot eller genteknologiske tester.

Anbefalinger for transfusjonstjenesten
Generelt er forekomsten av HTLV-infeksjon i befolkningen og blant blodgiverne svært lav. Forekomsten er høyere i spesielle grupper som HIV-positive, iv.stoffmisbrukere og innvandrere fra land der infeksjonen forekommer endemisk.

Forekomsten blant stoffmisbrukerne er sannsynligvis økende.

HTLV I/II undersøkelsen er ikke bare en diagnostisk test, men kan også brukes som en indikator på risikoadferd.

Komiteen vil ikke anbefale at HTLV I/II testing av blodgivere innføres igjen.
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Cytomegalovirus (CMV )

Viruset ble først isolert i 1955 og en fant da at det tilhørte herpesvirusgruppen.

Smitten overføres vertikalt fra mor til foster og fra mor til barn med morsmelk.

Viruset overføres også med kontaktsmitte, direkte og indirekte, og med blodtransfusjoner og transplantasjoner.

Serologiske undersøkelser viser at 60-100% av den voksne befolkning er infisert med CMV.

ELISA-test brukes til påvisning av CMV-IgG.

Sykdomsmanifestasjonene er relatert til pasientens T-celle immunitet og spenner fra asymptomatisk forløp til affeksjon av mange organer og alvorlig sykdom. 

CMV-infeksjon kan reaktiveres, og forløper da lettere enn primærinfeksjonen.

Det er vist at ca. 3 % av blodgiverne kan være virus positive i blodet ved givning.

Det er de CMV-negative immunsupprimerte pasientene som kan få alvorlig CMV-sykdom ved overføring av CMV-positivt blod, og en måte å forebygge alvorlig CMV-sykdom på er å hindre virusoverføring til de utsatte gruppene.

Epidemiologisk situasjon i Norge

Cytomegalovirusinfeksjon er kun meldingspliktig i MSIS ved encefalitt. Insidens av sykdommen er derfor ukjent. 

Anbefalinger til transfusjonstjenesten
Det bør vurderes om blod som skal gis til immunsuppremerte pasienter bør screenes for CMV-antistoffer eller om dagens leukocyttreduserte blod er trygt også for denne gruppen. Dette er et komplisert område der det anbefales samarbeid med erfarne mikrobiologer og klinikere for å få en god vurdering av den beste praksis.
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Parvovirus B19

Parvovirus B19 - Human erythrovirus B19 (B19) er et lite DNA -virus. Viruset tilhører familie Parvoviridae, subfamilie Parvovirinae, genus Erythrovirus. 
.

Viruset trenger inn i cellene gjennom en reseptor: P-antigen, et globosid som finnes særlig på mesodermale celler som erytrocytter, plater, hjerteceller, synovialeceller, placenta, og forårsaker celledød.

Det finnes kun 1 serotype men 3 forskjellige genotyper med litt forskjellig geografisk utbredelse i verden. De er ikke knyttet til forskjellig sykdomsutvikling, men kan påvirke diagnostikk (NAT).

Viruset er ekstremt resistent for varme og solvent/detergent inaktivering.
Infeksjonsforløp 

· Inkubasjon: 4-14 dager

· Klinisk sykdom vises ikke hos de fleste smittede. 
· Kronisk aplastisk anemi (hos immundefisiente) eller kronisk asymptomatisk bærertilstand (hos mange uavhengig av immunologisk status)
Klinisk bilde

Parvo B19 er sterkt assosiert med:

1. Erythema infektiosum (Den femte barnesykdom) - oftest
2. Uspesifikk febersykdom

3. Artropati (oftest hos voksne)
4. Erytrocyttaplasi 

5. Transient aplastisk krise, sjelden trombocyttopeni eller pancyttopeni

6. Kronisk aplastisk anemi i immundefisiente pasienter 
7. Nonimmun hydrops foetalis og aborter ved infeksjon i graviditet
Mulig assosiasjon med noen neurologiske sykdommer og vaskulitt, men dette er fortsatt uavklart.

Hos pasienter med kort overlevelse av erytrocytter (for eksempel sigdcelleanemi) kan det ses transient aplastisk krise som går over etter antistoffdannelse. 
Behandling
· Ingen eller symptomatisk behandling hos de fleste.

· IVIG i tilfeller av kronisk aplastisk anemi

· Transfusjoner (ev. intrauterine) til barn med anemi og hydrops foetalis
Epidemiologiske forhold

B19 er hovedsakelig en respiratorisk infeksjon (dråpesmitte), men kan overføres via blod vertikalt fra mor til foster eller ved transfusjon og transplantasjon.

B19 infeksjon er utbredt over hele verden med liten geografisk forskjell.

Vanligst er smitte i barndommen. Inntil 15. år blir 50 % av befolkning smittet og prosenten øker til ca. 80 hos voksne. 

Insidensen i Norge er ukjent, men infeksjonen er svært vanlig blant barn. 
Årlig rapporteres det fra landets medisinsk-mikro​biologiske laboratorier til Folkehelseinstituttets frivil​lige rapporteringssystem 100-200 B19-positive serologiske prøver. Blant blodgivere i Danmark fant man prevalens av B19-DNA i blod på 0,017 % (Heegaard, 2001). Andre har rapportert høyere forkomst av virus hos blodgivere  (ca 1%) .
 I en annen studie var 2% av pool-blodprodukter og 0,7% av single-donor blodkomponenter virus-DNA-positive blant 2123 blodprodukter.

Diagnostikk

Humoralt immunsvar dominerer etter B19-smitte. Antistoffproduksjon fører til eliminering av virus fra kroppen hos tilsynelatende alle pasienter. IgG-antistoffer sørger for en varig beskyttelse og finnes i mange år (hos 80 % -90 % av de voksne individer)..

IgM anti-B19 finnes i de første to måneder (men også i over 6 måneder hos noen få individer)
IgM antistoff er assosiert med høyt DNA-nivå og finnes ikke hos DNA-negative blodgivere

NAT

Ei uke etter infeksjon kan viremi påvises. Virus persisterer i immunkompetente individer hos ca. 8 % inntil 3 år etter infeksjon og etter den perioden sporadisk
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Overføring av B19 via blodprodukter

Emnet er av stor interesse i transfusjons- og transplantasjonsmiljøet. 
Insidens av B19-funn i blodprodukter: 

I individuelle komponenter (erytrocytt- og trombocyttkonsentrater) er sannsynligheten for kontaminering liten pga. lav prevalens av B19 hos blodgivere. I plasmaderivater er derimot sannsynligheten stor på grunn av virusets resistens mot inaktivering. 
Insidens av virusoverføring med enkel-donor blodkomponenter er beskrevet, men ikke tilstrekkelig undersøkt. Ved transfusjon av plasmaderivater er det i litteraturen beskrevet tilfeller av overføring med nesten alle produkter bortsett fra IVIG. Fra 1.6.2007 finnes et krav I European Pharmacopoeia om maksimum 1 X 104 IU/mL av B19-DNA plasmapool..

B19 er resistent mot de fleste virusinaktiveringsmetoder men data støtter reduksjon av smittefare med de fleste metoder (pasteurisering, varme, nanofiltrering, lav pH), 

Beste resultater har man oppnådd inntil nå med fotokjemisk inaktivering.

Anbefalinger for transfusjonstjenesten
I Norge tester man ikke individuelle donasjoner på B19. Plasmafraksjoneringspartner tester plasma sendt til dem i 96-pool og positive NAT resultater skal rapporteres tilbake til blodbankene og følges videre med utvidet testing i FHI. Basert på det som finnes av forskning anser vi dagens praksis som forsvarlig. Det er imidlertid få entydige konklusjoner å finne i litteraturen. Man mangler prospektive studier og”endelige” bevis. Gjennom oppfølging av blodgivere som testes positive på B19-DNA hos fraksjoneringpartner og gjennom oppfølging av mottakere av blod fra de aktuelle givingene, vil vi kunne få informasjon om smitte fra givere med høy virusload representerer et problem. Det bør vurderes å systematisere denne kunnskapen i en nasjonal prospektiv studie. 

Gruppen som har infeksjonstesting som oppgave bør følge nye studier og eventuelt foreslå forandringer.
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Vestnilvirus
Vestnilvirus (WNV) er et arbovirus fra flaviviridae-famillie. Viruset er medlem av japansk-encefalitt serogruppe. Det finnes minst to genetisk forskjellige linjer.

Viruset er et RNA enkeltrådet virus med nukleokapsid.

Livssyklus
Hovedverter er ville fugler og hovedvektorer er mygg.

Mygg av Culex arter er vektor i de fleste tilfeller, men viruset er påvist i både Aedes- og Anopheles-art.  Flått kan også være vektor.

Tilfeldige verter er en rekke pattedyr inkludert mennesker, men de har en beskjeden rolle i smittespredning.

Det er ikke beskrevet noen direkte overføring mellom mennesker eller fra dyr til menneske bortsett som blodsmitte: ved blodoverføring, organtransplantasjon, stikkskader og vertikalt fra mor til barn under graviditet, fødsel og amming. 
Infeksjonsforløp hos mennesker 

· Inkubasjon: 2-14 dager, viremiperioden varer 1 – 11 dager.
· Klinisk sykdom utvikles i 20 % av smittede og har et mild forløp hos de fleste: med slapphet, hodepine, feber og ev. makulopapuløs hudutslett, varer i 3-5 dager. Neurologisk sykdom forekommer hos ca. 1 % av smittede i form av meningoencefalitt Dødelighet er 4 %-10 %. Dødeligheten og alvorlighetsgrad øker med alder, særlig over 50 år. Neurologiske skader forekommer hos mange som følgetilstander og kan minne om poliomyelitt. 

Behandlingen er bare symptomatisk.

Epidemiologiske forhold

Smitte overføres ved myggstikk og spres over og mellom kontinentene ved trekkfugler. 
Sykdommen er beskrevet i mange land rundt Middelhavet, i Tsjekkia, Romania, Russland i Asia og Afrika som små epidemier. I 2008 er det rapportert tilfeller i Italia og Ungarn. Siden 1999 er vestnilfeber blitt endemisk i Nord Amerika.

I tempererte strøk finnes det sesongutbrudd fra juni til oktober.

Det er forskjell mellom utbrud med hensyn til sykdommens alvorlighetsgrad og andel neurologiske komplikasjoner.

Smitte er ikke registrert i Norge, men man kan tenke at sykdommen kan importeres.
På kartet nedenfor ser man epidemiologisk situasjon i 2007.
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Laboratoriediagnostikk

· Antistoffpåvisning (IgM) i serum og cerebrospinalvæske. Mulig kryssreaktivitet etter vaksine mot gul feber. 

· NAT (PCR) 
Overføring av WNV via blodprodukter

Man har vist tilstedeværelse av virus i alle blodkomponenter, med en høyere konsentrasjon i erytrocyttkonsentrater enn i plasma pga virusadhesjon til røde celler.

Smitteoverføring via blod er dokumentert i USA, bl.a. med minst 6 tilfeller i 2002.
På bakgrunn av dette begynte USA og Canada i 2003 med PCR-testing individuelt eller i minipool ved hver tapping.
.
Anbefalinger for transfusjonstjenesten

”Veilederen” har følgende regler for å beskytte mot vestnilfeber:
· Personer som har eller har hatt opphold i områder hvor overføring av Vestnilvirus til mennesker forekommer: Minimum 28 dager karantene etter utreise fra området. 

· Ved besøk i USA eller Canada mellom 1. april – 30. november, kan man gi blod 4 uker etter ankomst til Norge.

I oktober 2008 ble det av Helsedirektoratet innført 4 ukers karantene for givere som hadde besøkt Bologna-distriktet etter et smittetilfelle der. 

Dagens praksis anses som fullstendig tilfredsstillende dersom den epidemiologiske situasjonen blir tett fulgt og landes blodbanker umiddelbart varsles om utbrudd utenfor USA. 
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Chikungunyavirus

Chikungunyavirus (CHIKV) er et virus av slekten Alfavirus i familien Togaviridae. Virusgenomet består av enkelttrådet RNA. CHIKV ble første gang isolert i 1953 i Tanzania.[1] Mellom 1960 – 1980 ble viruset gjentatte ganger isolert i flere områder i Afrika og i deler av Asia.

Epidemiologiske forhold

CHIKV kan overføres til mennesker ved myggstikk og gi klinisk sykdom. CHIKV-infeksjon opptrer både sporadisk og som sykliske epidemier i deler av Afrika, i India og i Øst-Asia. Symptomene på CHIKV-infeksjon minner mange tilfeller om denguefeber. Siden CHIKV opptrer sporadisk i områder der dengue er endemisk, mistenker man at mange tilfeller av CHIKV-feber kan være feildiagnostisert som dengue. På slutten av 2005 oppsto det et voldsomt CHIKV-utbrudd på øya Reunion i Det indiske hav[2]. I løpet av noen måneder ble over 250.000 av i alt 750.000 innbyggere infisert. I tillegg ble mange tilfeller importert derfra til Europa, bl.a. over 300 tilfeller til Frankrike. 

Det første utbruddet av CHIKV-feber i Europa med lokal smitteoverføring skjedde i Ravenna-provinsen i Italia i juli – sept 2007[3]. Indekskasuset, den som brakte smitten til området, var antakelig en person som i juni hadde vært på besøk i Kerala, India, og som fikk feber etter hjemkomst. I alt ble det i løpet av noen sommeruker påvist over 250 bekreftede eller sannsynlige tilfeller av CHIKV-feber. 

I CHIKVs opprinnelige utbredelsesområde i Afrika overføres smitten av myggarten Aedes aegypti. Ved det store utbruddet på Reunion var hovedverten imidlertid Aedes albopictus (asiatisk tigermygg). Dette er en myggart som har spredt seg fra sitt opprinnelige utbredelsesområde i Japan til store deler av verden gjennom handel med brukte bildekk! Brukte bildekk samler regnvann som blir med når dekkene passerer landegrensene. Det er påvist spredning av tigermygg på denne måten fra Japan til USA og videre til Europa. Til forskjell fra Aedes aegypti kan tigermyggen overleve i tempererte strøk som eksempelvis Sør- og Mellom-Europa, hvor den nå er etablert flere steder, jfr. Figur. Grunnlaget for CHIKV-feberutbruddet i Italia var altså innførsel av en ny myggart. Som regel vil det være for kalde vintere i Europa til at tigermyggen kan overvintre i form av voksne individer. Den eneste sjansen CHIKV har til å klare seg over vinteren, er derfor i myggegg. På Reunion ble det påvist vertikal overføring av CHIKV fra én mygg-generasjon til neste, men det er mulig at dette skjer sjelden, og kanskje ikke gjennom en kald europeisk vinter. Det var knyttet stor spenning til om det ville komme nye tilfeller av CHIKV-feber i Ravennaområdet i 2008. Det skjedde heldigvis ikke og CHIKV er derfor trolig ikke etablert på det europeiske kontinentet. 

CHIKV-infeksjon

Symptomene på CHIKV-infeksjon er:[1]

1) feber opp til 39˚C, ofte med frostanfall;

2) petekkialt eller makulopapulært utslett, oftest på trunkus eller ekstremitetene;

3) migrerende sterke artralgier eller artritter i mange ledd, særlig i ankler, håndledd, fingre og tær. 

Vanligvis går symptomene tilbake i løpet av noen dager, men i alvorlige tilfeller kan artralgiene vare i måneder eller år. 

Lengden av viremiperioden etter smitte med CHIKV er ikke godt studert. I en studie av 343 pasienter fra reunionepidemien ble det i 6 tilfeller funnet viremi 12 dager etter symptomdebut, en betydelig lenger viremifase enn de 5 – 6 dagene som var rapportert tidligere.[4] Noen av de 6 hadde høyt virustitre og det ble antatt at viremifasen kunne vare betydelig lenger, uten at dette ble undersøkt. Viremifasen blir antatt å starte 1 – 2 dager før symptomdebut. Ca 15 % av smittetilfellene på Reunion var asymptomatiske. 

Konsekvenser for transfusjonstjenesten

Det foreligger ikke noen dokumenterte tilfeller av transfusjonsrelatert CHIKV-smitte, men det er god grunn til å anta at viruset kan overføres ved transfusjon av blod[2]. CHIKV-overføring har skjedd til laboratoriepersonell som har håndtert infisert blod og til helsepersonell under blodprøvetaking[4]. På Reunion ble all blodgiving stoppet fra januar 2006, med unntak av trombocyttgiving. Nødvendig blod ble i fortsettelsen importert fra Frankrike. Samtidig ble NAT-testing for CHIKV innført. Blant dem som gav plater ble det funnet 2 positive givere av i alt 500, en insidens på 0,4 %. Estimatene etter denne insidensen, ville det ha vært gitt ca 7 positive enheter i tida før man stoppet blodbankvirksomheten. Likevel ble det altså ikke registret noen tilfeller av blodoverført CHIKV-smitte. Dette kan skyldes at smitterisikoen er lavere enn antatt, f.eks. på grunn av rask virusinaktivering ved lagring av blod eller nøytralisering av viruset på grunn av IgM fra donor. Men forklaringen kan også være at man ikke kom til å tenke på blodtransfusjon som årsak til smitten, all den tid myggoverført smitte var svært vanlig under den voldsomme epidemien. Uansett må man kunne konkludere med at smitterisikoen er relativt lav, selv under en voldsom epidemi. 

Diagnostikk og laboratorieanalyser

Påvisning av CHIKV er i hovedsak basert på serologi og PCR-analyser. Virusdyrkning er også mulig, men krever strenge sikkerhetstiltak og kan bare gjøres i spesiallaboratorier. Serologisk test for IgM mot CHIKV er oftest positiv seinest fra dag 6 etter smitte, mens RT-PCR detekterer smitte allerede etter 1 – 2 dager. 

Anbefalinger for transfusjonstjenesten
I forbindelse med et utbrudd av CHIKV i Italia i 2007 sendte Helsedirektoratet en anbefaling til landets blodbanker om karantene for blodgivere som hadde vært på reise i dette området. Det ble foreslått karantene på 28 dager med henvisning til fransk praksis. Seinhøsten 2008 ble anbefalingen opphevet. 

Den epidemiologiske situasjonen for CHIKV i Europa er potensielt labil, men på ingen måte dramatisk. Ettersom vektormyggen (tigermygg) er utbredt flere steder på kontinentet, kan man frykte at vi fra tid til annen vil oppleve oppblussing av CHIKV-feber i Europa, lik den man hadde i Italia i 2007. Hvorvidt viruset vil klare å få varig fotfeste på kontinentet, er usikkert. Det synes ikke som tigermyggen kan overleve vinteren i Europa som voksne individer, og det er ennå noe usikkert om viruset kan overvintre i andre faser av myggens livssyklus. 

Gjeldene karantenebestemmelser for blodgivere som har vært på reise i tropiske eller subtropiske områder vil også fange opp CHIKV-smitte der denne er vanlig forekommende.  Smittevernmyndighetene må informere blodbankene raskt ved nye utbrudd, eller dersom CHIKV blir endemisk i områder som ikke omfattes av dagens karantenebestemmelser. Med tanke på tigermyggens livssyklus i tempererte strøk (Europa, USA), synes det forsvarlig å avgrense karanteneperioden til sommerhalvåret dersom vi skulle få nye epidemier i slike områder. Varigheten av karantene for den enkelte giver bør angis til 4 uker etter retur fra smitteområde eller 4 uker etter symptomfrihet. 
[image: image8.emf]
Figure 2: Presence of Aedes albopictus in Europe, per province, as of January 2007. Source: Scholte E.-J. & Schaffner F., Waiting for the tiger: establishment and spread of the Aedes albopictus Mosquito in

Europe. In Emerging pests and vector-borne disease in Europe (Takken W. & Knols B.G.J., Eds.), 2007, Wageningen

Academic Publishers, Wageningen, The Netherlands, in press.
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Protozoer
Transmisjon av smittestoff ved blodoverføring og gjennom blodprodukter har vært en bekymring for transfusjonsmiljøet i mange år. Fokuset har i særlig grad vært rettet mot virus, kanskje mest fordi det har vært mange tilfeller av virussmitte. I de seinere åra har parasitter fått økt oppmerksomhet. Det er to hovedgrunner til dette. For det første synes det i mange land å være oppnådd god profylakse mot overføring av de farlige virussykdommene. For det andre har utbredt folkevandring og verdensomspennende reiseaktivitet ført til at vi i våre strøk er nødt til å ta hensyn til agens som ikke har naturlig utbredelse her i landet. 

Malaria

Malariaparasitten

Malaria skyldes en protozoo-parasitt av slekten Plasmodium, oftest en av de fire vanlige artene: Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale og P. malariae. Parasitten har et svært komplisert livsløp. Den overføres til mennesker gjennom stikk av anopheles-mygg, hvoretter parasitten går inn i hepatocytter i leveren. Der formerer den seg ukjønnet inntil store mengder parasitter slippes ut i sirkulasjonen og kan infisere røde blodlegemer, en fase som gjerne varer i ca. en uke. Etter flere runder med formering og utslipp av parasitter fra infiserte erytrocytter, kan parasittene omdannes til gametocytter som kan overføres til mygg og gjennomgå kjønnet formering. De fire plasmodiumartene har litt ulike egenskaper. P. falciparum er den farligste og forårsaker langt de fleste dødsfall av malaria, antakelig på grunn av dens evne til å binde seg til endotelvegger for deretter å migrere til ulike organer og gi f.eks. cerebral malaria. De andre plasmodiumartene har latensfaser, enten i lever (P. vivax og P. ovale) eller i erytrocyttene (P. malariae). Malariaparasitter kan derfor overføres til nye vektorer (ev. ved blodtransfusjon) lang tid etter smitte.  
Epidemiologiske forhold

Malaria er et av de store helseproblemene på verdensbasis. Sykdommen forårsaker trolig mer enn en million dødsfall og ca. 500 millioner sykdomstilfeller årlig. Malaria er endemisk i mange tropiske og subtropiske områder, men det er særlig Afrika sør for Sahara som er hardt rammet. Kanskje så mange som 80 % av dødsfallene av sykdommen skjer der, og de fleste som dør er barn under 5 år1. I Sør-Amerika og i Asia har malaria ofte et mer epidemisk forløp med perioder av lav smittehyppighet avløst av oppblussing av sykdommen i et område. Malaria fantes tidligere også i sørlige områder i Europa og Nord-Amerika. Her ble sykdommen utryddet etter vellykket behandling av pasienter og gjennom bekjempelse av myggen, bl.a. med DDT. I USA skjedde de siste tilfellene av lokal smitte rundt 1950. 

Malariainfeksjon

Den kliniske diagnostikken av malaria er vanskelig, for sykdommen kan ha ulike forløp og likne på andre sykdommer. Ukomplisert malaria starter ofte med feber og uspesifikke symptomer som kvalme, oppkast og/eller diaré og muskel/leddsmerter1. Falciparum-malaria hos voksne gir ofte multiorgansvikt, inklusive nyresvikt, mens barn oftere får respirasjonsvansker, grav anemi og cerebral malaria1. Behandlingen for malaria har tradisjonelt vært basert på kinolin-preparater, men resistens mot disse midlene er blitt et stort problem og kombinasjonsterapi med aremisinin-derivater er nå mye brukt. 

Overføring av malaria via blodprodukter
Tranfusjonsoverført malaria ble først beskrevet i 1911 og mer enn 3000 tilfeller er rapportert2. Insidensen varierer fra mindre enn 0,5 tilfelle per millioner enheter blod i malariafrie områder til over 50 i høyendemiske områder. De fem kjente tilfellene i Storbritannia gjennom de siste 15 årene har alle vært forårsaket av falciparum, mens 6 av i alt 8 fatale tilfeller av malariaoverføring i USA i perioden 1963 – 1999 var forårsaket av denne parasitten.3 Selv om malaria lettest overføres gjennom erytrocyttprodukter, kan heller ikke andre blodkomponenter som ferskfryst plasma eller plater betraktes som cellefrie og sikre mot malariaoverføring. Frysetørrete produkt fra plasma har ikke vært assosiert med overføring av malaria. Den minste smitedose som kan gi sykdom er svært lav, trolig så lite som 1 – 10 parasitter per blodenhet.3 Parasittenes viabilitet går ned ved lagring ved 4ºC, men smitteoverføring har vært registrert etter hele 21 dagers lagring.3 

Vi kjenner ikke til tilfeller av transfusjonsoverført malaria i Norge. De nåværende bestemmelsene for avvisning og karantene av blodgivere etter opphold i endemiske områder, later til å være svært effektive. 

Tilfeller av transfusjonsoverført malaria observert i en 10-årsperiode
(etter H.W. Reesink, 2004)

	Frankrike
	1
	Tunisia
	1

	Irland
	0
	Israel
	1

	Italia
	7
	Japan
	1

	Spain
	0
	UK
	2

	Sveits
	0
	Canada
	3

	Tyskland
	0
	USA
	≥10?


Diagnostikk og laboratorietester
 Diagnosen stilles gjerne ved mikroskopering av vanlige blodutstryk og av såkalt ”tykkdråpreparat”. Nyutviklete hurtigteser i form av enzym-immunassay (EIA) kan påvise antigen, og også skille mellom falciparum- og vivaxantigen i en bloddråpe. Det finnes også PCR-baserte tester som detekterer DNA fra plasmodier, men på grunn av det lave antall parasitter som skal til for å overføre smitte, er alle disse direkte testene for agenspåvisning fremdeles for lite sensitive til at de kan anbefales som eneste testmetode til blodgiverscreening i ikke-endemiske områder. Videre finnes tester for deteksjon av antistoff mot plasmodier. Dels er dette immunfluorescens-baserte tester, dels EIA-tester, med rekombinante antigener. Det viktigste i transfusjonssammenheng er å kunne detektere immunitet mot malaria, ikke å stille diagnosen hos en pasient med symptomer. Look-back-analyser etter transfusjonsoverført malaria har vist at donor som regel er personer som er smittet gjentatte ganger, gjerne tidlig i livet, og som har delvis immunitet og er symptomfrie, men likevel har persisterende parasittemi. 

Til å påvise immunitet mot malaria er nyere tester med rekombinante antigener for antistoffdeteksjon godt egnet. Vindusfasen for falciparummalaria med tester for antistoff er rapportert å være 1 – 2 uker og noe lenger for de andre formene. 

Anbefalinger for transfusjonstjenesten
Målet i et malariafritt land som Norge, i tillegg til å beskytte mot smitte – noe nåværende praksis greier svært bra – må være å redusere ”tapet” av blodenheter på grunn av karantene for blodgivere etter opphold i et endemisk område. Karantenebestemmelsene for å hindre malariasmitte fører nemlig til avvisning av et ikke ubetydelig antall blodgivere. På grunn av økende reiseaktivitet og innvandring er frekvensen av avvisning nokså sikkert økende. Vi har ikke funnet norske tall for dette, men Australia skal ha hatt et tap på over 10 % før de gjorde en endring i kriteriene som reduserte tapet til ca 5 %.4 Fra Irland, som later til å like strenge regler for malariaprofylakse som i Norge, er det oppgitt at 0,6 % av giverne avvises på grunn av malariaregler, mens tilsvarende tall for USA er 0,75 %.5 Disse siste tallene referer seg til etablerte givere. Dersom det også tas hensyn til potensielle givere som avvises ved registrering eller som aldri melder seg fordi de kjenner til at de ikke vil bli akseptert som givere, er det all grunn til å tro at den reelle hyppigheten av avvisning er en god del høyere enn 1 %.

Siden antigentester og NAT-tester fremdeles har for liten sensitivitet til sikkert å kunne plukke ut alle blodenheter med smitte, er antistoffpåvisning det eneste forsvarlige i transfusjonssammenheng, eventuelt supplert med antigentester for å redusere vindusfasen. Brukt sammen med spørreskjema som fanger opp reiseaktivitet, kan antistofftestene målrettes mot givere som har vært i et malariaområde. For å sikre at donor har rukket å utvikle antistoff, anbefales en karantenetid på 4 – 6 måneder etter utreise fra malariaområde før negativ test kan godkjennes som fritak for videre karantene. I flere malariafrie land, særlig land hvor man har stor innvandrerbefolkning fra malariaområder, som Frankrike og Storbritannia, brukes antistofftester aktivt for å redusere avvisningen av potensielle blodgivere. I Frankrike har man brukt denne strategien helt siden 1983 og det ble ikke rapportert om transfusjonsoverført malaria i Frankrike i perioden 1983 – 2001.3 De fikk ett tilfelle i 2002 da en person med opprinnelse i Ghana donerte smitteførende blod. Det var da mer enn 4 år siden giverens siste besøk i endemisk område og blodet ble derfor ikke testet for malariaantistoff.5 Test tatt av blodet i etterkant var positiv. Dette tilfellet og noen andre liknende tilfeller i andre land, illustrerer behovet for lange karantenetider med mindre antistofftest er tilgjengelig. 

Etter komiteens oppfatninger er reglene for malariaprofulakse i den nye utgaven av Veilederen (6. utgave) klart forsvarlige. 

Utvalget vil anbefale at serologisk testing gjøres allminnelig tilgjengelig for landets blodbanker og at testingen praktiseres slik det er gitt retningslinjer om i veilederen. Det er oss bekjent ingen rapporter av tilfeller av at testregimet slik det i dag praktiseres i for eksempel Frankrike og Storbritannia, har sluppet gjennom smitteførende blod. Derimot har det vært flere tilfeller av smitte fra ikke-testet blod som er gitt etter lang tids karantene. Det er foreløpig ingen testsystemer som er aktuelle å ta i bruk for en generell malariascreening av alle blodenheter i land med lav hyppighet av malaria. Slik omfattende testing er foreløpig bare aktuell i endemiske områder. Det er derfor nødvendig at testing fortsatt kombineres med grundig reise- og bostedsanamnese. 
Babesiose

Babesiose er en zoonose som forårsakes av en parasitt som er nært beslektet med malariaparasitten, og som hos mennesker kan gi liknende symptomer som malaria. Sykdommen overføres med flått, og parasitten er ikke uvanlig hos husdyr i Europa.

Det første dokumenterte humane tilfellet av babesiose hos menneske ble påvist i Jugoslavia i 1957.2 
Ca. 30 humane tilfeller av babesiose forårsaket av B. divergens er beskrevet i Europa siste 40 år, bl.a. i Sverige. Hovedparten av tilfellene har vært hos splenektomerte og dødeligheten har vært høy. Langt de fleste infeksjonene av babesia spp er subkliniske, og alvorlig sykdom utvikles bare hos nyfødte, hos immunsuppremerte, og i særlig grad hos apleniske.2 
B. microti forekommer hovedsakelig i USA og reservoar for parasitten er gnagere. Over 400 tilfeller er beskrevet i USA, hovedsakelig hos splenektomerte og immunsvekkede og problemet er økende.2
Overføring av babesiaparasitter via blodprodukter
Flere enn 60 tilfeller av transfusjonsoverført babesiose er rapportert.6 Det første tilfellet i Europa ble beskrevet i 2007.7 De få studiene som finnes av prevalensen av antistoff kan indikere at vi har et betydelig mørketall for slik overføring. To små tyske studier viste prevalens av antistoff mot babesiaparasitter hos 2- 8 % av friske blodgivere.8;9 I en amerikansk studie som viste en prevalens av seropositive blodgivere på 0,9 % for b. microti var 53 % av disse også positive ved PCR-prøve og dermed antakelig smitteførende.10
Parasittene er rapportert å kunne overleve 21 – 35 dager ved standardbetingelser for blodoppbevaring, og det blir antydet at tilfellene av erkjent tranfusjonsoverført babesiose kan være ”toppen av isfjellet”.6 

Anbefalinger for transfusjonstjenesten
Det kan tenkes at babesiose er undervurdert som problem for transfusjonstjenesten.11 Symptomene ved babesiose er ukarakteristiske og diagnostikken er dårlig utviklet. Det er ikke usannsynlig at mange tilfeller av babesiose etter blodtransfusjon forblir uerkjent. 

Det finnes imidlertid fremdeles ingen gode babesiatester for massescreening av blodgivere.2  

Det er et klart behov for norske data for prevalens av seropositivitet av babesia-antistoffer og helsemyndighetene bør bidra til å få dette belyst. 

Babesiose er en tilstand som bør ha helsemyndighetenes årvåkenhet i transfusjons-sammenheng. 

Toxoplasma gondii – toxoplasmose

Toxoplasma gondii er en intracellulær parasitt som har infisert opptil 1/3 av verdens befolkning og som er svært allminnelig også i våre strøk. Den kan smitte mange dyrearter, men det er særlig katter som representerer et viktig reservoar. Smitte skjer gjerne etter inntak av mat som er kontaminert med kattefeces. For de fleste smittete er toxoplasmose subklinisk og ufarlig, men infeksjonen kan gi alvorlig fosterskade ved infeksjon av gravide, og immunsuppremerte (f.eks. AIDS-pasienter) kan bli alvorlig syke av parasitten.2
Til tross for at parasitten kan finnes i perifert blod og later til å overleve ved standardbetingelsene for blodlagring, er rapportene om blodoverført toxoplasmose fåtallige og ligger noen år tilbake i tid.2 Det kan tenkes at leukoredukjon ved filtrering har redusert sjansen for overføring til et minimum, men det kan også tenkes at de beskjedne kliniske følgene av smitte gjør det vanskelig å erkjenne overføring av toxoplasmose. 

Det finnes ingen gode testregimer som kan brukes i massescreening av blodgivere for toxoplasmose.2 Antistoffdeteksjon er uegnet siden prevalensen av positiv prøve vil være svært høy. De aller fleste med positiv test vil ikke være smittebærere. Testing for toxoplasmose kan først bli aktuelt dersom det i framtiden utvikles f.eks. genarray-tester som kan bestemme innhold av nukleinsyrer fra en rekke aktuelle agens samtidig. 

Trypanosoma cruzi – Chagas’ sykdom

Chagas’ sykdom, eller amerikansk trypanosomiasis, forårsakes av den encellede parasitten

Trypanosoma cruzi. Sykdommen er en zoonose med reservoar i over 150 pattedyr, inkludert hund og katt. Smitten overføres gjennom blodsugende teger (triatoma infestans)2;12
I Latin-Amerika er anslagsvis 20 mill. mennesker smittet og 2 – 3 millioner har symptomer på kronisk Chagas’ sykdom. Sykdommen forårsaker 45.000 – 50.000 dødsfall hvert år, vesentlig p.g.a. kardiale manifestasjoner. Denne infeksjonssykdommen representerer et større helseproblem i Sør-Amerika enn alle andre infeksjonssykdommer til sammen.2 

Intervensjonsprogrammer for å redusere forekomsten av Chagas’ sykdom gjennomføres mange steder og blir rapportert å være svært effektive.13
Overføring av trypanosomaparasitter via blodprodukter
Bortsett fra frysetørret plasma og fraksjonerte plasmaprodukter, er alle blodkomponenter fra en smittet person potensielt infeksiøse.2 Parasitten kan leve minst 18 dager ved 4˚C og opp til 250 dager ved romtemperatur.2 Data fra 60 – 70-tallet tydet på at den reelle infeksjonsrisikoen ved overføring av én infisert blodenhet kunne ligge på 12 – 25 %,2 mens nye data fra USA tyder på betydelig lavere risiko.14 Denne forskjellen kan ha sammenheng med dagens fraksjonering av blodenheter. I endemiske områder er det registret prevalens av positiv antistofftest hos blodgiver på opptil 60 % (Bolivia),2 men prevalensen er betydelig lavere i de fleste områder av Latin-Amerika (1,3 % i Mecxico og i Chile).15 
Det har ikke vært registrert transfusjonsoverført Chagas’ sykdom i Europa i løpet av en tiårsperiode.15 Nåværende rutiner for å hindre smitte, later altså til å virke godt. 

Anbefalinger for transfusjonstjenesten 
I Norge praktiseres avvisning av personer som er født i eller har fått blodoverføring i Amerika sør for USA, med mindre en validert test for T. cruzi gir negativt svar etter minst 6 måneders botid i Norge. Antistofftester har en god stund vært brukt til massescreening av blodgivere i Latin-Amerika, men en FDA-godkjent test ble først tilgjengelig i jan 2007.14
Det er ingen mikrobiologiske laboratorier i Norge som bruker en slik test i dag, og prøver med mistenkt trypanosoma-smitte sendes i dag til Smittskyddsinstituttet i Stockholm (Dr. Andreas Christensen, St.Olavs hospital, personlig meddelelse). Det er ukjent for oss om noen blodbanker i Norge aktivt rekvirerer denne testen, men vi vil tro det er usannsynlig. Per januar 2008 er det 16.000* innvandrere i Norge fra Sør og Mellom-Amerika (Statistisk sentralbyrå: http://www.ssb.no/innvbef/tab-2008-04-29-01.html). I forhold til det totale antallet innvandrere fra områder som er endemiske for malaria, er dette tallet beskjedent (til sammenlikning: 56.000* personer bare fra Afrika). Vi har ingen tall for hvor mange blodenheter som tapes hver år p.g.a. bestemmelsene knyttet til Chagas’ sykdom, men det er åpenbart langt færre enn de som tapes p.g.a. malariabestemmelsene. 

Komiteen anbefaler å videreføre de nåværende bestemmelsene i Veilederen for å hindre Chagas’ sykdom. Blodbankene bør i samråd med mikrobiologiske laboratorier ta i bruk validert test for T. cruzi for å redusere avvisningen av blodgivere med tilknytning til Latin-Amerika.
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Prioner

Prionsykdommer er en gruppe infeksjonssykdommer hvor smittestoffet later til å være proteiner med en forkjært konformasjon. Varmebehandling av smittestoffet ved en temperatur som normalt ødelegger nuleinsyrebaserte smittestoffer, er ikke alltid tilstrekkelig til å nøytralisere prionsmitte.1 

Den typiske manifestasjonen av sykdommene er nevrodegenerasjon som til slutt ender med døden for pasienten. Humanpatogene sykdommer i denne gruppen er Kuru, sporadisk Creutzfeldt-Jacobs CJD (sCJD) og variant-CJD (vCJD). Det siste er en human form av bovin spongiform encefalopati, det samme som kugalskap.1 

sCJD har en insidens på ca. 1/mill/innbyggere/år og er trolig i de fleste tilfeller ikke et resultat av smitte, men av nyoppstått feilkonformasjon av prionproteinet. Potensialet for smitte av prionet er imidlertid grundig dokumentert, bl.a. gjennom flere enn 200 iatrogene tilfeller etter f.eks. corneatransplantasjon eller tilførsel av veksthormon utvunnet fra humane hypofyser. Overføring av sCJD via blod eller blodprodukter er aldri dokumentert.2 Det er heller ikke vist økt risiko av sCJD blant personer som har mottatt blod eller blodprodukter.2 På tross av dette er CJD blant de sykdommene som det spørres etter ved hver blodgiving i Norge. 

Bekymringen rundt prionsykdommer skyldes i første rekke utbruddet av vCJD i Storbritannia fra midten av 1990-tallet. Dette utbruddet kom av smitte fra storfe var blitt fôret med allogent kjøtt. Det første tilfellet av vCJD ble beskrevet i 1996, og per 2007 er det registret 166 tilfeller i Storbritannia og ca 30 i andre land, de fleste av disse i Frankrike.1 

Insidensen av sykdommen er fallende og man kunne tro at epidemien snart er over. Imidlertid er det uro for at sykdommen kan ha et bifasisk epidemiologisk forløp, og at insidensen igjen kan begynne å stige.1 
vCJD skyldes feilkonformasjon i det samme proteinet som ved sCJD, men det dreier seg likevel om to ulike sykdommer. Bl.a. opptrer vCJD i en yngre aldersgruppe. Det molekylære grunnlaget for forskjellen mellom sCJD og vCJD er ikke forstått.1 Alle tilfellene av vCJD har vært homozygote for aminosyren metionin i posisjon 129 i prionproteinet, mens bare 37 % av britene har denne genvarianten. Det kan tenkes at personer som har aminosyren valin i denne posisjonen,  enten som hetero- eller homozygote, har en lengre inkubasjonstid enn de metionin-homozygote. Dette er noe av grunnlaget for at årvåkenheten overfor vCJD fremdeles er høy med tanke på at vi kan få en ”andre bølge” av vCJD-tilfeller. 

I Storbritannia finnes det en egen overvåkningsenhet som følger utviklingen nøye og som bl.a. initierer lookback-analyser dersom vCJD-pasienter har mottatt blod eller selv har vært bloddonorer. Gjennom dette arbeidet har man i alt identifisert fire tilfeller av assosiasjon mellom vCJD hos donor og hos mottaker av blod.1   

Anbefalinger for transfusjonstjenesten

Forsiktighetsreglene for å hindre sCJD er fastsatt både i EUs bloddirektiv, i den norske Blodforskriften og i Europarådets ”Guidelines” (14. utgave, 2008) med nær likelydende formuleringer, og de videreføres i forslaget til 6. utgave av ”Veilederen”.  Selv om reglene her kan synes strenge all den tid overføring av sCJD via blodprodukter aldri er observert i klinisk praksis, representerer de ikke et problem i blodforsyningssammenheng, sjeldenheten av sykdommen tatt i betraktning. 

Med tanke på vCJD har ”Veilederen” følgende bestemmelser: 
· Personer som har oppholdt seg i Storbritannia i mer enn 1 år til sammen fra og med 1980 til og med 1996 utelukkes permanent fra blodgivning.

· Personer som har mottatt blodtransfusjon i Storbritannia fra og med 1980 utelukkes permanent fra blodgivning.

Disse bestemmelsene finnes ikke som krav i noen av de overordnete dokumentene som regulerer norsk eller europeisk transfusjonstjeneste. Men liknende, og til dels strengere, bestemmelser finnes i en rekke andre land (USAs Røde kors avviser f.eks. personer som har bodd lenger enn 5 år i Norge etter 1980! Se: http://www.redcross.org/services/biomed/blood/supply/cjdv.html). Dersom vCJD-epidemien fortsetter å gå tilbake og ikke viser tegn til en ”andre bølge” av tilfeller, vil det på ett eller annet tidspunkt være naturlig å fjerne disse bestemmelsene. Antall innvandrere til Norge fra Storbritannia er 11 784 (Statistisk sentralbyrå 2008). Dersom vi i tillegg regner et tilsvarende antall norske borgere som har hatt lange opphold i Storbritannia i den aktuelle perioden, kan vi grovt estimere tapet av blodgivere som en følge av reglene for vCJD til rundt 0,5 %. 

Det synes naturlig å følge utviklingen i praksis i andre land i fastlands-Europa for å finne det riktige tidspunktet for å oppheve bestemmelsene knyttet til vCJD.    
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