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Hintergrund

Weltweit sterben jahrlich noch weit tiber
1 Mio. Menschen an den Folgen einer vi-
ralen Hepatitis. Hepatitiden konnen von
zahlreichen Viren hervorgerufen wer-
den, der Grofiteil der viralen Hepatitiden
geht jedoch auf primir hepatotrope Er-
reger zuriick: die Hepatitisviren A bis E
(HAV-HEV). Hierbei sind vor allem
das HBV und das HCV mit weltweit et-
wa 250 Mio. chronisch HBV-infizierten
und 70 Mio. chronisch HCV-infizierten
Menschen weit verbreitet [1]. Da diese
beiden Virusarten iiber Blut Gibertragen
werden konnen, lag auf ihnen in den
letzten 20 Jahren ein Hauptaugenmerk
der Transfusionsmedizin bei der Regu-
lierung von Blut und Blutprodukten.
Nachdem es in den 1980er- und
1990er-Jahren zu vermehrten Ubertra-
gungen des Humanen Immundefizienz-
Virus (HIV) durch Spenderblut gekom-
men war, wurde das Testregime aller
Blutspenden systematisch erweitert, so-
dass es mittlerweile neben HBV und
dem bakteriellen Syphiliserreger auch
HIV und HCV abdeckt. Ein stetiger Zu-
wachs an gemeldeten HEV-Infektionen
in den letzten 10 Jahren und internatio-
nale Berichte iber chronische HEV-Fille
durch Bluttransfusionen fithrten zudem
ab dem 01.01.2020 zur Einfithrung des
zusétzlichen Screenings von HEV in
Blutspenden [2-4]. Im Gegensatz da-
zu unterstehen Blut und Blutprodukte
in Deutschland keiner systematischen
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Testung auf HAV oder HDV. Wih-
rend HAV hauptsichlich iiber die fikal-
orale Route tibertragen wird, ist HDV
helfervirusabhingig und benétigt das
Oberfldchenprotein von HBV (HBsAg)
als Hullprotein, wodurch es zusammen
mit dem Screening auf HBsAg abgedeckt
wird.

Dieser Artikel beschreibt die aktu-
ell in Deutschland geltenden Regularien
zur Sicherheit von Blut und Blutproduk-
ten im Hinblick auf transfusionsbedingte
HBV-, HCV- und HEV-Ubertragungen
sowie die dafiir eingesetzten Screening-
methoden. Zudem wird der Erfolg die-
ser Mafinahmen und somit die Sicherheit
von in Deutschland verwendeten Blut-
produkten bewertet.

Regularien in Deutschland

Europaweit regeln die Richtlinie 2002/
98/EG [5] und die nachfolgenden tech-
nischen Richtlinien des Europdischen
Parlaments und des Rates die grundle-
genden Anforderungen fiir Qualitits-
und Sicherheitsstandards von menschli-
chem Blut und Blutbestandteilen fiir die
Transfusionsmedizin. In Deutschland
erfolgt die Umsetzung dieser Direktiven
durch das Transfusionsgesetz (TFG; [6]),
das Arzneimittelgesetz (AMG; [7]) und
nachfolgende Verordnungen. Detaillierte
Anforderungen an das Blutspendewesen
in Deutschland sind in der Himothera-
pie-Richtlinie [8] der Bundesirztekam-
mer festgelegt. Der Arbeitskreis Blut,
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ein Expertengremium angesiedelt am
Robert Koch-Institut, berdt zudem die
Bundes- und Landesbehorden in Sachen
Blutsicherheit und veroffentlicht seine
Beschliisse als sogenannte Voten. Darii-
berhinauskann das Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) als zustdandige Bundesoberbehorde
bei neuen wissenschaftlichen Erkennt-
nissen in einem Stufenplanverfahren
spezielle Mafinahmen zur Erhéhung der
Sicherheit von Blutprodukten vorschrei-
ben.

In einem derartigen Stufenplanver-
fahren fithrt das PEI je nach Wissens-
stand zundchst einen Informationsaus-
tausch mit den betroffenen Blutspende-
einrichtungen durch, um den Grad der
Gefahrdung zu erfassen und mogliche
Mafinahmen der Risikominimierung zu
diskutieren. Das PEI kann auch direkt
zu einer beabsichtigten Auflage anhoren
und so Informationen zur Machbarkeit
erhalten, die dann im finalen Stufenplan-
bescheid beriicksichtigt werden kénnen.
Bei Dringlichkeit kann das PEI auch
ohne Anhérung gemifl § 28 AMG die
Zulassung mit Auflagen verbinden, um
die Sicherheit aufrechtzuerhalten. Bisher
veréffentlichte Stufenplanbescheide des
PEI betrafen Auflagen zum Spender-
screening, also zur Testung auf Antigen-
Antikorper- bzw. Erregerbestandteile,
Auflagen zur Spenderauswahl oder auch
Auflagen, die sich auf Herstellungsschrit-
te bezogen.

Die aktuell giiltigen Anforderungen
an das Screening von Blutspenden auf
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Tab.1 Umfangdes Blutspenderscree-
nings in Deutschland

Marker  Serologie NAT
HBV Anti-HBc ?, HBsAg -

HCV Anti-HCV HCV
HEV - HEV
HIV-1/2  Anti-HIV-1/2 HIV-1/2
WNV P - WNV
Syphilis  Anti-Treponema -

pallidum

° Anti-HBc-reaktive und HBsAg-negative Blut-
spenden diirfen freigegeben werden, wenn

2 weitere, vom initialen verwendeten Scree-
ningtest verschiedene Anti-HBc-Testsysteme
(oder ein Anti-HBc-Bestdtigungstest) und eine
Testung auf HBV-Genome mittels NAT (Mindest-
sensitivitdt < 5IE/mL) negative Testergebnisse
ergeben [10, 38]

® WNV West-Nil-Virus. Von der saisonalen
(1.06-30.11.), 4-wdchigen Spenderriickstellung
kann durch ein WNV-NAT-Screening abgewi-
chen werden

NAT Nukleinsaureamplifikationstechniken,

HBV Hepatitis-B-Virus, HCV Hepatitis-C-Virus,
HEV Hepatitis-E-Virus, HIV Humanes Immunde-
fizienz-Virus, WNV West-Nil-Virus, HBc Hepatitis-
B-Virus Oberflachenprotein, HBsAg Hepatitis-B-
Virus Core-Antigen

Virusinfektionen sind in @ Tab. 1 zusam-
mengefasst. Allgemein wird zwischen
serologischen Screeningmethoden auf
Antigene bzw. Antikorper und Nukle-
insdureamplifikationstechniken (NAT)
zur Testung auf Virusgenom unterschie-
den. Wihrend fir HCV sowohl die
Testung der Antikorper als auch eine
HCV-NAT vorgeschrieben sind, ist fir
das HBV-Screening eine serologische
Testung auf Anti-HBc-Antikorper und
das HBs-Antigen ausreichend [9-11]. In
den meisten Blutspendeeinrichtungen
wird aulerdem eine NAT-Testung auf
HBV-DNA routinemafig auf freiwilliger
Basis durchgefiihrt. Fiir HEV wurde ab
2020 die HEV-NAT verpflichtend fiir das
Screening von Blutspenden eingefiihrt
[12].

Blutspendeeinrichtungen und phar-
mazeutische Unternehmer miissen alle
fir das Blutspenderscreening eingesetz-
ten Priifverfahren fiir die in @ Tab. 1 gelis-
teten Infektionsmarker beim PEI anzei-
gen. Diese werden dann auf ihre Eignung
tiberpriift und bei Erfullung aller Anfor-
derungen in eine Datenbank ,Spender-
testung”aufgenommen [11]. @ Tab. 2 ent-
hilt eine Ubersicht der 2021 in Deutsch-

land gemeldeten Screeningtests fiir HBV,
HCV und HEV. Neben kommerziell er-
hiltlichen Tests, die durch ein Zertifizie-
rungsverfahren (CE) speziell fiir das Blut-
spenderscreening zugelassen sind, diir-
fen auch solche kommerziellen Tests ver-
wendet werden, die nicht primar fiir das
Blutscreening zugelassen sind (sog. Off
Label Use). Auch eigens etablierte ,,In-
Haus“-Methoden diirfen verwendet wer-
den - sofern sie den vom PEI festgelegten
Anforderungen entsprechen und die not-
wendigen Validierungen vorgenommen
wurden.

Privalenz, Ubertragung,
Infektionsverlaufe und Testung
bei HBV, HCV und HEV

Taxonomisch betrachtet handelt es sich
bei Hepatitisviren um sehr unterschied-
liche Viren, die ihren Namen nur auf-
grund der gleichen primir induzierten
Erkrankung teilen.

HBV

HBYV ist das am weitesten verbreitete He-
patitisvirus mit weltweit etwa 250 Mio.
chronisch Infizierten und geschitzten
887.000 Todesfillen im Jahr 2015 [1].
In Deutschland wurden 2019 knapp
9000 HBV-Fille gemeldet. Die Uber-
tragung erfolgt durch Kontakt mit Blut
oder anderen Korperfliissigkeiten [13].
Der primire Ubertragungsweg ist in
Deutschland der sexuelle Kontakt. Im
Gegensatz zu HCV und HEV gibt es eine
effektive Impfung gegen HBV. Diese ist
seit 1995 Bestandteil der empfohlenen
Standardimpfungen fiir Sduglinge, Kin-
der, Jugendliche und Erwachsene. HBV
gehort zur Familie der Hepadnaviridae
und hat ein zirkulires, teilweise dop-
pelstringiges DNA-Genom. Dieses wird
von einem Kapsid aus Core-Antigen
(HBcAg) umschlossen, welches wiede-
rum von einer Hiille umgeben ist, die aus
dem Oberflichenprotein HBsAg (engl.
»surface antigen) aufgebaut ist [14].
Eine Infektion mit HBV kann sehr
unterschiedlich verlaufen. Wihrend sie
bei etwa einem Drittel der Erwachsenen
asymptomatisch verlduft, kommt es bei
bis zu 10 % der Patienten mit akuter He-
patitis zu einer Progression zum chro-
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nischen Verlauf. Im Laufe einer chro-
nischen HBV-Infektion besteht die Ge-
fahr der Entwicklung einer Leberzirrhose
oder eines Leberzellkarzinoms. Die In-
fektions- bzw. Krankheitsstadien konnen
anhand der Kombination von HBV-Ge-
nom, HBV-Antigenen und Antikérpern
gegen HBV-Proteine nachgewiesen wer-
den. Die Inkubationszeit von der HBV-
Infektion bis zur Etablierung von klini-
schen Symptomen betragt durchschnitt-
lich 60 bis 120 Tage. Fir die Transfusi-
onsmedizin ist jedoch bereits die Phase
vor Einsetzen der klinischen Symptome
ausschlaggebend, wenn sich das Virus
asymptomatisch vermehrt.

Eine HBV-Infektion ldsst sich meist
erst nach einigen Wochen durch den
Nachweis von HBV-DNA detektieren,
gefolgt vom HBsAg-Nachweis weitere
Wochen spiter, bevor schlieSlich noch
weitere Wochen spiter auch Antikorper
gegen HBc (Anti-HBc) gebildet und de-
tektiert werden konnen (@ Abb. 1). Bei
asymptomatischer Infektion und einer
ausheilenden akuten Hepatitis nimmt die
Menge an HBV-DNA und HBsAg wih-
rend des Infektionsverlaufes wieder ab,
wihrend bei einer chronischen Infektion
HBV-DNA und HBsAg oft iiber Monate
und Jahre nachweisbar sind. Anti-HBc-
Antikorper sind im Allgemeinen jahre-
bis lebenslang im Korper nachweisbar
(14, 15].

Aktuellist fiir Spenderblutin Deutsch-
land die Testung auf HBsAg und Anti-
HBc vorgeschrieben (siche oben). Um
die sogenannte diagnostische Fensterpe-
riode - die Zeit, in der das Virus im Blut
vorhanden ist, aber noch nicht nachge-
wiesen werden kann, - zu verringern,
testen die meisten Blutspendeeinrichtun-
gen zusitzlich freiwillig auf HBV-DNA.
Die diagnostische Fensterperiode kann
somit um durchschnittlich 2,1-4,9 Tage
im Vergleich zur HBsAg-Testung redu-
ziert werden (siehe Abschnittzur HBsAg-
Testung).

HCV

HCV ist ebenfalls weltweit verbreitet
mit geschitzten 71 Mio. chronisch In-
fizierten und 399.000 Todesfillen im
Jahr 2015 [1]. Die Anzahl der 2019 in
Deutschland gemeldeten HCV-Erstdia-



Zusammenfassung - Abstract

Bundesgesundheitsbl 2022 - 65:209-219  https://doi.org/10.1007/s00103-021-03480-0

© Der/die Autor(en) 2022

J. Mitterreiter - H. Scheiblauer - S. Fiedler - J. Kre3
Sicherheit von Blut und Blutprodukten: Testmethoden zum Nachweis der Hepatitisviren B, Cund E

Zusammenfassung

Infektionen mit den Hepatitisviren B, Cund E
(HBV, HCV, HEV) sind {iber das Blut tibertrag-
bar und kénnen schwere akute und chronische
Leberentziindungen hervorrufen. Um die
Sicherheit von Spenderblut zu gewahrleisten
und Empfénger vor Virusiibertragungen zu
schiitzen, werden Blutkonserven in Deutsch-

land mit Nukleinsdureamplifikationstechniken

(NAT) auf Virusgenom sowie mit serologischen
Methoden auf virale Antigene und humane
Antikorper getestet. In diesem Beitrag werden
die entsprechenden Regularien zur Sicherheit
von Blut und Blutprodukten in Deutschland
sowie die verschiedenen Screeningmethoden
beschrieben. Die Sicherheit der Blutprodukte
wird bewertet.

Beim Spenderscreening angewandte NAT-
Methoden basieren auf Technologien der
Polymerasekettenreaktion (PCR) oder auf
isothermen Verfahren, wie der Transcription-
mediated Amplification (TMA), welche einen
hochempfindlichen Nachweis einer Virus-
infektion in Spenderblut ermdglichen und
5o zu einer Verkiirzung der diagnostischen
Fensterperiode beitragen. Bereits seit den
1970er-Jahren wird zur Erkennung einer
moglichen HBV-Infektion ein Screening
des viralen Oberflachenproteins (HBsAg)
gefordert. Die verpflichtende Einfiihrung
der Testung auf HCV-spezifische Antikdrper
1992, der HCV-NAT-Testung 1999 und

des Anti-HBc-Spenderscreenings 2006
sowie die nichtverpflichtende, von den

meisten Blutspendeeinrichtungen freiwillig
durchgefiihrte HBV-NAT-Testung haben

die Sicherheit von Blutprodukten deutlich
verbessert und Ubertragungsfille auf seltene
Einzelfélle in der friihen diagnostischen
Fensterperiode reduziert. Der Erfolg der
2020 in Deutschland eingefiihrten HEV-
NAT-Testung von Spenderblut wird sich

in den kommenden Jahren bemessen
lassen. Neben der Spendertestung erganzen
MaRnahmen zur Spenderauswahl und
Pathogeninaktivierung das Sicherheitssystem
fiir Blutspenden in Deutschland.

Schliisselworter
Hepatitisviren - Blutspenderscreening - NAT -
Antigentest - Blutsicherheit

Safety of blood and blood products: test methods for the detection of hepatitis B, C, and E virus

Abstract

Infections with hepatitis B, C, and E virus
(HBV, HCV, and HEV) can be transmitted via
blood and cause severe acute or chronic
liver infections. To ensure the safety of blood
donations and protect recipients from virus
transmissions, blood donations in Germany
are tested for viral genomes using nucleic
acid amplification techniques (NATs) as
well as for viral antigens and antibodies by
serological testing. This article describes the
relevant regulations on the safety of blood
and blood products in Germany and the
various screening methods. The safety of
blood products is assessed.

Currently used NAT methods for detection
of hepatitis viruses are based either on

polymerase chain reaction (PCR) or isothermal
methods such as transcription-mediated
amplification (TMA), which enable a highly
sensitive detection of viral infections and
thereby contribute to the reduction of the
diagnostic window. Antigen tests for the
detection of viral surface protein of hepatitis B
virus in blood donations were introduced in
the 1970s in order to prevent potential trans-
missions. Since the introduction of mandatory
testing for HCV-specific antibodies in 1992,
HCV NAT testing in 1999, anti-HBc antibody
testing in 2006, and the non-mandatory HBV
NAT, which is voluntarily performed by most
of the blood establishments, blood safety has
increased tremendously. Only a few isolated

cases of transfusion-transmitted infections in
the early window period have been reported
since. The success of the recent introduction
of mandatory HEV NAT testing in 2020 will
have to be assessed in the upcoming years.
Besides blood donor screening, the system for
blood safety in Germany is supplemented by
additional measures for donor selection and
pathogen inactivation.

Keywords
Hepatitis virus - Blood screening - NAT -
Antigen testing - Blood safety

gnosen betrug 5940 Fille. Das Virus wird
fast ausschliefllich durch den Kontakt
mit kontaminiertem Blut tbertragen.
Wihrend in Deutschland der wunsi-
chere injizierende Drogenkonsum den
hiufigsten Ubertragungsweg darstellt,
sind weltweit zusitzlich nosokomiale
Ubertragungen fiir einen groflen Teil
der Infektionen verantwortlich, die in
Deutschland keine Rolle spielen [13].
HCV ist ein Hepacivirus aus der Familie
der Flaviviridae mit einem einzelstrin-
gigen RNA-Genom positiver Polaritit,

welches von einem Kapsid und einer
Virushiille umgeben ist [16].

Etwa 75% der HCV-Infizierten blei-
ben symptomfrei, der Rest entwickelt
nach einer Inkubationszeit von ca. 40
bis 120 Tagen eine akute, aber meist
recht milde Hepatitis. Die Mehrzahl der
akuten Hepatitiden persistiert allerdings
in Form einer chronischen Hepatitis
jahrelang im Korper. Als Spitfolgen
entwickeln etwa 16-20% der Patien-
ten mit chronischer Hepatitis C nach
20 Jahren eine Leberzirrhose, was wiede-
rum mit einem erhéhten Risiko fiir das
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Leberzellkarzinom einhergeht. HCV-
Infektionen werden beim Spenderscree-
ning iiber den Nachweis von HCV-RNA
und Anti-HCV-Antikorpern detektiert.
Eine Serokonversion findet 45-51 Tage
nach HCV-Infektion statt [17], gebildete
Antikérper bleiben darauthin jedoch un-
abhéngig vom klinischen Krankheitsbild
meist lebenslang nachweisbar. HCV-
RNA ist im Gegensatz dazu bereits deut-
lich friher nachweisbar, nimmt jedoch
im Laufe einer ausheilenden akuten
HCV-Hepatitis wieder ab (@ Abb. 1).
Bei chronischen Verldufen ist das HCV-


https://doi.org/10.1007/s00103-021-03480-0

Leitthema

Tab.2 Ubersicht der 2021 in Deutschland gemeldeten CE-Screeningtests fiir Blutspenden
Hersteller

Marker Testname

HBVDNA  cobas MPX (6800/8800 System)
HBVDNA  cobas TagScreen MPX Test, v2.0

HBV DNA  Procleix Ultrio Elite Assay

HBVDNA  Procleix Ultrio Plus Assay

HBVDNA  Procleix Ultrio Assay

HBVDNA  Virus Screening PCR Kit, v1.3
HCVRNA  cobas MPX (6800/8800 System)
HCVRNA  cobas TagScreen MPX Test, v2.0
HCVRNA  Procleix Ultrio Elite Assay

HCVRNA  Procleix Ultrio Plus Assay

HCVRNA  Procleix Ultrio Assay

HCV RNA Virus Screening PCR Kit, v1.3
HEVRNA  cobas HEV (6800/8800 System)
HEVRNA  Procleix HEV Assay

Anti-HBc Alinity i Anti-HBc Il Reagenz
Anti-HBc Alinity s Anti-HBc Reagenz

Anti-HBc Architect Anti-HBc Il Reagenz
Anti-HBc  Prism HBcore Reagenz

Anti-HBc  Access HBc Ab

Anti-HBc Monolisa Anti-HBc Plus

Anti-HBc Liaison Anti-HBc

Anti-HBc  Murex anti-HBc (total)

Anti-HBc Anti-HBc

Anti-HBc  Elecsys Anti-HBc Il

Anti-HBc  Advia Centaur Anti-HBc Total (HBcT)
Anti-HBc  Advia Centaur HBc Total 2 (HBcT2)
Anti-HBc Atellica IM Anti Hepatitis B core Total (HBcT)
Anti-HBc  AtellicaIM HBc Total 2 (HBcT2)
HBsAg Alinity i HBsAg Qualitative |l Reagenz
HBsAg Alinity i HBsAg Reagenz

HBsAg Alinity s HBsAg Reagenz

HBsAg Architect HBsAg Qualitative Il Reagenz
HBsAg Prism HBsAg Reagenz

HBsAg Access HBsAg

HBsAg Liaison XL murex HBsAg Quant
HBsAg Elecsys HBsAg Il

HBsAg HBsAg Il

HBsAg Advia Centaur HBsAg Il (HBslI)

HBsAg Atellica IM Hepatitis B surface Antigen Il (HBslI)

Genom meist durchgehend nachweisbar

als reiseassoziierte Krankheit

Roche Diagnostics

Roche Diagnostics

Grifols Diagnostic Solutions Inc
Grifols Diagnostic Solutions Inc
Grifols Diagnostic Solutions Inc
GFE Blut mbH

Roche Diagnostics

Roche Diagnostics

Grifols Diagnostic Solutions Inc
Grifols Diagnostic Solutions Inc
Grifols Diagnostic Solutions Inc
GFE Blut mbH

Roche Diagnostics

Grifols Diagnostic Solutions Inc
Abbott GmbH

Abbott GmbH

Abbott GmbH

Abbott GmbH

Beckman Coulter

Bio-Rad

DiaSorin S.p.A.

DiaSorin S.p.A. - UK Branch
Roche Diagnostics

Roche Diagnostics

Siemens Healthcare Diagnostics
Siemens Healthcare Diagnostics
Siemens Healthcare Diagnostics
Siemens Healthcare Diagnostics
Abbott GmbH

Abbott GmbH

Abbott GmbH

Abbott GmbH

Abbott GmbH

Beckman Coulter

DiaSorin S.p.A.

Roche Diagnostics

Roche Diagnostics

Siemens Healthcare Diagnostics
Siemens Healthcare Diagnostics

in In-

Testprinzip Messprinzip
Screening (multiplex) PCR
Screening (multiplex) PCR
Screening (multiplex) TMA
Screening (multiplex) T™MA
Screening (multiplex) TMA
Screening (multiplex) PCR
Screening (multiplex) PCR
Screening (multiplex) PCR
Screening (multiplex) TMA
Screening (multiplex) T™MA
Screening (multiplex) TMA
Screening (multiplex) PCR
Screening PCR
Screening TMA
Indirekt (Anti-Human-IgG, -IgM) CMIA
Indirekt (Anti-Human-IgG, -IgM) CMIA
Indirekt (Anti-Human-IgG, -IgM)  CMIA
Kompetitiv CLIA
Indirekt (Protein A) CLIA
Indirekt (Anti-Human-IgG, -IlgM)  ELISA
Kompetitiv CLIA
Kompetitiv ELISA
Kompetitiv ECLIA
Kompetitiv ECLIA
Sandwich CLIA
Sandwich CLIA
Sandwich CLIA
Sandwich CLIA
Sandwich CMIA
Sandwich (quantitativ) CMIA
Sandwich CMIA
Sandwich CMIA
Sandwich CLIA
Sandwich CLIA
Sandwich (quantitativ) CLIA
Sandwich ECLIA
Sandwich ECLIA
Sandwich CLIA
Sandwich CLIA

2 endemisch vor. Ubertragung erfolgt

(15, 16].

HEV

HEV ist ein kleines, unbehiilltes Virus
der Familie der Hepeviridae mit einem
einzelstringigen, positiv-polarisierten
RNA-Genom. HEV wurde urspriinglich
eher als ein Problem in Entwicklungs-
lindern betrachtet, das hauptsachlich

dustrienationen eingeschleppt wird. In
den letzten 10 Jahren hat HEV jedoch
weltweit an Bedeutung gewonnen mit
geschitzten 20Mio. HEV-Infektionen
jahrlich [1]. Hepatitis E und ihr Erreger
HEV weisen je nach Region und Genotyp
deutliche Unterschiede in Epidemiolo-
gie und Klinik auf. In vielen Landern
Asiens und Afrikas kommen haupt-
sichlich die HEV-Genotypen 1 und
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hier aufgrund unzureichender Trink-
wasser- und Lebensmittelhygiene meist
durch mit menschlichen Fékalien kon-
taminiertes Trinkwasser. Fir die HEV-
Genotypen 1 und 2 ist der Mensch das
einzige bekannte Reservoir.

In Deutschland sowie anderen Indus-
trienationen Europas und Nordamerikas
ist vor allem der HEV-Genotyp 3 (HEV-
3) endemisch verbreitet. Die Ubertra-



Tab.2 (Fortsetzung)

Marker Testname Hersteller

Anti-HCV  Alinity i Anti-HCV Reagenz Abbott GmbH

Anti-HCV  Alinity s Anti-HCV Reagenz Abbott GmbH

Anti-HCV  Architect Anti-HCV Reagenz Abbott GmbH

Anti-HCV  Prism HCV Reagenz Abbott GmbH

Anti-HCV  Liaison XL murex HCV Ab DiaSorin S.p.A.

Anti-HCV ~ HCV 3.0 ELISA Test System with Enhanced SAVe Ortho - Clinical Diagnostics
Anti-HCV  Anti-HCV Il Roche Diagnostics

Anti-HCV  Elecsys Anti-HCV Il Roche Diagnostics

Anti-HCV  Advia Centaur Anti-HCV Siemens Healthcare Diagnostics
Anti-HCV  Atellica IM Hepatitis C (@aHCV) Siemens Healthcare Diagnostics
HCV Ag/Ab  Murex HCV Ag/Ab Combination DiaSorin S.p.A. - UK Branch

Testprinzip Messprinzip
Indirekt (Anti-Human-lgG/IgM) ~ CMIA
Sandwich CMIA
Indirekt (Anti-Human-lgG/IgM) ~ CMIA
Indirekt (Anti-Human-IgG) CLIA
Indirekt (Anti-Human-IgG) CLIA
Indirekt (Anti-Human-IgG) ELISA
Sandwich ECLIA
Sandwich ECLIA
Indirekt (Anti-Human-IgG) CLIA
Indirekt (Anti-Human-IgG) CLIA
Sandwich ELISA

PCR Polymerasekettenreaktion, TMA Transcription-mediated Amplification, CMIA Chemiluminescent Microparticle Immunoassay, CLIA Chemolumineszenz-

Immunoassay, ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay, ECLIA Elektrochemilumineszenz-Immunoassay

gung erfolgt hauptsichlich zoonotisch
tiber den Verzehr von unzureichend ge-
gartem Fleisch und daraus hergestellten
Produkten. Das Hausschwein ist hierbei
das vermutlich wichtigste tierische Re-
servoir. Das Virus kann auch parente-
ral (z.B. durch kontaminierte Blutpro-
dukte) tibertragen werden. Mensch-zu-
Mensch-Ubertragungen von Infektionen
mit HEV-3 im Alltag sind jedoch extrem
selten. Die Zahl der in Deutschland ge-
meldeten Fille steigt seit Jahren konti-
nuierlich an und lag 2019 bei 3724, was
aber auch auf die allgemein vermehrte
Aufmerksamkeit fiir HEV in der Wis-
senschaft und Medizin zuriickzufiihren
sein kann [2]. Eine Studie von 2014 zeig-
te eine Seroprdvalenz von 6,8% unter
deutschen Blutspendern [18]. Aufgrund
des vermehrten Auftretens transfusions-
bedingter HEV-Ubertragungen [4, 19,
20] wurde das Screening von HEV-RNA
in Blutspenden mittlerweile in Deutsch-
land und vielen anderen europiischen
Liandern verpflichtend angeordnet (sie-
he oben).

Eine HEV-Infektion verlduft in der
Mehrzahl der Fille asymptomatisch,
fihrt jedoch nach einer Inkubationszeit
von ca. 2-6 Wochen in etwa 5-20 % zu ei-
ner akuten Hepatitis, welche in der Regel
selbstlimitierend wieder ausheilt. Eine
chronische Verlaufsform wurde bisher
meist nur in immunsupprimierten Pati-
enten diagnostiziert. HEV-RNA im Blut
ist kurz vor Beginn der Symptome gegen
Ende der Inkubationszeit detektierbar,
kann jedoch etwa 2-4 Wochen nach
Krankheitsbeginn nicht mehr nachge-

wiesen werden. Serokonversion findet
kurz nach akutem Krankheitsbeginn
statt und fithrt zu einem meist per-
sistierenden Anti-HEV-Antikorpertiter
(3 Abb. 1; [3, 21]).

Nachweis erregerspezifischer
Nukleinsduren

Erregerspezifische Nukleinsduren sind
bei den meisten blutiibertragenen Viren
der erste im Blut nachweisbare Infekti-
onsmarker (siehe oben). NAT-Methoden
ermoglichen es somit, Hepatitisvirusin-
fektionen frith zu erkennen und die
diagnostische Fensterperiode, in der das
Virus zwar bereits im Korper vorhanden,
aber noch nicht nachweisbar ist, mog-
lichst gering zu halten. Zudem lésst die
Anwesenheit von Virusgenom direkt auf
eine hohe Ansteckungsgefahr schlieflen.

Zum Nachweis von erregerspezifi-
schen Nukleinsduren werden beim Spen-
derscreening 2 verschiedene Techniken
eingesetzt. Die iiberwiegende Anzahl
(85-88 %) deutscher Blutspendeeinrich-
tungen verwendet die (Echtzeit-)Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) zum Nachweis
von Hepatitisviren in Spenderblut, wih-
rend die Transcription-mediated Amplifi-
cation (TMA) in 12-15% der deutschen
Blutspendeeinrichtungen zum Einsatz
kommt (B8 Abb. 2). Andere NAT-Tech-
niken, wie z.B. LAMP (Loop-mediated
Isothermal Amplification), werden ak-
tuell nicht angewendet. Mithilfe von
PCR und TMA kénnen bereits geringe
Mengen an Erregergenom vervielfil-
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tigt, detektiert und somit nachgewiesen
werden.

Aktuell wird fiir das Spenderscree-
ning in Deutschland eine Mindestnach-
weisgrenze von 5000 Internationalen
Einheiten (IE) HCV-RNA pro mL bzw.
2000IE/mL HEV-RNA bezogen auf
die Einzelspende gefordert [11, 12]. In
Deutschland ist eine Testung mit einer
Poolgréfle von bis zu 96 Einzelspenden
gestattet — vorausgesetzt die Sensitivi-
tit der verwendeten Tests entspricht
den genannten Anforderungen und
entsprechende Validierungen wurden
vorgenommen. Aufgrund des rasanten,
technischen Fortschritts im Bereich der
In-vitro-Diagnostika (IVD) wurden in
den letzten 10 Jahren mehrere hoch-
sensitive, automatisierte Systeme in den
europdischen Markt eingefiihrt, welche
bereits geringe Mengen an Erregerge-
nom detektieren kénnen. Die meisten
heutzutage in Deutschland verwende-
ten NAT-Screeningsysteme (8 Tab. 2)
greifen auf automatisierte Plattformen
zuriick, welche die Extraktion der Nukle-
insdure mit der Detektion des Erregers
in einem Gerdt vereinen. Somit sind
aktuell analytische Sensitivitdtsgrenzen
(95% Limit of Detection, LoD) von bis
zu 1,41E HBV-DNA, 3,0IE HCV-RNA
bzw. 7,9IE HEV-RNA pro mL bezogen
auf die Einzelspende moglich.

Da die PCR auf der Vervielfiltigung
von DNA beruht, wird fiir den Nach-
weis von HCV- und HEV-Erregern das
RNA-Genomineinemvorherigen Schritt
durch das Enzym Reverse Transkriptase
in komplementire DNA (cDNA) umge-
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schrieben, bevor es zu einer zyklischen,
exponentiellen Vermehrung von kurzen,
gezielten Genabschnitten der Hepatitis-
erreger kommt. Durch ein spezifisches
Primerdesign in konservierten Bereichen
des Genoms ist oft die Amplifizierung ei-
nes Genomabschnittes ausreichend. Die
Detektion und Quantifizierung erfolgt
anhand der Echtzeit-PCR-Technologie
(Real-Time-PCR) durch fluoreszenz-

markierte Sonden, wobei die freigesetzte
Fluoreszenzintensitit proportional zur
amplifizierten Genommenge ist [22].
Die TMA istim Gegensatz zur PCR ei-
ne isotherme Methode und vervielfaltigt
Genomabschnitte mithilfe der beiden
Enzyme RNA-Polymerase und Reverse
Transkriptase. Die Reverse Transkriptase
schreibt mithilfe erregerspezifischer Pri-
mer die RNA-Zielsequenz in eine DNA-
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Kopie um, die daraufhin der RNA-Po-
lymerase als Vorlage zur Produktion
mehrerer RNA-Kopien dient, welche
wiederum von der Reversen Transkrip-
tase in DNA-Kopien umgeschrieben
werden. Die entstandenen RNA-Kopien
koénnen nun mit einer erregerspezi-
fischen, markierten Sonde detektiert
werden [23].

Eine Studie des Deutschen Roten
Kreuzes zeigte bereits 1999 den Nutzen
und die Machbarkeit einer systemati-
schen NAT-Testung mittels In-Haus-
Methoden und kommerzieller PCR auf
[24]. Nach der Einfiihrung der verpflich-
tenden NAT-Testung ist auch der eu-
ropaische Markt fiir kommerzielle IVD
stetig gewachsen. Wihrend vor 20 Jahren
noch die Mehrzahl der Laboratorien ei-
gens etablierte In-Haus-Methoden zum
Blutspenderscreening verwendete, so
greifen aktuell 70-80 % der Blutspende-
einrichtungen in Deutschland auf kom-
merzielle IVD zurtick, die speziell fiir das
Spenderscreening validiert und zugelas-
sen wurden (@ Abb. 2). Die restlichen
Einrichtungen verwenden entweder In-
Haus-Methoden oder kommerzielle IVD
im Off Label Use. Sowohl bei Verwen-
dung von IVD im Off Label Use als auch
bei In-Haus-Methoden miissen die Blut-
spendeeinrichtungen jedoch zusitzliche
Validierungsmafinahmen vornehmen,
bevor das PEI die Verwendung dieser
Tests zum Spenderscreening genehmigt.
Aufgrund der erst kirzlich gednder-
ten Vorschriften zur HEV-Testung und
einer geringeren Anzahl an kommer-
ziellen HEV-NAT-Systemen auf dem
europdischen Markt ist der Anteil der
Einrichtungen, die HEV In-Haus-Tests
durchfiihren, mit 18 % noch deutlich ho-
her im Vergleich zur HBV- und HCV-
Testung (B Abb. 2).

Nachweis von Antikorpern
gegen HCV

Serologische Assays zum Nachweis von
Antikérpern gegen HCV (Anti-HCV)
wurden nach Entdeckung des Virus im
Jahr 1989 entwickelt und seitdem konti-
nuierlich verbessert. Die heute verwen-
deten Anti-HCV-Assays der 3. Generati-
on enthalten rekombinante Proteine oder
Peptide des HCV-Kernproteins (Core)
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und der nichtstrukturellen Proteine NS3,
meist noch NS4 sowie in einigen Tests
zusdtzlich NS5. Die Sensitivitatsverbes-
serung gegeniiber der 2. Generation istin
erster Linie auf Rekonfiguration von NS3
durch Reduktionsmittel wie Dithiothrei-
tol (DTT) oder Cystein zuriickzufiihren,
wodurch HCV-Verldufe, die tiberwie-
gend durch Anti-NS3 bestimmt sind,
frither erkannt bzw. nicht mehr verpasst
werden. Eine ausgewogene Sensitivitit
gegeniiber den immunogenen Hauptan-
tigenen Core und NS3 ist daher nach
wie vor ein wichtiger Bestandteil bei
der Bewertung von neuen Anti-HCV-
Screeningtests [11, 25]. Eine weitere Ver-
besserung der Sensitivitit wurde in den
letzten Jahren durch ,Sandwich*-Tests
(anstelle von indirekten IgG-Tests) er-
reicht, die Anti-HCV-Gesamtantikorper
nachweisen, wodurch HCV-Verlaufe mit

Anti-HCV-IgM frither erkannt werden
kénnen.

Basierend auf Daten des PEI-IVD-
Priiflabors in 17 kommerziell erhiltli-
chen HCV-Serokonversionspanels
(B Abb. 3a) betragt die diagnostische
Fensterperiode fir Anti-HCV-IgG-
Screeningtests durchschnittlich 32 Tage
(14-42) bzw. ca. 28 Tage mit Anti-HCV-
Sandwichtests (Gesamtantikorper) be-
zogen auf eine HCV-NAT mit einer
Nachweisgrenze von 10° Virus-RNA-
Kopien/mL. Dariiber hinaus sind kom-
binierte HCV-Antigen/Antikorper-Tests
verfiigbar, die gleichzeitig sowohl HCV-
Core-Antigen als auch HCV-Antikérper
nachweisen. Diese Assays konnen die
diagnostische Fensterperiode fir den
serologischen HCV-Nachweis auf Me-
dian 18,5 Tage verkiirzen im Vergleich
zur HCV-PCR (@ Abb. 3a), werden aber
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offenbar bisher wenig eingesetzt ver-
glichen z.B. mit den weitverbreiteten
HIV-Ag/Ak-Assays der 4. Generation.
O Abb. 3a zeigt auch die diagnostische
Fensterperiode fiir einen reinen HCV-
Antigentest, der diese im Vergleich zur
PCR auf 2,2 Tage deutlich verkiirzt.
Dieser Test wird jedoch nicht im Blut-
spenderscreening eingesetzt.

Die Genotypdiversitit von HCV zeig-
te keinen Einfluss auf die Sensitivitit der
Anti-HCV-Assays [26]. Offenbar scheint
die Kombination der Antigenregionen
von Core, NS3 und NS4, mit denen die
Anti-HCV-Tests beschichtet sind, aus-
reichend konserviert zu sein, um alle
6 HCV-Genotypen zuverldssig erfassen
zu konnen.

Nachweis des Hepatitis-B-
Oberflichenantigens

Der Nachweis des Hepatitis-B-Oberfla-
chenantigens basiert auf dem Nachweis
der ,,a“-Determinante des HBV-S-Gens,
das bei allen HBV-Isolaten vorkommt.
Als Testprinzip wird in der Regel ein
Sandwichtestdesign verwendet, bei dem
das HBs-Antigen durch 2 verschiedene
spezifische Antikorper von 2 Seiten zwi-
schen Fest- und Konjugatphase gebun-
den wird. Die Sensitivitdt ist an einem in-
ternationalen Standard angeglichen und
wird in Internationalen Einheiten pro
mL (IE/mL) angegeben [27]. Die CE-
gekennzeichneten Tests variieren derzeit
zum Teil relativ stark in einem weiten
Bereich von 0,13-0,006 IE/mL. Der Stu-
fenplan des PEI zur Bewertung von Tests
im Spenderscreening [11] soll sicherstel-
len, dass nur sensitive HBsAg-Tests im
Blutspenderscreening eingesetzt werden.

B Abb. 3b zeigt das Timing des HBV-
Nachweises in der anti-HBc-negativen
diagnostischen Fensterperiode einer
akuten Hepatitis-B-Infektion. HBsAg
wird durchschnittlich 37 Tage nach In-
fektion (bei einer infektidsen HBV -Dosis
von 1 HBV-DNA-Kopie) nachgewiesen,
gegeniiber 32,1 bis 34,9 Tagen bei Mi-
nipool-(MP-)NAT, die iiberwiegend in
Deutschland verwendet wird (LoD 89 bis
208 HBV-DNA-IE/mL bezogen auf die
Einzelspende), und 19,2 Tagen bei Ein-
zelspenden (ID-)NAT (LoD =2IE/mL;
[28]). Die Bewertung des Zeitpunkts des
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Tab.3 Charakterisierung von 188 Anti-HBc-reaktiven Proben von insgesamt 10.000 Spendern in zusatzlichen HBV-Markern und in 9 verschiedenen

Anti-HBc-Tests
Anti-HBc-Reaktivitat in 9 verschiedenen Anti-HBc-Tests

Klasse
Gruppe Reaktivitat in zusdtzlichen HBV-Markern N Total (188) A) 9 Tests B) 5-8 Tests C) <5 Tests
1) Anti-HBc only 13 (6,9 %) 0 8 5
2) Anti-HBc + Anti-HBs 62 (33,5%) 50 1 2
Anti-HBc + Anti-HBe 7 (3,7 %) 7 0 0
3) Anti-HBc + Anti-HBs + Anti-HBe 105 (55,9 %) 105 0 0
Anti-HBc + Anti-HBs + HBV-DNA 1(0,53 %) 1 0 0
- - - 162 (86,2 %) 19 (10,1 %) 7 (3,7 %)

(168 (89,4 %) insgesamt Anti-HBs positiv)
(112 (59,6 %) insgesamt Anti-HBe positiv)

Daten aus [35]

Gruppe nach Anzahl der detektierbaren HBV-Marker: 1) isoliert Anti-HBc reaktiv (,Anti-HBc only”); 2) positiv auf einen zweiten HBV-Marker (Anti-HBs oder Anti-
HBe); 3) positiv auf 3 HBV-Marker (Anti-HBc plus Anti-HBs, plus Anti-HBe oder HBV-DNA)
Klasse nach Haufigkeit von Anti-HBc-positiv in allen 9 Anti-HBc-Tests: A) reaktiv in allen 9 Anti-HBc-Tests, B) reaktiv bei 5-8 Anti-HBc-Tests; C) reaktiv bei 4 oder

weniger Anti-HBc-Tests

HBV-Nachweises mit den verschiede-
nen HBV-Tests (HBsAg, MP- und ID-
NAT) ermoglicht einen Vergleich der
Tests im Hinblick auf ihre Fihigkeit, das
HBV-Ubertragungsrisiko in der anti-
HBc-negativen HBV-Fensterperiode zu
verringern. Dieses war bei HBsAg mit
1:1.270.000 bis 1:1.620.000 bereits relativ
gering und konnte durch MP-NAT (LoD
146 IE/mL) um den Faktor 1,7 bzw. ID-
NAT um den Faktor 3,8 weiter reduziert
werden. Es wird auflerdem darauf hinge-
wiesen, dass es neuere HBsAg-Tests gibt
(Lumipulse G HBsAg-Quant, Architect
HBsAg Next Qualitative, Alinityi HBsAg
Next Qualitative; [29, 30]), die eine 4- bis
5-fach hohere Sensitivitit aufweisen als
die derzeit verwendeten HBsAg-Tests
und damit in einem Sensitivititsbereich
liegen, der mit der Sensitivitit von HBV -
DNA-Minipool-Testung vergleichbar ist
[28].

Ein wichtiger weiterer Gesichtspunkt
sind HBV-Genotypen und HBsAg-Mu-
tanten, die die Sensitivitdt von HBsAg-
Tests stark reduzieren konnen [28,
31-33]. In dieser Hinsicht erwies sich
ein Testdesign als robust, bei dem meh-
rere Antikorper verwendet werden, um
moglichst viele Epitope der HBsAg-,,a“-
Determinante abzudecken, z.B. 1 oder
2 monoklonale Antikorper auf der Fest-
phase und mehrere monoklonale oder
polyklonale Antikérper auf der Konju-
gatphase (Multiple/Poly- oder Mono/
Poly-Design; [33]), obwohl in seltenen

Fillen HBsAg-Mutanten weiterhin we-
niger gut nachgewiesen werden konnten
[28].

Nachweis des Hepatitis-B-Core-
Antigens

Wihrend HBsAg und HBV-DNA nach
der akuten Phase verschwinden konnen,
bleiben Antikorper gegen das Hepatitis-
B-Core-Antigen (Anti-HBc) in der Regel
viele Jahre, oftlebenslang, erhalten. Anti-
HBc kann der einzige nachweisbare Mar-
ker einer abgeklungenen HBV-Infektion
sein, wenn Anti-HBs auf nicht nachweis-
bare Werte zuriickgeht und HBsAg sowie
HBV-DNA nicht nachweisbar sind. An-
ti-HBc eignet sich daher zum Nachweis
von potenziell infektiosen HBV -Spenden
bei okkulter HBV-Infektion. Die derzeit
verfiigbaren CE-gekennzeichneten Anti-
HBc-Tests sind relativ einheitlich hoch-
sensitiv [34], haben eine Spezifitit von
mehr als 99,5% bei Blutspendern [35]
und liegen damit im gleichen Spezifi-
tatsbereich wie bei anderen Screening-
markern.

O Tab. 3 zeigt die Ergebnisse zu Anti-
HBc bei 10.000 Anti-HBc-vorgescreen-
ten Blutspenden. Es gab 188 Anti-HBc-
reaktive Proben, die auf zusitzliche
HBV-Marker und in 9 Anti-HBc-Tests
detailliert analysiert wurden [35]: 89,4 %
waren zusétzlich positiv fiir Anti-HBs,
59,6 % positiv fir Anti-HBe, alle waren
HBsAg- und HBeAg-negativ, eine Pro-
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be war HBV-DNA-positiv, 6,9 % waren
isoliert Anti-HBc-positiv (,,Anti-HBc
only*; [36]); 86,2% der 188 Anti-HBc-
positiven Proben waren ibereinstim-
mend in allen 9 Anti-HBc-Tests positiv,
10,1% in =25 und 3,7 % in <5 Anti-HBc-
Tests. Diese Studien ergaben somit, dass
die tiberwiegende Mehrheit der Anti-
HBc-reaktiven Proben als echt positiv
einzustufen war.

Nach Abklarung der Spezifititder An-
ti-HBc-Tests und weiterfithrenden Dis-
kussionen, wonach von 1995 bis 2003
insgesamt 18 gesicherte HBV-Ubertra-
gungen ans PEI gemeldet wurden, wovon
7 durch Anti-HBc-Testung zu verhindern
gewesen wiren, folgte ein Beschluss des
Arbeitskreises Blut [37]. Dies fithrte 2006
schliefflich zur Einfithrung der Spender-
testung auf Antikorper gegen Hepatitis-
B-Core-Antigen [10] und zum aktuellen
Testalgorithmus des Arbeitskreises Blut
[38] fiir die Bestitigung des HBV-Sta-
tus durch eine hochsensitive HBV-DNA-
NAT (<51E/mL) oder mindestens einen
zusitzlichen Anti-HBc-Test in einem an-
deren Testformat. Dieser Anti-HBc-Ab-
klarungsalgorithmus wurde in Blutspen-
deeinrichtungen im Wesentlichen besti-
tigt [39] mit nur geringfiigigen Unter-
schieden und ohne, dass dabei die Vi-
russicherheit beeintrichtigt war.



Erfolg der regulatorischen
MaBnahmen

Sowohl jeder begriindete Verdacht als
auch der Nachweis einer transfusions-
bedingen Infektion sind meldepflichtig
(gemaf3 §19 Abs. 1 TFG) und unverzig-
lich dem PEI anzuzeigen. Dieses etablier-
te Meldesystem trigt dazu bei, den Erfolg
eingefithrter Mafinahmen und somit die
Sicherheit von in Deutschland verwen-
deten Blutprodukten systematisch und
stetig zu bewerten.

Die verpflichtende Einfithrung der
HCV-NAT-Testung von Blutspenden
im Jahr 1999 zeigte einen direkten und
deutlichen Erfolg fiir die Sicherheit von
Blut und Blutprodukten. Wahrend von
1997 bis 1998 noch insgesamt 19 trans-
fusionsbedingte HCV-Infektionen re-
gistriert wurden, beschriankt sich die
Anzahl der berichteten Ubertragungen
in den folgenden 20 Jahren (von 1999
bis 2019) auf 3 nachgewiesene Fille
[40-42]. Die 3 Ubertragungsfille gehen
auf 2 Blutspenden wihrend der fri-
hen diagnostischen Fensterperiode der
Infektion zuriick, wobei die HCV-Kon-
zentrationen im Blut zu gering waren,
um sie mit der verwendeten NAT-Me-
thode zu detektieren [43, 44]. Zusatzlich
wurden im Zeitraum von 1999 bis 2015
in Deutschland 153 Blutproben als HCV-
positiv nachgewiesen, die ohne HCV-
NAT nicht identifiziert worden wéren
[40, 41], was wiederum die Wichtigkeit
der HCV-NAT-Testung unterstreicht.

Die Einfithrung der Anti-HBc-Tes-
tung im Jahr 2006 zusammen mit der
freiwilligen Etablierung der HBV-NAT
zur etwa gleichen Zeit in den meisten
Blutspendeeinrichtungen hatte einen
ahnlich positiven Effekt auf die An-
zahl der Virustibertragungen wie oben
fir HCV beschrieben. Von 1997 bis
2006 wurden durchschnittlich 2 trans-
fusionsbedingte HBV-Infektionen pro
Jahr in Deutschland nachgewiesen [41].
Seit 2007 wurde die Zahl auf insgesamt
noch 5 HBV-Ubertragungsfille redu-
ziert (Daten verfiigbar bis einschlief3lich
2019; [28, 42, 45]). Aufgrund der si-
multanen Einfiihrung der Anti-HBc-
Testung zusammen mit der HBV-NAT-
Testung in mittlerweile fast allen deut-
schen Blutspendeeinrichtungen kann

der Riickgang der transfusionsbedingen
HBV-Ubertragungsfille nicht eindeutig
auf eine der beiden Nachweismethoden
zuriickgefiihrt werden. Unter den 2019
im Rickverfolgungsverfahren bestitig-
ten HBV-positiven Blutspenden befan-
den sich Fille, die im initialen Screening
isoliert positiv fiir jeweils nur einen der
3 Marker (HBsAg, Anti-HBc, HBV-
NAT) getestet wurden [42]. Angesichts
der geringen HBV-Ubertragungsfille
der letzten Jahre und somit einer ho-
hen Sicherheitslage besteht aktuell kein
definierbar hohes Risiko, welches eine
Anderung des giiltigen Testalgorithmus
bedingt.

Ob die Verpflichtung zur HEV-NAT
seit 2020 einen vergleichbaren Erfolg fiir
die Sicherheit von Blutprodukten erzielt,
wird sich in den nichsten Jahren zei-
gen. Eine Modellierung von 2017 ba-
sierend auf Daten zur HEV-Privalenz
bei Blutspendern in Deutschland zeig-
te auf, dass die Einfithrung einer HEV-
NAT mit einer angenommenen Poolgro-
e von 96 und Sensitivitdt von 20 IE/mL
80% der erwarteten HEV-Ubertragun-
gen und die daraus resultierenden chro-
nischen Infektionen verhindern wiirde
[46].Seit2013,dem Beginn der Aufzeich-
nung von transfusionsbedingten HEV-
Infektionen, wurden dem PEI bis ein-
schliefSlich 2019 23 HEV-Ubertragungen
gemeldet - 10 davon allein 2019 [42].
Die Dunkelziffer kann hier aber durchaus
noch hoher liegen, da die Aufmerksam-
keit fir HEV -Infektionen erstin den letz-
ten Jahren stetig angestiegen ist. Im Jahr
2020, dem ersten Jahr mit verpflichtender
HEV-Testung, konnte bereits ein erster
Effekt der Mafinahme auf die PEI-Mel-
dedaten beobachtet werden. So hat sich
die Anzahl der eingeleiteten Riickverfol-
gungsverfahren fir HEV von 947 im Jahr
2019 auf 2771 im Jahr 2020 fast verdrei-
facht. Gleichzeitig wurde 2020 nur eine
transfusionsbedingte HEV-Ubertragung
gemeldet [47]. Ob dieser Trend auch in
den nichsten Jahren anhilt, wird weiter
beobachtet werden.

Fazit

Seit den vermehrten Virusiibertragungs-
fillen der 1980er- und 1990er-Jahre
konnte die Sicherheit von Blut und
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Blutprodukten durch Einfithrung neuer
Testanforderungen und deren kontinu-
ierliche Anpassung fortlaufend verbes-
sert und dem Stand der Technik ange-
passt werden. Mithilfe der etablierten
serologischen und NAT-basierten Nach-
weismethoden bei Blutspenden konnte
somit die Anzahl an transfusionsbeding-
ten HCV- und HBV-Infektionen in den
letzten 20 Jahren auf ein Minimum mit
wenigen Fillen reduziert werden. Mit
Einfithrung der HEV-Spendertestung
im Jahr 2020 ist die Wahrscheinlich-
keit hoch, auch die gemeldeten HEV-
Ubertragungen auf seltene Einzelfille
zu minimieren. Aufgrund der zugrunde
liegenden Regulationsstruktur ist es auch
in Zukunft moglich, die Testalgorithmen
bei Bedarf an neue Datenlagen anzupas-
sen, um die Sicherheit von Blutspenden
weiterhin zu gewihrleisten. Bei jahrlich
etwa 4 Mio. Blutspenden in Deutschland
kann die Sicherheit von Blutprodukten
insgesamt als sehr hoch und das Risiko
einer Ubertragung mit Hepatitisviren
als sehr gering bewertet werden.
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