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Der Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums für Gesundheit gibt als na-
tionales Beratungsgremium Stellung-
nahmen zu neuartigen Erregern ab, be-
wertet neue Erkenntnisse zu bekannten
Erregern und erarbeitet entsprechende
Empfehlungen für die Fachöffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen
zu einzelnen Erregern wird als Zusam-
menfassung des aktuellen Wissensstan-
des veröffentlicht, speziell unter trans-
fusionsmedizinisch relevanten Aspek-
ten (Bundesgesundhbl., 41, 53, 1998).

Frühere Beiträge befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus B19 und dem GB-Virus
Typ C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesge-
sundhbl., 41, 78–90, 1998) und HTLV-I/-
II (Bundesgesundhbl., 41, 512, 1998) so-
wie Yersinia enterocolitica (Bundesge-
sundhbl., 42, 613, 1999) und TT-Virus
(Bundesgesundhbl., 43, 154–156).

1 Wissensstand über 
den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

HBV ist der Prototyp der Virusfamilie
Hepadnaviridae, Genus Orthohepad-
naviridae. Ähnliche Viren werden bei
Primaten, Waldmurmeltieren und Zie-
sel gefunden, entfernter verwandte Vi-
ren (Genus Avihepadnaviren) bei ver-
schiedenen Vogelarten. Alle Mitglieder
dieser Virusfamilie sind hepatotrop,
nicht zytopathogen und sehr spezies-

spezifisch. Sie erzeugen persistierende
Infektionen mit ausgeprägter Virämie.
Orthohepadnaviren können akute und
chronische Hepatitiden sowie hepato-
zelluläre Karzinome erzeugen.

HBV ist ein sphärisches Partikel mit
einem Durchmesser von 42 bis 45 nm. Es
besteht aus einem ikosaedrischen Nu-
kleokapsid (dem Core) und einer äuße-
ren lipidhaltigen Proteinhülle.Das Hepa-
titis-B-surface-Antigen (HBsAg) ist das
Hauptantigen der Virushülle. Es besteht
aus dem kleinen (SHBs), mittleren
(MHBs) und großen HBs-Protein (LHBs)
mit den Domänen S, präS2 und präS1
(Abb. 1).

Neben den Virionen befinden sich
im Blut in rund tausendfachem Über-
schuss auch sphärische und filamentöse
HBs-Partikel mit 22 nm Durchmesser
ohne Nukleokapsid.

Das Nukleokapsid wird vom HBcAg
gebildet. Dieses „Core-Partikel” enthält
neben der viralen DNA eine HBV-spezi-
fische DNA-Polymerase und eine wirts-
kodierte Proteinkinase.

Eine in das Plasma sezernierte lös-
liche Form des HBc-Proteins wird als
HBe-Protein (HBeAg) bezeichnet.

HBV kommt in mindestens sechs
Genotypen (A–F) mit geographisch un-
terschiedlicher Verteilung vor. Daneben
weist das HBsAg in der S-Domäne die
Subtypdeterminanten d oder y sowie
w1-4 oder r auf. In hochvirämischen Pa-
tienten ist HBV wenig variabel, unter
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Immunselektion entwickelt es jedoch ei-
ne hohe Variabilität.

Das virale Genom ist ein zirkuläres,
partiell doppelsträngiges DNA-Molekül
mit einer Größe von ca. 3200 Basen. Es
enthält am 5’-Ende des kodierenden
Stranges (Minusstrang) kovalent gebun-
den die virale DNA-Polymerase als Pro-
teinprimer für dessen Synthese, am 5’-
Ende des Plusstranges einen RNA-
Primer. Die Synthese des Minusstranges
erfolgt durch reverse Transkription der
prägenomischen HBV-RNA.

HBV kann durch lipidlösende,orga-
nische Lösungsmittel oder durch Hitze
über 60°C inaktiviert werden. Da die
Hüllproteine des Virus kovalent vernetzt
sind und relativ wenig Lipid enthalten,
ist HBV stabiler als andere umhüllte Vi-
ren [1, 2].

Bundesgesundheitsbl - 
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz
2000 · 43:240–248 © Springer-Verlag 2000

1Dieses Papier wurde fertig gestellt am
22.9.1999 und vom Arbeitskreis Blut am
16.11.1999 verabschiedet. Es wurde erarbei-
tet von den Mitgliedern der Untergruppe
„Bewertung Blut-assoziierter Krankheitser-
reger” des Arbeitskreises Blut: Prof. Dr. Rein-
hard Burger, Prof. Dr.Wolfram Gerlich, Prof.
Dr. Lutz Gürtler, Dr. Margarethe Heiden, Dr.
Walter Hitzler, Prof. Dr. Bernd Jansen, Prof.
Dr.Volker Kretschmer, Dr. Hans Lefèvre,
Prof. Dr. Johannes Löwer, Prof. Dr.Wolf-Dieter 
Ludwig, Dr.Thomas Montag-Lessing, PD Dr.
Rainer Neumann, Dr. Arnold Paessens, Prof.
Dr. Georg Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl.
Med. Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner,
Dr. Hannelore Willkommen.



sten ist die intravenöse Übertragung,
aber auch perkutaner oder Schleimhaut-
kontakt mit HBV-haltiger Flüssigkeit
kann zur Übertragung führen. Es gibt
zahlreiche HBV-Träger, die unter 106 Vi-
ruspartikel/ml aufweisen und für ihre
Umgebung kaum infektiös sind [4].

Im Normalfall wird die Zahl der
HBV-Partikel anhand der Zahl der HBV-
DNA-Moleküle (Genom-Äquivalente)
gemessen [3]. Eine Messung der infek-
tiösen Partikel ist nicht praktikabel, da
das Hepatitis-B-Virus sich nur in vivo
bzw. in differenzierten primären Hepa-
tozyten des Menschen und Schimpan-
sen vermehrt. Über den Mechanismus
der Virusaufnahme in die Leberzellen
und möglicherweise andere Zellen (Leu-
kozyten) gibt es bisher keine klaren Er-
kenntnisse.

Bei Erwachsenen mit einem kom-
petenten Immunsystem führt die Infek-
tion bei geringer Dosis meist zu einem
inapparenten Verlauf mit nachfolgender

Immunität. Bei höherer Dosis, insbeson-
dere nach perkutaner Inokulation mit
hochtitrigem Blut(serum), kommt es zu
einer akuten Hepatitis B meistens mit
nachfolgender Ausheilung. Die Inkuba-
tionszeit für HBV bis zum Auftreten kli-
nischer Symptome beträgt je nach In-
fektionsdosis und Eintrittspforte in der
Regel zwischen 45 und 180 Tagen. In der
Prodromalphase bis zu vier Wochen vor
Ausbruch der klinischen Erkrankung
mit Gelbsucht werden oft grippeähnli-
che Symptome, gelegentlich Juckreiz,
Exantheme oder Gelenkbeschwerden
beobachtet, was vermutlich auf Immun-
komplexe zurückzuführen ist. Fulmi-
nante oder tödliche Verläufe durch Le-
berversagen sind selten (<0,1%) und
meist durch Infektion mit HBe-negati-
ven HBV-Varianten oder Superinfektion
mit Hepatitis-Delta-Virus bedingt.

Bei 5 bis 10% der Patienten mit aku-
ter Hepatitis B kommt es zu einem chro-
nischen Verlauf. Bei Infektion von Neu-
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1.2 Infektion und Infektionskrankheit

Ein direkter zytopathogener Effekt wie
bei vielen anderen Viren ist für den
Wildtyp des HBV nicht bekannt, jedoch
scheinen bestimmte Varianten eine ge-
wisse Pathogenität aufzuweisen. Die Pa-
thogenese erfolgt im Wesentlichen
durch die Immunreaktionen des infi-
zierten Wirts.Wenn diese ausbleibt oder
zu schwach ist, kommt es zu starker Vi-
rusvermehrung ohne wesentliche Symp-
tomatik.

HBV erreicht im Blutplasma von
immuntoleranten Virusträgern typi-
scherweise Partikelzahlen von 109 bis
1010/ml [3], jedoch sind nicht alle Parti-
kel infektiös. Der Infektiositätstiter von
solchen Plasmen erreicht im Schimpan-
sen bei intravenöser Verabreichung ty-
pischerweise Werte um 108/ml. Speichel,
Tränenflüssigkeit, Muttermilch,Vaginal-
sekrete, Sperma und Aszites-Flüssigkeit
können HBV übertragen. Am wirksam-
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Abb. 1 m Elektronenmikroskopische Aufnahme (Negativkontrast) der Hepatitis-B-Viruspartikel, der filamentösen und sphärischen
HBsAg-Partikel (rechts) sowie modellhafte Darstellung der Partikelstruktur und der viralen Oberflächenproteine (LHBs, MHBs,
SHBs) mit den Domänen S, präS1 und präS2. Im Inneren befindet sich das Coreprotein (HBc) sowie die virale DNA und die virusko-
dierte Polymerase mit Reverse Transkriptase- (RT-) und Proteinprimer- (PR-) Domäne



riarteritis nodosa oder Glomerulone-
phritis [4, 5].

1.3 Epidemiologie

In der Literatur werden folgende Inzi-
denzen von akuter Hepatitis B pro Jahr
und 100 000 Einwohner berichtet:
◗ USA 10
◗ UK 1–2
◗ Schweden 3
◗ Deutschland 7
◗ laut WHO für Europa 20.

Da nicht alle Erkrankungen gemeldet
werden und die symptomatischen HBV-
Infektionen nur einen Teil aller HBV-In-
fektionen ausmachen, müssen die ge-
nannten Zahlen nach Meheus mit einem
Faktor zwischen 4 und 30 multipliziert
werden, um die echte Inzidenz an Infek-
tionen in den einzelnen Ländern abzu-
schätzen [6]. So werden in den USA pro
Jahr 25 000 Fälle HBV-Neuinfektionen

gemeldet. Die tatsächliche Zahl wird
aber mit etwa 300 000 Neuinfektionen
jährlich angenommen.

Weltweit rechnet man mit 300 Mil-
lionen chronischen HBV-Trägern und
rund einer Million HBV-bedingter To-
desfälle pro Jahr. In Italien gibt es rund
1,5 Mio chronisch Infizierte und etwa
9000 durch HBV verursachte Todesfälle
pro Jahr. Die Inzidenz ist allerdings in
den letzten 20 Jahren gesunken [7].

Anhand der in Deutschland gemel-
deten HBV-Erkrankungen (rund 6000)
sowie der bekannten Tatsache der un-
vollständigen Meldungen wurde für 1993
eine Zahl von 14 000 bis 27 000 HBV-Er-
krankungen und zwischen 27 000 und 
55 000 HBV-Infektionen errechnet. Die
Gesamtzahl der chronischen Hepatitis-
B-Virusträger in Deutschland beträgt
gegenwärtig etwa 500 000. Dies ent-
spricht etwa 0,7 Prozent der Bevölke-
rung (Jilg und Palitzsch, unveröffent-
licht).
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geborenen oder von immundefizienten
Personen kommt es dagegen fast immer
zur subklinischen persistierenden Infek-
tion mit partieller Immuntoleranz und
ausgeprägter Virämie.Aber auch ein ge-
wisser Anteil immunkompetenter Er-
wachsener entwickelt eine persistieren-
de HBV-Infektion ohne erkennbare He-
patitis.

Die persistierende Infektion geht im
Lauf des Lebens oft in das Bild einer
chronischen Hepatitis über und kann
zur Leberzirrhose und zum Leberzell-
karzinom führen. Die Pathogenese be-
ruht auf der vorhandenen, aber für die
Viruselimination unzureichenden zyto-
toxischen Immunantwort gegen HBV-
Antigene. Im Gefolge der stetigen Le-
berzellzerstörung kommt es zu häufi-
gen Zellteilungen und zu gehäuften
Mutationen. Daneben wird die Fibrose
des Lebergewebes induziert. In seltenen
Fällen kommt es auch zu gefährlichen
Immunkomplexerkrankungen wie Pe-
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Abb. 2 m Schematischer Verlauf der Virusserologie bei unterschiedlichen Verlaufsformen der HBV-Infektion



Der Nachweis der Nukleinsäure ge-
lingt mitunter auch nach ausgeheilter
Infektion, wenn HBsAg nicht mehr bzw.
antiHBs nachweisbar ist [11], jedoch ist
die Infektiösität solcher Personen nicht
erwiesen.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Prävalenz und Inzidenz 
bei Spenderkollektiven

Nach einer Umfrage in deutschen Blut-
spendeeinrichtungen durch das PEI
wurden für 1995 801 HBsAg-positive Be-
funde auf 4 246 906 Spenden angegeben.
Da nicht ausreichend zwischen Erst-
und Mehrfachspendern unterschieden
wurde, ist eine Angabe der Inzidenz und
Prävalenz aufgrund dieser Daten nicht
möglich. Bei den Angaben zur Prävalenz
ist zwischen der Prävalenz von HBV-
Trägern und der Prävalenz von Perso-
nen mit einem Marker früherer oder
noch bestehender HBV-Infektionen zu
unterscheiden. Erstere wird bei Blut-
spendern durch den HBsAg-Test erfasst,
letztere nur durch die Kombination von
Anti-HBc-Test und HBsAg-Test. Da
HBsAg-positive Spender ausgeschlossen
werden, sind die Prävalenz-Angaben auf
der Basis des HBsAg nur für Erstspen-
der zutreffend.

Wichtiger sind die Angaben zur In-
zidenz. Durch die Untersuchung von
Mehrfachspendern auf HBsAg erhält
man gewisse Hinweise auf die Inzidenz
neu erworbener HBV-Infektionen. Die-
se Hinweise sind jedoch sehr ungenau,

da HBsAg in der großen Mehrzahl der
Infizierten mit voll funktionsfähigem
Immunsystem nur vorübergehend vor-
liegt. Schreiber et al. ermitteln aus der
bekannten mittleren Dauer der HBs-An-
tigenämie bei ausheilender akuter He-
patitis B einen Korrekturfaktor von 2,4,
mit dem schon wieder HBsAg-negativ
gewordene Spender berücksichtigt wer-
den sollen. Sie erhielten so in den USA
für die Jahre 1991 bis 1993 ein rechneri-
sches Restrisiko für HBsAg-negative
Blutspenden mit HBV-Infektiosität von
1:63 000 [12]. Stramer et al. ermittelten
mit einem etwas modifizierten Rechen-
modell für 1996/7 1:77 500 [13]. Glück et
al. ermittelten 1996 43 HBsAg-Serokon-
versionen in 2 850 820 Spenden. Unter
Verwendung der Rechenmethode von
Schreiber errechnet sich daraus ein
Restrisiko von 1:232 044 pro Spender
[14]. Nach ähnlichen Schätzungen soll
das Restrisiko in Frankreich 1:112 000
[15], in Australien 1:350 000 [16] betra-
gen. Für die genannten Abschätzungen
der HBV-Inzidenz bei Blutspendern ist
zu berücksichtigen, dass die Phase der
nachweisbaren HBs-Antigenämie bei in-
apparenten Infektionen vermutlich
deutlich kürzer ist und so der Korrek-
turfaktor höher sein müsste. Anderer-
seits mag die Phase der tatsächlichen In-
fektiosität ebenfalls sehr viel kürzer sein
als angenommen. Genauere Daten wä-
ren durch die Erfassung der anti-HBc-
Serokonversion zu erheben, da dieser
Antikörper nach üblicher Auffassung
jahrelang, meist lebenslang, besteht.
Neueste Beobachtung zeigen jedoch,
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1.4 Nachweismethoden

Der Nachweis einer aktiven HBV-Infek-
tion erfolgt heute routinemäßig durch
ELISA-Verfahren zum Nachweis des
HBsAg im Serum oder Plasma.Nach Ab-
lauf der Inkubationszeit kann sowohl
die aktive Infektion als auch die über-
standene Infektion durch den Antikör-
per gegen das Core-Antigen (anti-HBc)
durch ELISA nachgewiesen werden.Anti-
HBc ist daher der beste Parameter der
Prävalenz von HBV-Infektionen. Natür-
lich erworbene oder durch Impfung er-
zeugte Immunität gegen HBV wird
durch den Antikörper gegen HBsAg (an-
tiHBs) mittels ELISA nachgewiesen.

Der ebenfalls bei einigen diagnosti-
schen Fragestellungen eingesetzte Nach-
weis der viralen Nukleinsäure erfolgte
zunächst mittels verschiedener Nuklein-
säure-Hybridisierungsverfahren.Wegen
der höheren Sensitivität haben sich aber
in den letzten Jahren Amplifikations-
techniken zum Nachweis der viralen
DNA durchgesetzt [8]. Der Verlauf der
diagnostischen Parameter während der
verschieden Formen der HBV-Infektion
ist in Abb. 2 und in Tabelle 1 dargestellt.

Die gegenwärtig in Deutschland zu-
gelassenen Teste zum Nachweis von
HBsAg haben eine Nachweisgrenze von
0,01 bis 1,0 Einheiten/mL des Paul-Ehr-
lich-Instituts (PEI). Diese Angaben be-
ziehen sich auf die 1987 vom PEI einge-
führten Standards mit den HBsAg-De-
terminanten ad bzw. ay. Bezogen auf den
WHO-Standard (WHO HBsAg ad) er-
gibt sich eine Nachweisgrenze von 0,005
bis 0,05 IE/ml, da das Verhältnis beider
Standards ca. 1:2 ist, d. h. eine PEI-Ein-
heit entspricht 0,5 internationalen Ein-
heiten (IE). Eine Angabe der Testsensi-
tivität in ng/mL HBsAg ist nicht mög-
lich, da Referenzpräparate, die in ng
HBsAg/mL deklariert sind [9], nicht
mehr zur Verfügung stehen. Eine Um-
rechnung bleibt somit eine grobe Ab-
schätzung (Angaben des PEI).

Der HBsAg-Test wird ca. sechs bis
acht Wochen nach Infektion positiv. In-
fektiösität kann jedoch schon vorher be-
stehen. Jagodzinski und Mitarbeiter
konnten mittels PCR 14 bis 35 Tage vor
dem positiven HBsAg-Nachweis virale
DNA nachweisen [10].

Der HBV-DNA-Nachweis bietet die
Möglichkeit zur Quantifizierung der In-
fektiosität und ist ein wichtiger Parame-
ter zur Therapie- und Verlaufskontrolle.
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Tabelle 1
Diagnostische Parameter bei der Hepatitis-B-Infektion

Infektionsstadium

Marker Akut Chronisch ausgeheilt

HBV-DNA früh +/spät – +(–) – (+)
HbsAg + + –
HBeAg früh +/spät – +/– –
anti-HBc-IgM ++ –/+ –
anti-HBc-gesamt + + +(–)
anti-HBe früh –/spät + –/+ –/(+)
anti-HBs – –(+) +(–)
ALT +++ +, wechselnd –

Seltene Befunde in Klammern



der Befunde gelten: HBsAg negativ,
SGPT (ALT) normal, HBV-DNA mit ei-
nem empfindlichen NAT negativ und
>100 IU/L anti-HBs).

2.3 Spendertestung und Aussagekraft

Die Spendertestung ist durch die unter
2.2. genannten Richtlinien geregelt.

Jede Spende ist demnach mit einem
zugelassenen Test auf HBsAg zu prüfen
und muss negativ sein.

Außerdem ist die Konzentration der
Serum-Glutamat-Pyruvat-Transamina-
se (SGPT) zu messen; der Grenzwert von
45 U/l bei Frauen und 68 U/l bei Män-
nern nach der optimierten Standardme-
thode von 1972 bei 25°C darf nicht über-
schritten werden.

Die Testung auf HBsAg ist eine
empfindliche Methode zur Erkennung
infektiöser Spender.

Eine zusätzliche Auslese von anti-
HBc-positiven Spendern wird seit lan-
gem in einigen Ländern als Surrogat-Test
für HCV und HIV durchgeführt, nicht
aber in Deutschland. Mit diesem Test
könnten theoretisch auch solche HBV-
tragenden Individuen identifiziert wer-
den,die nicht (mehr) HBsAg-positiv sind.
In der Tat sind rund 30% der nur anti-
HBc-positiven Personen HBV-DNA posi-
tiv,wenn höchst empfindliche Nachweis-
techniken angewendet werden, jedoch
haben viele dieser Personen Merkmale,
die sie von der Blutspende ausschließen
würden (Leberkrankheit, HCV-, HIV-
Infektion) [18]. Zudem ist die Infektiösi-
tät solchen Bluts nur in Ausnahmefällen
beobachtet worden [19].

In Deutschland wird die Einfüh-
rung der anti-HBc-Testung erneut dis-
kutiert. Angesichts der existierenden
Forderung, Personen frühestens fünf
Jahre nach Überstehen einer akuten He-
patitis B wieder als Spender zuzulassen,
stellt sich die Frage, ob nicht auch nach
dem Vorliegen von überstandenen un-
bemerkten HBV-Infektionen mittels des
anti-HBc-Tests gesucht werden müsste.
Jedoch ist bei ausheilender asymptoma-
tischer HBV-Infektion das Ausmaß und
die Dauer der HBs-Antigenämie und
Virämie viel geringer und somit vermut-
lich auch der Befall der Leber mit laten-
ten HBV-Genomen. Diese sind wiede-
rum für Fortbestehen der potenziellen
Infektiosität notwendig. Oft führen sol-
che Infektionen nicht zur Bildung von
anti-HBc (s. o.).

Eine theoretische Sicherheitslücke
besteht auch beim fresh frozen plasma,
das sechs Monate in Quarantäne gela-
gert wird. Eine Nachtestung auf anti-
HBc würde zwischenzeitliche HBV-In-
fektionen vermutlich erkennen, der
HBsAg-Test dagegen kaum.Das Ausmaß
des Sicherheitsgewinns durch die anti-
HBc-Testung ist jedoch nicht bekannt
und möglicherweise sehr gering. Auch
die immer noch relativ hohe Unspezifi-
tät der Teste spricht gegen eine Einfüh-
rung.

Die Einführung des Nachweises von
HBV-DNA mit einer geeigneten Techno-
logie wie z. B. der PCR in Kleinpools
oder gar für Einzelspenden wird immer
wieder diskutiert. Hiermit könnten
HBV-Varianten mit stark veränderten
HBsAg-Sequenzen bei chronisch infi-
zierten Spendern erkannt werden [20,
21]. Solche Methoden könnten nach Un-
tersuchungen von Schreiber [12] und
Nübling die frühe diagnostische Lücke
vor Erscheinen des HBsAg von vermu-
teten 57 Tagen auf 32 Tage verringern. Es
zeigte sich aber, dass die Zahl der HBV-
Genome pro mL Serum zu diesem Zeit-
punkt sehr niedrig ist und eine Sensiti-
vität von 100 Genomen pro mL nötig
wäre, um die diagnostische Lücke we-
sentlich zu verkürzen. Auch die späte
Phase nach Verschwinden des HBsAg
und HBsAg-negative HBV-Träger könn-
ten nur durch einen sehr empfindlichen
HBV-DNA-Nachweis erkannt werden
[12].

Bisherige Erfahrungen an rund 3
Millionen Spenden zeigen, dass in
Deutschland HBV-DNA-positive aber
HBsAg-negative Spender sehr selten
sind [22]. Der DRK-Blutspendedienst
Nordrhein-Westfalen fand unter 2 Mil-
lionen HBsAg-negativen Spenden 16 mit
HBV-DNA (Nachweisgrenze ca. 1500
HBV-Genome/ml). Bei fünf davon blieb
der Befund unklar. Bei neun dieser
Spender bildete sich später anti-HBs,
aber nur bei dreien anti-HBc. Bei zwei
Spendern waren anti-HBc und anti-HBs
von Anfang an positiv (Lefèvre, pers.
Mitt.).

Möglicherweise würde eine noch
empfindlichere Testung die Zahl positi-
ver Blutspenden erhöhen. Ein quantita-
tives Referenzpräparat der WHO für
HBV-DNA mit einer bekannten Zahl
von HBV-Genomen/mL steht seit No-
vember 1999 zur Verfügung. Im Gegen-
satz zu früheren Ringversuchen [3, 23]
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dass bei asymptomatischer Infektion ei-
ne durch PCR nachweisbare kurzzeitige
Virämie (ohne HBsAg) nicht immer in
einer anti-HBc, sondern eher in einer
anti-HBs-Serokonversion resultiert (Le-
fèvre, pers. Mitt.).Anti-HBs kann wiede-
rum nach symptomatischer Infektion
oftmals fehlen und wurde daher bislang
nicht als Marker für Prävalenz und Inzi-
denz verwendet. Ein zutreffendes Bild
der Inzidenz von HBV-Infektionen in
Blutspendern könnte also nur durch den
kombinierten Einsatz der Parameter
HBsAg, HBV DNA, anti-HBc und anti-
HBs prospektiv festgestellt werden.

Die von Caspari ermittelte Prävalenz
des anti-HBc von 3 bis 5% bei Spendern
des DRK deutet indirekt auf eine wesent-
lich höhere Inzidenz von HBV-Infektio-
nen hin [17]. Aufgrund dieser Zahlen
müssten unerkannte HBV-Infektionen
bei rund 50 000 bis 100 000 der insge-
samt 2 000 000 Spender in Deutschland
stattgefunden haben. Nimmt man an,
dass diese vorwiegend während des Er-
wachsenenalters im Verlauf von zehn bis
50 Jahren erfolgt sind,ergäbe sich für die
letzten Jahrzehnte eine Inzidenz zwi-
schen 1:200 bis 1:2000 im Jahr.

1997 betrug dagegen die HBV-Inzi-
denz auf der Basis des HBsAg-Tests (mit
all den genannten Unsicherheiten) bei
den DRK-Spendediensten 1:43 478, die
Prävalenz von HBsAg-Trägern 1:495. Die
entsprechenden Zahlen für die Inzidenz
liegen in den USA mit 1:26 316 etwas hö-
her, die der HBsAg-Prävalenz dagegen
mit 1:730 niedriger. In verschiedenen eu-
ropäischen Ländern liegt nach Angaben
der EPFA die HBsAg-detektierte Inzi-
denz zwischen 1:22 000 und 1:2 000 000.
Das daraus zu errechnende Restrisiko
hängt von den Spendeintervallen und
der Art der Produkte ab.

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

Der Ausschluss von der Blutspende wird
durch die Richtlinien der Ärztekammer
und des PEI geregelt. Nach der zz. gülti-
gen Richtlinie sind Personen von der
Blutspende für fünf Jahre zurückzustel-
len, bei denen eine HBV-Infektion nach-
gewiesen wurde bzw.die eine Hepatitis B
durchgemacht haben. Solche Personen
sind danach nur dann zur Blutspende
geeignet, wenn alle virologischen Krite-
rien sicher eine erloschene Kontagiosität
anzeigen. Als wesentliches Kriterium
kann das gemeinsame Vorliegen folgen-
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eine HBV-Infektion festgestellt wurde,
aber nur in 19 Fällen ein infizierter Spen-
der erfasst wurde.

Soldan et al. [26] fanden von 1991 bis
1997 in England und Wales nur bei 24 von
4185 gemeldeten transfusionsassoziierten
Hepatitis-B-Fällen tatsächlich Hinweise
auf eine Übertragung durch die Spende,
d.h.bei 1,4 pro 1 Million Spenden.Bei den
14 identifizierten Spendern waren drei
frisch und elf chronisch infiziert. In den
meisten Fällen muss eine vorbestehende
HBV-Infektion des Empfängers oder eine
andere Infektionsquelle angenommen
werden.Ob tatsächlich nur eine so gerin-
ge Rate von HBV-Übertragungen vorlag
oder die Diagnostik nicht vollständig
war, lässt sich retrospektiv nicht klären.

Das Restrisiko kann ersatzweise
auch aus der Inzidenz von Serokonversio-
nen und der Dauer der diagnostischen
Lücken bestimmt werden, jedoch sind
auch diese Angaben unsicher (siehe 2.1).

Die Übertragung von HBV durch
Blutprodukte ist ein sehr seltenes Ereig-
nis. 1994 war es in Deutschland durch
zwei Chargen eines Gerinnungspäparats
in insgesamt 35 Fällen zu einer HBV-
Übertragung gekommen. Die Identität
des Virus in Präparat und Patienten
wurde durch Sequenzierung gesichert.
Als Ursache für die Kontamination des
Produkts wurde ein Fehler bei der Hit-
ze-Inaktivierung festgestellt. Das Aus-
gangsmaterial dieser Chargen war nur
schwach belastet, so dass die HBV-DNA
nur nach Anreicherung zuverlässig in
der PCR nachweisbar war. Es handelte
sich um ein typisches Wildtypvirus, das
durch den HBsAg-Test hätte erkannt
werden müssen, falls die Nachweisgren-
ze überschritten worden wäre (Thoms-
sen, pers. Mitt.).

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhan-
dene Immunität, Immunreaktivität,
Alter, exogene Faktoren)

In der Regel schützt anti-HBs – nach
überstandener Infektion oder Impfung
– vor Erkrankung oder persistenter In-
fektion. Bei nicht immunen Personen
verläuft die Infektion wie unter 1.2 be-
schrieben [4,5].Escape-(Flucht-)Varian-
ten des HBV mit stark veränderter HBs-
Antigenität sind bei bereits infizierten
Personen unter Selektion mit anti-HBs
vielfach beschrieben worden, scheinen
sich aber bislang nicht horizontal auszu-
breiten [27].

Die Impfung von regelmäßigen
Empfängern von Blut- und Blutproduk-
ten ist von der Ständigen Impfkommis-
sion am Robert Koch-Institut (STIKO)
empfohlen worden [28]. Der Impferfolg
ist bei hohem HBV-Infektionsrisiko zu
kontrollieren. Alle zehn Jahre soll eine
Auffrischimpfung erfolgen bzw. dann,
wenn der anti-HBs-Titer unter 50 IU/L
gefallen ist.

3.3 Schweregrad und Verlauf 
der Erkrankung

Der Krankheitsverlauf ist abhängig von
der Infektionsdosis, vom Infektionsweg
und von einer eventuell vorliegenden
Grunderkrankung oder Immunsuppres-
sion.

Das Risiko der Chronizität hängt
vom Alter ab. Koinfektionen mit HCV
und HBV führen oft langfristig zu Zir-
rhose, Leberversagen oder Leberkrebs.
Infektionen bei der Geburt führen fast
immer zur Chronizität, im Kindesalter
nimmt die Persistenzrate stetig ab und
erreicht im jungen Erwachsenenalter
Werte von ca. 5 bis 10%. Hohe Infekti-
onsdosen und intravenöse Verabrei-
chung begünstigen die Persistenz des
Virus.

Die Entwicklung schwerwiegender
Spätfolgen, meist in höherem Lebensal-
ter, hängt von der Mitwirkung anderer
Faktoren ab. In Deutschland ist das Risi-
ko für HBV-Träger,durch Leberversagen
oder Leberkrebs vorzeitig zu sterben,
auf etwa 10% zu schätzen.Ein Hauptpro-
blem ist die Infektiosität der Virusträger
für andere, speziell in medizinischen Be-
rufen.

Fulminante Verläufe sind insgesamt
selten, treten aber gehäuft bei Koinfek-
tionen mit Hepatitis-Delta-Viren oder
Hepatitis-C-Viren auf. Auch frische In-
fektionen mit HBeAg-negativen HBV-
Varianten sind gelegentlich mit einem
häufigeren Auftreten von fulminanten
Verläufen assoziiert.

3.4 Therapiemöglichkeiten 
und Prophylaxe

Interferon-Alpha ist derzeit das einzige
zugelassene Präparat zur Behandlung
der chronischen Hepatitis B. Es hat ei-
nen nachweisbaren Effekt auf die Virus-
replikation, aber auch eine immunmo-
dulatorische Wirkung. Ein Langzeitef-
fekt mit Elimination der HBV-DNA aus
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wurde im WHO-Ringversuch mit die-
sem Material eine hervorragende quali-
tative und quantitative Übereinstim-
mung mit verschiedenen Messmetho-
den gefunden (Saldanha, pers. Mitt.).

2.4 Spenderbefragung

Aus den in Absatz 3 der unter 2.2 ge-
nannten Richtlinien genannten Aus-
schlusskriterien von der Blutspende
(siehe 2.2) ergibt sich die Notwendigkeit
einer ausführlichen Spenderbefragung.

2.5 Spenderinformation

Entsprechend den Empfehlungen des Ar-
beitskreises Blut [24, 25] wird von Spen-
dern, bei denen HBsAg in verschiedenen
Testsystemen reaktiv gefunden wurde,ei-
ne zweite Blutprobe des Spenders ange-
fordert und untersucht.Wird der Befund
bestätigt bzw. werden andere Hinweise
auf das Vorliegen der Infektion mit HBV
(HBeAg, Anti-HBc, HBV-DNA) festge-
stellt, werden der Spender und der von
ihm angegebene Hausarzt über den Be-
fund unterrichtet.Eventuell weitergehen-
de Diagnostik und Behandlung obliegt
dem Hausarzt. Der Spender wird vom
Blutspendedienst darüber schriftlich auf-
geklärt, dass er als Blutspender ungeeig-
net ist. Eine solche Person ist für eine er-
neute Blutspende nur dann geeignet,
wenn eine ausheilende Infektion festge-
stellt wurde,virologische Kriterien sicher
eine erloschene Kontagiosität anzeigen
und fünf Jahre seit dem Nachweis der
HBV-Infektion bzw. einer durchgemach-
ten Hepatitis B vergangen sind. (s. o.).

3 Empfänger

3.1 Prävalenz und Inzidenz 
von blutassoziierten Infektionen 
und Infektionskrankheiten 
bei Empfängerkollektiven

1995 bis 1997 sind an das PEI 347 HBV-
Infektionen im Zusammenhang mit der
Gabe von Blutkomponenten gemeldet
worden, für die der Verdacht bestand,
dass die Infektion durch das Präparat
verursacht war. Nur in 14 dieser Fälle
(4%) wurde durch die Nachtestung ein
potenziell infektiöser Spender identifi-
ziert. Ähnliche Zahlen wurden im Rah-
men eines Stufenplanverfahrens für die
Jahre 1990 bis 1995 angegeben, wo bei
434 Empfängern von Blutkomponenten
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3.5 Übertragbarkeit

Die Übertragbarkeit im Zusammenle-
ben ist praktisch immer nur durch en-
gen Kontakt, Blutspuren und Hautver-
letzungen, insbesondere aber durch se-
xuelle Kontakte gegeben. Dies erfordert
zumeist hohe Virustiter über 106/ml, wie
sie in der Regel nur bei HBeAg-positi-
ven HBV-Trägern gegeben sind [31, 32,
33]. Bei größeren Eintrittspforten, z. B.
bei Operationen, kann durch Chirurgen,
die HBV-Träger ohne nachweisbares
HBeAg sind, HBV übertragen werden
[32].Auch HBeAg-negative Mütter über-
tragen zu 5% HBV auf ihr Neugebore-
nes.

Bei Bluttransfusionen sollten be-
reits geringste Virustiter aufgrund der
intravenösen Applikation und des sehr
großen Volumens ausreichen, um eine
Infektion zu setzen.

3.6 Häufigkeit der Applikation sowie
Art und Menge der Blutprodukte

Vor Einführung eines hocheffizienten
HBsAg-Screenings war praktisch jeder
Patient, der häufig Blutprodukte benö-
tigte, bald infiziert oder immun. Seit der
Einführung empfindlicher HBsAg-Tests
hat die Zahl der HBV-Infektionen stark
abgenommen. Einen weiteren Beitrag
hierzu leistet die Virusinaktivierung von
Plasmaproteinpräparaten, die allerdings
schwierig für HBV zu validieren ist und
in seltenen Einzelfällen versagt hat.

4 Blutprodukt

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials
und Testmethoden

Während der Inkubationszeit und bei
persistierenden HBV-Infektionen kön-
nen im Blut über 108 pro ml infektiöse
Partikel vorhanden sein. Die Spender
sind hierbei HBsAg positiv und werden
durch die Spenderuntersuchung erfasst.
In der HBsAg-negativen Frühphase sind
Titer <106/ml zu erwarten [10].

HBsAg-Varianten mit negativer Re-
aktion im ELISA sind beschrieben wor-
den [20, 21]. Sie sind sehr selten und für
die Ausbreitung der HBV-Infektion
ohne Bedeutung.

Als Maßnahme zur Vermeidung der
HBV-Kontamination des Ausgangsma-
terials für Plasmaderivate ist die Testung
der Einzelspenden auf HBsAg und die

Wiederholung der Prüfung am Pool vor-
geschrieben.Die Prüfung des Herstellers
am Plasma-Pool wird für jedes einzelne
Präparat im Rahmen der Chargenprü-
fung in einem unabhängigen Prüflabor
wiederholt. Hierbei hat das National In-
stitute of Biological Standardization and
Control von 1986 bis 1994 in neun von
9300 Plasmapools HBsAg gefunden und
die Präparate nicht freigegeben [34]. Die
Diskrepanz zwischen negativem Vortest
in der Einzelspende und positivem Test
im hoch verdünnten Pool wurde durch
stark verbesserte Teste bei der Nachprü-
fung erklärt. Seit 1994 wurden im PEI
unter bisher (Mai 1999) insgesamt 16 851
getesteten Plasma-Pools keiner mit
HBsAg gefunden.

HBsAg wurde bei Erstspendern des
DRK Nordrhein-Westfalen in 0,2% ge-
funden, bei Wiederholungsspendern
nur zu 0,02% in drei Jahren (s. o.). Insge-
samt ist das Restrisiko für die Übertra-
gung von HBV durch Blut und Blutkom-
ponenten nicht genau bekannt, aber ver-
mutlich sehr gering.

4.2 Möglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung von Infektions-
erregern

HBV ist ein sehr stabiler Infektionserre-
ger, der zu seiner Inaktivierung beson-
dere Maßnahmen erfordert.Bei der Her-
stellung von Plasmaderivaten werden
verschiedene Hitzebehandlungen (z. B.
Pasteurisierung über zehn Stunden bei
60°C), das Solvent/Detergent-Verfahren
sowie die Inaktivierung mit b-Propio-
lakton angewendet. Das S/D-Verfahren
führt zu einer Desintegration der Lipid-
hülle und auch zur Inaktivierung von
HBV [35]. Nach einer Untersuchung von
Wieding und Mitarbeiter kann das S/D-
Verfahren eine HBV-haltige Lösung um
mehr als 105–106 Schimpansen-infektiö-
se Dosen (CID) reduzieren [36]. Auf-
grund der klinischen Erfahrung geht
man davon aus, dass auch die anderen
Verfahren HBV zuverlässig inaktivieren
können.Wegen der problematischen Va-
lidierung der HBV-Inaktivierung sollte
die HBV-Last eines Plasma-Pools für die
Herstellung von Plasmaproteinpräpara-
ten einen Wert von 100 HBV-Partikeln
pro ml nicht überschreiten, sofern ent-
sprechende Untersuchungen auf HBV-
DNA durchgeführt werden.

Eine Abtrennung von HBV durch
Filtration ist möglich, erfordert jedoch
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der Leber kann allerdings nur für etwa
ein Drittel der behandelten Patienten
nachgewiesen werden.

Weitere Therapieansätze beinhalten
die Therapie mit anderen Immunmodu-
latoren, PräS-Antigen-haltigen HBs-
Impfstoffen und Zytokinen. Viel ver-
sprechend sind Ergebnisse mit Nukleo-
sidanaloga. Hier ist als bereits erprobte
Substanz Lamivudine zu nennen. Diese
Substanz reduziert die Konzentration
der im Blut zirkulierenden Hepatitis-B-
Viren, ist gut oral verträglich und führt
in einigen Fällen auch zum Verlust des
HBeAg. Meistens kommt es aber zu ei-
nem Wiederanstieg der Virämie nach
Absetzen der Therapie. Gegen eine Dau-
ertherapie mit Lamivudine spricht, dass
sich wie bei allen Nukleosidanaloga eine
Resistenz entwickelt [29]. Bei Famciclo-
vir treten noch häufiger Resistenzen auf.

Wichtigste und erfolgreichste prä-
ventive Maßnahme bleibt die aktive
Impfung mit HBsAg. Gemäß Empfeh-
lung der STIKO vom März 1998 soll bei
allen Säuglingen innerhalb der ersten
drei Lebensmonate mit der Impfung be-
gonnen werden. Daneben sollen alle Ju-
gendlichen zwischen elf und 18 Jahren
geimpft werden. Zusätzlich empfiehlt
die STIKO Personengruppen mit beson-
derem Risiko zu impfen, darunter auch
„Patienten mit häufiger Übertragung
von Blut und Blutbestandteilen (Hämo-
phile), Patienten vor ausgedehnten chir-
urgischen Eingriffen (z. B. vor Operatio-
nen unter Verwendung der Herz-Lun-
gen-Maschine)” [28].

Die Einführung der HBV-Impfung
in Taiwan hat bereits jetzt zu einer stati-
stisch signifikanten Senkung der Häu-
figkeit des hepatozellulären Karzinoms
bei Kindern geführt [30]. Ein Problem
der Impfung bleiben die Nonresponder
oder Lowresponder mit <10 IU/L anti-
HBs, deren Anteil bei fortgeschrittenem
Alter, Obesitas, Rauchern oder immun-
insuffizienten Patienten hoch ist.

Die passive Immunisierung mit
hochtitrigem Hepatitis-B-spezifischem
Immunglobulin (HBIG) hat vor allem ei-
ne Bedeutung für die postexpositionelle
Prophylaxe und bei HBV-infizierten
Empfängern einer transplantierten Le-
ber. Die STIKO empfiehlt ausdrücklich
die passiv-aktive Impfung von Neugebo-
renen HBsAg-positiver Mütter. Die pas-
sive Prophylaxe sollte immer – außer bei
immundefizienten Personen – mit der
aktiven Impfung kombiniert werden.
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tion) sowie von Inaktivierungsverfah-
ren, die die DNA zerstören, hilfreich
sein. Andrerseits wird die Infektiösität
von HBV durch Pasteurisierung oder
SD-Behandlung zerstört, es lassen sich
aber mittels PCR weiterhin HBV-Geno-
me im so behandelten Produkt nachwei-
sen. Die Aussagekraft einer solchen Te-
stung in Bezug auf die Reduktion des In-
fektionsrisikos ist also für einige Verfah-
ren nicht gegeben.

5 Bewertung

HBV ist in Deutschland aufgrund der
großen Zahl von chronischen Trägern
und des erheblichen Zuzugs von Perso-
nengruppen mit einer hohen HBV-Prä-
valenz weiterhin ein wesentliches Pro-
blem der Gesundheitspolitik, zumal die
Übertragung durch sexuelle und sonsti-
ge enge Kontakte schwer zu verhindern
ist. Die vor kurzem weltweit begonnene
Impfung der Kinder kann vermutlich
langfristig HBV eradizieren, jedoch wird
dies noch Jahrzehnte dauern. Bis dahin
gilt es, weiterhin zuverlässig HBV-Über-
tragungen durch Blutprodukte zu ver-
hindern, da die Infektionsfolgen häufig
sehr schwerwiegend sind und eine dau-
erhaft erfolgreiche Therapie nicht in
Sicht ist.

Die gegenwärtig durchgeführte
hochempfindliche HBsAg-Testung er-
fasst HBV-Träger unter den Spendern
sehr zuverlässig. HBsAg-negative HBV-
Varianten haben sich bislang nicht als
wesentliches Problem erwiesen. Sachge-
mäß hergestellte Plasmaderivate sind
bezüglich HBV als sicher zu betrachten.
Bei nicht inaktivierten Blutprodukten
aus Spenden deutscher Herkunft liegt
das Restrisiko einer HBV-Übertragung
nach aktueller Einschätzung unter
1:100.000. Die bei einigen Blutspende-
diensten freiwillig durchgeführte Te-
stung auf HBV-DNA mittels Nuklein-
säure-Amplifikation hat nur zu wenigen
zusätzlich identifizierten HBV-positiven
Vollblutspendern geführt. Sie erscheint
daher für die Einzelspende von zellulä-
ren Produkten nicht vordringlich zu
sein.Sie könnte hingegen für die Testung
von Plasma-Pools von Nutzen sein. Die
Testung von Spendern auf anti-HBc
kann ebenfalls einige wenige zusätzliche
HBV-Träger erkennen, jedoch gibt es
hierzu keine Zahlenangaben. Indirekte
epidemiologische Hinweise lassen ver-
muten, dass die meisten inapparenten

HBV-Infektionen nicht mit einer für die
Blutspende wesentlichen Virämie ver-
bunden sind. In Anbetracht dieses
Kenntnisstandes erscheint auch die Ein-
führung der anti-HBc-Testung nicht er-
forderlich. Eine gesundheitspolitisch
sinnvolle Maßnahme wäre es, allen Blut-
und Plasmaspendern die Hepatitis-B-
Impfung zu ermöglichen. Dies würde
Neuinfektionen der Spender mit HBV
weitgehend verhindern, teure zusätzli-
che Screening-Maßnahmen überflüssig
machen und den Spendern selbst nüt-
zen.
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eine sehr genaue Prüfung, da die Effek-
tivität sehr stark von der Art der Filter
und den Filtrationsbedingungen ab-
hängt. Die Filtration wird gegenwärtig
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Bei zellulären Blutkomponenten ist
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tegie dem HBV. In der Primärstruktur
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Eine quantitative PCR-Testung auf
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