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er Arbeitskreis Blut des Bundesmi-
nisteriums fiir Gesundheit gibt als natio-
nales Beratungsgremium Stellungnah-
men zu neuartigen Erregern ab, bewer-
tet neue Erkenntnisse zu bekannten Er-
regern und erarbeitet entsprechende
Empfehlungen fiir die Fachoffentlich-
keit. Diese Serie von Stellungnahmen zu
einzelnen Erregern werden als Zusam-
menfassung des aktuellen Wissensstan-
des veroffentlicht, speziell unter transfu-
sionsmedizinisch relevanten Aspekten
(Bundesgesundhbl., 41,53,1998).
Friihere Beitréige befassten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus Big und dem GB-Virus Typ
C (Hepatitis-G-Virus), (Bundesgesund-
hbl., 41,78-90,1998), HTLV-I/-II, (Bun-
desgesundhbl,, 41,512,1998), Yersinia en-
terocolitica, (Bundesgesundhbl., 42, 613,
1999), TT-Virus (Bundesgesundhbl,, 43,
154-156,2000), Hepatitis-B-Virus (HBV),
(Bundesgesundhbl., 43, 240-248, 2000)
und Humanes Cytomegalovirus (HCMV),
(Bundesgesundhbl., 43, 653-659,2000).

1 Wissensstand
Uber den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

Das Krankheitsbild der Hepatitis A ist
bereits seit langem bekannt, jedoch wur-
de der Erreger, das Hepatitis-A-Virus
(HAV), erst 1973 mit Hilfe der Immun-
elektronenmikroskopie identifiziert [1].
HAV ist in die Familie der Picornaviri-
dae, Genus Hepatovirus, eingruppiert.
Es st ein kleines, sphérisches, nicht um-
hiilltes Virus mit einem Durchmesser
von ca. 30 nm. Das Kapsid des Viruspar-
tikels besteht aus jeweils 60 Kopien der
viralen Strukturproteine VP1 - VP3. Das
Genom besteht aus einer einstréngigen
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RNA mit positiver Orientierung und ei-
ner Linge von ca. 7500 Basen. Das 5'-En-
de des Genoms ist kovalent an ein klei-
nes Protein (VPg) gebunden. Das Ge-
nom dient als Messenger-RNA und wird
in drei Bereiche unterteilt: ein langer of-
fener Leserahmen (ORF) wird von der
nicht-kodierenden 5’-Region und der
nicht-kodierenden 3’-Region flankiert.
Vom ORF wird ein Polyprotein abgele-
sen, das proteolytisch in die reifen vira-
len Proteine gespalten wird. Zwei Drit-
tel des Genoms werden fiir Nicht-Struk-
turproteine benétigt, die enzymatische
und regulatorische Funktion haben. Die
Translation ist durch eine ,,internal ribo-
some entry site“ (IRES) kontrolliert, die
innerhalb der nicht-kodierenden 5'-Re-
gion liegt [2]. Bisher wurde nur ein Se-
rotyp nachgewiesen; die Analyse von
HAV-Genomsequenzen ergab bisher
sechs Genotypen [3], wobei weltweit Ge-
notyp I vorherrscht. Genotyp IV bis VI
wurden nur bei Altweltaffen gefunden.
Das HAV-Partikel hat eine Sedi-
mentationskonstante von ca. 155 S und
eine Schwimmdichte von 1,325 g cm™in
CsCl. In Zellkulturen und in Serum kann
eine Virusfraktion mit geringerer
Schwimmdichte nachgewiesen werden.
Diese Fraktion ldsst sich nicht durch An-
tikrper neutralisieren, da das Virus of-
fensichtlich in lipidhaltige Membranen
eingeschlossen ist. Erst nach Chloro-
formbehandlung sind auch diese Viren
mit Antikérpern neutralisierbar [4, 5].
HAV ist durch eine hohe physikali-
sche und chemische Stabilitdt charakte-
risiert. Es ist {iber einen grof3en pH-Be-
reich stabil (pH 3 bis pH 11) und bleibt
selbst bei pH 1 nach zweistiindiger Inku-
bation bei Raumtemperatur noch infekti-
0s [6]. HAV ist relativ resistent gegeniiber
thermischer Einwirkung. Eine Abnahme
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der Infektiositdt von > 1log,, TCID;, wird
bei zehnminiitiger Exposition erst ober-
halb von 55°C erreicht. In Gegenwart von
1 M MgCl, wird die thermische Stabilitat
noch erhoht, so dass bei 70°C nur eine In-
aktivierung von ca. 1 bis 2 log,, TCID;,
nach 10 min Erhitzen erreicht wird.

Mit aldehydhaltigen Desinfektions-
mitteln ldsst sich HAV relativ gut inakti-
vieren, jedoch sind Oxydationsmittel
nahezu unwirksam. HAV ist auch gegen-
tiber Detergentien resistent und wird
durch Behandlung mit 1% Natrium-
dodecylsulfat (SDS) bei 37°C iiber 30 min
kaum inaktiviert [7].

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

HAV wird ganz iiberwiegend fikal-oral
tibertragen und gelangt {iber den
Gastrointestinaltrakt durch bisher nicht
gekldrte Mechanismen in die Leber, wo
es in den Hepatozyten repliziert und
tiber die Galle mit dem Stuhl ausgeschie-
den wird. Die Inkubationszeit betragt
durchschnittlich drei bis vier Wochen (15
bis 50 Tage). In dieser Zeit sind hohe Vi-
rustiter im Stuhl nachweisbar, die noch
vor Beginn der klinischen Symptomatik
bis zu 10° infektiose Partikel pro g Stuhl
betragen konnen und erst mit dem Auf-
treten der ikterischen Phase deutlich ab-
sinken [8]. In der Inkubationsphase ge-
langt HAV auch in das Blut. Nach Unter-
suchungen von Bower et al. [9] ist eine
Virdmie bei infizierten Erwachsenen ca.
30 Tage vor Auftreten klinischer Symp-
tome zu beobachten, und es sind in die-
ser Zeit 104 bis 105 infektiose Einhei-
ten/ml Blut nachzuweisen. HAV-RNA ist
im Durchschnitt 95 Tage (36 bis 391 Ta-
ge) bzw. durchschnittlich bis 79 Tage
nach dem Auftreten von Krankheits-
symptomen nachweisbar.



In experimentell infizierten, nicht
humanen Primaten wurde in Abhéngig-
keit von der Infektionsdosis und der Art
der Anwendung eine virdmische Phase
von 25 bis 91 Tagen beobachtet und
HAV-RNA im Durchschnitt 14,4 Tage
frither nachgewiesen als anti-HAV-IgM.
Die Ergebnisse belegen, dass bei der
HAV-Infektion des Erwachsenen mit ei-
ner lingeren virdmischen Phase (bis zu
95 Tagen) gerechnet werden muss als
bisher angenommen.

Ein direkter zytopathogener Effekt
von HAV in den Hepatozyten ist nicht
bekannt. Die Pathogenese der hepatozel-
luldren Schiadigung ist unklar. Diskutiert
werden vor allem zellvermittelte (CD8*
T-Lymphozyten, NK-Zellen), immuno-
logische Mechanismen [10]. Aufgrund
experimenteller Daten bei Schimpansen
liegt das Virus bereits unmittelbar nach
dem Erscheinen der humoralen Immun-
antwort und parallel zum Auftreten der
Krankheitssymptome in der Form von
Antigen-Antikérperkomplexen vor [11].
Es gibt keine direkten Hinweise, dass
zirkulierende Immunkomplexe an der
hepatozelluldren Schidigung beteiligt
sind [10].

Bei Kindern verlduft die HAV-In-
fektion meist asymptomatisch oder
symptomarm. Demgegeniiber tritt bei
70 bis 80% der Erwachsenen eine kli-
nisch symptomatische Hepatitis auf,
und etwa 2% der iiber 50-Jdhrigen zei-
gen Symptome einer schweren Erkran-
kung bis zur fulminanten Hepatitis. Zu
Beginn der Erkrankung konnen neben
hdufigen Symptomen wie Abgeschla-
genheit, Miidigkeit, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen auch lumbosakrale
Myalgien, Arthralgien, Kopfschmerzen,
Pruritus, Diarrhéen und uncharakteri-
stische abdominale Beschwerden auftre-
ten. Ein bis zwei Wochen nach diesem
Stadium des allgemeinen Unwohlseins
folgen bei etwa 50% der Patienten eine
Transaminasenerh6hung, Ikterus, Dun-
kelfirbung des Urins und Hellfirbung
des Stuhls. Normalerweise bilden sich
die klinischen Zeichen und Symptome
innerhalb von zwei bis drei Wochen zu-
riick. Gelegentlich werden protrahierte
oder rezidivierende Verldufe beobachtet,
diese sind jedoch klinisch meist mild
und heilen immer aus. Selten kann die
HAV-Infektion auch primir cholesta-
tisch verlaufen mit tiber Monate anhal-
tendem Ikterus und Pruritus bei nur
mifig erhohten Transaminasen.

Die HAV-Infektion wird nie chro-
nisch. Auch bei immundefizienten Pati-
enten wird HAV eliminiert. Die Infekti-
on mit HAV fithrt weder zu einer Leber-
zirrhose noch zur Entwicklung eines he-
patozelluldren Karzinoms. Ein langfri-
stig asymptomatischer Tréigerstatus ist
nicht bekannt.

Fiir HAV ist der Mensch ein natiirli-
cher Wirt. Verschiedene Primaten, wie
Schimpansen, Eulenaffen und Marmo-
sets, konnen mit HAV infiziert werden.

1.3 Epidemiologie

Seroepidemiologische Untersuchungen
zeigen, dass HAV weltweit verbreitet ist.
Die Antikérperprévalenz steigt mit dem
Alter an und erreicht in Landern mit ei-
nem niedrigen Hygienestandard nahe-
zu 100%. In diesen Lindern erfolgt die
HAV-Infektion in der Regel in den ersten
fiinf Lebensjahren.

Die Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) berichteten 1999 fiir
die USA 16 919 HAV-Infektionen und
nahmen an, dass es jahrlich ca. 1,4 Mio
HAV-Infektionen weltweit gibt [12].

In Deutschland sind nahezu ein
Drittel der gemeldeten viralen Hepatiti-
den auf HAV zuriickzufiihren.1998 wur-
den 3856 Erkrankungen gemeldet, was
einer Inzidenz von 4,7 Erkrankungen
pro 100 ooo Einwohnern entspricht [13].
In Deutschland - wie auch in anderen
Landern mit einem hohen Hygienestan-
dard - beobachtet man eine ausgepragte
Altersabhéngigkeit [14]. Wahrend in den
Altersklassen der 18- bis 20-Jdhrigen nur
etwa 7% HAV-Antikorper aufweisen,
steigt die Prdvalenz bei den 20- bis 30-
Jéhrigen auf 15% und erhoht sich bei den
30- bis 40-Jéhrigen auf ca. 20%. In dlte-
ren Jahrgingen (40- bis 50-Jdhrige)
nimmt die Privalenz deutlich auf ca.
40% zu und steigt bei den 50- bis 60-J4h-
rigen auf ca. 65%, um dann bei den 60-
bis 8o-Jahrigen iiber 80% zu erreichen.
Die héheren Privalenzen bei den Alteren
sind moglicherweise auf die hygieni-
schen Verhiltnisse in Deutschland in der
Kriegs- und Nachkriegszeit zuriickzu-
fithren, wihrend die HAV-Infektionen
bei den Jiingeren teilweise auf Reisen in
Endemiegebiete zuriickzufiihren sind.
Haufige Ursache sind dabei Ubertragun-
gen durch HAV-kontaminierte Lebens-
mittel (z. B. Muscheln oder mit HAV-
kontaminiertem Wasser gewaschene
Nahrungsmittel wie z. B. Salate, Obst)

oder durch Trinkwasser. Die hohe Stabi-
litit gegeniiber Umwelteinfliissen begiin-
stigt die fakal-orale Ubertragung, da das
Virus z. B. in Wasser lange infektios sein
kann und bei Diingung mit menschli-
chen Exkrementen eine Ubertragung
durch Feldfriichte erfolgen kann.

1.4 Nachweismethoden
und Aussagekraft

Die Anzucht des Virus z. B. aus Stuhl ist
schwierig und eignet sich nicht als Rou-
tinemethode zum Nachweis einer HAV-
Infektion. Die iiberwiegende Anzahl von
Virusisolaten wurde erst nach mehreren
Passagen erhalten. In nur wenigen Vi-
rus-Zellsystemen kann ein zytopatho-
gener Effekt (CPE) beobachtet werden.
Wenn eine Anzucht in Zellkulturen ge-
lingt, so fithrt dies in der Regel zu einer
persistierenden Infektion ohne CPE
(z. B. primédre Nierenzellkulturen Grii-
ner Meerkatzen; fotale Rhesus-Nieren-
zellen; humae Hepatomzellen). In Zell-
kulturen ohne CPE kann HAV durch Im-
munfluoreszenz, durch Hybridisierung
oder durch Antigencaptureteste nachge-
wiesen werden. Lemon et al. [15] be-
schrieben einen Radioimmunofocusas-
say zum quantitativen Nachweis von
HAV in Zellkultur.

Der Virusnachweis kann elektro-
nenmikroskopisch (Stuhl), durch Anti-
gennachweis (RIA, ELISA) oder durch
RNA-Nachweis mittels Hybridisierung
oder PCR erfolgen. Nukleinsdure-Am-
plifikationstechniken (NAT) haben in
den letzten Jahren zunehmende Bedeu-
tung erlangt, da HAV-RNA auch in der
asymptomatischen Frithphase der In-
fektion nachweisbar ist [9]; ein Refe-
renzprdparat zur Validierung der NAT
steht zur Verfiigung [16]. Eine akute oder
kiirzlich abgelaufene HAV-Infektion
wird durch den spezifischen IgM-Nach-
weis erkannt.

IgM- und IgG-anti-HAV-Antikérper
treten fast gleichzeitig auf und sind nor-
malerweise bei Beginn der Symptome
nachweisbar. IgM-Antikérper werden
zwei bis vier Wochen nach der Infektion
gebildet und bleiben etwa sechs Monate
nachweisbar. IgG-Antikorper treten zeit-
gleich mit den IgM-Antikoérpern oder
mit einer Verzdgerung von ein bis zwei
Wochen auf und kénnen lebenslang per-
sistieren (s. Abb.1).

Fiir die virologische Interpretation
der serologischen Befunde gilt:
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Abb.1 A Typischer Verlauf einer HAV-Infektion. Angegeben sind die Titerverlaufe von Viren in Stuhl
und Blut sowie der Transaminase (ALT) und der HAV-spezifischen Immunglobuline (IgM und IgG).
Klinische Symptome treten mit Beginn der Immunantwort auf

Anti-HAV-IgM-Positivitit ist ein
Zeichen einer akuten oder kiirzlich
abgelaufenen Infektion.

HAV im Stuhl oder Serum, nachge-
wiesen als Virusantigen mittels EIA
oder als virale RNA mittels NAT,
weist auf eine akute Infektion hin.
IgG-Antikorper im Serum bedeuten
Immunitét gegeniiber der HAV-Infek-
tion; sie sind nach durchgemachter
Infektion, aktiver Impfung oder passi-
ver Immunisierung durch Gabe eines
Immunglobulins nachweisbar.

2 Blut- und Plasmaspender

2.1 Pravalenz und Inzidenz
bei Spenderkollektiven

Grundsitzlich entsprechen Privalenz
und Inzidenz der HAV-Infektion bei
Blutspendern denen der Normalbevdl-
kerung.

Die Privalenz von Anti-HAV-Anti-
korpern als Ausdruck einer durchge-
machten HAV-Infektion liegt in
Deutschland, bedingt durch die Alters-
verteilung bei Blutspendern, bei 46,5%,
wobei bei Ménnern weniger HAV-Anti-
korper (44,1%) als bei Frauen (48,7%)
nachgewiesen werden [14]. Die Haufig-
keit steigt von 7% bei den 18- bis 19-Jéh-
rigen bis auf 83% bei den 60- bis 69-J4h-
rigen an. Vergleichbare Zahlen wurden
bei Blutspendern aus Osterreich be-
schrieben [17]. Innerhalb Europas wird
eine Zunahme der Prdvalenz von Nord
nach Siid beschrieben.

Die HAV-Inzidenz betrdgt nach An-
gaben des RKI [13] in Deutschland 4,7

Erkrankungen pro 100 ooo Einwohner.
Bei einer angenommenen Manifestati-
onsrate von 50% bedeutet das, dass z. B.
1998 neun bis zehn HAV-Infektionen pro
100 ooo Einwohner aufgetreten sind.

Abweichend von der Normalbevol-
kerung wurde bei Homosexuellen in San
Francisco eine erhohte Durchseuchung
mit HAV schon in jungen Altersgruppen
gefunden [18].

2.2 Definition von Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien fiir Blutspender
sind in den Richtlinien der Bundesérz-
tekammer und des PEI geregelt [19]. Da-
nach sollen Personen, die an einer infek-
tidsen Hepatitis unklarer Atiologie er-
krankt sind oder waren, auf Dauer als
Blutspender ausgeschlossen werden.

Bei akuter Hepatitis A ist der Spen-
der von der Spende zuriickzustellen.
Auch bei Verdacht einer akuten Infekti-
on des Spenders oder einer engen Kon-
taktperson ist der Spender von der
Spende zuriickzustellen, wenn nicht eine
Immunitit, nachweisbar durch die An-
wesenheit von anti-HAV-IgG, vorliegt.

Eine durchgemachte Hepatitis A
oder der Nachweis von Anti-HAV sind
keine Ausschlusskriterien.

2.3 Spendertestung und Aussagekraft

In jeder Spende wird die Konzentration
derSerum-Glutamat-Pyruvat-Transami-
nase (SGPT/ALT) mit der optimierten
Standardmethode von 1972 bei +25°C
gemessen und Spenden von Frauen mit
Werten > 45 U/l und Spenden von Mén-
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nern mit >68 U/l von der Verwendung
ausgeschlossen.

Bei Blutspendern finden sich bei
0,25 bis 0,3% der Spenden ALT-Konzen-
trationen oberhalb der Grenzwerte. Bei
472 Spendern mit erh6hten ALT-Werten
wurden zweimal Anti-HAV-IgM-Anti-
koérper gefunden. Das zeigt, dass fiir die
Erhohung der ALT nur selten eine akute
HAV-Infektion die Ursache ist. Eine aku-
te HAV-Infektion wurde mit einer Hdu-
figkeit von 1 auf 9o ooo Spenden
(Schottstedt, DRK Hagen; pers. Mittei-
lung) nachgewiesen. Wie in 1.2 darge-
stellt, tritt nach Infektion HAV-RNA
schon vor ALT-Erh6hung auf, so dass
virdmische Spenden durch die ALT-Tes-
tung hdufig nicht erkannt werden.

2.4 Spenderbefragung

Vor jeder Spende wird entsprechend den
Richtlinien der Bundesédrztekammer
und des PEI die spendewillige Person
nach Hepatitis in der Anamnese gefragt.
Eine Hepatitis A in der Vorgeschichte ist
generell kein Spendehindernis [19].

2.5 Spenderinformation
und -beratung

Spender, bei denen eine den Grenzwert
tiberschreitende Konzentration der
SGPT/ALT nachweisbar ist, werden iiber
den Befund unterrichtet, und es wird ei-
ne griindliche Nachuntersuchung durch
den Hausarzt empfohlen.

Gibt es Hinweise auf eine frische
HAV-Infektion, wird dieser spezielle Be-
fund aufler dem Spender nach Vorlegen
einer Einverstdndniserkldrung auch
dem Hausarzt mitgeteilt. Eine weiterge-
hende Diagnostik und Behandlung ob-
liegt dem Hausarzt.

3 Empfanger

3.1 Préavalenz und Inzidenz

von blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten

bei Empfangerkollektiven

Untersuchungen zur Prévalenz von an-
ti-HAV-Antikoérpern in Himophilen in
Frankreich [20] sowie in Holland und
Spanien [21,22] haben keine erhéhte In-
zidenz der HAV-Infektion bei Himophi-
lie-A- oder -B-Patienten im Vergleich zu
den nicht mit Gerinnungsfaktoren be-
handelten Personen der Kontrollgrup-



pen erkennen lassen. HAV-Ubertragun-
gen mit einzelnen Chargen hochgerei-
nigter Gerinnungspriparate sind jedoch
beschrieben worden (s. 3.5).

3.2 Abwehrlage (Resistenz, vorhan-
dene Immunitat, Immunreaktivitat,
Alter, exogene Faktoren)

Eine durchgemachte Hepatitis A fithrt
zu einer lebenslangen Immunitét. In
Landern mit niedriger HAV-Privalenz
(z. B. Deutschland, Skandinavien,
Schweiz, USA) haben die verbesserten
hygienischen Verhiltnisse zu einem
deutlichen Riickgang der Immunitit ge-
fithrt. Von 1977 bis 1992 sank die Hepati-
tis-A-Durchseuchung in Deutschland
bei den 20- bis 29-Jdhrigen von 32,4 auf
13,5% und bei den 50- bis 59-Jdhrigen
von 91,6% auf 76,9% [23]. Hieraus resul-
tiert fiir Erwachsene ein hoheres Risiko,
eine HAV-Infektion z. B. auf Reisen zu
erwerben (s.1.3).

3.3 Schweregrad und Verlauf
der Erkrankung

Der Krankheitsverlauf ist im Wesentli-
chen abhidngig vom Alter des Patienten
und einer eventuell vorliegenden chro-
nischen Lebererkrankung. Auswertun-
gen einer HAV-Epidemie in den USA er-
gaben, dass Komplikationen und Todes-
félle in der Gruppe der Patienten dlter als
40 Jahre gehduft auftraten [24]. Nach Da-
ten der CDC, die zwischen 1983 und 1988
381 Todesfille bei insgesamt 115 551 Pati-
enten mit HAV-Infektion in den USA er-
mittelten, liegt die Rate von tdlichen
Verldufen in der Gruppe der Fiinf- bis 14-
Jahrigen bei 0,004%, in der Gruppe der
iiber 49-Jahrigen jedoch bei 2,7% [25].
Das Risiko schwerer oder sogar le-
taler Verldufe einer HAV-Infektion bei
Patienten mit vorbestehender chroni-
scher Lebererkrankung wird kontrovers
diskutiert [26, 27]. Die Daten der CDC
[25] zeigen, dass sowohl Patienten mit ei-
ner chronischen Hepatitis B (7%) als
auch solche mit mutmafllicher Hepatitis
C (28%) bei Superinfektion mit HAV re-
lativ oft an Leberversagen verstarben.
Demgegentiiber fanden Vento et al. [28]
nur bei einem von zehn Patienten mit
chronischer Hepatitis B einen schweren
(nicht tédlichen) Verlauf der akuten He-
patitis A, dagegen bei sieben von 17 chro-
nischen Hepatitis-C-Patienten einen ful-
minanten, meist tédlichen Verlauf [29].

3.4 Therapie und Prophylaxe

Gemifl den Empfehlungen der Stindigen
Impfkommission (STIKO) am Robert
Koch-Institut sollen Personen mit einem
erhohten Risiko der HAV-Exposition
(Personal von medizinischen Einrichtun-
gen, Laboratorien, Kindertagesstétten so-
wie Reisende in Regionen mit hoher
HAV-Prévalenz u. a.) geimpft werden.
Bei einer aktuellen Exposition von
Personen, fiir die Hepatitis A ein beson-
deres Risiko darstellt, kann zeitgleich
mit der ersten Impfung ein Immunglo-
bulin-Praparat gegeben werden [30].

3.5 Ubertragbarkeit

Anfang der goer Jahre kam es zur Uber-
tragung von HAV durch Faktor-VIII-
Priaparate und wahrscheinlich auch
durch ein Faktor-IX-Préiparat, die alle
ausschlief$lich mit dem S/D-Verfahren
inaktiviert worden waren [31, 32, 33, 34,
35, 36, 37]. Es gelang, HAV im Plasma-
Pool, dem daraus hergestellten Faktor-
VIII-Prédparat und in Patienten nachzu-
weisen [38].Da sich das Virus in den Pa-
tienten nur in einer einzigen Base von
dem des Préiparates unterschied, wurde
gefolgert, dass das kontaminierte Pripa-
rat die Ursache der Infektion war.
Weitere sechs HAV-Ubertragungs-
félle durch Faktor-VIII-Préaparate traten
1997 [39] in Deutschland auf sowie vier
Fille in Norwegen im Jahr 1999. HAV
wurde mit der PCR im Plasmapool, im
Priparat und im Serum von vier der
sechs Patienten nachgewiesen. Zum
Nachweis des Ubertragungsweges wur-
den Sequenzen aus zwei unterschiedli-
chen Bereichen des Genoms untersucht
und vollstindige Identitét festgestellt.
Die Untersuchungen beweisen eindeutig,
dass die verabreichte Charge des Faktor-
VIII-Préparates die Ursache fiir die In-
fektionen war. Durch quantitative Unter-
suchungder Kontamination in Ausgangs-
material und Faktor-VIII-Préparat konn-
te auflerdem gezeigt werden, dass schon
eine geringe HAV-Belastung im Pool
(6x102 Genome/ml) zu einer Kontamina-
tion des Prédparates (2x10* Genome/ml)
fithrte, die ausreichend war, um eine In-
fektion im Empfénger hervorzurufen
[39]. Alle HAV-Ubertragungen waren
von Prdparaten verursacht worden, die
ausschlieSlich mit den S/D-Verfahren in-
aktiviert worden waren und keine Ver-
fahrensschritte enthielten, die zur Inakti-

vierung oder Entfernung von HAV wirk-
sam waren. Solche Priparate sind seit-
dem in Deutschland nicht mehr auf dem
Markt. Die Ubertragungsereignisse
machten deutlich, dass HAV mit Plasma-
derivaten iibertragbar ist.

Anfang der 8oer Jahre gab es auch
einige Berichte zur Ubertragung von
HAV nach Bluttransfusionen [40, 41, 42,
43, 44).In den letzten Jahren wurden kei-
ne Verdachtsfille der HAV-Ubertragung
durch Anwendung von Blutkomponen-
ten an das PEI gemeldet.

3.6 Haufigkeit der Applikation sowie
Art und Menge der Blutprodukte

Es gibt kein allgemeines Risiko der
Ubertragung von HAV durch Blut oder
Plasmaderivate. Die Ubertragungsereig-
nisse waren immer auf bestimmte Char-
gen beschriankt und durch Produkte
hervorgerufen worden, bei deren Her-
stellung kein wirksames Verfahren zur
Inaktivierung von HAV angewendet
worden war.

Es ist heute davon auszugehen, dass
das Risiko der HAV-Ubertragung durch
Gerinnungspréparate durch Verbesse-
rung der Herstellungsverfahren (zusétz-
liche Inaktivierung durch Hitze) deut-
lich reduziert wurde. Albumin, das auch
einer Hitzeinaktivierung unterzogen
wird, ist als sicher anzusehen. Antikor-
per gegen HAV in den Produkten, z. B.
bei Immunglobulin-Préparaten und
S/D-Plasma, unterstiitzen deren Sicher-
heit.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials
und Testmethoden

Aufgrund der Beobachtung, dass HAV
bereits zwei Wochen vor Krankheitsbe-
ginn im Blut nachweisbar ist und kurz
vor der klinischen Manifestation der In-
fektion die hochsten Virustiter [23] er-
reicht, ist die Spenderbefragung und die
routinemiflige Messung der ALT-Spie-
gel nicht ausreichend, um virdmische
Spenden sicher zu erkennen und deren
Verarbeitung zu verhindern. Bereits 1983
berichteten Hollinger et al. [44] von ei-
ner HAV-kontaminierten Plasmaspende
ohne serologischen Befund.

Basierend auf Schimpansenversu-
chen wird der Virustiter in der virdmi-
schen Phase mit 10° infektiose Viren/ml
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angegeben [45]. Bower et al. [9] machen
gleiche Angaben fiir Patienten. Lemon et
al. [5] gehen sogar von einer Belastung
von 107 infektidsen Viren pro ml aus.
HAV-RNA ist durchschnittlich 95 Tage
nachweisbar, ca. zehn Wochen nach Auf-
treten von Krankheitssymptomen. In
Einzelfillen wird eine Virdmie iiber
mehrere Monate angenommen, wobei
HAV dann mit Antikérpern komplexiert
vorliegt [46].

HAV kann durch NAT im Plasma
nachgewiesen werden. Auch der serolo-
gische Antigennachweis ist moglich,
aber zu wenig sensitiv, um auch geringe
Kontaminationen zu erfassen. Chudy et
al. [39] haben nachgewiesen, dass schon
eine sehr geringe Kontamination im
Pool (6x10% Genome/ml) unter bestimm-
ten Bedingungen zu einer Kontamina-
tion des Produktes fithren kann (s. 3.1).
Die Einfiithrung einer ausreichend sensi-
tiven NAT fiir die Testung von Plasma-
pools ist daher sinnvoll.

Aufgrund nahezu fehlender Berich-
te tiber HAV-Infektionen nach Applika-
tion zelluldirer Komponenten oder
Transfusion von Plasma (Einzelprépara-
te) ist davon auszugehen, dass die unbe-
merkte HAV-Infektion des Spenders
sehr selten auftritt. Die Testung der
Spender auf HAV wird deshalb in der
Blutspende nicht vorgeschrieben.

4.2 Moglichkeiten zur Abtrennung
und Inaktivierung
von Infektionserregern

HAV verfiigt iiber eine hohe Sdureresi-
stenz und Temperaturstabilitit. Das Vi-
rus ldsst sich somit zwischen pH 3 und 11
kaum inaktivieren, so dass die Inkuba-
tion bei niedrigem pH, wie sie bei der
Herstellung von Gerinnungsfaktoren
oder Immunglobulinen angewendet
werden kann, keine Wirksamkeit hin-
sichtlich Inaktivierung von HAV hat.
HAV kann durch Hitzebehandlung
inaktiviert werden, wobei die Wirksam-
keit dieser Methode von den gewéhlten
Bedingungen abhdngt und keine
Schlussfolgerungen von einem auf ein
anderes Verfahren méglich sind. Wird
die Hitzebehandlung in wiéssriger Lo-
sung angewendet (Pasteurisierung: zehn
Stunden, 60°C), ist der Zusatz von Stabi-
lisatoren (z.B. Zucker) notwendig, um
das Produkt, z. B. Gerinnungsfaktoren,
zu schiitzen. Auch HAV wird durch die-
se Zusitze stabilisiert, so dass durch Pas-

teurisierung teilweise nur eine Redukti-
on der Infektiositidt von HAV in der Gré-
Benordnung von 3 bis 5 log,, erreicht
wird [47, 48, 49, 50, 51, 52]. Wirksam zur
HAV-Inaktivierung ist auch die Hitzebe-
handlung eines auf ca. 7% Restfeuchte
eingestellten Lyophilisats (zehn Stunden
bei 60°C, bzw. Kombination von zehn
Stunden 60°C und zwei Stunden 80°C
[53] sowie die Trockenhitzebehandlung
(Restfeuchte 21%) iiber 30 min bei 100°C
[54] oder 72 Stunden bei 80°C [55].

Da HAV nicht iiber eine lipidhalti-
ge Virushiille verfiigt, ist das Sol-
vent/Detergens-Verfahren [56], das zur
Inaktivierung umbhiillter Viren wie HIV,
HBV und HCV sehr effektiv ist, vollkom-
men unwirksam.

Fiir die Abtrennung von Viren wur-
den spezielle Filter entwickelt (Millipo-
re, USA; Pall, USA; Asahi Chemicals, Ja-
pan).Da die Grof3e von HAV (ca.30 nm)
schon im Groflenbereich von Gerin-
nungsfaktoren (z. B. Faktor VIII) oder
Immunglobulinen liegt, ist diese Tech-
nik nur unter bestimmten Bedingungen
zur Abtrennung von HAV wirksam, z. B.
wenn aufgrund der Produkteigenschaf-
ten Filter mit einer ausreichend gerin-
gen Porengrofle verwendet werden kon-
nen (z. B. Faktor IX) oder wenn, wie im
Falle der Immunglobuline, das mogli-
cherweise vorhandene Virus komple-
xiert mit Antikorpern vorliegt und des-
halb auch mit Filtern hoherer Porengro-
e abgetrennt werden kann.

Die Entfernung von HAV ist auch
durch chromatographische Prozess-
schritte denkbar. So wurde von Roberts
et al. [57] die effektive Abtrennung von
HAV durch eine Metallchelatsdule be-
schrieben. Die Validierung von verschie-
denen chromatographischen Reini-
gungsschritten durch Adcock et al. [47]
verdeutlicht aber, dass die Chromatogra-
phie nicht generell geeignet ist, Viren ab-
zutrennen. Sie stellt vielmehr ein Verfah-
ren dar, das fiir bestimmte Viren und in
Abhingigkeit von der Prozessfithrung
zur Reduktion der Virusbelastung, gege-
benenfalls auch HAV, beitragen kann.

In der Literatur wird die Inaktivie-
rung von HAV durch UV-Behandlung
beschrieben [58,59]. Fiir die Herstellung
von Plasmapréparaten findet das Ver-
fahren gegenwirtig jedoch keine An-
wendung.

Es wird immer wieder diskutiert, ob
im Plasmapool vorhandene neutralisie-
rende Antikorper gegen HAV fiir die Si-
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cherheit der Priparate von Bedeutung
sind. Aus Untersuchungen im Zusam-
menhang mit der Ubertragung von HAV
durch ausschliefllich mit dem S/D-Ver-
fahren inaktivierte Faktor-VIII-Konzen-
trate muss aber geschlossen werden,
dass Antikérper gegen HAV nur dann
fiir die Produktsicherheit von Bedeu-
tung sind, wenn sie im Produkt selbst
vorhanden sind. Das trifft fiir Immun-
globuline und S/D-Plasma zu, nicht aber
fiir Gerinnungsfaktoren, die in der Re-
gel hoch gereinigt und frei von Antikor-
pern sind. Inwieweit die Verteilung und
Entfernung von HAV bei der Herstel-
lung von Gerinnungsfaktoren oder an-
deren Produkten durch Reaktion mit
den im Plasma vorhandenen Antikor-
pern beeinflusst wird, ist durch die bis-
her vorliegenden Untersuchungen der
Herstellungsverfahren nicht geklart.

4.3 Praktikabilitat und Validierbarkeit
der Verfahren zur Eliminierung/
Inaktivierung von Infektionserregern

Zur Validierung der verschiedenen Ver-
fahren auf ihre Wirksambkeit zur Entfer-
nung/Inaktivierung von HAV stehen
heute an Zellkultur adaptierte HAV-
Stamme zur Verfiigung, die zytopatho-
gen sind und somit gut fiir die Uberprii-
fung der Verfahren eingesetzt werden
kénnen.

Die Anwendung von HAV ist einge-
schrinkt, wenn neutralisierende Anti-
korper im Ausgangsmaterial des zu un-
tersuchenden Prozessschrittes vorhan-
den sind, die die Ergebnisse beeintrach-
tigen konnen. So ist z. B. eine Untersu-
chung der Verfahren zur Herstellung
von Immunglobulinen nicht mit HAV
moglich, und es wird deshalb in der re-
levanten Leitlinie des CPMP [60] vorge-
schlagen, andere stabile nicht umhiillte
Viren, z. B. SV-4o, fiir die Untersuchun-
gen einzusetzen.

Die Verfahrensvalidierung mit HAV
ist fiir Gerinnungspridparate vorge-
schrieben und HAV sollte, wenn auch
nicht in den Leitlinien direkt gefordert,
auch fiir die Untersuchung der Herstel-
lungsverfahren fiir Albumine eingesetzt
werden.

HAV ist aufgrund seiner Eigen-
schaften innerhalb der Virusfamilie Pi-
cornaviridae als einziger Vertreter in
den Genus Hepatovirus eingruppiert
worden. Andere Picornaviren wie z. B.
Poliovirus (Genus Enterovirus), equines



Rhinovirus Typ 1 (ERV-1, Genus Rhino-
virus) oder das Enzephalomyokarditis
Virus (EMCYV, Genus Cardiovirus) un-
terscheiden sich zum Teil erheblich in
ihren physikochemischen Eigenschaften
(Thermostabilitit, pH-Stabilitdt) von
HAV, wie von verschiedenen Gruppen
mit experimentellen Daten belegt wur-
de [48, 49,50, 52].Ihr Einsatz sollte daher
auf Fille beschrinkt bleiben, bei denen
HAV nicht angewendet werden kann
und aufgrund des zu erwartenden Me-
chanismus der Entfernung/Inaktivie-
rung eine Vergleichbarkeit der Ergebnis-
se mit HAV angenommen werden kann
oder belegt ist.

5 Bewertung

Aufgrund nahezu véllig fehlender Be-
richte iiber HAV-Infektionen nach Ap-
plikation zelluldrer Komponenten oder
Transfusion von Plasma (Einzelprépara-
te) ist davon auszugehen, dass die unbe-
merkte HAV-Infektion eines Spenders
sehr selten auftritt. Die generelle Te-
stung der Spender auf HAV wird des-
halb in der Blutspende nicht vorge-
schrieben.

In den goer Jahren sind einzelne
Ubertragungen von HAV durch Faktor-
VIII-Préparate festgestellt worden. Sie
waren durch Prdparate verursacht, die
nach einem Verfahren hergestellt wor-
den waren, das keinen fiir HAV wirksa-
men Inaktivierungsschritt enthielt. Die
Situation ist durch die Aufnahme der
Hitzeinaktivierung in die Herstellungs-
verfahren fiir Gerinnungspréparate, ins-
besondere Faktor-VIII-Konzentrate,
deutlich verbessert worden. Antikorper
gegen HAV in den Produkten, z. B. bei
Immunglobulin-Priparaten und S/D-
Plasma, unterstiitzen deren Sicherheit.
Insgesamt kann heute das Risiko der
HAV-Ubertragung durch Plasmaderiva-
te als sehr gering angesehen werden.

Fiir die Inzidenz der HAV-Infektion
in Deutschland ist die Reise in endemi-
sche Gebiete innerhalb und auflerhalb
Europas von grofler Bedeutung. Somit
kommt der Impfung als Reiseprophyla-
xe eine besondere Bedeutung zu. Die
Impfung ist auch zu empfehlen fiir Per-
sonen, die durch ihre Arbeit in klini-
schen Einrichtungen, Laboratorien, Kin-
dereinrichtungen etc. einem erhéhten
Risiko ausgesetzt sind, sowie fiir Patien-
ten mit chronischen Erkrankungen, wie
z. B. Himophile.

Dieses Papier wurde fertiggestellt
am 22.3.2001 und vom Arbeitskreis Blut
am 10.5.2001 verabschiedet. Es wurde er-
arbeitet von den Mitgliedern der Unter-
gruppe ,Bewertung Blut-assoziierter
Krankheitserreger des Arbeitskreises
Blut:

Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr.
Wolfram Gerlich, Prof. Dr. Lutz Giirtler,
Dr. Margarethe Heiden, Dr. Walter Hitz-
ler, Prof. Dr. Bernd Jansen, Dr. Hans
Lefevre, Prof. Dr. Johannes Lower, Prof.
Dr. Wolf-Dieter Ludwig, Dr. Thomas
Montag-Lessing, PD Dr. Rainer Neu-
mann, Dr. Arnold Paessens, Prof. Dr.
Georg Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz,
Dipl.-Med. Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar
Werner, Dr. Hannelore Willkommen.
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