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Nicht alle infektiosen Hepatitis-B-Vi-
rus- (HBV-)positiven Spender reagieren
im Hepatitis-B-surface-Antigen (HBsAg)-
Test positiv, mit dem alle Blut- und Plasma-
spenden getestet werden. Ein Teil dieser im
HBsAg-Test unauffilligen Spender weist
jedoch Antikorper gegen das Hepatitis-B-
Core-Antigen auf (Anti-HBc). Die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Spende eines mit
HBYV infizierten Spenders nach ausschlief3-
licher HBsAg-Testung unerkannt in den
Verkehr gelangt, ist in Deutschland sehr
niedrig und liegt in der Gréfenordnung
von 1:230.000. Um dieses derzeitige Restri-
siko einer HBV-Ubertragung durch nicht-
virusinaktivierte zelluldre Blutkomponen-
ten oder Frischplasma noch weiter zu ver-
ringern, empfiehlt der Arbeitskreis Blut,
alle Spenden zusitzlich auf Anti-HBc zu
untersuchen. Wiederholt reaktive Spenden
sind vorldufig in Quarantine zu nehmen.
Ist bei einem Spender bei negativem
HBsAg der Anti-HBc-Test positiv, so ist
eine Verwendung der Spende und eine
Zulassung des Spenders fiir zukiinftige
Spenden moglich, wenn das Serum bzw.
Plasma mindestens 100 IU/L Antikérper
gegen das Hepatitis-B-Surface-Antigen
(Anti-HBs) aufweist und keine HBV-DNA
nachweisbar ist (Nachweisgrenze 30 IU/
ml bzw. 150 Genoméquivalente/ml). Ei-
ne erneute Uberpriifung des Anti-HBc-,
Anti-HBs- und HBV-DNA-Status ist bei
spateren Spenden nicht erforderlich.

Mitteilungen des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums

fiir Gesundheit und Soziale Sicherung

Erhohung der Sicherheit von zellula-
ren Blutkomponenten und quarantane-
gelagertem Frischplasma durch Unter-
suchung der Blut- und Plasmaspenden
auf Antikorper gegen das Hepatitis-B-
Core-Antigen (Anti-HBc¢)

Beider 58.Sitzung des Arbeitskreises Blutam 17.3.2005
wurde folgendes Votum (V 31) verabschiedet:

In allen anderen Fillen sind wieder-
holt Anti-HBc-reaktive Spenden auszu-
sondern und die Spender auf Dauer von
weiteren Blutspenden auszuschlief3en.

Mehrfachspender, bei denen anlésslich
der ersten Untersuchung nach Einfithrung
der Anti-HBc-Testung erstmals Anti-HBc
nachgewiesen wird, sollten in jedem Fall
auf Anti-HBs und in einer Einzeltestung
mittels Nukleinsdureamplifikationstechnik
(NAT) auf HBV-DNA untersucht werden.
Wenn HBV-DNA nachweisbar ist, ist eine
Riickverfolgung fritherer Spenden, aus de-
nen zelluldre Blutkomponenten oder qua-
rantdnegelagertes Frischplasma hergestellt
wurden, notig. Dies gilt auch, wenn ein
bisher Anti-HBc negativer Spender Anti-
HBc positiv wird. AufSerdem muss in die-
sen Fallen geméf3 den ,,Richtlinien zur Ge-
winnung von Blut und Blutbestandteilen
und zur Anwendung von Blutprodukten
(Hamotherapie)“ die Sperrfrist von 5 Jah-
ren abgewartet werden, bevor auf der Ba-
sis des Anti-HBs- und HBV-DNA-Status
tiber eine Wiederzulassung des Spenders
entschieden werden kann.

Alle Spender mit einem reproduzierbar
reaktiven Anti-HBc-Befund sind von den
Ergebnissen und der Bedeutung der HBV-
Untersuchungen zu unterrichten, auch
dann, wenn sie weiter spenden diirfen.

Anti-HBc negatives quarantinegelager-
tes Frischplasma darf nur freigegeben wer-
den, wenn auch die fiir die Freigabe rele-
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vante Folgeprobe Anti-HBc-negativ bzw.
nicht reproduzierbar reaktiv ist.

Anti-HBc ist zwar in der mehrere Mo-
nate dauernden Frithphase der HBV-Infek-
tion und in sehr seltenen Fillen auch bei
persistierender HBV-Infektion nicht nach-
weisbar, die Anti-HBc-Testung erginzt je-
doch die bisher durchgefiihrten Tests im
Rahmen der HBV-Diagnostik.

Begriindung

Zur Erkennung einer HBV-Infektion bei
Blut- und Plasmaspendern ist es derzeit vor-
geschrieben, dass jede Spende auf das Vorlie-
gen von HBsAg untersucht wird. Die Mehr-
zahl der Spenden wird auflerdem freiwil-
lig mittels NAT-Testung in Minipools auch
auf HBV-DNA untersucht. Neben HBsAg
ist der umfassendste Marker einer HBV-
Infektion das Anti-HBc. Anti-HBc wird
meist auch dann gebildet, wenn die HBsAg-
Freisetzung von der Leberzelle nicht ausrei-
chend ist, um ein positives HBsAg-Ergeb-
nis zu bewirken oder wenn HBsAg Esca-
pe-Mutanten vorliegen. Je nach Testherstel-
ler erkennen die monoklonalen Antikor-
per, die in den HBsAg-Testsétzen verwen-
det werden, Escape-Mutanten manchmal
nicht. Selbst wenn HBsAg auf so niedrigem
Niveau produziert wird, dass der HBsAg-
Test negativ ist, kann HBV durch zelluldre
Blutprodukte oder nicht-virusinaktiviertes
Plasma iibertragen werden. Solche Spenden



kénnen zum Teil durch einen isoliert An-
ti-HBc-positiven Befund erkannt werden.
Liegt neben dem Anti-HBc auch Anti-HBs
in hohen Titern vor, wird eventuell noch
vorhandenes HBV neutralisiert.

Das Risiko der Ubertragung von Hepa-
titis-C-Virus (HCV) durch zelluldre Blut-
produkte und nicht-virusinaktiviertes
Plasma nach Einfithrung der HCV-NAT
lasst sich in Deutschland anhand der Mel-
dungen von Serokonversionen an das Ro-
bert Koch-Institut auf ungefahr 1:5 Millio-
nen abschitzen. Das Risiko der Ubertra-
gung des humanen Immunschwichevirus
(HIV) liegt aufgrund der Testung auf an-
ti-HIV-1/2 mittels ELISA und auf HIV-1-
RNA mittels NAT im gleichen Bereich.

Die Wahrscheinlichkeit einer HBV-
Ubertragung durch nicht-virusinaktivierte
Blutkomponenten liegt dagegen bis heute
trotz sensitiver HBsAg-Tests ohne Durch-
fuhrung der HBV-NAT in der Grof8enord-
nung von 1:230.000, d.h. zumindest 20-fach
hoher als bei HCV und HIV. Ein Teil dieser
HBV-Ubertragungen geht von asymptoma-
tischen HBV-Trigern aus, die eine persistie-
rende HBV-Infektion, aber kein messbares
HBsAg im Blut haben. Uber die HBV-NAT
in Minipools kann nur ein Teil dieser chro-
nischen HBV-Tréger als virdmisch identi-
fiziert werden. Durch eine Anti-HBc-Tes-
tung kénnen dagegen solche HBV-Tréger
weitgehend erkannt und von der Blut- und
Plasmaspende dauerhaft ausgeschlossen
werden. Nach Analysen in den USA enthal-
ten 0,24% der Spenden, die Anti-HBc- posi-
tivund HBsAg-negativ sind, HBV in niedri-
gen Konzentrationen (10-100 Genomaqui-
valente/ml), welche ausreichen konnen, um
HBV zu iibertragen. In einer deutschen Stu-
die waren 216 (1,52%) von 14.251 Blutspen-
dern Anti-HBc-positiv. Unter diesen waren
3 (0,02%) HBsAg-negativ, aber schwach
HBV-DNA positiv. Allerdings hatten diese
3 Spender auch > 100 IU/L Anti-HBs. Ins-
gesamt waren 84% aller Anti-HBc-positi-
ven Spender auch Anti-HBs-positiv. Wenn
der Titer des Anti-HBs iiber 100 IU/L be-
tragt, und wenn zusitzlich eine empfindli-
che HBV-NAT (s. 0.) in der Einzelspende
nicht positivist, konnen Anti-HBc-positive,
HBsAg-negative Spenden verwendet und
der Spender zugelassen werden. In Schim-
pansenversuchen wurde durch die Ubertra-
gung kleiner Volumina HBV-DNA-positi-
ven, HBsAg-negativen und Anti-HBs-posi-

tivem Plasmas keine HBV-Infektion iiber-
tragen. Bei einem kiirzlich berichteten Fall
kam es durch Spenden einer Spenderin mit
Anti-HBs, Anti-HBc und intermittierend
nachweisbarer HBV DNA (maximal 260
IU/mL) nicht zu HBV-Ubertragungen.

Ein weiterer Anteil von HBV-Ubertra-
gungen wird durch Spender in der Friih-
phase der Infektion verursacht. Die Zahl
solcher Ubertragungen kann mittels der
in Deutschland nicht vorgeschriebenen
HBV-NAT zwar reduziert werden, sie sind
derzeit aber nicht in allen Féllen verhinder-
bar: Die HBV-NAT in Minipools kann auf-
grund der initial sehr niedrigen Viruskon-
zentrationen im Blut nicht alle Frithpha-
senspenden erkennen. Ein wirksamerer
Schutz vor einer HBV-Ubertragung ausge-
hend von schwer erkennbaren frisch HBV-
infizierten Spendern wiirde durch eine Imp-
fung aller Spender erméglicht, die jedoch
zurzeit nur an wenigen Orten praktiziert
wird. Alternativ konnte eine extrem emp-
findliche NAT (Nachweisgrenze unter 1 Ge-
nomdquivalent/ml) eingesetzt werden, die
derzeit jedoch fiir die serielle Testung von
Blutspendern nicht realisierbar ist. Die der-
zeitige HBV-NAT in Minipools kann die
Testung auf HBsAg oder Anti-HBc keines-
falls ersetzen.

Zwischen 1995 und 2003 sind dem Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) insgesamt 36 wahr-
scheinliche oder gesicherte Fille von HBV-
Ubertragungen durch zelluldre Blutproduk-
te und quarantinegelagertes Frischplasma
gemeldet worden. In 18 Fillen konnte der
Kausalzusammenhang zum Blutprodukt
durch Genomvergleich nachgewiesen wer-
den. In mindestens 7 dieser Fille wire ei-
ne HBV-Ubertragung durch die Anti-HBc-
Testung verhindert worden. Eine routinema-
lige Anti-HBc-Testung bei allen Spenden
kann das Risiko der HBV-Ubertragung
durch Spender in der spiten oder persistie-
renden Infektionsphase weitgehend beseiti-
gen und ist relativ einfach umzusetzen.

Fir den Arbeitskreis Blut:
Prof. Dr. R. Burger, Vorsitzender
Dr. R. Offergeld, Geschiftsfithrerin

Eine englische Fassung dieses Votums

ist verfiigbar unter

http://www.rki.de > English > Prevention
of infection > National advisory
committee "Blood".
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