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Der 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. 41,2 (1998), 53). Frii-
here Beitrige befafiten sich mit
der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung, dem
Parvovirus Bi9 und dem GB-Virus
Typ C (Hepatitis-G-Virus) (Bundesge-
sundhbl. 41, 2 (1998) 78-90) und HTLV-
I/-11, (Bundesgesundhbl. 41, (1998) 512).

1 Wissensstand iiber
den Erreger

1.1 Erregereigenschaften

Das gramnegative Bakterium Yersinia
enterocolitica (Y. enterocolitica) ist im
Blutspendewesen von besonderer Be-
deutung. Der Erreger wurde wiederholt,
wenn auch insgesamt sehr selten, als Ur-
sache transfusionsassoziierter Septika-
mien mit tiberwiegend tédlichem Aus-
gang identifiziert. Fast ausschlief}lich
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gingen diese Ereignisse von Erythrozy-
tenkonzentraten aus.

Die Spezies Y. enterocolitica gehort
zusammen mit Yersinia pestis und Yer-
sinia pseudotuberculosis und weiteren
nicht pathogenen Yersinien zur Gattung
Yersinia. Yersinien gehoren zu den Ente-
robacteriaceae, einer grofien Familie
gramnegativer Bakterien.

Die lipidhaltige Doppelmembran,
aus der die Zellwand gramnegativer
Bakterien aufgebaut ist, spielt beim Ab-
lauf der transfusionsassoziierten Infek-
tionen mit diesen Erregern eine heraus-
ragende Rolle. Die in dem &ufleren
Membrananteil eingebetteten Lipopoly-
saccharide (LPS, Endotoxin) kénnen, so-
fern sie in die Blutbahn freigesetzt wer-
den, den Endotoxinschock ausldsen. An-
dererseits ist die duflere Membran Ziel
direkter Angriffe der Immunabwehr
iiber Komplementsystem, Antikérper
und Phagozyten, die eine Abt6tung des
Bakteriums ermdoglichen.

Innerhalb der Spezies Y. enterocoli-
tica werden die Stimme nach Serogrup-
pen- bzw. Biotypenzugehorigkeit unter-
teilt. In Europa gelten die Serovare O:3,
0:9 und 0:5,27 in der Humanmedizin
als bedeutsam, in Nordamerika die Se-
rovare 0:3,0:8,0:13,0:20 und O:21.Das
Serovar O:3 konnte tiber ldngere Zeit nur
in Europa nachgewiesen werden. Inzwi-
schen wird es auch in Nordamerika ge-
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funden, wahrend 0:8, der héufigste der
nordamerikanischen Vertreter, in Euro-
pa bisher sehr selten nachgewiesen wur-
de.Der jeweiligen Serovarietit bzw. dem
Biotypen werden auch Pathogenitits-
merkmale zugeordnet. So gilt das Sero-
var O:8 im allgemeinen als virulenter
verglichen mit den Serovaren O:3 oder
0:9, wihrend Stimme des Biotyps IB
nicht als humanpathogen gelten [1, 2].

Yersinien sind psychrophil, d.h. sie
vermehren sich auch bei 0-4°C [3]. Die-
se Eigenschaft wird bei der sogenannten
Kilteanreicherung zur selektiven Keim-
vermehrung in Stuhlproben ausgenutzt.
Ebenso konnen sich Yersinien in kiihl-
gelagerten Materialien, wie Lebensmit-
teln oder den hier im Mittelpunkt
stehenden Erythrozytenkonzentraten,
vermehren und, wenn lange genug auf-
bewahrt, darin hohe Keimzahlen errei-
chen (s.u.).

Viele Bakterien verfiigen tiber spe-
zifische Mechanismen zur Aufnahme
von Eisen aus ihrer Umgebung. Die Fa-
higkeit der verschiedenen Serotypen
von Y. enterocolitica, die fiir ihre Ver-
mehrung notwendigen Eisenionen in
unterschiedlicher Weise aufzunehmen,
ist ausfiihrlich untersucht worden [4].
Bei den im Plasma vorliegenden extrem
niedrigen Konzentration von etwa 10
M freiem Eisen sind einige Yersinien in
der Lage, ihren Bedarf von etwa 10°M
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Eisen zu befriedigen. Die extrem nied-
rige Konzentration an freiem Eisen geht
auf intra- und extraplasmatische Protei-
ne wie Transferrin, Laktoferrin und Fer-
ritin zuriick, die eine hohe Affinitit fiir
(dreiwertige) Eisenionen aufweisen.
Diese umfangreichen Vorkehrungen des
Wirtsorganismus werden als eine Ab-
wehrmafinahme gegen in Gewebe und
Blutbahn eindringende Erreger verstan-
den. Das von Y. enterocolitica dagegen
aufgebotene System besteht in komplet-
ter Ausfertigung aus zwei Komponen-
ten, den Siderophoren und den Sidero-
phorenrezeptoren. Die Siderophoren
werden vom Bakterium in die Umge-
bung abgegeben und binden dort als
komplexbildende Molekiile (< 1kD) die
Eisenionen (Fe’") in Konkurrenz zu den
eisenbindenden Proteinen des Wirtsor-
ganismus. Der somit entstehende Eisen-
Siderophorenkomplex wird mit Hilfe
der Siderophorenrezeptoren, die auf der
Oberfliche der Bakterien lokalisiert
sind, in das Zellinnere eingeschleust [5].

Nicht alle Y. enterocolitica-Stimme
besitzen beide Komponenten. Wihrend
beispielsweise Angehorige der Serovare
0:8 und 0:21 mit dem kompletten Sy-
stem ausgestattet sind, besitzen Angeho-
rige der Serovare 0:3,0:9,0:5,27,0:1,2,3
und 0:20 nur die Rezeptoren. Beziiglich
der natiirlichen Infektion ist diese unter-
schiedliche Ausstattung in der bei Ser-
ovar O:3 gegeniiber Serovar O:8 be-
schriebenen geringeren Virulenz, die im
Mausmodell gemessen wurde (s.0.), wie-
derzuerkennen. Wurden die fehlenden
Siderophoren der O:3-Stimme von au-
Ben durch Siderophoren anderer Mikro-
organismen ersetzt, konnte ihre geringe-
re Virulenz angehoben werden. Durch
Zugabe von Desferrioxamin, einem von
Streptomyceten gebildeten Sideropho-
rin, lie sich in infizierten Médusen das
Wachstum von Keimen des Serovar O:8
nur geringfiigig (Faktor 10-100), die der
Serovare O:3 hingegen um das 10°fache
steigern. Kongruent dazu liegen klini-
sche Beobachtungen vor, nach denen bei
Patienten unter Therapie mit Desferri-
oxamin, das zur Ausschwemmung von
pathologisch erh6htem Eisen eingesetzt
wird, vermehrt schwer verlaufende In-
fektionen mit Y. enterocolitica, Serovar
0:3, auftraten. Hamatochromatosen,

chronische Niereninsuffizienz, hamoly-
tische Andmien und auch héufige Trans-
fusionen von erythrozytenhaltigen Kon-
serven erhohen das verfiigbare Eisen im
Plasma. Mit hdamolytischen Andmien
und wiederholten Transfusionen erhéht
sich im Blut der Gehalt an Himoglobin,
das aus den zerfallenden Erythrozyten
freigesetzt wird. Das aus dem Hédmoglo-
bin stammende Hamin kann von Y. ente-
rocolitica dhnlich den Siderophoren
durch eigene Rezeptoren aufgenommen
werden; die nicht mit Siderophoren aus-
gestatteten Bakterien haben damit die
ihnen fehlende Eisenquelle [4].

Neben den die Eisenaufnahme be-
stimmenden Faktoren wurden bei Yer-
sinien weitere bedeutende Virulenzfak-
toren beschrieben. Sie sind chromoso-
mal- und plasmidkodiert. Die vom Plas-
mid kodierten Faktoren werden fast
ausschliefSlich bei 37°C exprimiert. Die-
ses 70 kb grof3e Plasmid kann bei der In-
vitro-Vermehrung leicht verloren gehen,
wenn sie bei Temperaturen iiber 30°C
erfolgt. Daher muf bei In-vitro-Experi-
menten in den verwendeten Stimmen
die Pridsenz des Plasmids explizit nach-
gewiesen sein und andererseits die Aus-
gangstemperatur, bei der die Stimme
unmittelbar vor dem Experiment gehal-
ten wurden, als wichtige Bedingung des
Experimentes beachtet werden. Die
chromosomalen Virulenzfaktoren wer-

Tabelle 1

den bei 37°C teils an-, teils abgeschaltet.
Tabelle 1 enthélt eine Aufstellung wichti-
ger Pathogenitdtsfaktoren und ihre Tem-
peraturabhéngigkeit.

Die unterschiedliche Struktur der
Lipopolysaccharide (LPS) in Abhdngig-
keit von der Temperatur wirkt sich in
folgender Weise aus: Die rauhe, kurzket-
tige Form, die bei 37°C gebildet wird,
bleibt in der Zellmembran integriert.
Die glatte, langkettige Form, die bei
<25°C gebildet wird, kann sich von der
Membran abldsen und als freies Endo-
toxin wirksam werden. Dies ist mit eine
Erkldrung dafiir, weshalb bei transien-
ten Yersinidmien (bei der Kérpertempe-
ratur von 37°C) mit relativ niedrigen
Keimzahlen die fiir eine gramnegative
Sepsis typische Symptomatik fehlt. Ver-
mehren sich hingegen die Keime in Ery-
throzytenkonzentraten bei den niedri-
gen Aufbewahrungstemperaturen von
ca. 4°C, kommt es zu hohen Konzentra-
tionen an freiem langkettigen LPS, das
im Transfusionsempfinger schlief3lich
das volle Bild eines akuten lebensbedro-
henden Endotoxinschocks auslost
(Miindliche Mitteilung J. Heesemann).

Die vom Plasmid gesteuerten Fak-
toren verhelfen dem Bakterium bei 37°C
dazu, die unspezifische Abwehr des be-
fallenen Organismus zu tiberwinden.
Das zeigt sich an verrringerter Komple-
ment-Aktivierung iiber den ,,alternati-

Aufstellung wichtiger Pathogenitatsfaktoren von Y. enterocolitica und ihre
Temperaturabhéngigkeit (nach Bottone, 1997)

Lokalisation Pathogenitatsfaktor

Exprimiert bei

37°C <25°C
Chromosom  Struktur der Lipopolysaccharide (Kolonieform) kurzkettig (rauh) langkettig (glatt)
Zellulare Morphologie pleomorph kokkoid
Adhérenz an phagozytierende Zellen schwach stark
Anwesenheit von GeiB3eln (Motilitét) nein ja
Invasin (inv) gering stark
Plasmid Spezifische Proteine der duBBeren Membran ja nein
Hydrophobizitat der Zelloberflachen ja nein
Kalziumabhangigkeit des Wachstums ja nein
Resistenz gegen Serumbakterizidie* ja nein
Resistenz gegen Phagozytose ja nein
Resistenz gegen intrazelluldre Abtotung ja nein

? Kann je nach Serotyp variieren (z.B. st Serotyp 0:3 bei <25°C serumresistenter als 0:8)
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ven Weg“ (erhohte Serumresistenz), der
Phagozytose-Resistenz und verminder-
ter intrazelluldrer Abt6tung der Keime
durch Makrophagen. Die erst durch die
Infektion ausgeloste spezifische Immun-
abwehr kann die Elimination der Keime
herbeifiihren. Es wird spekuliert, daf3
Y. enterocolitica, in langlebige Zellen
eingedrungen, iiber lange Zeit im Kor-
per persistieren kann und so zur Ursa-
che ,unerkldrlicher Bakteridmien wird

[6].

Die Vermehrung
von Yersinia enterocolitica in
Erythrozytenkonzentraten

Y. enterocolitica hatte in den regelrecht
gelagerten Erythrozytenkonzentraten,
die zu Septikdmien fithrten, eine Keim-
zahl von 10°-10°/ml erreicht. Nach den
heutigen Vorstellungen liegt der Keim in
der Konserve aufgrund einer unerkann-
ten Bakteriamie des Spenders zunéchst
im Bereich von 10-100 CFU (Colony
Forming Units)/ml vor. Erst nach Ablauf
von zwei bis drei Wochen beginnt die ra-
sche Vermehrung des Keimes. Die die-
sem Geschehen zugrunde liegenden
Vorginge sind nicht vollstandig geklart.
Es scheint jedoch, dafl die besonderen
Eigenschaften von Y. enterocolitica,und
insbesondere die der Serovare 0:3, O:9
u.d., bei der Entwicklung hoher Keim-
zahlen in den kontaminierten Konser-
ven zusammenwirken (Vergl. [7]). Wie
die Abldufe bei der Herstellung und La-
gerung der Erythrozytenkonzentrate
dazu beisteuern, 1df3t sich in der nach-
folgenden Weise darstellen, auch wenn
nicht alle damit implizierten Prozesse
belegt sind.

Am Anfang steht die klinisch nicht
erkannte Bakteridmie. Sie ist deshalb
kaum festzustellen, weil die Keimdichte
sehr niedrig ist, das kurzkettige LPS we-
nig pathogen ist und nur in geringem
Umfang aus der outer membrane freige-
setzt wird. Die bei einer akuten Yersini-
en-Infektion erwartete Durchfallssym-
ptomatik kann ausbleiben, unbeachtet
Tage vor der Spende oder erst nach der
Spende auftreten. In zwei Drittel der Yer-
sinia-assoziierten Zwischenfille liel
sich tiberhaupt keine abdominale Symp-
tomatik ermitteln (Vgl. [8]). Der Ur-

sprung der Keime kann auch auflerhalb
des Bauchraumes vermutet werden, et-
wa in intrazelluldrer Form in den Gewe-
ben persistierend (Vgl. [6]).

Bei der Abkiihlung der als Vollblut-
konserve vorliegende Spende verliert
Y. enterocolitica die plasmidkodierten
Eigenschaften. Die neu aktivierten Ei-
genschaften, die chromosomal kodiert
sind, ermoglichen dem Bakterium das
Eindringen in phagozytierende Zellen.
Extrazellulédr verbleibende Keime kon-
nen iiber Komplement-Aktivierung eli-
miniert werden, die intrazelluldren Er-
reger {iberleben. Entscheidend ist, dafl
fiir die Abtotung bzw. Aufnahme in die
Phagozyten hinreichend Zeit bleibt.

Bei der folgenden Komponenten-
trennung werden die Erythrozyten in
plasmaarmes Medium iiberfithrt und
anschlieffend auf die Lagerungstempe-
ratur von 4+2°C abgekiihlt. Komple-
ment, wenn noch in wirksamen Mengen
vorhanden, ist jetzt kaum mehr aktivier-
bar. Nach ca. einer Woche beginnen die
Leukozyten in groflerem Umfang zu zer-
fallen und die noch lebensfdhigen Yersi-
nien freizugeben. Der gleichzeitige ste-
tige Zerfall kleiner Mengen von Ery-
throzyten versorgt die Keime mit Eisen,
das im Hdmin in verwertbarer Form zur
Verfiigung steht. Gegen Ende der zwei-
ten Lagerungswoche beginnt gewohn-
lich die mikrobiologisch nachweisbare
Vermehrung der Bakterien, die dann in
der dritten Woche hohe Konzentratio-
nen erreichen und grofle Mengen an
LPS freisetzen kénnen.

Aus In-vitro-Versuchen ging hervor,
dafd sich der Serotyp O:8 in experimen-
tell inokulierten Erythrozytenkonzen-
traten unter diesen Bedingungen deut-
lich geringer vermehren kann als der Se-
rotyp O:3. Dies bestidtigt die anderwei-
tig beobachtete ausgepréigte Serumresi-
stenz von O:3 unter 25°C [9] und ist in
Kongruenz mit dem hohen Anteil des
0:3-Serotyps an transfusionsassoziier-
ten Sepsisfillen.

1.2 Infektion und Infektionskrankheit

Das klinische Spektrum der durch die
humanpathogenen Y. enterocolitica
verusachten Infektionen umfaflt im we-
sentlichen
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Gastrointestinale Erkrankungen: En-
terokolitis oder Pseudoappendizitis
Septikdmie: Bevorzugt in immunge-
schwichten und an Eisentiberladung
leidenden Patienten, die mit Desferri-
oxamin behandelt werden oder trans-
fusionsassoziiert (s.3.3)
Metastatische Ansiedlung mit Ab-
szessbildung oder Organerkrankung
in Haut, Lunge, Endocard usw. nach
Septikdmien

Postinfektiose Folgen (Sequelae) wie
sie auch im Gefolge anderer bakteri-
eller Infekte auftreten kénnen, wie Ar-
thritis, Myokarditis, Glomerulone-
phritis, Erythema nodosum (hier auf
Trager des HLA-B27-Antigens be-
schrinkt)

Bei der peroralen Infektion kénnen
sich die Keime im ileozokalen Bereich
festsetzen und dort Ulzera verursa-
chen, hdufig begleitet von transienter
Bakteridmie. Es kommt entweder zu
spontaner Abheilung der Ulzera oder
auch zu septikdmischem Verlauf. Bei
Kleinkindern kann sich die Yersinien-
infektion zu einer schweren Enteroko-
litis entwickeln, die lebensbedrohlich
werden kann. Rektale Blutungen und
Darmperforation kénnen auftreten. Die
Enterokolitis der dlteren Kinder und
der Erwachsenen duflert sich gewohn-
lich mit Durchfall, Fieber und Leib-
schmerzen, mit Fokussierung auf den
rechten unteren Quadranten des Abdo-
mens unter Ausbildung einer pseudo-
appendizitischen Symptomatik, die
durch eine Entziindung der lokalen
Lymphknoten ausgel6st wird. Die Sym-
ptomatik kann jedoch auch nur ange-
deutet bis inapparent sein. Klinisch ist
die Symptomatik beim Erwachsenen
kaum von der Vielzahl anderer in Frage
kommender ,banaler® gastrointestina-
ler Infekte abzugrenzen. Bei dieser
Symptomatik wird eine mikrobiologi-
sche Diagnostik selten eingeleitet.

Der Erreger kann nach Abklingen
der Symptome noch weiter (zwei bis
sechs Wochen) mit dem Stuhl ausge-
schieden werden [10]. Diskutiert wird,
ob der Keim dariiber hinaus in den
Geweben noch langwiahrend persistiert

[6].
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1.3 Epidemiologie

Y. enterocolitica ist weltweit verbreitet,
jedoch unter Bevorzugung geméfligter
bis kiihlerer Klimazonen. Innerhalb der
Serotypen sind die Typen O:3 und O:9
in (Nord)Europa am weitesten verbrei-
tet, in Nordamerika O:3 und O:8. Der
zundchst nur in Europa aufgetretene
Serotyp O:3 hat sich erst jiingst auf
Nordamerika ausgebreitet. Der als be-
sonders virulent angesehene Serotyp
0:8 ist in Deutschland bislang noch
nicht identifiziert worden, jedoch in
den Niederlanden.

Pathogene Y. enterocolitica-Stam-
me werden in Gewissern und Tieren,
hier v.a.im Hausschwein, gefunden. In-
fektionen gehen von Lebensmitteln aus
wie Milch und Milchprodukten sowie
von Schweinefleisch [1], bevorzugt von
den Innereien. Bei Infektionen konnte
i.d.R. nachgewiesen werden, daf} die
Speisen nicht geniigend durcherhitzt
waren. Bei Ausbruchgeschehen ist mit
einem groflen Anteil asymptomatisch
Infizierter zu rechnen [11]. Uber noso-
komiale Ausbriiche mit Ubertragungen
von Patient zu Patient ist berichtet wor-
den (siehe [4]). Bei den Lebensmitteln
ist von besonderer Bedeutung, dafl die
Kiihllagerung dhnlich wie bei Listerien
einen unzureichenden Schutz gegen
das Keimwachstum bietet. Mit den mei-
sten Infektionen ist in den Wintermo-
naten zu rechnen.

1.4 Nachweismethoden
und deren Aussagekraft

Yersinien werden aus Stuhl, Darmbiop-
sie- bzw. Operationsmaterial, aus Blut
und gelegentlich aus Material lokaler
Herde angeziichtet. Zur Verwendung
kommen meist primér selektive Néahr-
boden, wie sie auch zum Nachweis von
anderen Enterobacteriaceae eingesetzt
werden. Spezifischere Nahrboden sind
der CIN- und der VYE-Nihrboden, die
eine sehr hohe Wiederfindungsrate er-
lauben und gleichzeitig den Kolonien
ein sehr charakteristisches Aussehen
verleihen. Mit ihrem primérem Einsatz
kann i.d.R. nur gerechnet werden, wenn
das Labor entsprechende Hinweise auf
eine Yersinien-Infektion erhalt. Seit lan-

gem wird die Kilteanreicherung ange-
wandt, die allerdings langwierig ist ver-
glichen mit der Anzucht bei 37°C oder
25°C. Bei 0-4°C haben Yersinien einen
erheblichen Wachstumsvorteil gegen-
iiber vielen anderen Begleitkeimen, die
sich bei diesen Temperaturen z.T. {iber-
haupt nicht vermehren. Neben Y. entero-
colitica werden bei der Kélteanreiche-
rung hdufig auch generell als harmlos
geltende Yersinien wie Y. fredericksenii,
Y. intermedia, Y. kristeseii u.a. oder
andere psychrophile Bakterien ver-
mehrt.

Die Serotypisierung erfolgt durch
Agglutination der Isolate mit spezifi-
schen Antisera. Antikopernachweis-Ver-
fahren werden v.a. bei epidemiologi-
schen Untersuchungen (Ausbruchana-
lysen) und bei Verdacht auf postinfek-
tiése Erkrankungen wie Arthritis, Myo-
karditis herangezogen. Ihr Einsatz im
Spenderscreening ist abgesehen von da-
mit verbundenen Kosten von zweifelhaf-
tem Wert. Einmalige serologische Unter-
suchungen sind derzeit zum Nachweis
frischer Infektionen ungeeignet. Dar-
tiber hinaus steht die sehr seltene Uber-
tragung von yersinienhaltigen Konser-
ven in deutlichem Kontrast zu der ange-
gebenen Héufigkeit positiver serologi-
scher Reaktionen. Heesemann und
Karch [10] berichteten, daf3 bei Einsatz
sog. universeller, d.h. serotypunabhin-
giger Yersinia-Antigene bei Blutspen-
dern bis zu 40% isoliert IgG-positiv und
bis zu 9% IgA-positiv gefunden wurden.
Bei einem Spender konnen ansteigende
Antikorpertiter in der Zeit nach der
Spende als Zeichen einer frisch erwor-
benen Infektion gewertet werden und
als Hinweis auf eine bakteridmische
Phase zum Zeitpunkt der Spende gese-
hen werden. Derartige Einschdtzungen
sind jedoch mit grofler Umsicht zu titi-
gen, da die Erfahrungen mit yersinien-
bedingten Transfusionszwischenfillen
sehr gering sind.

2 Blut und Plasmaspender

2.1 Prdvalenz und Inzidenz
bei Blutspenderkollektiven

Eine Erhebung zur Hiufigkeit von Spen-
dewilligen, die Y. enterocolitica mit dem
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Stuhl ausscheiden, ist nicht bekannt. Ei-
ne prospektive Studie zur Haufigkeit
von Bakteridmien, ausgewiesen an bak-
teriologisch untersuchten, verfallenen
Blutkonserven ist ebenfalls nicht be-
kannt. Dagegen berichten Heesemann
und Karch [10] iiber die Haufigkeit von
Spendern mit erhShten Antikérperti-
tern gegeniiber Y. enterocolitica. Wie be-
reits unter 1.4. ausgefiihrt, waren danach
40% isoliert IgG-positiv und bis zu 9%
IgA-positiv. Eine finnische Studie [12],in
der weniger spezifische Antigenprapa-
rationen eingesetzt wurden, kam in der
Gesamtbevolkerung auf eine Haufigkeit
von bis zu 4% unter ,unauffélligen Per-
sonen (vorheriger Ausschlufl von reakti-
ven Arthritiden u.4.).

2.2 Spendertestung und Aussagekraft

Eine routinemiflige Testung der Spen-
der bzw. dessen Spende auf Bakterien im
allgemeinen und Y. enterocolitica im
speziellen wird nicht durchgefiihrt, da
keine praktikable Methodik zur Verfii-
gung steht. Beim Spender asymptoma-
tisch oder symptomarm verlaufende
Bakteridmien konnen somit unerkannt
bleiben. Antikorpernachweise erschei-
nen ebenfalls nicht praktikabel. Der
Nachweis einer frischen Infektion ist auf
den Anstieg von spezifischem IgG ange-
wiesen (s.1.4), eine konsekutive, minde-
stens zweimalige serologische Untersu-
chung im Zusammenhang mit einer
Blutspende wére notwendig.

Genom-Nachweisverfahren (Gen-
sonden, Nukleinsdure- Amplifikations-
verfahren) sind derzeit nicht fiir einen
derartigen Routineeinsatz geeignet. Von
vereinzelt laufenden Untersuchungen
unter Einsatz anderer Verfahren wird
immer wieder berichtet.

2.3 Spenderbefragung

In einer Studie beim amerikanischen
Roten Kreuz [13] wurde an ca. 11 000
Spendewilligen tiberpriift, ob sie in den
vergangenen vier Wochen Durchfall al-
lein oder begleitet von ungewdhnlich
starken Abdominalschmerzen und Fie-
ber hatten. Letzteres bejahten 0,6% der
Spender, Durchfall allein gaben 4% an.
Daraus wurde geschlossen, dafi eine Be-



fragung ein relativ unspezifisches und
auch ungenaues Mittel ist, um transfusi-
onsassoziierte Ubertragungen von Y. en-
terocolitica zu verhindern.

Von einem Blutspendedienst des
Deutschen Roten Kreuzes wurde die
Riickstellquote durch Durchfallanamne-
se an 335 794 Spendewilligen ausgewer-
tet. Spender, die im Fragebogen Durch-
fallerkrankungen in den letzten vier Wo-
chen angaben, wurden nach vorgegebe-
nen Regeln ausfiihrlich befragt und an-
schlieflend eine drztliche Entscheidung
getroffen. Dadurch wurden 221 Spende-
willige von der Blutspende zuriickge-
stellt, was einem Anteil von 0,066% ent-
spricht. Eine solche Riickstellquote wur-
de als unkritisch fiir die Blutversorgung
eingestuft.

Aus Kanada wurde von einem Ver-
such berichtet,zum Zeitpunkt der Spen-
de noch unerkannte Bakteridmien auf-
zudecken, indem man die Spender auf-
forderte, sich zu melden, wenn bei ihnen
innerhalb der ersten Woche nach der
Spende Durchfall oder eine Infektion
auftrite. Etwa 0,03% der Spender 16sten
eine Nachuntersuchung der Spende und
ggf. Nachforschungen bei den Transfu-
sionsempfingern aus. Weder waren Bak-
terien nachweisbar noch lieflen sich
Transfusionszwischenfille eruieren [14].
Fiir Personen, die eine Eigenbluttrans-
fusion vorbereiten, wird eine stringente
Einhaltung der Kriterien, die fiir Fremd-
blutspenden gilt, empfohlen, um damit
auch einer Y. enterocolitica-Ubertra-
gung vorzubeugen.

2.4 Spenderinformation
und -beratung

Im Falle eines Transfusionszwischenfal-
les, der mit Y. enterocolitica in Zusam-
menhang gebracht wird, erfolgt ge-
wohnlich eine intensive Befragung des
Spenders zur Aufkldrung des epidemio-
logischen Zusammenhanges. Gegebe-
nenfalls wird man ihn zu Nachuntersu-
chungen bitten, um in Stuhlproben nach
dem Erreger zu suchen oder serologi-
sche oder andere Parameter fiir eine
frisch erworbene Yersinien-Infektion zu
tiberpriifen. Fiir den Spender selbst ist
das Ereignis gew6hnlich ohne weitere
Bedeutung, da bei ihm in den meisten

Féllen nur eine passagere Bakteridmie
mit diesem Keim vorgelegen haben
diirfte. Gelegentlich konnten sich aus
dem Befund Hinweise auf bis dato uner-
kldrte Gelenksbeschwerden ergeben.

3 Empfanger

3.1Prédvalenz und Inzidenz

von blutassoziierten Infektionen
und Infektionskrankheiten bei
Empfangerkollektiven

In den USA sind den Gesundheitsbehor-
den von 1985 bis 1991 elf Fille einer Yer-
siniensepsis im Zusammenhang mit der
Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten berichtet worden, von 1991 bis
1996 zehn Fille [8]. 50% der durch Ery-
throzytenkonzentrate ausgel6sten Sep-
sisfdlle gingen in den USA auf Y. entero-
colitica zuriick [15]. Eine 1997 in den
USA durchgefiihrte Risikobewertung
kam zu dem Ergebnis, daf} yersinienas-
soziierte Transfusionszwischenfille sich
mit einer Haufigkeit von etwa 1:500 000
iibertragener Erythrozytenkonzentrate
ereignen diirften. Eine dhnliche Ein-
schitzung (1:1 Million) aufgrund briti-
scher Zahlen trafen Mitchell und Barr
[16]. Fiir Zwischenfille mit todlichem
Ausgang findet sich in der Literatur die
Angabe 1:9 Millionen [17], gestiitzt auf
Zahlen, die der Food and Drug Admini-
stration, USA, gemeldet wurden. Es ist
allerdings nicht bekannt, wieviele der
todlich verlaufenden Transfusionszwi-
schenfille der FDA tatsdchlich bekannt
werden. Moglicherweise wiirde eine
systematischer durchgefiihrte bakteriel-
le Untersuchung minder schwer verlau-
fender Transfusionszwischenfille eben-
falls ein genaueres Abbild der Situation
vermitteln. Die Ubertragung von Yersi-
nien durch gepoolte Thrombozytenkon-
zentrate ist bisher zweimal berichtet
worden [16,18]. Bemerkenswert ist, daf3
in mehreren der berichteten Fille die
Transfusion von Thrombozytenkonzen-
traten unauffillig verlaufen war und
Erythrozytenkonzentrate aus der glei-
chen Spende tédlich verlaufende Yersi-
niensepsen ausgelost hatten [19-21].
Fiir Deutschland liegen keine zu-
sammenfassenden Zahlen iiber einen
dhnlichen Zeitraum vor. Kasuistische
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Darstellungen von Zwischenfillen sind
jedoch erschienen [22]; weiterhin liegt
eine Meldung an das Paul-Ehrlich-Insti-
tut vor. Auch bei autologen Spenden
sind Yersinia-Sepsis-Falle wiederholt be-
richtet worden [23,24].

Auffallenderweise wurden bei den
Transfusionszwischenféllen mit Y. ente-
rocolitica weltweit nur Stimme identifi-
ziert, die keine Siderophorenbildung
aufweisen, ndmlich die Serovare O:3,
0:9, 0:5,27 usw. (siehe dazu die Aufstel-
lungen bei [4, 7,21]). Der in den USA re-
lativ weit verbreitete und allgemein als
virulenter angesehene siderophorenbil-
dende Serovar O:8 wurde auch dort bis-
her nicht bei Transfusionszwischenfil-
len beobachtet (siehe hierzu auch 1.1.).

Die bisherigen Kenntnisse sprechen
dafiir, daf3 durch Y. enterocolitica be-
dingte Transfusionszwischenfille vor
1985 deutlich seltener gewesen sein miis-
sen als in den Jahren danach. Auf der Su-
che nach relevanten Verdnderungen, die
Mitte der achtziger Jahre eingetreten wa-
ren und moglicherweise die erhdhte
Zahl an Zwischenfillen erkldren kénn-
ten, konzentrierten sich Gibb et al. [25]
auf die Einfithrung der additiven Lo-
sung zur Konservierung der Erythrozy-
ten. In den USA erfolgte dies beispiels-
weise zwischen 1983 und 1985. Die addi-
tive Losung ersetzt das zuvor verwende-
te Plasma bis zu 90%. Gibb et al. zeigten,
daf3 bereits in Plasmakonzentrationen
unter 25%, anders als in Vollplasma,
komplementempfindliche Y. enterocoli-
tica nicht mehr abgetotet werden. Es wi-
re zu {iberpriifen, ob im gleichen Zeit-
raum auch das Intervall zwischen der
Spende und der Komponententrennung
verkiirzt worden ist. Damit wire die vor
dem Plasmaersatz verbleibende Zeit ei-
ner wirksamen Komplementeinwirkung
vermindert.

Als dritte zu diskutierende Mog-
lichkeit bringen Gibb et al. noch eine an-
gestiegene Frequenz an Y. enterocoliti-
ca-Infektionen in der Gesamtbevolke-
rung wiahrend der achtziger Jahre ins
Spiel. Dafiir gibt es weltweit keine Hin-
weise. Interessanterweise wurden aus
Belgien, wo sich die Isolate an Y. entero-
colitica in der Gesamtbevélkerung von
Mitte der achtziger Jahre bis 1996 um
das Sechsfache verminderten [1], keine
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auffallenden Verdnderungen bei Trans-
fusionszwischenfillen berichtet. In Neu-
seeland hingegen, wo zwischen 1991 und
1996 acht Y. enterocolitica-assoziierte
Transfusionszwischenfille (davon fiinf
mit todlichem Ausgang) beobachtet
worden waren, welches einer Hiufigkeit
von 1:65 000 entspricht, sind gesamtepi-
demiologische Uberlegungen angestellt
worden [21].

3.2 Abwehrlage

(Resistenz, vorhandene Immunitat,
Immunreaktivitdt, Alter, exogene
Faktoren)

Die Transfusion einer mit Bakterien
hochkontaminierten Blutkonserve ist
immer lebensbedrohlich. Die Keime
kénnen eine Dichte von 10°/ml errei-
chen. Noch gravierender wiegt der Ge-
halt an Endotoxin, das von den Keimen
bei der Vermehrung freigesetzt wird. In
transfundierten Erythrozytenkonzen-
traten wurden Konzentrationen von 600
ng/ml wiederholt gemessen. Endotoxin
in der Menge von = ng/kg Korperge-
wicht gilt bereits als ausreichend fiir die
Auslosung einer fieberhaften Reaktion
(siehe [26]). Wenige Milliliter einer Kon-
serve konnen daher schon ausreichen,
den Patienten in Lebensgefahr zu brin-
gen. Dies entspricht auch den in Kasui-
stiken wiedergegebenem klinischen Ab-
lauf.

Weder die spezifische Abwehr, die
sich infolge einer vorausgegangenen In-
fektion mit Y. enterocolitica ausgebildet
haben mag, noch die unspezifische Ab-
wehr bieten einen Schutz gegen die
Uberschwemmung der Blutbahn mit
Bakterien und Endotoxin. Man muf3 bei
Exposition davon ausgehen, daf3 gegebe-
nenfalls vorhandene spezifische Anti-
koérper binnen kurzem aufgebraucht wa-
ren. Die Tage beanspruchende Booster-
reaktion ist gegeniiber dem akuten Er-
eignis ohne Belang. Bei geringeren Kon-
zentrationen an Bakterien und Endoto-
xin mag die allgemeine Konstitution,
einschlieSlich des Alters, bei der Auspra-
gung der Schocksymptome von Bedeu-
tung sein. Untersuchungen dazu liegen
nicht vor.

3.3 Schwere und Verlauf
der Erkrankung

Bei den zehn in den USA fiir den Zeit-
raum 1991-1996 belegten Y. enterocoliti-
ca-Zwischenfillen starben fiinf Patien-
ten innerhalb von sechs Tagen nach der
Transfusion. Die Transfusion einer Yersi-
nien-belasteten Konserve 16st die fiir ei-
nen Endotoxinschock typischen Sym-
ptome wie Kreislaufzusammenbruch,
Fieber, Atemnot (ARDS) und dissemi-
nierte intravaskuldre Gerinnung (DIC)
aus. Unter minder belasteten Konserven
kann sich das klinische Bild zunéchst
nur auf Hypotonie und erhohte Tempe-
raturen beschridnken. Ein tédlicher Aus-
gang, der trotz intensivmedizinischer
Betreuung eintritt, beruht meist auf
Multiorganversagen.

Wenn eine belastete Konserve unter
Narkose transfundiert wird, kénnen die
ersten Zeichen der Endotoxinwirkung,
ansteigende Temperatur und Blutdruck-
abfall, kaschiert sein oder nur sehr dis-
kret auftreten.

3.4 Therapie- und
Prophylaxemaglichkeiten

Antibiotika helfen nicht gegen die akuten
Auswirkungen der Yersiniensepsis. Die
Patienten bediirfen des sofortigen inten-
sivmedizinischen Einsatzes zur Bekdmp-
fung des Endotoxinschocks. Jedoch mufl
durch eine zu diesem Zeitpunkt breit an-
gelegte Antibiose — der Erreger ist ge-
wohnlich nicht bekannt - die Vermeh-
rung der infundierten Erreger verhindert
werden. Inwieweit hierbei zu beriicksich-
tigen ist, dafl aus den dann zerfallenden
Erregern weiteres Endotoxin freigesetzt
wird, ist in der Literatur noch nicht einge-
hend diskutiert worden (Vergl. [27]). Wie
grundsitzlich bei jedem Transfusions-
zwischenfall sollte noch vor Beginn der
Antibiotikaapplikation eine Blutkultur
angelegt werden, um den noch unbe-
kannten Erreger identifizieren zu kon-
nen. Das a3t sich nicht immer verwirkli-
chen, da der Patient bereits aus anderen
Indikationen mit Antibiotika behandelt
sein kann. Auch dann jedoch sollte die
Anlage einer Blutkultur nicht unterblei-
ben, der Umstand der Antibiotikagabe
unter Angabe des Praparates aber bei der
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Weitergabe des Untersuchungsmaterials
vermerkt werden. Die Konservenbeutel
bzw. seine Ausginge sind aseptisch zu
verschlieflen und umgehend der ausge-
benden Transfusionszentrale zuzuleiten,
da dort oder von dort aus die notwendi-
gen Mafinahmen, einschlief3lich der mi-
krobiologischen Untersuchungen, veran-
laf3t werden miissen. Es ist sinnvoll, tiber
die iibliche mikrobiologische Diagnostik
hinaus eine Keimzahlbestimmung sowie
einen Pyrogennachweis vorzunehmen.
Unmittelbare prophylaktische Maf3-
nahmen, die Auswirkungen einer mogli-
cherweise kontaminierten Konserve ab-
wehren konnten, sind nicht bekannt. Ei-
ne antibiotische Prophylaxe allein unter
dieser Mafigabe ist nicht angezeigt, da
sie, wie oben ausgefiihrt, gegen den En-
dotoxinschock unwirksam ist. In nicht
wenigen Fillen diirften Transfusionen
allerdings unter antibiotischer Behand-
lung erfolgen, die vom Grundleiden
oder perioperativ bestimmt ist. Nach ei-
ner iiberstandenen Sepsis konnen sich
metastatische Herde (s. 1.2) entwickeln.
Dieser Gefahr muf3 ggf. durch eine an-
gepafdte linger dauernde antibiotische
Behandlung begegnet werden.

3.5 Ubertragbarkeit

Nach einer tiberstandenen Yersiniensep-
sis diirfte von dem Patienten nach dem
gegenwiartigen Kenntnisstand keine Ge-
fahr fiir seine ndchste Umgebung ausge-
hen. Es ist nicht bekannt, inwieweit mit
andauernder Ausscheidung im Gefolge
zu rechnen ist, und ob eine solche eine
gesundheitliche Gefahr fiir ihn oder sei-
ne Umgebung bedeuten konnte. Zu den
Sequelae einer Infektion mit Y. enteroco-
litica wie z.B. Arthritis siehe unter 1.2.

3.6 Haufigkeit und Menge
der Applikation von Blutprodukten

Eine Belastung mit Y. enterocolitica ist
nur bei Erythrozytenkonzentraten und
in weit geringerem Umfang bei Throm-
bozytenkonzentraten zu erwarten. Da-
bei macht es keinen Unterschied, ob es
sich um Konserven aus Fremd- oder Ei-
genblutspenden handelt. Das Risiko, mit
der Erythrozytenkonzentrate belastet
sein diirften, kann unter Vorbehalt bei



1:500 000 angegeben werden (s. dazu die
weiteren Ausfithrungen in 3.1). Bei ge-
frorenem Frischplasma oder Plasmade-
rivaten ist nicht mit einer massenweisen
Ubertragung von Y. enterocolitica zu
rechnen.

4 Blutprodukte

4.1 Belastung des Ausgangsmaterials
und Testmethoden

In der Regel ist von sehr geringen Keim-
konzentrationen kurz nach der Spende
auszugehen, auch wenn schliefllich >10°
Keime pro ml bei Transfusionszwi-
schenfillen gefunden werden. Nach Mo-
dellversuchen mit inokulierten Erythro-
zytenkonzentraten reichen ein bis zehn
Keime pro ml fiir den Start einer derar-
tigen Vermehrung aus. Tatséchlich in ei-
ner Spende aufgetretene initiale Kon-
zentrationen sind bisher jedoch noch
nicht bestimmt worden. Fiir die Annah-
me einer sehr niedrigen initialen Keim-
konzentration spricht auch die Beobach-
tung, daf in unmittelbar nach der Spen-
de abgetrennten Schlauchabschnitten
yersinienbelasteter Konserven (10’-10°
CFU/ml), die zu schwersten Zwischen-
fillen fiihrten, keine Keime nachweisbar
waren [28].

Praktikable Verfahren zur routine-
mifligen Uberpriifung jeder Spende,
wie sie bei viralen Markern iiblich sind,
stehen nicht zur Verfiigung. Die Sterili-
tatstestung in den Blutspendediensten
arbeitet mit Stichproben und dient al-
lein dem Erfordernis, zur Qualitit der
Konservenzubereitung und ggf. der der
Spender Aussagen zu treffen. Sie eignet
sich nicht dazu, belastete Konserven
aussondern zu wollen. Die initial als
sehr niedrig vermutete Konzentration
der Keime diirfte haufig unter der Nach-
weisgrenze einer Sterilitdtstestung bzw.
einer NAT liegen. Demzufolge konnte
ein Test erst nach Vermehrung der Kei-
me (z.B.vor der Ausgabe des Priparates)
erfolgreich eingesetzt werden. Ein sol-
ches Vorgehen wiirde jedoch die Ausga-
be der benétigten Blutkonserve gegen-
wirtig in nicht hinnehmbarer Weise ver-
zogern, da der Zeitbedarf fiir die kultu-
rellen Techniken bzw. eine NAT zu hoch
ist. Hinzu kommt, dafl fiir solche Tests

der Beutel geoffnet werden miifdte, was
mit Kontaminationsrisiken verbunden
und unbedingt zu vermeiden ist.
Schlauchabschnitte, die ein Volumen
von 300 bis 500 pl aufweisen, eignen
sich, wie oben ausgefiihrt, dazu nicht.
Unabhingig von der klinischen Erfah-
rung ist bei den vermuteten niedrigen
Konzentrationen von ein bis zehn Kei-
men pro ml allein schon aus statisti-
schen Griinden mit erregerfreien Seg-
menten zu rechnen.

Fiir weniger aufwendige Verfahren
anstelle der Erfassung einer Keimver-
mehrung wie z.B. die Verwendung von
PCR auf Yersinia enterocolitica liegen
Ergebnisse vor [29]; sie sind jedoch fiir
den routinemifligen Einsatz nicht ge-
eignet. Andere direkte Bestimmungs-
verfahren wie Gramfarbung, Akridin-
orangefirbung, universelle Gensonden
auf bakterielle rRNA werden als zu in-
sensitiv bzw. wenig praktikabel einge-
schitzt [21]. Indirekt ansetzende Ver-
fahren (Surrogatteste) wie die Erfas-
sung von pH-Wert-Verdnderungen
oder der verminderte Glukosegehalt
der Konserve sind verschiedentlich
vorgeschlagen worden. Sie wéren unter
vergleichsweise geringem zeitlichem
und technischen Aufwand einsetzbar.
Bei artifiziell inokulierten Thrombozy-
tenkonzentraten zeigten Urin-dipsticks
erniedrigte pH- und Glukosewerte an
[30]. Unter den iiberpriiften Enterobac-
teriaceae waren Klebsiella pneumoniae
und Serratia marcescens, jedoch nicht
Yersinia enterocolitica. Das Verfahren
ist gegenwirtig bei klinisch eingesetz-
ten Thrombozytenkonzentraten in der
Erprobung. Uber einen Versuch, das
Verfahren auf Erythrozytenkonzentra-
te auszudehnen, wurde bisher nicht be-
richtet. Es wdre unmittelbar vor der
vorgesehenen Transfusion sinnvoller-
weise einzusetzen. Die Offnung des
Beutels wire dann sowieso notwendig,
und es kdme dabei die fiir die Transfu-
sion mafigebende Keimkonzentration
zum Tragen.

Aus der Literatur ist bekannt, dafl
selbst hochgradig kontaminierte Kon-
serven duflerlich unauffillig waren. Le-
diglich in einem (t6dlich verlaufenen)
Fall wird von einem héamolytisch veran-
derten Plasma des Konservenrestes be-
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richtet [28]. Daher kann man sich nicht
auf die immer wieder berichteten Zei-
chen einer mikrobiologischen Besied-
lung wie dunkle Verfirbung, Klumpen-
bildung, Himolyse oder Verfarbung des
(zellfreien) Uberstandes stiitzen, um die
Transfusion einer mit Y. enterocolitica
kontaminierten Konserve vermeiden.
Das Gebot, die Konserven vor der Trans-
fusion auf die genannten Zeichen hin
sorgfaltig zu inspizieren, bleibt davon je-
doch unberiihrt.

4.2 Moglichkeit der Abtrennung und
Inaktivierung von Infektionserregern

Als umfassende Mafinahme gegen ein
bakterielles Wachstum in den Blutbeu-
teln ist vorgeschlagen worden, die Kon-
serven mit Antibiotika zu versetzen [31].
Die Verteuerung der Konserven und die
zu befiirchtenden Nebenwirkungen wie
Allergisierung bzw. das Vorliegen einer
Allergie bei den Empféngern und eine
Forderung der Resistenzentwicklung
hielten von einer solchen Mafinahme ab.

Wie experimentell an den sehr sel-
ten mit Y. enterocolitica kontaminierten
Thrombozytenkonzentraten  gezeigt
wurde, ist eine Abtétung dieser (und an-
derer) Erreger in Blutkomponenten
grundsitzlich moglich. Durch Behand-
lung mit einem Psoralen (S-59) und an-
schliefender UV-Bestrahlung (UVA,
320-400 nm) konnte Y. enterocolitica
um den Faktor 10° reduziert werden
[32]. Fiir die typischerweise betroffenen
Erythrozytenkonzentrate liegen keine
derartigen Experimente vor. Ohnehin
miiflte zunéchst gekldrt werden, ob eine
solche Behandlung die Erythrozyten
schidigt und toxikologisch unbedenk-
lich ist. Weiterhin ist die Lichtdurchlds-
sigkeit dieser Blutkomponenten in der
gegenwirtig benutzten Beutelabfiillung
unzureichend.

In vielféltigen experimentellen Stu-
dien wurde iiberpriift, ob Y. enterocoli-
tica mittels Leukozytenfiltration zu ent-
fernen sei. Generell ist (bei Unterschie-
den zwischen den Serotypen) eine we-
sentliche Reduktion bis hin zur Elimi-
nierung der Bakterien beobachtet wor-
den. Die tiberwiegende Mehrzahl dieser
Untersuchungen leidet jedoch unter me-
thodischen Mingeln (z.B. fehlender
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Nachweis von Antikérpern gegen Y. en-
terocolitica,  Nichtberiicksichtigung
eventuellen Verlustes von Virulenzplas-
miden wahrend der Anzucht im Labor,
Vernachldssigung der Unterschiede zwi-
schen den verschiedenen Serotypen), so
dafl ihre Interpretation nur unter Vorbe-
halt moglich ist. Bei zusammenfassen-
der Wertung aller experimenteller Da-
ten kann jedoch festgestellt werden, dafl
es zu einer zeitabhidngigen Verminde-
rung der Zahl vermehrungsfihiger
Y. enterocolitica durch die Aufbewah-
rung der (Vollblut-)Spende bei Raum-
temperatur kommt (siehe hierzu auch
1.1. Erregereigenschaften). Diese Bewer-
tung dieser Ergebnisse ging mit der Vor-
stellung einher, dafl die Keime als fakul-
tativ-intrazelluldre Bakterien vorwie-
gend in Phagozyten (Monozyten, Gra-
nulozyten) iiberleben oder mit ihnen
auch nur assoziiert sind, so dafy Leuko-
zytendepletion zur Reduktion der Bak-
terien fiihrt. Die Lagerung selbst 1483t die
bakteriziden Elemente des Plasmas zum
Zuge kommen (s. unten und auch die
ausfiihrliche Darstellung bei [33]).

Festlegungen zur optimalen Lage-
rungszeit des Vollblutes vor der Leuko-
zytenfiltration sind in der Literatur nicht
zu finden. Buchholz et al. [9] hatten in
ihren experimentellen Untersuchungen
mit Y. enterocolitica O:3 durchweg mit
einer Verweilzeit von sieben Stunden
Raumtemperatur gearbeitet. Sie hatten
damit unter Ausnahme der hochsten Er-
regerbelastung (132 CFU/ml) komplette
Sterilitdt der Proben nach Leukozyten-
filtration demonstrieren kénnen.

Die Bedeutung des Komplementsy-
stems fiir die Abt6étung von Y. enteroco-
litica in der Vollblutspende bzw. in den
Erythrozytenkonzentraten wurde von
Gibb et al. [25] untersucht. Sie wiesen
mit prézis definierten Stimmen nach,
daf ab einer Plasmakonzentration un-
ter 26% komplementempfindliche Y. en-
terocolitica nicht mehr zuverldssig vom
Komplement abgetotet werden konnen.
Aus ihren Ergebnissen folgerten sie, daf3
die durch die Komponententrennung
bewirkte Plasmaverdiinnung frithestens
sechs Stunden nach Lagerung bei
Raumtemperatur erfolgen diirfe, um al-
le extrazelluldren Keime zu eliminieren.
Aus den experimentellen Vorgaben von

Buchholz et al. [9] und Gibb et al. [25]
kann die Empfehlung abgeleitet werden,
Spenden unfraktioniert fiir mindestens
sechs Stunden bei Raumtemperatur zu
lagern, bevor man sie in die Komponen-
ten auftrennt.

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

Wiéhrend Yersinia enterocolitica die Si-
cherheit von Blutkomponenten erheb-
lich beeintréachtigen kann, spielen sie bei
Plasmaderivaten keine Rolle. Typischer-
weise sind Erythrozytenkonzentrate be-
troffen, in Ausnahmen Thrombozyten-
konzentrate; iiber Zwischenfille mit ge-
frorenem Frischplasma (GFP) liegen
keine Berichte vor. Elimination bzw. In-
aktivierung von Bakterien bzw. der Yer-
sinien in zelluldren Blutzubereitungen
sind noch keine praktizierten Verfahren.
Moglicherweise lieflen sich mit der Leu-
kozytenfiltration, die u.a. zur Eliminati-
on intrazellulirer Viren sowie des
Creutzfeldt-Jakob-Agens propagiert
wird, auch ggf. vorhandene Yersinien
entfernen. Offen bleibt, ob die optimal
erscheinenden Bedingungen zur Ab-
trennung einiger Bakterienspezies und
insbesondere der Yersinien mit anderen
Anforderungen an die Aufbereitung der
Vollblutspende vereinbar sind. Ob eine
Leukozytendepletion tatsdchlich eine
reale Verbesserung darstellt, konnte erst
nach einer langen Beobachtungszeit
festgestellt werden. Die bisher beobach-
teten geringen Fallzahlen erlauben keine
kurzfristige Bewertung.

Bewertung

Durch Y. enterocolitica bedingte Trans-
fusionsreaktionen sind seltene Ereignis-
se. Die Gesamtzahl der durch Y. entero-
colitica ausgelosten Transfusionsreak-
tionen wird mit 1:500 ooo angegeben.
Fiir todlich verlaufende Zwischenfille
werden in der Literatur Héufigkeiten
zwischen 1:1 Mio bis 1:10 Mio berichtet.
Beim Umgang mit diesen Zahlen ist je-
doch zu beachten, daf bislang die syste-
matische Erfassung bakterieller Trans-
fusionszwischenfdlle  vernachldssigt
wurde. Aktuelle Studien, z.B. die derzeit
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in den USA laufende Bacony Studie der
CDC oder die Himovigilanzerhebungen
der Agence Francaise du Sangue, sollen
Daten hierzu erbringen. Von entschei-
dender Bedeutung ist es, bei Transfusi-
onsreaktionen die Moglichkeit einer
Y. enterocolitica-Infektion in Betracht zu
ziehen, gegebenenfalls diagnostische
Schritte einzuleiten und eine Meldung
zu veranlassen.

Die Abwéigung von denkbaren pro-
phylaktischen Mafinahmen, die seit En-
de der achtziger Jahre diskutiert werden,
ist schwierig, da die Inzidenzen niedrig
und die Basiszahlen zur Ausgangslage
diirftig sind. Solche Voraussetzungen er-
schweren eine sachgerechte Kosten-Nut-
zen-Analyse, speziell fiir eine allein auf
die Yersinien ausgerichtete Mafinahme.

Verschiedentlich wird vorgeschla-
gen, Spender auszuschlieflen, die in den
vorausgegangenen vier Wochen fieber-
hafte Erkrankungen und/oder Durch-
fallerkrankungen hatten. Vorliegende
Daten aus Deutschland sprechen dafiir,
dafl die Riickstellrate von Spendern
nicht wesentlich ansteigen wiirde. Auf-
grund der spirlichen Datenlage ist zwar
nicht zu belegen, dafi eine solche Befra-
gung zur Verminderung der Transfusi-
onsreaktionen durch Y. enterocolitica
fithrt. Es ist jedoch eine Reduktion von
Kontaminationen durch Y. enterocoliti-
ca und andere bakterielle Erreger zu er-
warten. Es wird daher empfohlen, eine
Frage nach fieberhaften Erkrankungen
und/oder Durchfallerkrankungen in die
Spenderauswahlkriterien aufzuneh-
men.

Viele Gesichtspunkte sprechen fiir
die Leukozytenfiltration, wenn sie nach
ausreichender Vorinkubation der un-
fraktionierten Spende bei Raumtempe-
ratur erfolgt. Inzwischen ist die Leuko-
zytenfiltration in einigen Landern Euro-
pas aus anderen Griinden eingefiihrt; in
anderen Landern, wie z.B. Deutschland,
wird ihre Einfithrung in Betracht gezo-
gen. Man sollte diese Entwicklung nut-
zen und versuchen, die Bedingungen,
unter denen dieses Verfahren gehand-
habt wird, so zu gestalten, dal dabei
auch Yersinien entfernt werden konnen
(d.h. eine Lagerung des Vollbluts fiir
mindestens sechs Stunden bei Raum-
temperatur vor Leukofiltration).



Dieses Papier wurde fertiggestellt am
23.2.1998 und vom Arbeitskreis Blut am
3.5.1999 verabschiedet. Es wurde erar-
beitet von den Mitgliedern der Unter-
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Krankheitserreger des Arbeitskreises
Blut: Prof. Dr. Reinhard Burger, Prof. Dr.
Wolfram Gerlich, Prof. Dr. Lutz Giirtler,
Dr. Margarethe Heiden, Prof. Dr. Bernd
Jansen, Prof. Dr. Volker Kretschmer,
Dr. Hans Lefévre, PD Dr. Johannes
Lower, Dr. Thomas Montag-Lessing, PD
Dr. Rainer Neumann, Prof. Dr. Georg
Pauli, Prof. Dr. Rainer Seitz, Dipl. Med.
Uwe Schlenkrich, Dr. Edgar Werner,
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