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Sicherheit von
Blutprodukten bezlglich
viraler Infektionen

Christoph Niederhauser

Einleitung

Dieser Artikel rekapituliert die Ent-
wicklung der Schutzmassnahmen von
Blutprodukten beziiglich viraler Infek-
tionsrisiken wihrend der letzten Jahr-
zehnte. Er beleuchtet die Geschichte
der transfusionsbedingten Infektionen
anhand einiger wichtiger Beispiele
und erldutert eine Vielzahl bislang ein-
gefiihrter  Sicherheitsvorkehrungen.
Diesen Bemiithungen zum Trotz beste-
hen auch heute noch Restrisiken, die
jedoch fiir jeden einzelnen Erreger
theoretisch berechnet werden kénnen
und im Verhiltnis zu anderen trans-
fusionsassoziierten = unerwiinschten
Vorfillen als nur noch gering gelten
diirfen (Abb. 1). Um diese theoretisch
berechneten Restrisiken mit den sich
tatsachlich ereignenden Infektions-
ubertragungen durch Blutprodukte
vergleichen zu koénnen, sind Hamo-

vigilanzprogramme von zentraler Be-
deutung.

Geschichtliches

Zu Beginn der 40er Jahre erkannte
man, dass die transfusionsbedingte
Hepatitis zu einem grossen Problem
fir das Transfusionswesen werden
konnte. Bereits 1943 wurden die ersten
durch Transfusionen tibertragenen
Fille von Hepatitis registriert. Noch
wihrend des Koreakrieges (1950-
1953) zogen sich knapp 22 Prozent der
Soldaten, die Blutplasma erhielten,
eine Hepatitis zu. 1971 war dann der
erste kommerzielle HBsAg-Test auf
dem Markt erhiltlich. Dies erlaubte,
bei Blutspendern auch ein Screening
auf akute Hepatitis-B-Infektionen
durchzufithren. Mit der Einfiihrung
dieses neuen Tests konnte die Zahl
transfusionsbedingter =~ Hepatididen
deutlich reduziert werden. Zu diesem
Zeitpunkt galten Bluttransfusionen
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Gemeldete Transfusionszwischenfalle in England. Kumulierte Daten der
SHOT-Analyse (Serious Hazards of Transfusion) von 1996 bis 2003.

allgemein als relativ unbedenklich.
War das Produkt Blut aber wirklich
schon sicher? Der Blutboom der 70er
Jahre forderte einen hohen Tribut.
Durch die massiv steigende Verbrei-
tung intravends applizierter Drogen
nahm in dieser Periode die Zahl vira-
ler Infektionen sprunghaft zu. Aus
heutiger Sicht fahrlassige Spendeaus-
wahlkriterien, zu wenig empfindliche
Labortests zum Nachweis von spezi-
fischen Infektionserregern sowie noch
ungeniigend wirksame Pathogen-In-
aktivierungsverfahren von Plasmapro-
dukten trugen dazu bei, dass damals
Zehntausende, die Blutprodukte er-
halten hatten, an Hepatitis erkrankten
und zum Teil spiter daran starben.

In den 70er Jahren bezifferten die Zen-
tren fiir Gesundheitsiiberwachung in
den USA die Zahl der Todesfille infolge
transfusionsbedingter Hepatitis mit
3500 pro Jahr. Andere Fachexperten
gingen jedoch sogar vom Zehnfachen
dieser Schitzung aus.

Die breite Offentlichkeit wurde Anfang
der 80er Jahre erneut aufgeschreckt.
Eine bislang unbekannte globale Be-
drohung tauchte auf, und zwar in
Form des erworbenen Immundefi-
zienzsyndroms, kurz Aids genannt.
Nachdem das Krankheitsbild vorerst
auf homosexuell promiskuitive Mén-
ner und Drogensiichtige in den Verei-
nigten Staaten beschrankt zu sein
schien, wurden bereits 1982 die ersten
durch Blutprodukte tibertragenen
Fille von Aids dokumentiert. Obwohl
kontaminiertes Blut weltweit gesehen
nur fiir einen kleinen Teil der tédlich
verlaufenden Aids -Erkrankungen ver-
antwortlich war, starben Tausende
von Blutempfingern an der Immun-
schwiche. Schatzungsweise 6000 bis
8000 Menschen infizierten sich allein
in Frankreich durch Transfusionen,
die zwischen 1982 und 1985 verab-
reicht wurden, mit HIV.
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Abbildung 2.

Verkleinerung des diagnostischen Fensters durch NAT am Beispiel des HCV.

Dank der Isolierung des HI-Virus im
Jahr 1983 konnten in den darauf fol-
genden Jahren entsprechende sero-
logische Testverfahren zum Nachweis
von HIV-Antikérpern entwickelt wer-
den. In der Schweiz wurden ab 1985
alle Blutspenden auf HIV-Antikorper
untersucht.

1988 wurde
ferase als Surrogatmarker fiir die soge-
nannte Non-A-Non-B-Hepatitis (spi-
ter als Hepatitis C bezeichnet) als ob-
ligatorischer Test eingefiihrt. Mit Hilfe
einer kurzen HCV-spezifischen Se-
quenz gelang es 1988/89, ein erstes
serologisches Verfahren fiir den Nach-
weis einer Hepatitis-C-Infektion aus-
zuarbeiten. 1989 wurde dann der erste
kommerziell erhéltliche Anti-HCV-
Test validiert und am 1. August 1990
durch den Blutspendedienst des SRK
in der Schweiz eingefithrt. Wie am

die Alaninaminotrans-

Beispiel der Testsysteme zur Erfassung
einer Infektion mit dem Hepatitis-C-
Virus (HCV) dargestellt (Tab. 1), wurde
wihrend der letzten 17 Jahre sehr viel
unternommen, um Sensitivitit und
Spezifitiat der eingesetzten Methoden
standig zu verbessern und dadurch
natiirlich auch die Sicherheit der Blut-
produkte zu erhéhen.

Das Blutspendewesen am Wende-
punkt des neuen Jahrtausends

Die Privention einer Ubertragung von
viralen Infektionen durch Blutpro-
dukte umfasst eine ganze Kette von
ineinander greifenden Massnahmen,
die von der Auswahl der Spender, der
Gewinnung des Blutes und dessen Ver-
arbeitung, tiber die Durchfithrung und
Auswertung von Testverfahren, die
Freigabe bis zur adiaquaten Anwen-
dung beim Patienten reichen.

Tabelle 1. Einsatz von Testsystemen zum Nachweis
einer HCV-Infektion wahrend der letzten 17 Jahre im Blut-
spendenscreening des Blutspendedienstes Bern.

Am Anfang dieses ganzen Prozesses
stehen gesunde Mitmenschen, welche
motiviert sind, Blut zu spenden. Mé6g-
licherweise infizierte Spender miissen
zuverldssig identifiziert werden, um
zu verhindern, dass infektiéses Blut in
den Gesamtprozess gelangen kann.
Nattirlich sollen die Spender sich ge-
sund fithlen und frei von auffilligen
Krankheitszeichen sein. Da Virus-
erkrankungen aber oftmals auch
asymptomatisch verlaufen, muss in-
tensiv nach Anhaltspunkten fiir die
Moglichkeit einer Infektion gesucht
werden.

Die heute im Blutspendewesen gingi-
gen Standardmethoden zur Erken-
nung einer akuten, chronischen oder
durchgemachten Virusinfektion be-
ruhen auf dem Nachweis von Antikér-
pern gegen das entsprechende Virus.
Der Vorteil des Antikérpertests liegt
darin, dass solche Antikérper nach
einer mehr oder weniger kurzen An-
laufzeit (dem sogenannten diagnos-
tischen Fenster) wihrend der gesam-
ten Dauer der Infektion und fiir mittels
Blut tibertragbare Mikroorganismen
in der Regel zeitlebens im Blut nach-
weisbar sind. Die einzige Ausnahme
bildet heute der Nachweis einer Infek-
tion mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV).
Da Spender, welche mit diesem Virus
infiziert sind, gerade in der Anfangs-
phase der Infektion (zu 65% verlauft
diese asymptomatisch) hochinfektits
sind, aber noch keine Antikérper nach-
gewiesen werden konnen, greift man
in diesem Fall zur Erkennung des
Virus oder dessen Oberflichenanti-
gens normalerweise auf einen HBsAg-
Test zuriick.

Jede einzelne Blutspende muss mit
CE-konformen, dem neuesten wissen-
schaftlichen Stand entsprechenden
und hochsensitiven Assays auf Marker
der drei fir das Blutspendewesen
wichtigsten Virusinfektionen HIV,
HCV und HBV untersucht werden. In
der Schweiz wird Spenderblut mo-
mentan geméss behordlicher (Swiss-
medic) Regelung beziiglich der folgen-
den infektiologischen Testmarker
analysiert: Anti-HIV-1/2, Anti-HCV,
HBsAg, Anti-Treponema pallidum so-
wie Alaninaminotransferase (ALAT)
(«Verordnung iiber die Bewilligung im
Arzneimittelbereich», AMBV Nr. 812.
212.1).
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Einfiihrung neuer molekular-
biologischer Testverfahren

Eine mehr oder weniger kleine dia-
gnostische Liicke besteht allerdings
dann, wenn in der Frithphase einer
Infektion noch keine Antikorper ge-
bildet worden sind, das Blut aber be-
reits hoch infektios sein kann (Abb. 2).
Wihrend dieses diagnostischen Fens-
ters, welches je nach Virus unter-
schiedlich gross sein kann (wenige
Wochen bis einige Monate), breitet
sich das Virus im ganzen Organismus
aus. Da es noch auf ein unvorbereite-
tes Immunsystem trifft, werden im Ge-
webe und im Blut je nach Virus relativ
hohe Viruskonzentrationen erreicht.
In dieser Phase vermag auch ein noch
so empfindlicher Antikérpertest die
Infektion nicht nachzuweisen.

Dank immer sensitiveren Testgenera-
tionen serologischer Assays gelang es,
die diagnostischen Fenster der ver-
schiedenen Viren kontinuierlich zu
verkleinern. So betragen diese heute
fiir die zurzeit routineméssig ein-
gesetzten serologischen Assays im
Blutspendenscreening  durchschnitt-
lich 22 Tage fiir HIV, 66 Tage fiir HCV
und 59 Tage fir HBV [1, 2]. Um
die Blutprodukte noch sicherer zu
machen, gilt es also, diese diagnosti-
schen Fenster so weit als méglich zu
schliessen. Mit Hilfe von molekular-
biologischen Amplifikationsmethoden
konnte dieses Ziel kiirzlich erreicht
werden. Man ist versucht zu sagen,
dass nun die Nadel im Heuhaufen bzw.
das Virus im Blut gefunden werden
kann. Allerdings muss auch hier eine
gewisse Anzahl an Erregern im Blut
vorhanden sein, damit ein Nachweis
moglich ist. Die Nukleinsdure-Amplifi-
kationstechnik (NAT) fiir virale Marker
wurde 1995 durch die europiische
plasmaverarbeitende Industrie initia-
lisiert, um ihre Produktionspools mit
dieser Technologie zusitzlich testen zu
konnen. Die Blutspendeorganisatio-
nen stellten sich in der Folge natiirlich
die Frage, ob sich dieses Verfahren
auch beim Screening von Blutspenden
sinnvoll einsetzen liesse, um akute
Infektionen im diagnostischen Fenster
nachzuweisen, welche sich mit den
gingigen serologischen Assays nicht
erfassen liessen.

Die NAT fiir den Nachweis des Hepati-
tis-C-Virus in Blutspenden wurde zwi-

schen 1998 und 2001 in verschiedenen

europdischen Lindern eingefiihrt.

Dies geschah in einigen Staaten zu-

niachst fakultativy wurde dann aber

zum Teil von den entsprechenden Be-
horden gesetzlich festgelegt. In der

Schweiz gilt seit dem 1. September

1999 ein NAT-Obligatorium fiir das

Hepatitis-C-Virus. Warum gerade fiir

diesen Erreger? Folgende Griinde

sprachen zu dieser Zeit fiir HCV:

1. Die damals erhiltlichen serolo-
gischen Assays fithrten zu einem
verhaltnismassig grossen diagnos-
tische Fenster von ungefihr 70
Tagen. Mit der Polymeraseketten-
reaktion (PCR) konnte dieses um
ungefihr 50 Tage verkiirzt werden.

Minipool negativ

Freigabe aller
48 Spenden

Abbildung 3.

Freigabe von
47 Spenden

2. In der Initialphase der HCV-Infek-
tion steigen die Virustiter mit einer
Verdoppelungszeit von ungefihr
17 Stunden auf bis zu 10® Viren/ml
relativ steil an, so dass eine ver-
gleichsweise geringe Sensitivitit
der NAT (5000 IU/ml) erforderlich
ist.

3. Das geschitzte Restrisiko bei HCV
(zuriickzufithren auf die lange
Fensterperiode) ist etwas hoher als
bei HIV und HBYV, deshalb durfte
bei HCV der hochste Sicherheitsge-
winn erwartet werden.

4. Eine HCV-Infektion erfolgt oft fast
unbemerkt, ohne klinische Symp-
tome, und wandelt sich haufig in ein
chronisches Tragertum um.

Minipoolherstellung
aus 48 Spenden

PCR-Testung

Minipool positiv

Auflésung des Minipools
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5. Die Entwicklung eines HCV-NAT-
Tests war zu diesem Zeitpunkt am
weitesten fortgeschritten fiir den
Einsatz in der Routinetestung eines
Blutspendedienstes.

Die Einfithrung der NAT fiir den Nach-
weis von HIV, die einige Jahre spéter
erfolgte, ist wahrscheinlich auch dar-
auf zuriickzufithren, dass die beiden
Diagnostikahersteller, welche die NAT-
Assays fiir das Blutspendenscreening
lizenzrechtlich vermarkten durften,
mit entsprechenden HIV-NAT-Assays
auf den Markt gelangten. Die Verklei-
nerung des diagnostischen Fensters
betragt bei der HIV-NAT lediglich
10 bis 15 Tage: von 20 bis 25 Tagen bei
serologischen Tests auf 10 bis 15 Tage
bei NAT in Minipools. Die Verdoppe-
lungszeit des HI-Virus im mensch-
lichen Kérper ist mit etwa 22 Stunden
relativ kurz, die Immunantwort erfolgt
ebenfalls schnell, und die serolo-
gischen Tests sind sehr empfindlich, so
dass die Anti-HIV-Antikérper verhilt-
nismissig frith nachgewiesen werden
konnen. Die NAT fir das HI-Virus
wurde in der Schweiz per 1. Mérz 2003
eingefiithrt, und zwar auf «freiwilliger»
Basis, initiiert durch den Blutspende-
dienst des Schweizerischen Roten
Kreuzes (BSD SRK). Erst etwas spiter
zogen die Behorden (Swissmedic)
nach; seit dem 1. September 2004 gilt
nun aber auch fiir die HIV-NAT ein
Obligatorium.

Organisation der NAT

In vielen westeuropdischen Lindern
sowie in den USA, in Kanada und
Japan ist die NAT in Minipools fiir
HCV und HIV entweder auf freiwilli-
ger Basis oder behordlich vorgeschrie-
ben [3]. Heute sind zwei kommerzielle
CE-konforme NAT-Tests auf dem
Markt erhéltlich, die fiir das Blutspen-
dewesen lizenzrechtlich zugelassen
sind und weltweit zum Einsatz gelan-
gen. Zum einen ist dies das System
«COBAS AmpliScreen HIV-1/HBV/
HCV» von Roche, zum anderen der
von der Firma Chiron entwickelte
«Procleix HIV-1/HCV Assay». Das NAT-
System von Roche beruht auf der PCR-
Technik, wihrend das NAT-System von
Chiron auf der Transcription-Medi-
ated Amplification (TMA) aufbaut. In
einigen wenigen Landern werden auch

zudem noch In-House-PCR-Systeme
verwendet. Einerseits miissen heute
nach Vorgaben der Behorden alle Test-
systeme CE-konform sein, anderer-
seits erheben Chiron und Roche Li-
zenzgebiihren. Aus diesen Griinden
wird es sehr aufwendig sein, auch in
Zukunft noch In-House-Systeme zu
etablieren bzw. zu unterhalten.

Die Behorden der entsprechenden
Lander geben die minimalen analy-
tischen Anforderungen vor, welche die
NAT-Systeme zu erfiillen haben. In der
Regel miissen in der Einzelspende im
Minipool 5000 TU/ml fiir HCV respek-
tive 10000 TU/ml fiir HIV erreicht
werden. Ein sogenannter Minipool
setzt sich aus 16 bis 96 Spendenproben
zusammen. Die Minipools werden
dann extrahiert, amplifiziert und de-
tektiert. Ist ein solcher Minipool posi-
tiv, muss eine Poolauflésung desselben
erfolgen, um so die positive Einzel-
spende identifizieren und die entspre-
chenden Blutprodukte vernichten zu
konnen (Abb. 3). Die restlichen Spen-
den kénnen anschliessend freigegeben
werden.

Zusatzliche Massnahmen

Wie oben dargestellt, standen bis
anhin HIV, HCV und HBV ganz klar
im Zentrum des Interesses, da poten-
tielle Ubertragungen dieser drei Viren
das grosste medizinische Risiko dar-
stellen. Es gibt aber noch eine Vielzahl
anderer Viren, die fiir bestimmte
Empfangergruppen ebenfalls lebens-
bedrohlich sein kénnen. Hierbei han-
delt es sich um zellstandige Viren wie
etwa das Zytomegalievirus (CMV),
das Epstein-Barr-Virus (EBV), das
humane Herpesvirus 8 (HHV 8) sowie
das humane T-Zell-Leukidmie-Virus
(HTLV I/II). Das CMV zum Beispiel,
das in der Bevolkerung haufig vor-

kommt, aber iiblicherweise keine
beeintrachtigenden Beschwerden ver-
ursacht, kann bei stark immun-

geschwichten Patienten, etwa nach
einer Knochenmarktransplantation
oder bei Neugeborenen, zu schwer-
wiegenden Erkrankungen fiithren. Da
die medizinische Relevanz fiir ein
generelles Screening nicht gegeben ist,
wurde solchen Patienten bislang aus-
schliesslich Blut von ausgesuchten
und getesteten Spendern verabreicht.
Heute ist man jedoch iiberwiegend

der Meinung, dass dank der Einfiih-
rung der generellen Deleukozytierung
von Blutprodukten das Ubertragungs-
risiko mit dem CMV praktisch genau-
so tief ist, wie wenn man CMV-sero-
negative Spenden verwendet. Ein
anderes Beispiel ist das HTLV /1, das
hierzulande extrem selten auftritt [4],
so dass eine systematische Testung
bisher nicht gerechtfertigt erscheint.

Die Leukozytendepletion ist ein Ver-
fahren, welches heute wihrend der
Verarbeitung der Blutprodukte ein-
gesetzt werden kann. Diese Technik
erlaubt es,
wiinschten

neben anderen uner-
transfusionsbedingten
Wirkungen wie febrilen, nichthamoly-
tischen Transfusionsreaktionen, Allo-
immunisierungen gegen HLA-Anti-
gene, Graft versus host reactions oder
der Beeinflussung von immunologi-
schen Funktionen beim Empfinger
auch die Zahl der in Leukozyten vor-
kommenden Mikroorganismen wie
Yersinien, HTLV I/II, CMV, EBV und
HHYV 8 zu verringern. Mit Hilfe der am
1. Juli 1999 in der Schweiz obligato-
risch eingefithrten Leukozytendeple-
tion werden die Wirtszellen der oben
genannten Erreger wihrend der Ver-
arbeitung des Vollblutes in einer Gros-
senordung von einem Logarithmus re-
duziert.
Die oben erwidhnten Massnahmen
werden vor allem fiir die Sicherheit
von labilen Blutprodukten wie Ery-
throzyten- und Thrombozytenkonzen-
traten eingesetzt. Diese «kurzlebigen»
Erzeugnisse, die normalerweise von
einem oder einigen wenigen Spendern
stammen, werden in der Regel einem
einzigen Patienten verabreicht. Die
stabilen Blutprodukte (fraktionierte
Proteine wie Albumin, Immunglobu-
line usw.), welche die plasmaverarbei-
tende Industrie aus dem Blut gewinnt,
werden in grossen Mengen aus Tausen-
den von Blutspenden gepoolt. Hier ist
natiirlich das Risiko, dass eine konta-
minierte Spende sehr viele Empfinger
infizieren kann, theoretisch wesent-
lich grosser.
Das Hepatitits-A-Virus (HAV) und das
Parvovirus B19 sind Viren, welche bei
stabilen Blutprodukten eine wichtige
Rolle spielen, aber nicht zu den klas-
sischen transfusionsrelevanten Erre-
gern gehoren. Diese beiden Viren sind
vor allem fiir die plasmaverarbeitende
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Industrie als Kontaminanten von Blut-
produkten, die aus Plasmapools herge-
stellt werden, von grosser Bedeutung.
Die Gefahr fiir diese Erzeugnisse be-
ruht bei diesen beiden nichtbehiillten
Viren auf der hohen Inaktivierungs-
resistenz. Dadurch kam es in der Ver-
gangenheit immer wieder zu Ubertra-
gungen, etwa tiber einzelne Chargen
von Faktorenkonzentraten oder an-
dere stabile Blutprodukte, bei denen
das Virus durch den Herstellungspro-
zess selbst nicht gentigend vermindert
oder eliminiert worden war.

Aus diesem Grund werden die Plasma-
pools, aus denen stabile Blutprodukte
gewonnen werden, regelmissig von
den Plasmafraktionierern (Arzneimit-
telherstellern) mit der NAT auf das
HAV und das Parvovirus B19 getestet.
Der Druck beziglich einer NAT-
Testung, dem die Plasmafraktionierer
ausgesetzt sind, hat zugleich Konse-
quenzen fir die Blutspendedienste,
indem entweder explizit entsprechend
vorgescreentes Plasma verlangt wird
oder, wenn eine Testung nicht durch-
fithrbar ist, die Preise fiir das Fraktio-
nierplasma sinken. In einigen wenigen
Landern werden diesbeziigliche NAT-
Untersuchungen in Minipools auf HAV
und Parvovirus B19 schon heute auf
freiwilliger Basis durchgefiihrt.

Trotz dieser Fortschritte darf nicht ver-
gessen werden, dass die Folgen der
Globalisierung und der grossen Mobi-
litat der Menschen sich auch auf die
Sicherheit von Blutprodukten aus-
wirken. Neue, bislang in Mitteleuropa
unbekannte oder zumindest medizi-
nisch nicht relevante Erreger werden
durch den Tourismus, aber auch durch
zunehmende Migrationsbewegungen
zu grossen Herausforderungen fiir die
Blutspendedienste. Das SARS-Corona-
virus, das West-Nil-Virus (WNV), aber
auch «alte Bekannte» wie die Vogel-
grippe oder eine bald zu erwartende
Influenzapandemie sind Beispiele der
letzten Zeit, die zeigen, dass nur stin-
dige Wachsamkeit (Riickstellung von
Spendern bei Auslandaufenthalten
oder Krankheitszeichen, Weiterent-
wicklung neuer diagnostischer Metho-
den) das gegenwirtig erreichte hohe
Mass an Sicherheit von Blutprodukten
zu garantieren vermag.

Heute werden die Risiken, die von die-
sen Viren ausgehen, im Allgemeinen

bereits vorgingig mittels Fragebogen
und Anamnese inklusive einer geziel-
ten Befragung hinsichtlich unternom-
mener Reisen abgefangen und die
Spender gegebenenfalls fiir eine ge-
wisse Zeit vom Spenden zuriickge-
stellt.

Wenige Monate nach dem Auftreten
von ersten klinischen WNV-Fillen
testete man in den USA alle Spenden
seit Juli 2003 mit einer spezifischen
NAT in Minipools. Zu Beginn der Epi-
demie beobachtete man 21 transfu-
sionsbedingte WNV-Infektionen. Nach
der Einfithrung der NAT wurden
knapp 1000 Spenden identifiziert, in
denen WNV-RNA nachgewiesen wer-
den konnte. Dank des Einsatzes der
NAT konnten auf diese Weise weitere
Ubertragun-
gen des WNV verhindert werden. In
der Schweiz und anderen europdi-
schen Lindern fithrte man als Vor-

transfusionsassoziierte

sichtsmassnahme eine vier- bis sechs-
wochige Zuriickstellung von Spendern
ein, die aus den USA oder aus Kanada
eingereist waren. Dies ist zurzeit sicher
eine ausreichende Massnahme. In Eu-
ropa scheint sich der stark pathogene
Subtypus des WNV bis auf einige we-
nige Endemiegebiete nicht verbreitet
zu haben. Sollte sich aber in Europa
ebenfalls eine Epidemie abzeichnen,
konnte analog zu den USA und Kanada
innerhalb kurzer Frist das Spenden-
screening mit einer WNV-NAT ergéanzt
werden.

Das Beispiel von SARS hat gezeigt,
dass auf unterschiedliche Weise auf
solche Gefahren reagiert werden kann.
In der Schweiz wurden die Fragebogen
erweitert und Reisende aus Gebieten,
aus denen SARS-Fille gemeldet wur-
den, fiir vier Wochen vom Blutspenden
ausgeschlossen. Ein grosser DRK-
Blutspendedienst hat innerhalb weni-
ger Wochen nach dem ersten Auftreten
der Erkrankung eine NAT-Nachweis-
methode fiir den SARS-Erreger eta-
bliert.

Heute noch vorhandene

infektiologische Risiken

Unter den bekannten transfusions-
assoziierten Risiken sah man in der
Vergangenheit die Ubertragung von
pathogenen Viren als eines der gross-
ten Risiken einer Transfusion an. In
den letzten 20 Jahren wurden aus

diesem Grund grosse Anstrengungen
unternommen, dieses Risiko zu mini-
mieren und aus infektiologischer Sicht
moglichst sichere Blutprodukte herzu-
stellen.

Die Fachwelt ist sich heute einig, dass
die in den Industrienationen herge-
stellten Blutprodukte im Hinblick auf
virale Infektionsmarker sehr sicher
sind [5]. Die Zahl der Ubertragungen
und damit der mogliche Nutzen der
NAT kann anhand statistischer Schit-
zungen auf der Basis epidemiologi-
scher Daten, der Beriicksichtigung der
mittleren Dauer des noch vorhande-
nen diagnostischen Fensters sowie der
Anzahl Inzidenzfille bei Mehrfach-
spenden errechnet werden.

Abbildung 4 stellt den Verlauf der the-
oretisch berechneten Restrisiken fiir
HIV, HCV und HBV wihrend der letz-
ten 10 Jahre in der Schweiz dar. Diese
Restrisiken fiir HIV und HCV lagen im
Jahr 2003 bei 1:1,9 Millionen respek-
tive 1:2,2 Millionen [6]. Andere indus-
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trialisierte Lander, welche #hnliche
Testalgorithmen haben, gelangen zu
vergleichbaren Ergebnissen. Theore-
tisch gesehen konnte sich noch etwa
eine Ubertragung mit einem nichtent-
deckten Hepatitis-C-Virus auf rund
zwei Millionen Spenden ereignen.
Da in der Schweiz jihrlich ungefahr
0,35 Millionen labile Blutprodukte ver-
abreicht werden, wiirde theoretisch
gesehen etwa noch alle sechs Jahre
eine transfusionsbedingte HCV-Infek-
tion stattfinden.

Das theoretisch berechnete Restrisiko,
eine Blutspende zu verpassen, welche
HBV enthiilt, liegt heute bei 1:115000.
Der Grund fiir das wesentlich hohere

Wir missen den Viren
weiterhin sehr grosse Auf-
merksamkeit schenken,
damit wir in Zukunft nicht
noch einmal von einer
globalen Katastrophe
heimgesucht werden,

wie sie sich zu Beginn

der 80er Jahre mit HIV
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Abbildung 4.

Reduktion des theoretischen Restrisikos wahrend der letzten 10 Jahre fiir
HIV, HCV und HBV. Anzahl potentieller Ubertragungen pro Million Spenden.

Restrisiko von HBV gegeniiber HIV
und HCV liegt darin, dass man sich
in der Schweiz fiir HBV einzig und
allein auf den HBsAg-Test abstiitzt. In
einigen Landern werden Blutpri-
parate heute in Erginzung zum
HBsAg auch auf Anti-HBc oder mittels
einer HBV-NAT untersucht. Die Ein-
fithrung eines zusitzlichen Tests fiir
HBV wird momentan in der Schweiz
diskutiert.

Um die Plausibilitat dieser theore-
tischen Restrisikoberechnungen tiber-
priifen zu kénnen, miissen diese mit
den tatsichlich erfolgten Ubertragun-
gen oder NAT-positiven, aber serolo-
gisch negativen Fillen verglichen wer-
den. Hierzu einige europiische Zahlen
(Stand Ende 2003): Ungefiahr 58 Milli-
onen Spenden wurden mit der HCV-
NAT getestet, wobei 54 HCV-NAT-posi-
tive, serologisch negative Befunde
resultierten. Bei 35 Millionen mit einer
HIV-NAT getesteten Spenden ent-
deckte man 13 HIV-NAT-positive, aber
serologisch negative Spenden [5]. In
der Schweiz wurden seit der Einfiih-
rung der HCV-PCR von Juli 1999 bis
und mit Juni 2005 etwa 3,1 Millionen
Spenden untersucht und dabei zwei
HCV-PCR-positive, aber serologisch
negative Spenden gefunden. Beim
HI-Virus konnte seit der Einfithrung
der HIV-1-PCR im Mairz 2003 bei
knapp einer Million analysierten Spen-
den keine einzige HIV-1-PCR-positive,
serologisch negative Spende festge-

stellt werden. Zahlen aus Deutschland
belegen, dass sich die Sicherheit be-
ziiglich HCV und HIV seit der Einfiih-
rung der NAT auf einem ausserordent-
lich hohen Niveau bewegt, hat doch
seither weder fiir HIV noch fiir HCV
eine Ubertragung stattgefunden, und
das bei einer Gesamtmenge von unge-
fahr 23 Millionen getesteten Spenden.
Es kann davon ausgegangen werden,
dass das theoretische Restrisiko bei zu-
kiinftigen Analysen noch niedriger lie-
gen wird. Dennoch werden wir aber
auch mit dieser Technik aus verschie-
denen Griinden wohl nie eine hundert-
prozentige Sicherheit erreichen, da
zum Beispiel menschliche Fehler wie
Verwechslungen, unbemerkte Ausfille
bei der Testung usw. oder andere Fak-
toren wie seltene Virusvarianten, aty-
pische Antikorperbildungen heute
wahrscheinlich ein grosseres Risiko
bergen als das noch bestehende dia-
gnostische Fenster.

Schlussfolgerungen

Aufgrund enormer technischer, orga-
nisatorischer und finanzieller Anstren-
gungen ist heute das Restrisiko fir
transfusionsbedingte Ubertragungen
von bekannten Viren in den Industrie-
staaten derart gering, dass zukiinftig
vor allem nichtvirale Transfusions-
gefahren den Fokus der Transfusions-
medizin bilden werden.

Trotzdem muss sowohl den «alten»
Viren, die stindig Mutationen unter-

globalen Katastrophe heimgesucht
werden, wie sie sich zu Beginn der 80er
Jahre mit HIV ereignete. An dieser
Stelle mochte ich noch einmal beto-
nen, dass trotz aller eingefiithrten
technischen und organisatorischen
Sicherheitsmassnahmen eine sorgfil-
tige Spenderselektion, bei welcher
Personen mit Risikoverhalten oder
bekannter Exposition zu relevanten
Infektionserregern a priori von der
Spende ausgeschlossen werden, abso-
lut unabdingbar ist.

Schliesslich sollte man bei der Ent-
scheidung fiir oder gegen eine Transfu-
sion einen wichtigen Grundsatz beher-
zigen, den ein australischer Chirurg
folgendermassen formuliert hat: «Eine
Bluttransfusion ist wie eine Heirat: Sie
sollte nicht leichtfertig, uniiberlegt
oder mutwillig und nicht 6fter als un-
bedingt erforderlich durchgefiihrt
werden.»

Dr. phil. nat. Christoph Niederhauser
Leiter Labordiagnostik

Blutspendedienst SRK Bern
Gutenbergstrasse 14

Postfach 5510

3001 Bern

E-Mail: christoph.niederhauser@bsd-be.ch
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