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1 Zusammenfassung

Die Sicherheit in der therapeutischen Anwendung Bart und Blutprodukten ist ein
Thema von groBer Relevanz, das in der Vergangenteith in der Offentlichkeit,
infolge transfusionsbedingter Infektionen immer aée fir Aufsehen sorgte. Heute ist
das Risiko von Infektionen durch Ubertragung vorutlodukten insgesamt sehr
gering, dank stetiger Anpassung und Weiterentwitilder Screening-Verfahren. Es
werden routinemalRig in den Blutspendeeinheiten @jendewilligen auf die viralen
Infektionen Humanes Immunodefizienz-Virus (HIV), péitis-B-Virus (HBV) und
Hepatitis-C-Virus (HCV), optional auf Cytomegaligr's (CMV), sowie die bakterielle
Infektion Lues untersucht.

In dieser Arbeit werden die Daten des Blutspendediés der Universitatsklinik des
Saarlandes (UdS) fur die Jahre 1999 bis 2006 (B23akitraum) ausgewertet und mit
den bundesweiten Daten des Robert Koch-InstitutsHinblick auf Pravalenzen
verglichen. Ergénzend wird die Erhebung hinsichtliter Infektionsparameter auf die
Jahre 2007 bis 2010 ausgedehnt. Im Gesamtzeitraarml® Jahren werden 14.329
Erstspenden und 107.119 Dauerspenden erfasst.

In Bezug auf HBV beschrankte sich das Screeningefriausschliel3lich auf den
Nachweis von Hepatitis-B-surface-Antigen (HBs-A8git 2006 ist auch die zuséatzliche
Testung auf AntikGrper gegen Hepatitis-B-core-Aatig(Anti-HBc) als Screening
obligat. Das Institut fur Transfusionsmedizin derikersitat des Saarlandes fuhrt diese
Testung bereits seit mehr als zdahren durch. Die 8-Jahrespravalenz im Zeitraum von
1999 bis 2006 betragt in der von uns untersuchtempge 160,16 Infektionen pro
100.000 Erstspender und liegt im Vergleich dazu der gesamtdeutschen
Spendergruppe bei 155,1 pro 100.000 Spender. Deprechende Serokonversionsrate
bei Mehrfachspenden liegt um weniger als 1/100rged Die Datenlage fur die Jahre
2007 bis 2010 befindet sich in einem vergleichb&@ereich.

Die Pravalenzrate fur HIV-Infektionen liegt im  Splemkollektiv  des
Universitatsklinikkums des Saarlandes mit einer I&&spravalenz von 30,03 pro
100.000 Erstspender deutlich hoher als die Prazalkon 5,43 fir die gesamte
Bundesrepublik. Im Gegensatz hierzu liegt diesertVidei null fir die Homburger
Erstspender beziehungsweise Spendewilligen, wenn dia Jahre 2007 bis 2010
bertcksichtigt, in denen kein HIV-Infektionsfall ctgewiesen wurde. Die



Serokonversionsrate fir Mehrfachspenden liegt reiiger als 1/10 der Erstspenden in
einem vergleichbaren Bereich mit Gesamtdeutschland.

Die Pravalenz von HCV ist mit 280,3 pro 100.000t&psender fast um das Dreifache
erhoht im Vergleich zur gesamtdeutschen Pravalenz9®3 pro 100.000 Spender.
Dieser Wert sinkt allerdings auf 23,05 pro 100.@08tspender in den Jahren 2007 bis
2010 mit einem HCV-Infektionsfall im Homburger Kektiv. Die Serokonversionsrate
fur Mehrfachspenden liegt bei weniger als 1/10 Hestspender. Die vorgenannte
Konstellation in Bezug auf HIV- und HCV-Infektionemird nicht auf eine regionale
Mehrbelastung zurickgefihrt. Vielmehr ist aufgrutet niedrigen Fallzahlen an der
Blutspendeeinheit des UdS im Vergleich zu Gesantsdbland und in Hinblick auf
periodische Inhomogenitaten der Infektionsfallengch Untersuchungszeitraum die
Vergleichbarkeit und Validierung eingeschrankt. &gend ist festzustellen, dass die
Pravalenz des Spenderkollektivs noch deutlich tatbr der Pravalenz der
Normalbevdlkerung liegt.

Die Auswertung der CMV-Daten ist in erster Linienvepidemiologischem Interesse.
Es zeigt sich, dass die Durchseuchung in der Bewitlg mit zunehmendem Alter
steigt. Wahrend in der Gruppe der 20- bis 30-Jéhrigoch 60 bis 70% der Spenden
CMV-negativ sind, betragt der Anteil bei den Ub&rJihrigen nur noch 20%. In der
Gruppe der saarpfalzischen Blutspender finden isispesamt 52,51% CMV-negative
Spenden in der Gruppe der Erstspender und 61,51%/-@ddative Spenden in der
Gruppe der Dauerspenden. Die Aufteilung nach Altet Geschlecht spiegelt die eben
geschilderte Situation wider. Gesamtdeutsche Dsitath iber das Robert Koch-Institut
nicht erhoben worden; Vergleiche konnen daher nuikleineren Datenerhebungen
gezogen werden. Die Testung der Spenden ermdglinbtepidemiologische Aussage
und der CMV-Status einer Spende ist vor allem famunsupprimierte Patienten von
Bedeutung, wobei durch die Leukozytendepletion Rimsko einer Ubertragung schon
deutlich minimiert wurde.

Infektionen mitTreponema pallidum sind selten. Im saarlandischen Spenderkollektiv
fanden sich im untersuchten Zeitraum 1999 bis 2@aglich vier Infektionen. Die 8-
Jahrespravalenz liegt mit 40,04 pro 100.000 Ersdpe in einer &hnlichen
GroRRenordnung wie fur Gesamtdeutschland mit 34 1£0.000 Erstspendewilligen.
Dieser Wert sinkt auf 34,9 unter Bericksichtigungr dahre 2007 bis 2010. Die
entsprechende Serokonversionsrate fir Mehrfachspetidgt um weniger als 1/10

niedriger.



1.1 Summary

Epidemiological data from blood donors respectivenfections in the
Saarpfalz-region

Safety of blood and blood products is of great pubiterest and has in the past
repeatedly lead to discussions, caused by bloodrirssion associated infections.
Nowadays the risk of transfusion required infediavery low and all blood-donation-
services have obligatory screening-methods for theal infections human-
immunodeficiency-virus (HIV), Hepatitis-B (HBV) and-C (HBC) as well as
Cytomegalovirus (CMV) and the bacterial infectiogplsilis caused byTreponema
pallidum.

The present paper evaluates the prevalence ofaimah infections for the Saarpfalz-
region in Germany during the years 1999 to 200@élected by the blood donation
compartment of the University of Saarland, compai@dhe data collected by the
Robert Koch-Institute for whole Germany. In additithe infectiological data from the
University hospital Homburg were extended to tharg2007 to 2010 including 14,329
first-time donors and 107,119 repeat-donations.

Concerning HBV the testing for HBs-antigene usetl@dhe only obligatory test. Since
2006 the screening-test for anti-HBc became mamnglats well. The blood donation
unit of the Saarland University Hospital has beestihg anti-HBc for more than ten
years. The 8-year prevalence (1999 to 2006) seémeirevaluated group is 160.16 per
100,000 first-time-donors compared to the donougrtor whole Germany with 155.1
per 100,000 donors. The corresponding seroconveraie for repeat-donations is less
than 1/10 lower.

The prevalence-rate for HIV is with an eight-yesvalence of 30.03 per 100,000 first-
time-donors noticeably higher in the examined grafighe University of Saarland
compared to whole Germany with a prevalence of p&¥3100,000 donors. In contrary
this value is zero for the first-time-donors of Hmmg between the years 2007 and
2010, where there was no further HIV-infection detd. The seroconversion-rate for
repeat donors is with less than 1/10 of the firsetdonors in a comparable range to
whole Germany.

Concerning HCV the prevalence in the local donoith @ number of 280.3 compared
to 90.3 per 100,000 first-time-donors for entirer@any is about three times higher.
This value lowers to 23.05 per 100,000 donorsHergeriod of time from 2007 to 2010,



with only one case of HCV-infection in the grouptbé Saarland University hospital.
The seroconversion-rate for repeat-donors is less 1/10 of the rate of the first-time-
donors.

The mentioned constellation concerning HIV and H{SVhot ascribed to a regional
higher incidence of these infections. It's rathee do the lower number of cases in the
blood-donation-unit of the University-hospital Hoang compared to the blood-donors
of whole Germany, as well as due to inhomogenitgades of infection in a certain
period of time which constricts the combarabil¥evertheless, even the relatively high
prevalence in the collective of the Homburg grosigompared to the normal german
population significantly lower.

The analysis of the CMV data is predominantly oidemiological interest. It shows
that the rate of infection among the populationnisreasing with age. While in the
group of 20- to 30-year-olds the infection rat8d40%, in the group of the over 60-
year-olds there are around 80% infected. In theugrof the local donors from the
Saarpfalz-region, there are in total 52.51% CMVaieg donations in the group of
first-time-donors and 61.51% CMV-negative donatioims the group of repeat-
donations. The subdivision in age and sex mirrbes described situation. Data for
whole Germany was not collected by the Robert Kiostitute. The CMV-status is,
beside the epidemiological interest, mainly of im@nce to immunodefficient patients,
who can get seriously ill by the virus, but sineadodepletion was introduced the risk
is minored already.

The incidence otreponema pallidum infections is very low nowadays. In the donor
group of the University of Saarland group thereevenly four infections overall. That
makes a prevalence of 40.04 per 100,000 first-tilm@ars over eight years, which is
within a comparable dimension with the all germawoug, where the prevalence
accounts 34 per 100,000 donors. This number iscegtito 34.9 including the years
2006 to 2010. The according seroconversion-ratadpeat-donors is less than 1/10

lower.



2 Einleitung

Das Risiko transfusionsassoziierter Infektioneninsten letzten Jahren durch strenge
Kontrolluntersuchungen deutlich zurtickgegangen wind durch stetige Verbesserung
der Standards weiter minimiert. Die serologischestihethoden sowie die Auswahl der
Spender wurden in Anpassung an aktuelle Entwicldangermanent weiterentwickelt
und stellen somit ein wichtiges Sicherheitskriteriudar. Blutprodukte gelten
einschlie3lich moglicher Nebenwirkungen als Arznéigh die gesetzlich festgelegten
Sicherheitsanforderungen unterliegen (BAK, 2003) Gesetz zur Regelung des
Transfusionswesens vom 1. Juli 1999 sind die Eieitdn des Spendevorganges sowie
die Untersuchungen der Spenden genauestens fegt@@@Bl. |, S.1752). Nach 8§24
des Transfusionsgesetzes wurde der ,Arbeitskrai$’ Bls Expertengremium ernannt,
der die Bundesregierung in Fragen der SicherheitldeGewinnung und Anwendung
von Blut und Blutprodukten berat. Der ,Arbeitskr@&hit” ist dem Robert Koch-Institut
angegliedert. Die epidemiologische Erhebung den8gelaten, die in vierteljahrlichen
Abstdnden dem Robert Koch-Institut gemeldet werdeissen, werden im 822 des
Transfusionsgesetztes geregelt. Zu diesem Zweck dals Institut fir Hamostaseologie
und Transfusionsmedizin der Universitat des Saddarseit Mitte des Jahres 1998 eine
Datenbank, in der alle Spenden, daraus entstarii@mserven, serologische Daten im
Rahmen des Blutspenderscreenings sowie Mitteiluiigpem Transfusionszwischenfélle
erfasst sind. Bisher liegt noch keine Auswertung giesamten Datenbestandes vor.

Die vorliegende Untersuchung beschéftigt sich migr dPravalenz und der
Serokonversion verschiedener Infektionskrankheitender Spenderpopulation der
Blutspendeeinheit der Universitatsklinik des Saatés in einem Erhebungszeitraum
von acht Jahren (1999-2006). Erganzende Daten wdittedie Jahre 2007 bis 2010 in
Bezug auf einzelne Infektionen erhoben.

Bisher veroffentliche Daten beziehen sich auf eideitraum von maximal zwei Jahren
und beinhalten zumeist Erhebungen der gesamtdemsspenderpopulation (Willand
et al, 2008). In der hier vorliegenden Untersuchgaft es ausschliel3lich um die
Blutspenderpopulation der Saarpfalz-Region, einker &ndlichen Gebiet. Hierbei soll
der Vergleich mit den Daten der Blutspender von a@d#deutschland angestrebt

werden.



2.1 Infektionen

Folgende Infektionen wurden untersucht: Humanes undefizienz-Virus (HIV),
Hepatitis-B-Virus (HBV), sowie Hepatitis-C-Virus EV), Cytomegalie-Virus (CMV)
und als bakterielle Infektion Lues, hervorgerufeurcth Treponema pallidum. Alle

genannten Infektionen — mit Ausnahme des Cytomegélius — unterliegen einem

gesetzlich festgelegten Screening im Rahmen votsgémden.

2.1.1 Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)

Das HI-Virus aus der Familie der Retroviren fuhetrb Menschen zu einer erworbenen
Immunschwache mit unterschiedlichen Symptomen omdndstadium zum Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS).

Zu Beginn der 1980er Jahre tauchten erste Faltr emvorbenen Immunschwéche auf,
die man zunachst nicht zu benennen wusste. 1988t&katas HI-Virus erstmals von
einem Patienten mit Lymphadenopathie isoliert werde Folgejahr wurde HIV als
gesicherte Ursache der AIDS-Erkrankung erkanntd¢iFaual, 2001). Seitdem hat sich
das Virus massiv verbreitet, im Jahr 2008 warentwesl circa 33,4 Millionen
Menschen infiziert (unaids 2009).

Es werden zwei Subtypen von HIV unterschieden: HIYwelches wesentlich haufiger
vorkommt und als das urspringliche HI-Virus anzeseist — und HIV-2, das erstmals
1986 in Westafrika entdeckt wurde und auch heutd ridberwiegend in dieser Region
vorkommt (Fauci et al, 2001).

Die Ubertragung des humanen Immundefizienz-Viruslgr auf unterschiedlichen
Wegen: Zum einen durch sexuellen Kontakt, wobei atbem in den westlichen
Landern Homosexuelle haufiger betroffen sind alstekHesexuelle; zum anderen
parenteral, ndmlich durch intravendsen Drogenabuwsies in seltenen Fallen durch
Kontakt mit Blut oder Blutderivaten. Als weitereanenteraler Infektionsweg ist die
vertikale Ubertragung von einer HIV-infizierten Mert auf das Kind zu nennen, wobei
das Risiko von der 12. Schwangerschaftswoche atlidewrhéht ist. Die meisten
Infektionen erfolgen im letzten Trimenon. Auch weital der Geburt oder durch Stillen
kann die Ubertragung zwischen Mutter und Kind géol (Bliimel et al, 2004).



Zu Beginn der 1980er Jahre kam es aufgrund vontrBhgfusionen vermehrt zu
AIDS-Erkrankungen, da es zum damaligen Zeitpunkthn&eine serologischen
Testmethoden gab. Mit zunehmender Erforschung dies Wurden Testmethoden
entwickelt und im Laufe des Jahres 1985 wurde esafie Blutspendedienste
obligat, Spenden auf HIV-Antikdrper zu testen. Zmkéh muss seit dem 7. Mai
2002 auf HIV-RNA getestet werden.

Daher ist heute das Ubertragungsrisiko von HIV duBtutprodukte in Deutschland
minimal. Die Pravalenz von HIV in der Blutspendgwplation fur
Gesamtdeutschland lag im Jahr 2001 bei 4,57 proOQOOErstspender, im Jahre
2003 bei 8,2 pro 100.000 Spender und 2004 bei /b81p0.000 Untersuchungen
von Neuspendern, entsprechend einer durchschhétli®ravalenzrate von 0,0058%
(Offergeld et al, 2004, 2005, 2007). Neueren Datendem Jahre 2006 zufolge liegt
die Pravalenz bei 6,2 pro 100.000 Erstspender @hdllet al, 2008).

Ende 2009 leben in Gesamtdeutschland nach Sch&zwes Robert Koch-Instituts
etwa 70.000 HIV-Infizierte (Seedat et al, 2010)sBasiko einer Infektion mit HIV
durch Transfusion von Blut oder Blutprodukten wuftleden Zeitraum 2002/2003
auf 1: 4,6 Millionen berechnet (Offergeld et al0202003, 2005).

Verschiedene Studien zeigten, dass die zuséatzlichestung mittels
Nukleinsdureamplifikationstechnik ~ zu  einer  weiterenErhéhung  des
Sicherheitsstandards beitrug (Roth et al, 2000122002, 2011).

2.1.2 Hepatitis-C-Virus (HCV)

Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Virus aus der Faender Flavi-Viren. Es fihrt

beim Menschen zunachst zu einer akuten Hepatites,ird circa 85% der Félle
asymptomatisch verlauft, aber eine hohe Chroniiimigsrate hat. Von diesen
Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion vankeln cirka 20% in einem

Zeitraum von 20 bis 30 Jahren eine Leberzirrhoselgderkrankungen wie
Leberzirrhose oder das hepatozellulares Carcinodereraufig letal. Heute sind
weltweit 3% der Menschen chronisch mit HCV infizjevobei die Pravalenzen stark
variieren von z.B. 18,1% in Agypten bis 1,8% in dé®A. Nordeuropa z&hlt zu den
Bereichen mit niedriger Durchseuchungsrate, in 8ghdand geht man von einer
Rate von 0,4% aus (Burger et al, 2003).



10

Die Ubertragung von HCV ist noch nicht in allen Etheiten geklart. Gesichert ist
die parenterale Ubertragung durch Blutprodukte gghe sharing” bei intravendsen
Drogengebrauchern oder bei Tatowierungen oder iRggcDie Ubertragung durch
andere Korperflussigkeiten ist offenbar wenig wehesnlich. Beziiglich des
sexuellen Ubertragungsrisikos findet man Zahlenselén 1-3%. Ungeklart bleibt
die hohe Anzahl sporadisch auftretender HCV Inteien (Dienstag et al, 2001).

Das Hepatitis-C-Virus wurde erst 1989 beschrielbendahin sprach man vom non-A/
non-B Hepatitis-Virus. Vor der Entdeckung des Viwer die Hepatitis-C der haufigste
Ausloser einer  Posttransfusionshepatitis  weltweiDie  Einfuhrung  von
Antikorpertestungen als Screening bei allen Blutsieen ab April 1991 fuhrte zu einem
deutlichen Riickgang des Ubertragungsrisikos von HiGkh Blutprodukte. Seit 1999
missen zuséatzlich alle Spenden einem HCV-RNA-Naidtest unterzogen werden,
womit die Sicherheit von Transfusionen weiter ethétirde.

Die Pravalenz von HCV in der Blutspendepopulatidn Gesamtdeutschland lag im
Jahr 2001 bei 92,43 pro 100.000 Erstspender, ime 2003 bei 99,3 pro 100.000 und
2004 bei 85,3 pro 100.000 Spender. Neueren Datenlam Jahre 2006 zufolge ist die
Pravalenz 76,2 pro 100.000 Spender. Das entspriocht Durchschnitt einer
Pravalenzrate von 0,092% (Offergeld et al, 200952@007, Willand et al, 2008). Fur
die Allgemeinbevolkerung in Deutschland wird eineur€hseuchung von 0,4%
angegeben (Thierfelder et al, 1999, Willand e2@(8).

Das Restrisiko fir eine transfusionsbedingte HV@ktion wurde fir den Zeitraum
2003/2004 mit 1: 4,2 Millionen berechnet (Offergetdal, 2003, 2005).

2.1.3 Hepatitis-B-Virus (HBV)

Das Hepatitis-B-Virus gehort zu der Gruppe der HiépaDNA-Viren, auch Hepadna-
Viren genannt. Das Virus besteht aus einem Hukpnotdem Hepatitis-B-surface-
Antigen (HBs-Ag) und einem Kernprotein, dem HB-céwatigen (HBc-Ag). Eine

Infektion mit dem HB-Virus verlauft klinisch untetsiedlich. Obwohl ein Grol3teil der
Infektionen ausheilt, kommt es in funf bis zehn Z&mt der Falle zu einer
Chronifizierung. Dies bedeutet zunachst lediglidass eine Viruspersistenz vorliegt
und HBs-Ag weiterhin nachgewiesen werden kann.deteoffenen Personen wiederum

kénnen klinisch gesund sein, aber auch eine chrbaisiepatitis mit dem Risiko einer
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Leberzirrhose oder einem primaren Leberzellkarzimornwickeln. Weltweit gehort die
Hepatitis B zu den haufigsten Infektionskrankhe(t@arger et al, 2000).

Die Ubertragung erfolgt vor allem parenteral, aBech durch sexuellen Kontakt,
vertikal von Schwangeren auf das ungeborene Kindr atlrch intraventsen
Drogengebrauch. HBV zeichnet sich durch eine sehehnfektiositat aus, bedingt
durch hohe Virustiter im Serum. Daher ist die Gekiher Ansteckung bei Kontakt

mit HBV-positivem Blut um ein Vielfaches héher aism Beispiel bei HCV.

In der Serologie ist HBs-Ag von Bedeutung, da es Marker fir noch vorhandene
Virus-Aktivitat, entsprechend einer akuten oderocigchen Hepatitis B, ist. Die
Testung auf HBs-Ag bei allen potentiellen Spendsirdas gangige Screeningverfahren
bei Blutspendediensten. Da aber nicht alle HBV-&rggositiv im HBs-Ag-Screening
reagieren, ist das Restrisiko, durch eine Transfusiit HBV infiziert zu werden, nach
wie vor relativ hoch. Das berechnete Ubertragusisrilag 2002/ 2003 bei 1: 260.000
und ist damit fast 20-mal grof3er als zum Beispad &estrisiko fur HIV oder HCV
(Offergeld et al, 2005). Eine zusatzliche Testung Anti-HBc wurde durch den
LArbeitskreis Blut empfohlen, um das Risiko weitam minimieren. Anti-HBc spricht
fur stattgehabten Kontakt mit HBV. Dies kann enteredlachweis einer ausgeheilten
Hepatitis B oder eines stattgehabten Kontaktesdent Virus sein, welches dann rasch
eliminiert wurde. Zeigt ein Spender eine positiveaktion auf Anti-HBc, missen
weitere Testungen vorgenommen werden. Das RobetH#ustitut empfiehlt bei HBs-
Ag-negativen, aber Anti-HBc-positiven Spendern efiidassung zur Spende, wenn im
Serum ein Antikorper-Titer gegen HBs-Ag von minéest 100 IU/| vorliegt und keine
HBV-DNA nachweisbar ist (Burger et al, 2005).

Seit dem 1.Januar 2006 wurde die obligatorischeéuhgsauf Anti-HBc zusatzlich zu
der bisherigen HBs-Ag-Testung fir alle Blutspendedie in Deutschland eingeflhrt.
Der Blutspendedienst der Universitat des Saarlafitles bereits seit mindestens zehn
Jahren Anti-HBc-Testungen durch, sodass die Auswgrtdieser Daten in der
vorliegenden Arbeit von Interesse ist.

Die Pravalenz von HBV unter den Blutspendern in tBehland betrug im Jahr 2001
155,45 pro 100.000 Spender, im Jahre 2003 lagesi@#39,9 pro 100.000 und im Jahre
2004 156,3 pro 100.000 Erstspender. 2006 zeigteh &b60,2 neu aufgetretene
Infektionen unter den Neuspendern (Offergeld e@Q1, 2003, 2005, Willand et al,
2008). Die Pravalenz der Normalbevélkerung ist aufd der hohen Dunkelziffer
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schwer zu berechnen. Je nach Literatur geht man Qy8nbis 0,8 Prozent HBV-

Infizierten in der deutschen Bevdlkerung aus.

2.1.4 Cytomegalie-Virus (CMV)

Das humane Cytomegalie-Virus, auch als humanesedeinois 5 bezeichnet, ist ein
DNA-Virus der Familie der Herpes-Viren. Die Durchshungsrate ist weltweit sehr
hoch. In den Entwicklungslandern sind mehr als 986 Bevdlkerung mit CMV
infiziert, in Europa circa 40-70%. Mit zunehmendewlter nimmt die
Durchseuchung zu. Die konnatale CMV-Infektion gdits die am haufigsten
Ubertragene Virusinfektion bei Neugeborenen welt@irsch et al, 2001).

Die Infektion verlauft beim Gesunden in den meistedlen asymptomatisch,
allenfalls kommt es zu leichten grippedhnlichen Btomen oder einer
mononukleoseahnlichen Erkrankung. In Féllen voralbgesetzter Immunabwehr
und bei Kindern kann es hingegen zu schweren livieth kommen. Daher ist es
wichtig, den CMV-Status sowohl der Spender, alshader Empfanger von
Blutprodukten zu kennen. Ubertragen wird das Vkaenatal und durch sexuellen
Kontakt, insbesondere jedoch durch Schmier- ungf€hninfektion, sowie durch
Bluttransfusion oder Organtransplantation (Schedisét al, 2010).

CMV st ein leukotropes Virus. Seit dem 1.0ktobe@02 ist es fur alle
Blutspendedienste verpflichtend, ausschliel3lictkkdeytendepletierte Blutprodukte
freizugeben. Daher ist man in der Indikationsstglufiur CMV-negative
Transfusionen etwas grol3zugiger geworden. Wahremd der Einfuhrung der
Leukozytendepletion noch alle immunsupprimiertenigbéen nur CMV-negative
Blutprodukte erhielten, ist dies heute beschrankf Beten, beziehungsweise
intrauterine  Transfusionen und Frihgeborene, Engeié&neiner autologen
Stammzelltransplantation und HIV-positive Individuesowie Schwangere, die
ihrerseits CMV-negativ sind. Daher ist es nach wie wichtig, alle potentiellen
Spender auf CMV-Antikorper zu testen (Schottstedt,e2010).

Bisher gibt es kaum Daten uber die CMV-Durchseughwta ein Grof3teil der
Infektionen unbemerkt verlauft. In dieser Untersuaip soll der CMV-Status aller
Spender in dem Zeitraum von 1999 bis 2006 nachrgdlassen dokumentiert und

bewertet werden.
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2.1.4 Lues

Lues ist eine chronische Infektionskrankheit, digcti die Spirochatdreponema
pallidum ausgelost wird. Der Krankheitsverlauf ist gekencizeet durch
Latenzperioden und Krankheitsaktivitdt im Wechdalkghart et al, 2001). Die
Inzidenz ist heutzutage mit zwei pro 100.000 Einmerhin Westeuropa gering,
wahrend man fir Russland eine Inzidenz von 100166 pro 100.000 Einwohner
findet. Dabei sind Manner doppelt so haufig beaofivie Frauen (Burger et al,
2002).

Insgesamt gingen die Erkrankungszahlen nach deteEking des Penicillins weltweit
zurtck, wobei seit Ende der 1990er Jahre wieder dgatlicher Anstieg der
Lueserkrankungen verzeichnet wurde. In Deutschlasad die Inzidenz mit zehn
Neuerkrankungen pro 100.000 EinwohmarJahr 1980, auf 1,5 Falle pro 100.000 im
Jahre 1998 zundachst ricklaufig. Aktuelle Zahlen &edbert Koch-Instituts zeigen
wieder einen Anstieg von 4,1 beziehungsweise 3¢ J80.000 Einwohner in den
Jahren 2003 und 2004 (Seedat et al, 2009).

Unbehandelt verlauft die Krankheit klassischerweaisérei Stadien, wobei in Stadium |
und Il die Infektiositat wesentlich hoher ist absStadium Ill. Der Hauptinfektionsweg
ist die Ubertragung durch Geschlechtsverkehr. Iitesen Fallen ist auch die
diaplazentare Infektion oder eine Ubertragung dBlhtransfusion mdglich. Die erste
Luesinfektion durch eine Bluttransfusion wurde 1®iEschrieben und seitdem wurden
um die 200 Falle mit transfusionsbedingter Lue$ffentlicht. In den letzten 40 Jahren
ist das Risiko verschwindend gering geworden (Sdhaetial, 2001, Burger et al, 2002).
Die Pravalenz von Lues in der gesamtdeutschen fdntsepopulation betrug im Jahr
2001 32,52 pro 100.000 Erstspender, im Jahr 2008 @ 100.000, 2004 36,2 pro
100.000 und im Jahr 2006 34,4 pro 100.000 Sper@féergeld et al, 2001, 2003, 2005,
Willand et al, 2008).

Obgleich in Deutschland seit tber 20 Jahren kelhvéa transfusionsbedingter Lues
mehr auftrat, wird das Spenderscreening mit Nachwen TP-PA-Antikérpern nach

wie vor als unverzichtbar erachtet.
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Zusammenfassend beinhaltet die vorliegende Untiewsgceine komplette Auswertung
der Daten des Blutspendedienstes der Universiiiiskides Saarlandes im 8-
Jahreszeitraum von 1999 bis 2006, bezogen auf k& @enannten Infektionen. In
Bezug auf HIV, HVC und HBV wurden ergénzende Ddien2010 erhoben. Die Daten
der gesetzmalig vorgeschriebenen Infektionsmadierdas Robert Koch-Institut flr
den gesamtdeutschen Raum jahrlich verdffentlicrérden mit den im Institut far
Hamostaseologie und Bluttransfusion erhobenen Datger Beriicksichtigung der
zusatzlich verwendeten Marker verglichen. Besorsledeigenmerk wird auf die
Hepatitis-B-Daten in Hinblick auf die Anti-HBc-Testg, sowie auf die CMV-

Pravalenzen und -Inzidenzen, aufgegliedert nackrgitassen, gelegt.
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3 Material und Methoden

3.1 Datenbank

Der Blutspendedienst des Universitatsklinikums 8aarlandes fihrt seit dem 16.Juli
1998 eine elektronische Datenbank (ESB), in dee &penden, alle Spender von
Blutprodukten und bestimmte Spender-Merkmale, wi2 Alter, Geschlecht oder die
Ergebnisse von serologischen Tests, gespeicheltBim diese Untersuchung sind zum
einen die Unterscheidungsmdglichkeit zwischen Restdern und Mehrfach-
beziehungsweise Dauerspenden von Interesse, und andaren die Mdoglichkeit,
H&aufigkeiten bestimmter Infektionen in dem Spendbektiv aufzuzeigen.

In dem Zeitraum vom 01.Januar 1999 bis zum 31.Dbeeri006 wurden insgesamt
80.522 Blut-, Plasma- und Thrombozytenspenden iehmet. In der erganzenden
Erhebung von 2007 bis 2010 konnten weitere 40.9#5&n untersucht werden.

3.2 Untersuchungen

Alle Spenden von Blutprodukten werden auf moglithiektionen untersucht, um das
Risiko transfusionsbedingter Ubertragung von Kragilém zu minimieren. Die fir

diese Untersuchung relevanten Infektionen sind B¥/- Hepatitis B und Hepatitis C,

CMV sowie Lues. Fur jeden Arbeitsschritt gibt esRahmen der Qualitatssicherung im
Institut flir Haemostaseologie und Transfusionsmedgine sogenannte Standard
Operating Procedure (SOP). Die im Einzelnen durthgeen Verfahren zum Nachweis
einer Infektion werden im Folgenden gesondert bésioln.

3.2.1 Humanes Immundefizienz-Virus (HIV)

Das HI-Virus ist ein zu der Familie der Retrovirgehdrendes Virus, das beim
Menschen zu dem Aquired Immune Deficiency SyndrdAi®S) fiihrt. Die positive
Testung auf HIV unterliegt einer nicht namentlichleldepflicht. Mit Beginn der

Verbreitung des Virus in den 1980er Jahren kam esmehrt zu Infektionen durch



16

Blutprodukte. Seit 1985 wird routinemallig auf HI\nkorper getestet. Die
serologischen Testverfahren werden standig optimi@usatzlich verfugte die
Européaische Gemeinschaft, dass seit 2004 alle ®Bidgixte auch durch Nukleinsdure
Amplifikationstechnik (NAT) auf HIV-1 untersucht waen missen (Lower et al,
2001).

3.2.1.1 Nachweis humaner Antikérper gegen HIV 1/ 2

Der Nachweis von Anti-HIV 1- beziehungsweise AntMH2-positiven Proben erfolgt
durch Verwendung rekombinanter Antigene. Im Eineelwird bei der Mikropartikel-
Enzym-Immuno-Assay (MEIA) eine Festphase mit rekorabten HIV-Antigenen
beschichtet, um so in der Probe méglicherweisearmmtbne HIV-Antikdrper zu binden
(SOP, QK 4.03.5, 2006). Die verwendeten Antigertsgrrchen den Virusproteinen

- HIV- 1 Hullprotein Typ M

- HIV- 1 Hullprotein Typ O

- HIV- 1 core-Protein und

- HIV- 2 Hullprotein.

Die gebundenen Antikorper werden nun erneut anmékaante Antigene gebunden,
die mit Biotin markiert sind und kdnnen mit einemtABiotin-Alkalische-Phosphatase-
Konjugat in einem optischen Messverfahren nachgeemieverden.

Verwendet wird das AxSYM-System der Firma Abbotgsdvollautomatisiert den
Nachweis, wie oben genannt, durchfihrt. Die Prolwenden ausnahmslos durch ein
Barcodesystem erfasst, um sie zweifelsfrei zuoradmekonnen.

Das AXSYM HIV-1/2 gO-System berechnet fir jede Rrobnd Kontrolle einen
Quotienten aus dem Probenwert (S) und dem Grenz(@@ = Mittelwert des
Indexkalibrators + 27,5). Das entspricht einem Brge S/CO, das wie folgt zu
bewerten ist: Proben mit S/CO <0,90 sind als negatzusehen, Proben mit S/CO
0,90-0,99 gelten als grenzwertig positiv, wahremdbBn mit S/CO>1,00 als sicher
positiv gelten.

Proben gleich oder grol3er dem Grenzwert werdenasiait untersucht und — falls sich
das positive Ergebnis bestatigt — weiteren Untdnsngen im Institut fur Virologie
unterzogen. Bereits bei Verdacht auf eine vorliegenReaktion werden die

entsprechenden Blutprodukte umgehend gestoppt.
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3.2.1.2 Nukleinsaureamplifikationstechnik ftr HIV-1 (NAT)

Seit 2004 ist in den Richtlinien zur Testung vomtBtodukten die HIV-Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) vorgeschrieben (Blimel et28l03). Diese Untersuchung wird
vom Institut fur Virologie der Universitat des Saades durchgefuhrt. Getestet wird
nicht jede einzelne Spende, sondern in einem MiaHYerfahren, bei dem Proben von
circa zehn Spendern pro Durchlauf untersucht werdatis ein Durchlauf positiv
ausfallt, kann die potentiell infektiose Probe zknierfolgt werden.

Das Verfahren dient dem qualitativen Nachweis voivV-RNA und hat eine
Nachweisgrenze von mindestens 5000 1U/ml HIV-RNAe BIIV-NAT-Untersuchung
wird als real-time-reverse-Transkriptase-PCR mithrBelzkurvenanalyse auf dem
.LightCycler” der Firma Roche Diagnostics durchdefii Zunachst wird die virale
RNA durch chaotrope Substanzen isoliert. Die ist@ieRNA wird in komplementare
DNA revers transkribiert, da viele Polymerasen nich der Lage sind, RNA als
Template zu verwenden. Im nachsten Schritt, deenglighen PCR, werden Primer
sowie Hybridisierungssonden zugegeben, sodassPeineerhybridisierung stattfinden
kann. Das bedeutet, dass die Primer sich an dieetnang-cDNA anlagern und die
DNA-Polymerase, ausgehend von dem Primer, die fieele Strdnge mit freien
Nukleotiden auffiillen kann. Fur die Anlagerung &esners sowie fur die Aktivitat der
DNA-Polymerase sind jeweils spezifische Temperatureotwendig, die mittels
Schmelzkurvenanalyse Uberpruft werden. Die Bildungs HIV-spezifischen
Amplifikats wird nun in Echtzeit, mittels markierteHybridisierungssonden, unter
Ausnutzung eines Fluoreszenz-Resonanz-Energie{férardetektiert (SOP, QK 4.03.6,
2005).

3.2.2 Hepatitis-C-Virus (HCV)

Das Hepatitis-C-Virus ist ein RNA-Virus, das zumkibe der Flavi-Viren gehort. Die

Infektion l&uft haufig asymptomatisch ab, fuhrt aloe einem Grof3teil der Falle zu
einer Viruspersistenz und Folgeerkrankungen wie etalrhose oder dem
hepatozellularem Carcinom.Eine Infektion mit HefatC unterliegt einer namentlichen

Meldepflicht. Heute werden Antikorper-Suchtests als Screening dtlen Spenden
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eingesetzt. Seit 1999 ist zusatzlich die Nukleinsgmplifikationstechnik obligat fur
alle Blutspendedienste eingefuhrt worden.

3.2.2.1Hepatitis-C Antikorper-Testung

Mithilfe des vollautomatischen AxSYM-Systems demfa Abbott Diagnostics werden
durch Mikro-Enzym-Immunoassay Antikorper gegen lgtrcelle und nicht strukturelle
Regionen des HCV-Genoms nachgewiesen (SOP, QK74.8805). Hierbei werden
Mikropartikel mit HCV-Antigenen beschichtet und nadéer zu untersuchenden Probe
zusammengebracht. Sind Antikorper gegen HCV inRtebe vorhanden, kommt es zu
der Bildung eines Antigen-Antikdrper-Komplexes. D&® gebundenen Antikoérper
werden nun erneut an Biotin-markierte Antigene Begtide gebunden, die dann durch
Bildung eines Anti-Biotins-alkalische-Phophataseafigats durch ein optisches

Messverfahren nachgewiesen werden kénnen.

3.2.2.2 Nukleinsaureamplifikationstechnik fir HCV

Seit 2002 ist durch die Richtlinien zur Herstellumgn Blutprodukten die HCV-
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) bei allen Spendamwr #Minimierung des
Transfusionsrisikos obligat.

Diese Untersuchung wird vom Institut fir Virologigr alle Spenden durchgefihrt.
Ebenso wie bei HIV werden im Mini-Pool-Verfahrers lziu zehn Proben pro Durchlauf
getestet.

Verwendet wird der LightCycler der Firma Roche Diagtics, auf dem eine real-time-
reverse-Transkriptase-PCR mit Schmelzkurvenanalysehgefuhrt wird.

In einem ersten Schritt wird die virale RNA mittelsaotroper Substanzen isoliert und
dann durch eine reverse Transkriptase in kompleiinem@NA umgeschrieben. Dies ist
Voraussetzung fur die eigentliche PCR. Nun werdemd&t und Nukleotide hinzu
gegeben. Die Temperatur muss in diesem SchrittgeinGrad unterhalb des
Schmelzpunktes der Primer liegen, da bei falscrenperatur eine Anlagerung des
Primers an die DNA verhindert, beziehungsweisealscht werden kann. Die parallele
Uberwachung der Schmelzkurven stellt eine weitewali@itssicherung dar. Nun kann
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mittels DNA-Polymerase mit der Amplifikation odetoBgation der DNA begonnen
werden. Die Temperatur in diesem Schritt ist ablgingon der verwendeten
Polymerase. Die Detektion des HCV-spezifischen Afikpls erfolgt mittels zwei
markierter Hybridisierungssonden unter Ausnutzurnigee Fluoreszenz-Resonanz-
Energie-Transfers in Echtzeit. Der Test hat einenMeisgrenze von mindestens 5000
IU/ml HCV-RNA.

3.2.3 Hepatitis-B-Virus (HBV)

Hepatits B gehort zu der Gruppe der Hepatitis-DNikeN, auch Hepadna-Viren
genannt. Das Virus besteht aus einem Hillproteem #iB-surface-Antigen und einem
Kernprotein, dem HB-core-Antigen (Dienstag et &8l02). Eine Infektion mit dem HB-
Virus zeigt unterschiedliche klinische Verlaufenudenen ein Grof3teil ausheilt. Es gibt
aber auch chronische Verlaufe mit teilweise schwegenden Symptomen. Eine
positive Testung auf Hepatitis B muss der Gesurslbeihdorde namentlich gemeldet
werden.

Lange wurden Spenden von Blut und Blutprodukten aufrHBs-Antigen untersucht.
Im Votum 31 vom Marz 2005 beschlie3t der ,Arbeitskr Blut“ eine zusatzliche
Testung auf Anti-HBc, um Falle, die in der Testumg HBs-Ag unentdeckt bleiben
kénnen, zu detektieren (Burger et al, 2005). Digt&lpendeeinheit der Universitat des
Saarlandes testet ihre Spenden schon seit mindestéim Jahren neben HBs-Ag auch
auf Anti-HBc.

3.2.3.1 Hepatitis-B-surface-Antigen Testung (HBs-Ag

Der Nachweis des Hepatitis-B-surface-Antigens gtfoinittels Mikro-Enzym-
Immunoassay im AXSYM-System der Firma Abbott diegjios. Hierbei wird die
Probe vollautomatisch mit Mikropartikeln zusammemgeht, die mit Antikorpern
gegen HBs beschichtet sind. Zuséatzlich wird eine Bnotin markierte Anti-HBs-
L6ésung dazugegeben, sodass im Falle einer Bindiasgy heil’t, wenn HB-surface-
Antigen in der Probe vorhanden ist, ein Antikorpertigen-Antikorper-Komplex

gebildet wird. Dieser kann indirekt nach Zugabe valem Substrat 4-
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Methylumbelliferyl-Phosphat in Form der Bildung&aeines fluoreszierenden
Produktes mittels eines optischen Systems gemes=eien.

Das AXSYM-System errechnet aus dem Probenwert end Mittelwert des Index-
Kalibrators einen Quotienten, der zur Auswertung &gebnisses dient. Ist der
Quotient S/N kleiner dem Wert zwei, dann ist dielfer als negativ anzusehen. Ist
der Quotient grof3er zwei, muss die Probe als pogjgwertet und weiteren
Untersuchungen unterzogen werden (SOP, QK 4.06(%5)2

3.2.3.2 Testung auf Antikoérper gegen das HB-core-Aigen
(Anti- HBc)

Der Nachweis von Anti-HBc erfolgt ebenfalls durchkkdpartikel-Enzym-Immuno-
Assay, bei dem die zu untersuchende Probe mit HB@An (aus rekombinanter
DNA) beschichteten Mikropartikeln zusammengebragind. Ist in der Probe Anti-
HBc vorhanden, bildet sich ein Antigen-Antikorpeoiiiplex. In einem weiteren
Schritt werden dann AntikOrper gegen Anti-Hbc-Aetig mit einem alkalische-
Phosphatase-Konjungat dazugegeben, sodass ein eAdAigtikorper-Antigen-
Komplex entsteht. AnschlieRend wird das Gemisch gawaschen, um
ungebundenes Material zu entfernen. In einem let3ehritt wird das Substrat 4-
Methylumbelliferyl-Phosphat hinzu gegeben, und das fluoreszierende Produkt
wird mit dem optischen Melsystem fiur den MikropatiEnzym-Immun-Assay
gemessen.

Die von der Anwesenheit des Anti-HBc abhangige Bilgsrate des
fluoreszierenden Reaktionsprodukts wird mit dem ales Indexkalibrierung
ermittelten Grenzwert in Relation gebracht. Liegt &Vert der zu untersuchenden
Probe oberhalb des Grenzwertes oder ist gleich @snzwert, so ist die Probe als
positiv anzusehen (SOP, QK 4.03.9, 2006).

3.2.4 Cytomegalie-Virus (CMV)

Das Cytomegalie-Virus ist ein zu der Familie derpésviren gehtérendes DNA-

Virus. Eine Infektion mit CMV verlauft in den megst Fallen asymptomatisch. Bei
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Patienten mit verminderter Immunabwehr kann esdgeg zu schweren Infektionen
kommen (Hirsch et al, 2001).

Testungen auf CMV werden bei jedem Erstspendewilligurchgefiihrt. Bei den
negativ getesteten Spendern wird bei jeder weitSmende erneut getestet, da eine

maogliche Serokonversion oft nur serologisch, nadter klinisch zu eruieren ist.

3.2.4.1 Nachweis von IgG-Antikorpern gegen Cytomedja-Virus

Der Nachweis von Immunglobulin-G-Antikdrpern (IgGykorpern) gegen CMV
erfolgt mittels Mikropartikel-Enzym-Immuno-Assay aia Abbott (SOP, QK 4.03.4,
2005).

Hierzu wird die zu untersuchende Probe mit Mikrdgam, die mit Cytomegalivirus-
Antigen beschichtet sind, zusammengebracht. Sindv-@itikorper in der Probe
vorhanden, binden diese an die CMV-Antigene. Weitgd der Antigen-Antikorper-
Komplex mit einem Konjugat aus Anti-Human-IgG untkatischer Phosphatase
zusammengebracht, welches den Komplex erneut bimMtlet wird das Substrat 4-
Methylumbelliferyl-Phosphat  hinzu gegeben und die ildihgsrate des
Fluoreszenzproduktes kann dann mittels eines d@iiscMesssystems gemessen

werden.

3.2.5 Lues

Lues ist eine durch die Spirochatereponema pallidum ausgeldste chronische
Infektionskrankheit, die zu den sexuell UbertraghaErkrankungen gehoftukehart,
2001). Lues-Erkrankungen unterliegen einer nichheralichen Meldepflicht an die
Gesundheitsbehorde. Nach wie vor ist die Testufd aes bei allen Spendern obligat,
unter anderem auch wegen der relativ hohen Co-énzidnit HIV-Infektionen.
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3.2.5.1Treponema pallidum Partikel-Agglutinationstest (TP-PA)

Der Treponema pallidum Partikel- Agglutinationstest (TP-PA) wird als Senengtest
bei jeder Spende in dem Institut fur klinische Ha&taseologie und
Transfusionsmedizin durchgefihrt.

Hintergrund des Tests ist eine indirekte Partikglaignation bei Anwesenheit von
Antikdrpern gegenTreponema pallidum. Dabei werden Gelatinepartikel, die mit
gereinigtemTreponema pallidum beschichtet sind, mit der zu untersuchenden Probe
zusammengebracht. Diese agglutinieren in Anwesenfa Treponema-pallidum-
Antikorpern. Bei einem Titer > 1: 80 beziehungswesschtbarer Agglutination ist die
Probe als positiv anzusehen und muss — nach erndigstung fir weitere
Untersuchungen — an das Institut fir Hygiene weélitet werden (SOP, QK 4.03.10,
2005).

3.2.5.2 Fluoreszenz-reponema-Antikorper-Absorptionstest (FTA-Abs)

Bei positivem TP-PA wird als Bestatigungstest irr ddteilung fir Hygiene der
FluoreszenzFreponema-Antikorper-Absorptionstest (FTA-Abs) durchgefuhiies ist
ein Western-Blot-Verfahren. Eine Festphase wird pathogenenTreponemen des
Nichols-Stammes beschichtet. Nun wird das zu unttende Serum hinzu gegeben.
Sind Antikdrper gegeflreponema im Serum vorhanden, kommt es zur Bildung von
Antigen-Antikorper Komplexen, die mittels fluoreszéarbstoffmarkierter Anti-
Humanglobulinserum-Antikdrper dargestellt werdenrkén.

Sowohl der TP-PA, als auch der FTA-Abs-Test weisgerzifisch Antikdrper nach, die
gegenTreponema pallidum gerichtet sind. Dies kann zum einen reaktiv, dhisivier
Wochen nach akuter Infektion, oder auch Jahre nagsheilung im Sinne einer
.~Serumnarbe® zu werten sein. Daher muss, wenn b&mkds positiv ausfallen, zur
Beurteilung der Aktivitat der Infektion der Venek€asease-Research-Labarotory-Test

im Rahmen der klinischen Betreuung durchgefihroeer
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3.3 Datenbearbeitung und Auswertung

Die Abfrage der Daten erfolgte aus der ESB-Datekbaes Instituts fur klinische
Hamostaseologie und Transfusionsmedizin. In di€&ssenbank sind seit dem 16.Juli
1998 alle Spenden gespeichert. Die Stammdaten merd8r mit Spendernummer und
die aus jeder Spende entstandenen Blutproduktelenieweiligen Konservennummer
sind hier vermerkt. Ebenso werden die Blutgrupee,ldfektionsstatus und weitere, fur
diese Arbeit nicht relevante Merkmale, dokumentiert

Ausgewertet und dargestellt wurden die Daten nifeHies Datenverarbeitungssystems
Microsoft Excel. Die Daten Uber infektiose Spenderden weiter mit der Software
SPSS verarbeitet und statistisch ausgewertet.

Bei der Bestimmung des Migrationshintergrundes usafnmenhang mit den viralen
Hepatitiden wurde sich an die Namensgebung der d&gpegehalten. Nur Namen, die
eindeutig, sprich durch Vor- und Zuname, auf einslandische Herkunft schlieRen
lieRen, wurden dieser Gruppe zugeordnet.

Bei der Bestimmung des Wohnortes wurde eine Eurigilnach Grof3stadt, Kleinstadt
und landlicher Region vorgenommen. Eine GroR3stadtdefinitionsgemal mehr als
100.000 Einwohner. Dazu zéhlen in der untersucRegionnur Saarbriicken sowie
Kaiserslautern. Als Kleinstadt wurden Stadte mihvihnerzahlen zwischen 20.000
und 100.000 gewertet, wie unter anderen Homburggilzhitcken oder Neunkirchen.
Alle anderen Orte mit Einwohnerzahlen kleiner 20.0@urden als landliche Region
bezeichnet.

Als Beobachtungszeitraum fir die Erhebung allegeaannten Parameter werden die
Jahre 1999 bis 2006 festgelegt (8-Jahres ZeitraurBgzogen auf die
Infektionsparameter wird die Datenerhebung um deitralm der Jahre 2007 bis 2010

erweitert (insgesamt 12-Jahres Zeitraum).
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4 Ergebnisse

4.1 Datenbank- Demographische Daten des
Spenderkollektivs

Die Datenbank erfasst Blutspenden und Spenden dprBdukten seit dem 16.Juli
1998. Die Auswertung wurde vom 01.Januar 1999 bin B1.Dezember 2006
vorgenommen.

In diesem Zeitraum konnten 80.522 Spenden verzetcharden, von denen 70.532
Spenden durch Dauerspender erfolgten und 9.990 hduErstspender,
beziehungsweise Erstspendewillige.

Von den Dauerspenden waren in diesem 8-Jahresadeitd3.960 Spenden durch
mannliche Spender und 26.572 Spenden durch weth8gender erbracht.

Auf die einzelnen Jahre verteilen sich die Dauerdpa nach Geschlecht wie in
Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1: Verteilung der Dauerspenden nach mannlichehweiblichen Spendern von 1999 bis 2006
aus der Blutspendeeinheit des UdS

Bei den Erstspenden stammten von den insgesamd @@@egangenen Spenden
4.812 von méannlichen Spendern und 5.178 von wéibticSpendern. Die Verteilung
der Erstspenden nach Geschlecht in den einzelieanlaeigt Abbildung 2.
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Abb. 2: Verteilung der Erstspender nach méannlicheniveiblichen Spendern von 1999 bis 2006
aus der Blutspendeeinheit des UdS

Die Erhebung wurde im Hinblick auf die Infektionspameter um die Jahre 2007 bis
2010 erweitert. Diese umfassen weitere 40.926 Spenbestehend aus 4.339
Erstspenden und 36.587 Dauerspenden. Somit umiSthke Beobachtungszeitraum
insgesamt zwolf Jahre und umfasst eine Gesamtzal 121.448 Blutspenden,
bestehend aus 14.329 Erstspenden und 107.119 pandes.

4.2 Infektionen

4.2.1 HIV

Insgesamt ist eine Infektion mit HIV in der NormeMélkerung selten. In der
Spenderpopulation findet man unter den Erstsperiigem, relativ gesehen,
haufiger HIV-positive Individuen als in der Grupger Dauerspenden.

In der Gruppe der Dauerspenden finden sich in deftraim von 1999 bis 2006
zwei Serokonversionen, das heil3t zwei positive Readn auf HIV-Antikorper bei
insgesamt 70.532 Dauerspenden. In den Jahren 18P2005 fand sich jeweils ein
positiv getesteter mannlicher Spender. Das entgpeioem Anteil von 0,0028% und
einer Serokonversionrate von 2,83 pro 100.000 Bmesden pro acht Jahre. In den
Jahren 2007 bis 2010 wurden keine weiteren HIV{&rper-positive Dauerspenden
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(von 36.587 Spenden insgesamt) beobachtet, so dassAnteil bei allen
Dauerspenden der Jahre 1999 bis 2010 nunmehr @@l %% liegt, entsprechend
einer Serokonversionsrate von 1,87 pro 100.000 @&peiber zwdlf Jahre.

Bei den Erstspendewilligen gab es in dem Untersugszeitraum drei HIV-
Antikorper-Positive aus der Gesamtspenderzahl vBa® Im Jahr 2001 sowie 2005
betrifft dies jeweils einen weiblichen Spender umdJahre 2005 zusatzlich noch
einen mannlichen Spender. Dies entspricht einemeiAnton 0,03% aller
Erstspenden zwischen 1999 und 2006. Die 8-Jahredpriz liegt bei 30,03 pro
100.000 Erstspender.

In der erweiterten Datenerhebung fur die Jahre 2602010 wurden bei weiteren
4.339 Erstspendern keine positiven HIV-Antikorpacingewiesen. Somit ergeben
sich fur die Jahre 1999 bis 2010 bei insgesamt2B4Brstspendern drei positive
HIV-Antikorper-Befunde mit einem Anteil von 0,021%ntsprechend einer 12-
Jahrespravalenz von 20,94 pro 100.000 Erstspender.

Der prozentuale Anteil der HIV-Antikoérper-positiveBpenden in den einzelnen
Jahren bis 2006 ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Abb. 3: Prozentualer Anteil der Anti-HIV-positiven Erstspender beziehungsweise
Dauerspenden in Bezug auf das Gesamtspendekollekties UdS 1999 bis 2006

Die HIV-DNA-Testung wird im Mini-Pool-Verfahren dangefiihrt. Die Ausnahme
bilden die Falle, bei denen eine positive Antikdrpaktion festgestellt wurde, die
dann gesondert nachuntersucht werden. Es wurdemdideAntikbrper-negativen

Individuen keine HIV-DNA-positiven Félle nachgewass
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4.2.2 Hepatitis-C-Virus

In der Gruppe der Dauerspenden finden sich in demesamten
Untersuchungszeitraum neun HCV-Antikérper-Positider insgesamt 70.532
Dauerspenden. Dies betrifft ausschlieRlich maneli@pender. Der Anteil an der
Gesamtzahl der Dauerspenden betragt 0,013%. Diespremt einer 8-Jahres-
Serokonversionsrate von 12,8 pro 100.000 Spenden.

In der Gruppe der Erstspendewilligen finden sich I88ividuen mit positiver
Reaktion auf den Anti-HCV-Suchtest bei insgesar890.Blutentnahmen. Davon
sind 13 Spender Mé&nner und 15 Frauen. Dies entépeimem Mittelwert von
0,288% an der Gesamtzahl der Erstspender, was &ibanres-Pravalenz von 280,3
pro 100.000 Spender gleichkommit.

Die Verteilung der Anti-HCV-Positiven Uber die e@glaen Jahre in der Gruppe der
Dauerspenden, beziehungsweise Erstspender, zeigbildung 4.
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Abb. 4: Anti-HCV-positive Erstspender und Dauerspemlen des UdS im Jahresverlauf 1999 bis
2006

Die erweiterte Datenerhebung fir die Jahre 2007 26140 ergab bei einem
Erstspender einen positiven HCV-Antikdrperbefundm@& reduziert sich der Anteil
auf 0,202% bei Erstspendern fur die Jahre 1999200, entsprechend einer
Serokonversionsrate von 202,39 pro 100.000 Erstiggempro 12 Jahre. Die

entsprechenden Werte fur die Dauerspenden mit keifall von positiven HCV-
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Antikorpern in den Jahren 2007 bis 2010 sind eiteArvon 0,008% und eine 12-
Jahres-Serokonversionsrate von 8,4 pro 100.000rBaeden.

Die HCV-NAT-Testung wird im Mini-Pool-Verfahren delmgefihrt. Auf3erdem
werden Antikorper-positive Individuen durch einenNA-Nachweistest weiter

untersucht.

4.2.3 Hepatitis-B-Virus

Das HBs-Antigen fand sich 2001 im Rahmen der Untdrsng von 70.532

Dauerspenden bei einem méannlichen Spender. Diesprastit einem Anteil von

00014% der Dauerspender. Die 8-Jahres-Serokonwersie liegt demnach bei 1,41
pro 100.000 Spenden.

Antikbrper gegen das HBc-Antigen lieBen sich bei pendern der

Dauerspendengruppe nachweisen. Davon entfallen indéktionen auf méannliche

und vier auf weibliche Spender. Das entspricht @@Hes Gesamtkollektivs.

Nur ein Dauerspender hatte sowohl Antikbrper geg&t-Antigen als auch das
HBs-Antigen, das entspricht einem Anteil von 0,0&l4ind einer 8-Jahres-
Serokonversionsrate von 1,41 pro 100.000 Spendés. \Merteilung des HBs-

Antigens und der HBc-Antikérper in der Gruppe deuBrspenden ist in Abbildung
5 dargestellt.
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Abb. 5: HBs-Ag- und Anti-HBc-positive Dauerspenderiiber die Jahre 1999- 2006 des UdS.
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In der Gruppe der Erstspender wurde HBs-Antigenl8eSpendern nachgewiesen,

das entspricht einem Anteil von 0,19%. Davon siadmder Betroffenen mannlich,

zehn Spender weiblich.

Antikdrper gegen das HBc-Antigen waren hingegenliydi der Erstspendewilligen

nachzuweisen. Davon sind 80 Manner und 74 Frauas.kbmmt einem Anteil von

1,54% der Gesamtgruppe der Erstspender gleich.

Die Anzahl derer, die sowohl Antikérper gegen HB8ls, auch gegen HBc- Antigen

zeigen, belauft sich auf 16 Erstspender. Dies eotgpeinem Anteil von 0,16%. Das

ergibt eine 8-Jahres-Pravalenz von 160,16 pro 000.(Bpender. Dieser

Zusammenhang ist in Abbildung 6 dargestellt.
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Abb. 6: Erstspender des UdS mit Hepatitis-AK Uber ¢& Jahre 1999-2006. HBs-Ag vs Anti-HBc

Tabelle 1 zeigt jeweils fur Dauerspenden und Eestdpr die Antikdrperreaktionen

auf Anti-HBc und Hbs-Antigen in Relation zueinander
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Erstspender 1999 — 2006

Dauerspenden 1999 — 2006

D
S\QSH Bc -positiv 16 1
HBs-Ag-positiv (3 Falle 2007-2010)
ﬁr?g-HBc-positiv 138 13
HBs-Ag-negativ (62 Falle 2007-2010) (3 Falle 2007-2010)
ﬁ;}(tji-Hbc-negativ 3 0
HBs-Ag-positiv (3 Falle 2007-2010)
ﬁr?g-Hbc-negativ 0849 70519
HBs-Ag-negativ

Tab. 1: Anzahl der HBs-Ag-Positiven und Anti-HBc-Paitiven im Verhéltnis zueinander 1999-2006
nach Erstspendern und Dauerspenden des UdS. Ergénzm die Falle 2007-2010

Bei der erweiterten Datenerhebung fir die Jahr& 209 2010 wurden bei drei von

4.339 Erstspendern ein HBs-Ag und Anti-HBc positiBefund nachgewiesen. In

Verbindung mit den vorgenannten Ergebnissen liegisfur diese Konstellation

insgesamt ein Anteil von 0,13% vor. Dies entspriinier 12-Jahres-Pravalenz von
132,6 pro 100.000 Spenden. Weitere Ergebnisse atee 2007 bis 2010 fur die

sonstigen Konstellationen zeigen die Tabellen 12ind



Abbildung 7 stellt den Anteil Hepatitis-B- und/ adelepatitis-C-Positiver mit,
beziehungsweise ohne Migrationshintergrund dar.

Mit Migrations-
hintergrund

Ohne Migrations-
hintergrund

Prozent

HBV HCV HBV & HCV
Hepatitiden

Abb. 7: Prozentualer Anteil der HCV- und HBV-Positiven mit beziehungsweise ohne
Migrationshintergrund des UdS

Bei den HBV-Positiven — sowohl der HBs-Ag als autdr Anti-HBc-Positiven —

sind 26,2% mit eindeutigem Migrationshintergrund, der Gruppe der HCV-

Positiven sind es 24,4%. Bei den DoppelinfektiomehHBYV und HCV haben 40%

einen Migrationshintergrund. Allerdings betragt &ialzahl der Spender, bei denen

sich sowohl HCV als auch HBV nachweisen liel3, issget nur funf Individuen.

31
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4.2.4 Cytomegalie-Virus

Die Durchseuchungsrate mit CMV liegt in Mitteleuagpe nach Literatur, zwischen
40% und 70%. In der untersuchten Spenderpopulatesrden sich bei den
Dauerspenden 61,51% CMV-negative Spenden. Das rafisp43.388 von
insgesamt 70.532 Dauerspenden.

Es fallt auf, dass in den untersuchten Jahren n@¥-negative Spenden von
Mannern als von Frauen stammen. Eine Ubersicht ither CMV-negativen

Spenden, aufgeteilt nach Jahren und GeschlechtAleigidung 8.
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Abb. 8: Czigﬂo\é-negative Dauerspenden getrennt nach Jatund Geschlecht des UdS 1999 bis

Von den insgesamt 9.990 Erstspendern waren 5.24G-@ddativ. Dies entspricht
einem Anteil von 52,51%. Entsprechend sind 4.74&n8pr, beziehungsweise
47,49% CMV-positiv. Pro 100.000 sind das 47.487tp@sSpender. Auch hier fallt
auf, dass in der untersuchten Spenderpopulati@iien Jahren, mit Ausnahme von
2003, mehr Manner CMV-negativ sind als Frauen. Buieersicht der CMV-
negativen Erstspender, nach Geschlecht getrenntdiéli Jahre 1999-2006 zeigt
Abbildung 9.
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Abb. 9: Anteil der CMV-negativen Erstspender aufgefihrt nach Jahr und Geschlecht des UdS

1999 bis 2006

Unterteilt man die Gruppen
Spendezeitpunkt mit den Abstuf

in Alterskategorien nacem Alter zum
ungen junger als&te] 21-30 Jahre; 31-40 Jahre;

41-50 Jahre; 51-60 Jahre und éalter als 60 Jahrezesgt sich, dass die

Durchseuchung in der Bevdlkerung mit zunehmendenerAsteigt. Dies ist in

Abbildung 10 dargestellt.

Bei der erweiterten Datenerhebung fir die Jahr& 20 2010 ergibt sich mit 1.467

pro 4.339 CMV-Antikorper-positiven Erstspendern dinteil von 33,81%, ein im

Vergleich niedrigerer Wert. Bei

der Gruppe der Dapenden mit 15.204 CMV-

positiven Féllen bei 36.587 Dauerspenden, entspretleinem Anteil von 41,56%,

zeigt sich keine wesentliche Anderung zum vorauaggegnen Zeitraum.
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Abb. 10: Anteil CMV-negativer Dauerspenden kumulatiy Giber 8 Jahre aufgeteilt in
Altersgruppen des UdS
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Die gleiche Abnahme des CMV-negativen Anteils am @esamtpopulation bei

steigendem Alter zeigt sich bei den ErstspendemmjmwAbbildung 11 dargestellt.
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Abb. 11: Anteil CMV-negativer Spender, aufgeteilt rach Alterskategorien in der Gruppe der
Erstspender des UdS 1999 bis 2006

4.2.4.Lues

Infektionen mit Treponema pallidum sind heute in Westeuropa selten. In der
Spenderpopulation findet sich bei den Dauerspemddam 8-Jahres-Zeitraum keine
Lues-Infektion unter den insgesamt 70.532 Spenden.

Bei den insgesamt 9.990 Erstspendern wurden vifaktionen mit Treponema
pallidum nachgewiesen. Dies entspricht einem Anteil vori%Meziehungsweise
40,04 pro 100.000 Spender. Drei dieser Spenderwablich und ein Spender ist
mannlich.

Der Anteil der TP-PA- und FTA-Abs-positiven Erstager Uber die Jahre verteilt,
ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Abb. 12: Anteil der TP-PA und FTA-Abs-positiven Ergspender nach Jahr und Geschlecht des
UdsS 1999 bis 2006 (M: Méanner, F: Frauen)

Bei der erweiterten Datenerhebung fur die Jahre7 2006 2010 wurden insgesamt
vier Lues Infektionen nachgewiesen, mit einem Ball4.339 Erstspendern und drei
Fallen bei 36.587 Dauerspenden, hierunter einevekBErkrankung bei einem
Dauerspender. Die Ergebnisse fur den 12-Jahresazgitvon 1999 bis 2010 andern
sich somit folgendermalien: Der Infektionsanteil den Erstspendern liegt bei
0,035% beziehungsweise bei einer Serokonversi@ansvah 34,9 pro 100.000
Erstspender und bei 0.003% beziehungsweise 2,8 116.000 bei den

Dauerspenden.

4.3 Infektionshaufigkeit und regionale Bevolkerungsugehdrigkeit

Die nachfolgenden Ergebnisse beziehen sich aufEdlkrabungszeitraum der Jahre
1999 bis 2006.

Die Saarpfalz-Region, im Speziellen das Einzugsedes Blutspendedienstes der
Universitatsklinik Homburg, ist eine eher landlicRegion. Abbildung 13 zeigt die
Verteilung aller Hepatitis-Positiven, Dauerspendere Einzelspender, auf die

Kategorien Grof3stadt, Kleinstadt und landliche Regiufgeteilt.
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Abb. 13: Verteilung der Hepatitis-Positiven nach Wéinort kumulativ tber 8 Jahre in der
Saarpfalz-Region (HCV und HBV)

Hier zeigt sich, dass der Hauptanteil der positetegteten Spender aus einer
Kleinstadt sowie aus landlichen Regionen kommt, wdsr geschéatzten
Normalverteilung der Spender insgesamt entspricht.

Abbildung 14 gibt den Wohnort der HCV- und HBV-Rog&n wieder. Es zeigt sich
eine ahnliche Verteilung wie in der vorangegangeiaildung.

HIV und Lues wurden aufgrund der geringen Fallzahled somit mangelnden
Aussagekraft nicht in die Abbildung einbezogen.

Bei den HIV-positiven Individuen kamen drei dergasamt funf Infizierten aus
einer Kleinstadt, zwei aus einem landlichen GelBei. den Luesinfizierten kamen
drei der insgesamt vier Positiven aus einer Klaisteiner aus einem landlichen
Gebiet.
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Abb. 14: Verteilung der Infektionen nach Wohnort kumulativ Gber 8 Jahre

4.4. Altersverteilung

Die Altersverteilung nach den unterschiedlicherektibnen zeigt Abbildung 15. Es
wurde zur besseren Ubersicht der prozentuale Antieit unterschiedlichen
Alterskategorien an den jeweiligen Infektionen @siglIt.

38
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Abb. 15: Infektionen aufgeteilt nach Alterskategoren in Prozent

Es zeigt sich bei den Hepatitiden eine relativ ajimaiige Verteilung auf die
Altersgruppen, lediglich die Gruppe der Uber 55Adg#m nimmt einen sehr geringen
Anteil ein. Sowohl bei HIV, als auch bei Lues véete sich die positiv getesteten

Individuen auf die 26- bis 55-Jahrigen.
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4.5 Infektionsparamter der Blutspenden in den Jahra 2007
bis 2010

Die Ergebnisse der Infektiosnparameter aus der i@mmen Datenerhebung der
Blutspenden fur die Jahre 2007 bis 2010 sind inTaéeelle 2 dargestellt.

2007- Gesamtzahl| Erstspender| Dauerspenden Aktive V.a. Seronarbe
2010 Spender/n Erkrankung
40.926 4.339 36.587
HIV-AK 0 0 0
positiv
HCV-AK 1 1 0 | 1 Erstspender
positiv
Lues 4 1 3|1 2 Dauerspendet
Dauerspender 1 Erstspender
HBs-Ag 0 0 0
Anti-HBc 65 62 3* 65
HBs-Ag+ 3 3 0 | 3 Erstspender
Anti-HBc
CMV- 2872 21383
AK
negativ
CMV- 1467 15204
AK
positiv

*Spendepausen zwischen negativ oder nicht geteistétnti-HBc-positiv 12, 15 und 18

Jahre
Tab. 2: Vorkommen von HIV, HCV, HBV und Lues der Blutspendeeinheit des UdS zwischen 2007
und 2010 getrennt nach Erst- und Dauerspendern
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5 Diskussion

5.1 Spenderkollektiv

Die konsequente Spenderauswahl ist ein wichtigesheBneitskriterium bei der
Vermeidung transfusionsbedingter Infektionen. Didtdfien sind in den ,Richtlinien
zur Gewinnung von Blut- und Blutbestandteilen undr zAnwendung von
Blutprodukten* von der Bundesarztekammer und demi-Bhrlich-Institut festgelegt.
Zum einen werden Personen von der Spende ausgeseh/dei denen eine Infektion
nachgewiesen wurde, die durch Blutprodukte Ubegtragird, zum anderen aber auch
solche, die ein erhohtes Risikoprofil fur diese ekifonen aufweisen. Das
Spenderscreening mit vorausgegangener Spendenbefragnd -untersuchung ist ein
wichtiges Standbein der Transfusionssicherheit.s®iest nur durch permanente
Erhebung epidemiologischer Daten und deren Bewgrtzin gewahrleisten, zumal
zahlreiche weitere Erreger durch Bluttransfusioilleartragen werden kdénnen.

Ein Beispiel hierfur ist das West-Nil-Virus (WNWas seit 1999 unter anderem in den
USA epidemisch auftritt und transfusionsassoziiertragen werden kann. Vor allem
fur immunsupprimierte Patienten kann eine Infektoit dem WNV kritisch bis letal
verlaufen (Harrington et al, 2003). Entsprechenddia amerikanische Food and Drug
Administration (FDA) das Risiko einer UbertragungsdVNV durch Transfusionen so
hoch bewertet, dass seit 2003 ein flachendeckeBdesening fir WNV bei allen
Blutspendern zum Einsatz kommt (Offergeld et alp3)0 In Deutschland werden
Spender, die sich in einem Endemiegebiet aufgehdiben, bisher nur fur vier
Wochen von der Spende ausgeschlossen.

Ein weiteres Beispiel in Deutschland ist der prévenAusschluss von Personen, die
sich zwischen 1980 und 1996 langer als sechs Manadeol3britannien aufhielten und
somit ein potentiell hoheres Risiko hatten, mitisdh, welches mit BSE-Erregern
(Bovine spongiforme Enzephalopathie) kontaminigrtin Kontakt zu kommen.
Betrachtet man die Kriterien zur SpenderauswahEinzelnen, wird deutlich, dass das
Spenderkollektiv selektiert ist und nicht als eims&ug aus der Normalbevdlkerung
gesehen werden darf. Hierfir berechnete PréavalenmeinSerokonversionen sollten
optimalerweise geringer sein als in der Normalblemiing. So beschreibt zum Beispiel

eine epidemiologische Auswertung des Robert Kostitlits bezulglich Infektionen bei
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Blutspendern fir Gesamtdeutschland, dass die Rrdwdlr HCV um den Faktor 4
niedriger war als in einer untersuchten Stichproter Allgemeinbevdlkerung
(Thierfelder et al, 1999).

5.1.1 Erstspender versus Dauerspenden

Die in der Datenbank gespeicherten Daten unterdehexwischen Erstspendern und
Dauerspendern. Aus datenerhebungstechnischen QGrisiddie Aufschlisselung der
Dauerspenden in die Anzahl der Spender nicht midglizas fihrt dazu, dass im
Zusammenhang mit der Blutspendepopulation nichtlmailenzen gesprochen werden
kann, sondern lediglich von Serokonversionen pr©.d@ Spenden. Dies ist ein
Problem, was auch fir die gesamtdeutsche Datenangetilt, sodass zumindest die
Zahlen von anderen Blutspendediensten zum Verglecangezogen werden kénnen.
Eine Auswertung der Daten fur Gesamtdeutschlandchwen 1996 und 2001 zeigte,
dass der Anteil der Infektionen in der Gruppe destdpender um den Faktor 10-100
hoher war als in der Gruppe der Dauerspenden (@fieret al, 2003). Erstspender
werden zwar bei ihrem ersten Besuch in einer Bardpeinrichtung eingehend
untersucht und aufgeklart, dennoch kommt es immesdev zu Erstdiagnosen
unterschiedlicher Infektionskrankheiten im Rahmamele Blutspende. Dauerspender
hingegen stellen ein selektiertes Kollektiv dars dangehend aufgeklart ist sowie
regelmafig serologisch getestet wird und somit engiéich zur Allgemeinbevdlkerung
ein geringeres Risikoprofil fur Erstdiagnosen voifektionskrankheiten aufweist. Die
Inzidenzrate allerdings ist bei Mehrfachspenderchingeringer als bei Erstspendern.
Weiter gibt es keinen Hinweis, dass das Risikov&han dieser Gruppe geringer ist
(Schreiber et al, 2001).

5.1.2 Geschlechtsverteilung

Betrachtet man die Geschlechtsverteilung in derp@euder Erstspender, so ist der
Anteil der Spenderinnen geringfiigig hoher als die mhannlichen Spender. Uber die

acht Jahre gesehen kamen 51,83% der ErstspendeRraoen, was sich in etwa mit
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den bundesweiten Zahlen deckt. So waren im Jat 30 % und im Jahr 2004 50,4
% der Erstspender in Gesamtdeutschland weiblicfe(@dld et al 2005).

Bei den Dauerspenden verschiebt sich das Verhaogunsten der Manner. In

Homburg wurden in den acht Jahren 62,3% der Daeedgm von Manner erbracht und
nur 37,7% von Frauen. Im Bundesvergleich warenahr 2003 57% der Dauerspenden
und 2004 sogar 59,4% durch mannliche Spender dmbrac

Die hoheren Zahlen ergeben sich zum einen, weil ndéraufiger zur Spende

zugelassen werden. So durfen zum Beispiel fur Udbpenden mannliche Spender
viermal jahrlich, weibliche hingegen nur dreimdiniich spenden. Zum anderen werden
Frauen haufiger von einer Spende zuriickgestelB. zvegen eines niedrigen

Hamoglobinwertes.

5.1.3 Pravalenzberechnung im Vergleich zu Gesamtdisechland

Der Blutspendedienst der Universitat des Saarlandss eine relativ kleine
Spendeeinheit, die cirka 40% des Bedarfs an Bldtgkten der Universitatsklinik des
Saarlandes deckt. Zwischen 1999 und 2006 konnteB280Spenden verzeichnet
werden, erweitert bis 2010 sogar insgesamt 121Spé&hden.

Von 1999 auf 2000 stieg die Anzahl der Spenderk sta, was auf eine regionale
Werbekampagne seitens der Blutspendeeinrichtungkeufiihren ist.

Bei einem Teil der untersuchten Infektionen finden sehr geringe Inzidenzen und
Pravalenzen, sodass die Fallzahlen in Homburg au@auf diese Infektionen als eher
klein anzusehen sind. Daher war eine Berechnunglaemres-Pravalenz wie auch der
Serokonversionen pro Jahr nicht mdglich. Stattdesseirden die aufgetretenen
Infektionen zunachst fur den 8-Jahreszeitraum zosamgenommen und auf die
Gesamtspendenzahl, getrennt nach Erstspendern hbegmveise Dauerspenden,
bezogen. So kann ein Vergleich mit Daten anderdrseign in diesem Zeitraum
angestellt werden.

Die in unserem Institut zusatzlich erhobenen Inégidparameter der Jahre 2007 bis
2010 lassen sich derzeit noch nicht mit den Daten®Gesamtdeutschland vergleichen,
da bisherige Veroffentlichungen lediglich den Stdmd zum Jahr 2006 umfassen
(Willand et al, 2008).
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5.2 Infektionen

Die Infektionen, die gemal3 Transfusionsgesetz anRizbert Koch-Institut gemeldet
werden mussen, sind im Wesentlichen die, die isedidJntersuchung abgehandelt
werden: HIV, HCV, HBV und Lues.

Lediglich die Infektionsdaten fur CMV, die optionahtersucht werden, nehmen einen
Sonderstatus ein und werden in den gangigen Vertitfleungen nicht bertcksichtigt.
Abbildung 16 tragt die Pravalenzen pro 100.000 dpestder von den Jahren 1999 bis
2006 fur Gesamtdeutschland zusammen (Stark eD@g, 2ffergeld et al, 2003, 2004,
2005, 2008).

Pravalenzen Gesamtdeutschland
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Abb.16: Pravalenzen pro 100.000 Erstspender fir HIYHCV, HBV und Lues fir
Gesamtdeutschland zwischen 1999 und 2006

Analog dazu zeigt Abbildung 17 die Serokonversiatest pro 100.000 Spenden aus der

Gruppe der Dauerspenden fur Gesamtdeutschland.
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Serokonversionen Gesamtdeutschland
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Abb.17: Serokonversionen pro 100.000 DauerspendeiarfHIV, HCV, HIV und Lues fur
Gesamtdeutschland zwischen 1999 und 2006

Nachfolgend werden die Ergebnisse des Blutspendsidi® der Universitat des

Saarlandes fur die Infektionen HIV, HBV, HCV und dsumit bundesweiten und

internationalen Daten verglichen und diskutiert.

5.2.1 HIV

Bei den untersuchten Spenden der Universitit deslé®dales wurden in dem 8-
Jahreszeitraum 1999 bis 2006, alle Spenden zusagememmen, insgesamt in funf
Fallen HIV-Antikbrper nachgewiesen. Drei dieserektionen traten allein in der
Gruppe der Erstspender auf, die insgesamt aus $p860dern bestand. Dies ergab mit
30,03 pro 100.000 Spender eine wesentlich hohedahBspravalenz als in der
gesamtdeutschen Gruppe. Nimmt man ein einzelnesd#&hgesamtdeutschen Daten
zum Vergleich, zeigt sich, dass z.B. im Jahr 20085¥2.012 Erstspender 47 HIV-
Positive kamen, dies entspricht einer Pravalenz &@npro 100.000 Spender. Dies
konnte zu der Vermutung fihren, dass HIV unter Barispendern in der Saarpfalz-
Region wesentlich haufiger auftritt als im UbrigBeutschland. Dieser Trend wird
allerdings eindeutig widerlegt, unter Bericksichtig der weitergehenden
Datenerhebung fir die Jahre 2007 bis 2010 an umskrstitut, bei der kein weiterer

HIV-Infektionsfall bei insgesamt 40.926 zusatzliolgpenden nachgewiesen wurde.
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Eine 1993 veroffentlichte Arbeit hat die Haufigkeivon HIV in der
Blutspenderpopulation von Baden-Wurttemberg Ubenrere Jahre mit der Gesamtheit
der Gbrigen Bundeslander verglichen und keine wibskan Unterschiede gefunden
(Maurer et al, 1993). Auch die Daten des Robert HKimstituts Uber die
Normalbevolkerung zeigten fur das Saarland sowi®fieinland-Pfalz im Vergleich zu
anderen Bundeslandern keine htéheren FallzahleidiNirin den letzten zehn Jahren
(Seedat et al, 2007). Die Autoren stellten zwat, fdass generell das Vorkommen in
landlicheren Gebieten, beziehungsweise in Orten Emtvohnerzahlen <100.000 im
Vergleich zu Vorjahren, in denen HIV hauptsachleh Problem der Grol3stadte war,
zugenommen hat. Dies gilt jedoch mehr oder werfigyealle Bundeslander in gleichem
Male.

Es erweist sich als schwierig, Pravalenzdaten vesa@tdeutschland fur einzelne Jahre
zu finden. Nach Schatzungen des Robert Koch-litstigKI) leben Ende 2010 circa
70.000 HIV-Positive und AIDS-Kranke in Deutschlaf8eedat et al, 2010). Das
Bundesamt fiir Statistik gibt fir Ende 2009 die gasieutsche Bevolkerung mit 81,802
Millionen Einwohnern an. Daraus lasst sich eine Hiiavalenz von 85,6 pro 100.000
Einwohner ermitteln. Dies zeigt, um wie viel geenglas Vorkommen von HIV in der
Gruppe der Blutspender ist. Selbst wenn man dieHfimburg berechnete Préavalenz
von 30 pro 100.000 Spender zum Vergleich ndhmeg was Vorkommen noch um den
Faktor 2,53 kleiner als in der Normalbevolkerung. Die Datesr desamtdeutschen
Blutspender zeigen sogar einen um den Faktor 8gemen Wert.

Aus Abbildung 16 geht hervor, dass sich die Prazlaten der Erstspender in
Gesamtdeutschland zwischen 1999 und 2004 in eietativr stabilen Bereich bewegen
und somit eine Pravalenz in der GroRenordnungsigiéliir Homburg berechnet wurde,
in keinem Fall als Ausreil3er erklaren konnen. DIg4Rravalenzen in der Gruppe der
Blutspender fiur die einzelnen Jahre nach Daten Rigsert Koch-Instituts sind in
Tabelle 3 dargestellt (Stark et al, 2002, Offergatldl, 2003, 2004, 2005, 2008).

Jahr HIV-Préavalenz pro 100.000
Gesamtdeutschland
1999 3,4
2000 3,6
2001 4,1
2002 7,5
2003 8,6
2004 4.8
2006 6,2

Tab.3: HIV-Pravalenz pro 100.000 Erstspender in Gesntdeutschland
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Im Mittel ergibt sich eine Pravalenz von 5,43 p®D00 Erstspender. Zwar gibt es im
Einzugsgebiet des Blutspendedienstes der Univedss Saarlandes durchaus Stadte,
die mit einem relativ hohen Vorkommen an i.v. Dnolgenutzern assoziiert sind, aber
auch dies erklart keine Pravalenz von 30 pro 1@.Spender. Daher ist davon
auszugehen, dass die hohe Pravalenz der Blutspender Saarpfalz-Region auf eine
Verzerrung aufgrund des vergleichsweise kleinera@®#sollektivs zustande kommt.
Auch lasst die relativ kleine Fallzahl keine Aussagiber die Entwicklung von HIV-
Infektionen zu. Von den drei nachgewiesenen Inéekin trat eine im Jahr 2001 und
zwei im Jahr 2005 auf. Da auch bei den erweiteBdrebungen im Zeitraum von 2007
bis 2010 keine weitere HIV-Infektion in der Blutsgle des UdS nachgewiesen wurde,
wird in der Retrospektive deutlich, dass sich dréavBlenz auf einen entsprechend
langeren Untersuchungszeitraum reduziert und deangeleutschen Werten angleicht.
Eine Anpassung der Daten erfolgte zunachst nichg der gewahlte
Untersuchungszeitraum bis zum Jahr 2006 definieat wnd auch die Daten fur
Gesamtdeutschland vom Robert Koch-Institut bisher his zum Jahr 2006
vero6ffentlicht wurden (Willand et al, 2008).

Es fallt auf, dass eine Zunahme der HIV-Infektionem der Gruppe der
gesamtdeutschen Blutspender zu verzeichnen iss. li2gt zum einen daran, dass man
insgesamt wieder eine Zunahme der HIV-Infektionesoldachtet. Wie im HIV-
Halbjahresbericht des Robert Koch-Instituts daejistsind die Erstdiagnosen seit
2001 jahrlich gestiegen. Als weiterer Grund ist kder, dass die Blutspende von
Einzelnen gezielt zur HIV-Testung genutzt wird, vads test seeking” bezeichnet wird,
da es bundesweit an anonymen HIV-Teststellen mangel die Tests —aulRerhalb der
Blutspende — nach wie vor von den Patienten selbbstahlen sind (Offergeld et al,
2005).

In der Gruppe der Dauerspenden sehen die Entwigkludhnlich aus. In Homburg gab
es in den acht Jahren in der Gruppe der 70.532rBaereden zwei Personen mit einer
positiven Reaktion auf HIV-Antikorper. Das entspti@iner Serokonversion von 2,83
pro 100.000 Spenden. Nimmt man das Jahr 2006 fsai@&leutschland als Vergleich,
kommen auf 6.517.117 Dauerspenden 53 HIV-Positidas entspricht einer
Serokonversion von 0,8 pro 100.000 Spenden. Man Kamon ausgehen, dass auch in
Bezug auf die Dauerspenden die wesentlich hohemok&aversion durch eine

Verzerrung aufgrund geringer Fallzahlen bedingtUstter Berticksichtigung der Daten
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aus den Jahren 2007 bis 2010 mit weiteren 36.5828penden, bei denen keine HIV-
Antikorper-positiven Falle nachgewiesen wurden riagert sich die Serokonversion

auf 1,87 pro 100.000 Dauerspenden

Die Daten fur die Jahre 1999 bis 2004 und 2006 ariauf zeigt Abbildung 17, aus der

ebenfalls eine steigende Tendenz hervorgeht. Tealdedkellt die Werte nach Daten des
RKI im Einzelnen dar (Stark et al, 2002, Offergetdal, 2003, 2004, 2005, 2008).

Jahr HIV-Serokonversionen  pro
100.000; Gesamtdeutschland
1999 0,6
2000 0,7
2001 0,5
2002 0,7
2003 0,8
2004 0,9
2006 0,8

Tab.4: HIV-Serokonversionen pro 100.000 Dauerspendefiir Gesamtdeutschland

Im Mittel ergibt sich eine Serokonversion von 0,0 100.000 Dauerspenden. Der
Anstieg der Serokonversionen wird vom Robert Kaa$titut als nicht signifikant
angegeben, aber vor dem Hintergrund der Pravalderdngen in der Gruppe der
Erstspender gilt es, die Entwicklung in Zukunft gerzu beobachten. Der Vergleich mit
der Normalbevdlkerung kann nicht aussagekraftigrtedti werden, da es nicht um
Inzidenzen, sondern lediglich um Serokonversioesrgieht. Betrachtet man trotzdem
die Inzidenzen fur das Jahr 2006, so ergeben &rctds Saarland und Rheinland-Pfalz
Werte von 1,62 und 1,75 pro 100.000 Einwohner, esthrsie in Baden-Wirttemberg
bei 2,65, in Bayern bei 2,96, in NiedersachsenZh#® und in Berlin sogar bei 11,46
pro 100.000 Einwohner liegen (Seedat et al, 2007).

Ein weiterer Aspekt zur Erh6hung der Sicherheitdist Einfihrung der NAT-Testung
im Mini-Pool-Verfahren, die in Deutschland fir HINgeit Mai 2002 in allen
Blutspendediensten durchgefihrt wird.

Das groRte Risiko einer Ubertragung von HIV durclut@aparate wird dem
diagnostischen Fenster zugeschrieben, der Phaser iain potentieller Spender zwar
schon infiziert ist, aber noch keine Antikorper gt hat. Dies ist die serologische

Inkubationszeit, die ein bis drei Monate betragt.
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Bereits 1995 wurde eine Arbeit zum Risiko einer HIkansmission veroffentlicht, die
belegt, dass schon damals, lange vor der Einfuhmamg NAT, das fur 1992-1993
anzunehmende Risiko hauptsachlich durch das ditigoles Fenster verursacht wurde.
In der Untersuchung wurden 4,1 Millionen Blutspemdie den USA untersucht und
man kam zu dem Ergebnis, dass pro 360.000 SpemdeBpender im diagnostischen
Fenster spendet und somit unentdeckt bleibt (Lecktial, 1995). Auch im Jahre 1997
kommt eine Studie zu dem Ergebnis, dass das Rusiketektierter HIV-Infektionen in
erster Linie durch die Fensterperiode, nicht abercld mangelnde Sensitivitat
vorhandener Testmethoden zustande kommt (Latvid,e1997). In den USA wurde
HIV-NAT bereits 1999 flachendeckend eingefihrt wde Studiengruppe postulierte
in mehreren Arbeiten, dass die Ausbeute an zushtdlagnostizierten HIV-Fallen auch
bei Rickverfolgungs-Verfahren in der Realitat elgaringer sei als theoretisch
angenommen und somit die Mini-Pool-NAT ein ausrerth sensitives Verfahren
darstelle (Roth et al, 2000, 2001, 2002). In eiaederen Arbeit aus dem Jahr 2004
wurde hingegen publiziert, dass seit 1999 in denAUS®in Fall einer
transfusionsbedingten HIV-Infektion aufgetretesar, weil die Mini-Pool-NAT eine
Nachweisgrenze vor 150 Kopien RNA/mI hat und es deswegen besser dsei,
Einzelspenden-NAT zu verwenden (Delwart et al, 2004

Die Auswahl der eingesetzten Testmethoden ist dnuher eine Kosten-Nutzen-
Abwagung, mit der sich eine amerikanische Forscheme beschaftigte. Demnach ist
bei den momentanen Kosten des NAT-Verfahrens ddrebige Sicherheitsgewinn vom
finanziellen Aspekt betrachtet, selbst bei der Bemug von Mini-Pool-NAT, nicht zu
rechtfertigen. Die zuséatzliche Testung aller Valtspenden auf HIV und HCV mittels
Mini-Pool-NAT in den USA kostet in etwa 155 Millien US$, eine Erweiterung auf
Einzelspenden-NAT wuirde die Kosten auf 428 MilliondS$ steigern (Jackson et al,
2003).

Andererseits erhdhte die zusatzliche Nutzung desi-Rbol-NAT-Verfahrens die
Sicherheit von Blutpraparaten deutlich und verhrtedallein in den USA jahrlich funf
transfusionsbedingte HIV-Infektionen (Stramer et 2004). Zu gleichem Ergebnis
kommen Arbeiten, die eine deutliche Minimierung ddRestrisikos einer
transfusionsbedingten HIV-Infektion auf circa 1215 Millionen ermitteln (Pomper et
al, 2003). Das vom Robert Koch-Institut veroffertile Restrisiko fur Deutschland ist

sogar mit 1: 5,4 Millionen noch deutlich geringBras Risiko einer Transmission vor
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Einfuhrung der zusatzlichen NAT-Testung wurde mit217 Millionen angegeben
(Offergeld et al 2005).

Die PoolgréRe der Mini-Pools spielt in Bezug aué densitivitat des Verfahrens
ebenfalls eine Rolle und ist fir Deutschland aub8&Proben pro Pool festgesetzt (Roth
et al 2002). Darin sind 100-300 pl Serum jeder Brdieziehungsweise Spende
enthalten. Die Blutspendeeinheit der Universitas &aarlandes testet mit weitaus
kleineren Pools von maximal zehn Proben pro Poodés Dlirfte einen weiteren
Zugewinn an Sicherheit darstellen.

In Frankreich, England und den USA verotffentlicBiaten sehen einen ebenso grol3en
Sicherheitsgewinn durch die Einfihrung von HIV-NATind geben &hnliche
Risikokalkulationen an (Pillonel et al 2005, Soldgral 2005, Wang et al 2005). Ganz
aktuell beschreibt eine italienische Forschungggeugpen Fall eines Dauerspenders, bei
dem es zu einer HIV-Serokonversion gekommen waredst retrospektiv im follow-up
detektiert wurde. Ursachlich hierfir ist eine vel@rie Genom-Variante, deren
Mutation zu einem Versagen des bisherigen NAT-Sungs fuhrte. Die bisher
verwendeten Primer konnten diese Mutation nicht eenlen. Eine klinische
Untersuchung in einem HIV-positiven Kollektiv hatteei 3,5% der untersuchten
Patienten eine durch die herkbmmliche HIV-NAT ustiiatzte Viramie festgestellt,
die groR3tenteils auf genetische Subtypen-Verandemrzurickzufihren ist. So ist die
zunehmende Inhomogenitat bedingt durch MutationFaiktor, der die Sicherheit der
NAT-Verfahren einschrankt (Foglieni et al, 2011)eudre Techniken in Form von
veranderten Primern werden bereits entwickelt. éuveit dies eine Anpassung der
Testmethoden von Blutspenden zur Folge hat, muds diskutiert werden.

Auch in Deutschland kam es seit Einfihrung des Ng&feenings fur Blutprodukte zu
einer Ubertragung von HIV durch ein Erythrozytenkemtrat. Ursachlich hierfir wird
eine Virdmie unterhalb der Nachweisgrenze sowiee eimicht vollkommene
Ubereinstimmung zwischen Primer und Probe angenan{higbling et al, 2009).

Eine internationale Datenerhebung hat frihere 8tudnd Untersuchungen bezuglich
der NAT-Technik, sowohl fur HIV, als auch fiur HC\Wdi HBV zusammengefasst und
ausgewertet und sieht hier ebenfalls eine stetgbasserung der Methodik selber und
auch eine deutliche Verbesserung des Sicherheitkstds von Blutprodukten (Roth et
al, 2011).
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Insgesamt ist das Transmissionsrisiko fur HIV jédogegenwartig dank guter
Spenderauswahl und neuester serologischer Testdsgthals minimal einzustufen.
Entwicklungen in der Inzidenz der Infektion undtsmhreitender Mutationen bleiben

abzuwarten und es gilt, diese in naher Zukunftemblachten.

5.2.2 Hepatitis-C

In dem Untersuchungszeitraum von acht Jahren tratdar Gruppe der Erstspender 28
positive Reaktionen auf den HCV-Antikorpersuchtasf. Auch hier ergab sich mit

280,3 pro 100.000 Spender, ahnlich wie schon b#f, ldlne Pravalenz, die deutlich

Uber der der gesamtdeutschen Erstspender liegi/drgleich kamen bundesweit im

Jahre 2003 auf 572.012 Erstspender und Erstspeligews68 Personen mit HCV-

Antikdrper-Nachweis, was eine Pravalenz von 99¢@3180.000 Spender ergibt. Mit der
erweiterten Datenerhebung in den Jahren 2007 li8 B6&i der nur ein Fall einer HCV-

Infektion bei einem Erstspender in der Blutspenusai des UdS festgestellt wurde,
reduziert sich die Pravalenz auf 202,4 pro 100B@&@spendern in zwolf Jahren.

Der Verlauf der bundesweiten HCV-Pravalenz in deéuatdpendepopulation ist in

Abbildung 16 dargestellt. Fir 1999 bis 2004 und&6idid die Pravalenzen in Tabelle 5
dargestellt. Die mittlere Pravalenz fiir diesen tAeiln liegt bei 95,86 pro 1000.000
Erstspender (Stark et al, 2002, Offergeld et &32@004, 2005, 2008).

Jahr HCV-Pravalenz pro 100.000;
Gesamtdeutschland
1999 101,3
2000 97,2
2001 94,7
2002 97,4
2003 99,3
2004 85,3
2006 76,2

Tab.5: HCV-Préavalenz pro 100.000 Erstspender fur Gegamtdeutschland

Daten fur die Normalbevolkerung werden mit eineiviatenzrate von 0,4% fur HCV-
Antikorper angegeben (Thierfelder et al, 1999). mfeichen Jahr wurde die
Pravalenzrate der deutschen Durchschnittsbevolgemin0,63% angegeben (Palitzsch

et al, 1999). Gibt man die Daten fur Blutspendem Hestspendepopulation als
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Pravalenzrate an, so kommt man auf 0,096% fur Gesanschland und auf 0,28% fir
die Erstspender der Saarpfalz-Region. In beideterrdt die Pravalenzrate niedriger
als die der Normalbevélkerung, worin sich erneute dhohe Qualitdt des
Spenderscreenings und somit die hohe Sicherheit Blatprodukten widerspiegelt.
Bundesweit ist die Pravalenzrate um den Faktor tsier sieben kleiner als in der
Normalbevolkerung, in Homburg nur um den Faktorizwe

Nach aktuellen Daten des Robert Koch-Instituts wiedchatzt, dass es in Deutschland
circa 400.000 bis 500.000 HC-Virustrager gibt (¢ed al, 2009). Die Pravalenz in der
deutschen Normalbevélkerung betragt 365 pro 100.0@0viduen (Schreier et al
2001). Auch dieser Wert ist um den Faktor dreivbes grof3er als in der Gruppe der
gesamtdeutschen Blutspender und um den Faktoréh@r fals der der Blutspender im
Saarland. Dies kénnte wiederum vermuten lassess, ldapatitis C unter saarlandischen
Blutspendern haufiger vorkommt. Aber auch hieraist ehesten von einer Verzerrung
durch die insgesamt geringe Fallzahl auszugeheaoh AuBezug auf HCV-Infektionen
ist retrospektiv in der erweiterten Datenerhebumgsezhen 2007 und 2010 nur ein
weiterer HCV-Infektionsfall unter den Homburger Spenden aufgetreten, sodass

davon auszugehen ist, dass sich die Daten auf Eingaren Zeitraum angleichen.

In der Gruppe der Dauerspender ist die Datenlagkcéh In der Blutspendeeinheit der
Universitat des Saarlandes gab es neun HCV-Podigtvensgesamt 70.532 Spenden.
Das entspricht 12,76 Serokonversionen pro 100.¢q@#nh&en. Unter Bertcksichtigung
der Dauerspenden-Daten auch fur die Jahre 2002048, in denen keine weiteren
HCV-Infektionen festgestellt wurden, reduziert sicbieser Wert auf 8,4
Serokonversionen pro 100.000 Dauerspenden in iasgeswolf Jahren. Verglichen
mit dem Jahr 2003 kamen bundesweit 80 Spenden rogitiyem HCV-
Antikorpersuchtest auf 6.517.117 Spenden. Die Smredrsion pro 100.000 betragt
demnach 1,2. Abbildung 17 zeigt die bundesweitekeamversionen der Jahre 1999
bis 2004 und 2006 im Verlauf. Die Werte fur die HS€rokonversionen zwischen
1999- 2006 fur Gesamtdeutschland zeigt Tabelle n®. Mittel ergibt sich eine
Serokonversion von 1,95 pro 100.000 Dauerspendank(8t al, 2002, Offergeld et al,
2003, 2004, 2005, 2008).
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Jahr HCV-Serokonversionen pro
100.000; Gesamtdeutschland
1999 2,9
2000 3,2
2001 1,6
2002 1,5
2003 1,2
2004 1,3
2006 1,1

Tab.6: HCV-Serokonversionen pro 100.000 Blutspendefiir Gesamtdeutschland

Die Inzidenz von HCV in Deutschland wird vom Rol€dch-Institut fur 2001 mit vier
bis zwolf pro 100.000 Einwohner fur die alten Busideder und mit ein bis zwei pro
100.000 Einwohner fir die neuen Bundesléander géxch{@urger et al, 2003).
Gleichzeitig wurden dem RKI im Jahr 2001 8.635 H¥izierte gemeldet, was einem
Vorkommen von 10,53 pro 100.000 Einwohner entspridbs muissen alle neu
entdeckten Falle gemeldet werden, wobei nicht immueunterscheiden ist, ob es sich
wirklich um Neuinfizierte oder um alte Infektiondandelt, die bisher nicht aufgefallen
waren.

Serologisch ist die Unterscheidung mit der qualieat Bestimmung von IgM-HCV-
Antikdrpern nicht méglich, da diese sowohl bei dkuaten, als auch bei der chronischen
Infektion vorliegen. Eine quantitative BestimmungerdIgM-Antikdrper kdnnte
eventuell die Differenzierung ermdglichen, dies¢ aber bisher nicht allgemein
verfugbar (Burger et al, 2003). Auch klinisch istie dMehrzahl der Falle
asymptomatisch, sodass gemeldete Falle haufig IZnéilinde sind. Daraus resultiert,
dass die gemeldeten Daten aufgrund der hohen L[uifigel als unvollstandig

anzusehen sind.

In dem Jahresbericht vom Robert Koch-Institut voBOR wird ein seit 1996
signifikanter RlUckgang der HCV-Pravalenz wie auclerogonversionen der
Blutspender angegeben. Weiter erfolgte eine Auswgrt der maoglichen
transfusionsbedingten Infektionen, die dem Pauligthinstitut gemeldet werden
mussen. Im Falle von HCV waren dies seit 1995 2l Fdie aber zeitlich alle vor
Einfuhrung der HCV-NAT lagen (Offergeld et al, 2004

Der Genomnachweis fur HCV wurde in Deutschland 1@8%gefihrt. Noch 1998

wurde ein Transmissionsrisiko von ungefahr 1: 20.60 die Gruppe der Erstspender
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und 1: 200.000 fur die Gruppe der Dauerspendencheet und als sehr niedrig
bewertet (Koerner et al, 1998). Zwei Jahre zuvordeuwlas Restrisiko fur Wien und
Gottingen noch mit 1: 9.000 beziehungsweise 1:Qta&tgegeben (Riggert et al, 1996).
Heute findet man fur Deutschland Restrisikozahlen &: 4,4 Millionen (Offergeld et
al, 2005). Eine weitere Studie aus dem Jahr 20@&erfir HCV, wie auch schon fur
HIV, dass die Ausbeute des zusatzlichen Genom-Neisles nicht so grol3 war wie
theoretisch kalkuliert. Hatte man zuvor erwartedssd eine von 50.000 Antikorper-
negativen Testungen in der NAT-Testung positiv ia&gp wirde, waren es tatsachlich
nur eine pro 600.000 Testungen (Roth et al, 20Rd¢h alle im Grofdraum Frankfurt
eingeleiteten look-back-Verfahren aufgrund positi@CR-Befunde ergaben keine
bestétigte HCV-Infektion.

Andererseits veroffentlichte eine spanische Fonsghgruppe Daten Uber eine
Dauerspenderin, bei der konsequent Uber mehreree Jahweg keine Antikorper
nachgewiesen werden konnten, der Genom-Nachweischeghositiv ausfiel. Hier
wurden im look-back-Verfahren zwei Empfanger vomtBtodukten dieser Spenderin
mit einer positiven Reaktion auf Anti-HCV gefundgxrrojo et al, 2003).

Daten aus Baden-Wirttemberg wurden im Jahr 2008berl) nachdem dort drei Jahre
zuvor die NAT-Testung eingefuihrt wurde. In dieseei dahren konnte ein Fall der Pre-
Serokonversion durch NAT im Mini-Pool-Verfahren m@6 Proben pro Pool
diagnostiziert werden. Auch dies bestatigt einegefuinn an Sicherheit durch den
Genom-Nachweis (Da Silva Cordoso et al, 2000).

Als kritisch in Bezug auf das Restrisiko ist auderhdas diagnostische Fenster zu
werten, die Zeit, in der das Virus bereits im Kadrpst, die Antikorperbildung jedoch
noch nicht eingesetzt hat.

Die Inkubationszeit von HCV ist sehr variabel umegt zwischen 15 und 180 Tagen.
Dies ist ein Faktor, der auch in die Berechnung Restrisikos eingeht und daher, je
nach gewahlter Dauer, zu unterschiedlichen Ergsbnigiihren kann (Weusten et al,
2002).

Eine Berechnung der Risikominimierung durch diefltinung des Genomnachweises
als Spender-Sreening liegt aus den USA vor. Wahread vorher ein diagnostisches
Fenster von 70 Tagen fiir die Berechnung des Rigssisiner HCV-Ubertragung
annahm, ist dies durch die HCV-NAT auf zehn bigzedn Tage minimiert. Dies ist

ein erheblich héherer Sicherheitsgewinn, als ziuBcld den RNA-Nachweis fur HIV,
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durch den die Fensterphase von 22 Tagen auf zwgie Treduziert werden konnte
(Chamberland et al, 2001).

Ahnliche Ergebnisse wurden auch fur Deutschlandoffemtlicht. Die bisher
angenommene Fensterphase von zwolf Wochen konnté die Einfiihrung der HCV-
NAT-Technik auf ein bis zwei Wochen reduziert werdiretzschmar et al, 2007).
Weiterhin wurde erstmals in Deutschland seit Einfiliy der PCR-Testung ein look-
back-Verfahren eingeleitet. Grund hierfir war eimuBrspender, der erstmals im
Screening auf HCV als positiv auffiel, somit serokertiert war. Ein Empfanger von
Blutpraparaten dieses Spenders aus einer frihgremd® wurde im Rahmen des look-
back-Verfahrens HCV-positiv getestet. Noch vorhar@dBroben der damaligen Spende
wurden mit unterschiedlichen PCR-Testmethoden suatét. Und selbst durch
Einzelproben-NAT hétte man den Spender zu dem Wekipder Spende nicht als
positiv herausfiltern kénnen, da die HCV-RNA in geringer Menge vorhanden war,
beziehungsweise die Viruslast im Blut zu gering (Kaetschmar et al, 2007).
Insgesamt ist das Risiko einer HCV-Transmission clduBlutprodukte in den
Industrielandern extrem gering und liegt fir Debtand aktuell bei 1: 4,4 Millionen
(Offergeld et al, 2005). Die Einfuihrung des Genoachwveises verursachte somit zwar
hohe Kosten fur das Gesundheitssystem, erbrachieche zugleich einen hohen

Zugewinn an Sicherheit.

5.2.3 Hepatitis-B

Zwischen 1999 und 2006 traten in der Blutspendelitaversitat des Saarlandes 19
HBs-Antigen-Positive von insgesamt 9.990 Erstspandmuf. Das entspricht einer
Pravalenz von 190,19 pro 100.000 Erstspender éuf Jahre. Dieser Wert reduziert
sich mit drei HBs-Antigen-Positiven in den Jahré®2 bis 2010 im UdS auf 153,53
pro 100.000 Erstspender in zwolf Jahren. Im Vedpigahr 2003 kamen in

Gesamtdeutschland 909 Dbestatigte HBV-Infektionenf ansgesamt 572.012

Erstspender, dies ergibt eine Pravalenz von 158 9@0.000 Spender. Der Verlauf der
Pravalenzen in den Jahren 1999 bis 2004 und 2006esamtdeutschland ist in
Abbildung 16 dargestellt. Dieselben Angaben in 2ahteigt Tabelle 7. Die mittlere

Pravalenz fur diesen Zeitraum liegt bei 155,1 p0®.Q00 Erstspender (Stark et al,
2002, Offergeld et al, 2003, 2004, 2005, 2008).
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Jahr HBV-Pravalenz pro 100.0Q0;
Gesamtdeutschland
1999 150,1
2000 146,84
2001 159,(
2002 164,1
2003 158,9
2004 156,3
2006 150,2

Tab.7: HBV-Pravalenz pro 100.000 Blutspender, Gesatteutschland

Prozentual ausgedrickt betragt die Pravalenz in @erppe der Blutspender in
Homburg 0,19% beziehungsweise 0,15% unter Berltkginng der Daten bis zum
Jahr 2010 und in Gesamtdeutschland im Mittel 0,156%s in etwa in der gleichen
GroRRenordnung liegt.

Verglichen mit der Normalbevdlkerung hat das RobkKdch-Institut in seinem
Situationsbericht zur Infektionslage in Deutschlasias Vorkommen HBs-Antigen-
positiver Personen mit einer Préavalenz von 0,6%egelgen. Dies ist um den Faktor
drei bis vier hoher als in der Gruppe der Erstspend

Insgesamt sind die Fallzahlen durch vermehrte Imgdun, vor allem in den jingeren
Altersklassen zuriickgegangen. Die Weltgesundheigsusation (WHQO) empfahl 1992
die Hepatitis-B-Impfung in das Impfprogramm fir idar aufzunehmen. Seit 1995 ist
es im Impfkalender der Standigen Impfkommission IK&)) fur Deutschland
vorgesehen (Seedat et al, 2010). Die Immunisiegilb@ls erfolgreich, wenn der Anti-
HBs-Titer>100 U/l ist und gewéhrt Impfschutz fir mindesteptn Jahre.

Eine Untersuchung zum Impfstatus bei jungen, gesurierwachsen ergab, dass die
Impfeinfihrung 1995 bisher relativ erfolgreich wais besteht jedoch immer noch ein
deutlich hoherer Anteil an erfolgreichen Impfungem Gruppen mit héherem
Bildungsstatus, sodass weiterhin ein Aufklarungabeoesteht (Ringwald et al, 2006).

Bis 2006 war die Testung auf HBs-Antigen die eirzigprgeschriebene Screening-
Untersuchung fir Blutspender in Deutschland. Ddaszhaeinem im Vergleich zu HIV
oder HCV relativ hohen Ubertragungsrisiko fiir HBUrch Blutprodukte von cirka 1:
230.000 gefihrt (Burger et al, 2005). Lange Zeitrdeudiskutiert, ob und in welcher
Form das Hepatitis-B-Screening erweitert werdettesol

Der ,Arbeitskreis Blut“ hat in seinem Votum 31 zummJanuar 2006 die zusatzliche

Untersuchung aller Spender auf Anti-HBc empfohleadurch kénnen vor allem die
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chronischen HBV-Infektionen, die keine Symptomevbeufen und bei denen sich
kein HBs-Ag im Blut nachweisen lasst, vermehrt arkawerden. Die Frage, ob als
zusatzliches Screening die Testung auf HBc-Antigbrpder die Mini-Pool-NAT-
Untersuchung der bessere Weg ist, wurde kontrodeskutiert: 2001 wurde eine
randomisierte Studie zum Vorkommen verschiedenalagischer HBV-Marker in der
deutschen Normalbevélkerung durchgefihrt. Hierbeigte sich, dass 8,71% der
untersuchten Personen Anti-HBc-positiv waren. Dartlich geringere Anteil fand sich
mit 4,12% in jungeren Altersgruppen im Vergleich ¥5,66% bei den 61- bis 70-
Jahrigen. Bei 0,1% der Gesamtpopulation, bezielweige 7,7% der nur Anti-HBc-
Positiven konnte HBV-DNA nachgewiesen werden, ofldess HBs-Ag messbar
gewesen ware. Dies spricht fur Anti-HBc als ausrend sensitives Screening (Jilg et
al, 2001).

Eine weitere Untersuchungsgruppe hat die Anti-HBstling zusammen mit der Mini-
Pool-NAT-Testung zur Verminderung des Ubertragusgsys von HBV
vorgeschlagen. Durch den Mini-Pool-DNA-Nachweisei@é wirden die niedrig-
titrigen Infektionen unerkannt bleiben, die aberatiuAnti-HBc auffallen und dann in
der Einzel-PCR-Testung positiv getestet werden l{Ratal, 2002). Im gleichen Jahr
wurde eine Untersuchung verdffentlicht, in der §psnhder auf HBs-Ag, Anti-HBc und
HBV-DNA getestet wurden und die ebenfalls zu demgelbnis kam, dass die Anti-HBc-
Testung eine HBs-Ag-negative Ubertragung von Hépdi ausreichend verhindert.
1,52%, entsprechend 216 Spendern der untersuchtgp& waren Anti-HBc-positiv,
davon aber nur 16 Spender auch HBs-Ag-positiv. &fem verbleibenden 200 HBs-Ag-
Negativen fiel in immerhin drei Spenden der HBV-Gemachweis positiv aus (Hennig
et al, 2002).

Eine weitere Untersuchung diskutierte die besond&teation in der Hepatitis-B-
Diagnostik. Das Restrisiko entsteht demnach nidlginadurch das diagnostische
Fenster zu Beginn der Erkrankung, sondern vor adesh durch okkulte Infektionen.
Der Begriff “okkulte Infektion” bezieht sich auf g&Spatstadium der Erkrankung, in
dem oftmals nur sehr geringe Mengen DNA im Speredtars detektiert werden kénnen
und auch HBs-Ag haufig nicht mehr nachweisbarlisbesonderem Mal3e ist dies fur
Patienten mit geschwachter Immunabwehr gefahrlioth verlangt nach verbesserten
diagnostischen Methoden (Allain et al, 2004).

In einer amerikanischen Studie wurden Anti-HBc- uUi#Bs-Ag-positive Proben mit

verschiedenen NAT-Verfahren getestet. Sie kam za Hegebnis, dass HBV-DNA in
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einer so geringen Menge vorliegen kann, dass siehdgangige Mini-Pool-Verfahren
nicht detektierbar ist. Vollautomatisierte Einzelpen-NAT-Techniken fir HBV lagen
zu dem Zeitpunkt noch nicht vor (Kuhns et al, 2005)

In einer weiteren Verdoffentlichung derselben Stadreppe wurden die diagnostischen
Strategien fur Hepatitis-B diskutiert. Es wurde &¢andpunkt herausgearbeitet, dass in
Hepatitis-Endemie-Gebieten die Mini-Pool-NAT-Tegjueine hbhere Ausbeute an
positiven Spenden bieten wirde. Die Entscheidungsmiir jedes Land individuell
getroffen werden, auch in Abwégung der Kosten-Nweziehung (Kuhns et al,
2006).

Eine internationale Erhebung verschiedener ameaskhar Blutspendedienste, die 3,7
Millionen Spenden mittels NAT testeten, kommt zaeen &hnlichen Resultat. Hier
wurde ein triple-Test verwendet, der die Detektigrovon HBV-DNA, aber auch HIV-
und HCV-RNA kombiniert. In Bezug auf HBV konntenume Spender, die HBV-
seronegativ waren, positiv auf HBV-DNA getestet aesr. Acht der neun Spender
wurden Uber das Mini-Pool-NAT Verfahren diagnogtizi ein weiterer Spender konnte
aufgrund niedriger Viruslast nur Uber Einzel-NAT#f&hren ausgesondert werden. Ein
interessanter Nebenaspekt ist, dass im kliniscokowf up die Spender, die eine HBV-
Impfung erhalten hatten, zwar eine Serokonversidrder Entwicklung von IgM-Anti-
HBc durchmachten, es aber nie zu der Entwicklungddher Symptome oder erhéhter
Leberwerte kam. Damit kann postuliert werden, dase HBV-Impfung protektiv zu
sein scheint mit passagerer niedrig-titriger Virdnohne Krankheitswert. Inwieweit
diese Erkenntnisse zu einem veranderten ScreerengBlotspendediensten fuhren
missen, lassen allerdings auch die Autoren dietgtiesS offen und empfehlen die
individuelle Entscheidung, je nach HBV-Vorkommen der betreffenden Region
(Stramer et al, 2011).

Fur Deutschland bedeutet dies, dass die zusatzlitBe-AntikOrper-Testung ein
gelungener Weg ist, das Risiko einer HBV-Transmissiveiter zu minimieren. Das
Restrisiko, bedingt durch ein frihes Infektionsata wenn noch keine serologischen
Marker zu finden sind, bleibt zwar erhalten, istiabls sehr gering einzustufen.

Der Blutspendedienst der Universitat des Saarlafides bereits seit Giber zehn Jahren,
d.h. lange vor der amtlichen Einfuhrung auf freilgér Basis Anti-HBc-Testungen

routinemanig durch.
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In der Gruppe der Erstspender fanden sich in déh Jahren 154 positive Anti-HBcC

Testungen, entsprechend einem Anteil von 1,54%jebengsweise 1,52% unter
Berucksichtigung der Jahre 2007 bis 2010. Das dacktmit den Ergebnissen von der
Gruppe um Hennig aus dem Jahr 2002 fur Erstspeadérist funf- bis sechsmal

niedriger als die Préavalenz von Anti-HBc in der gdineinbevdlkerung (Jilg et al,

2001).

Wichtig ist hierbei, dass bei allen positiv getéste Spenden der Befund lediglich
Anlass zu weiteren Untersuchungen gibt. Anfanglicirde die Beflirchtung geaufiert,
dass viele falsch-positive Anti-HBc-Testungen imr& von nicht infektiosen Befunden
die betroffenen Spender verunsichern kdnnten. Wigsle aber letztlich durch die hohe
Sensitivitat der Tests nicht bestétigt, sodass Hieflhrung der zusatzlichen

Untersuchung als sinnvoll bezeichnet wurde (Zesdteal, 2006). Wichtig ist in jedem

Fall, die betroffenen Spender tber ihren Befunaadéren, um nicht falschlicherweise

das Geflihl von Erkrankung zu vermitteln.

In der Gruppe der Dauerspenden trat in dem Unthwgszeitraum von acht Jahren
nur eine Spende mit positiver Reaktion auf HBs-Ag and im anschlielRenden
Zeitraum 2007 bis 2010 kein weiterer Fall. Die &erwersion betrdgt somit 1,4
beziehungsweise 0,93 pro 100.000 Spenden, dieprehitis0,0014% beziehungsweise
0,0009%. Zum Vergleich mit Gesamtdeutschland imreJ&2003 reagierten 64 der
insgesamt 6.517.117 Spenden positiv auf HBs-Agspeathend einer pro 100.000
Serokonversionen. Dies entspricht 0,00098%. Dad Siferte, die im Bereich der
Homburger Daten liegen.

Abbildung 17 zeigt den Verlauf der Hepatitis-B-Semoversionen fur
Gesamtdeutschland und in Tabelle 8 sind die Datereitizelnen Jahre wiedergegeben.
Die mittlere Serokonversion der Dauerspenden int§adland pro 100.000 Spenden
betragt 1,13 (Stark et al, 2002, Offergeld et @02 2004, 2005, 2008).
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Jahr HBV-Serokonversionen pro
100.000; Gesamtdeutschland
1999 1,5
2000 1,1
2001 1,4
2002 1,2
2003 1,0
2004 0,6
2006 0,7

Tab.8: HBV-Serokonversionen pro 100.000 Dauerspenddir Gesamtdeutschland

Die Untersuchung auf Anti-HBc in Homburg ergab dekin positive Befunde der
insgesamt 70.532 Dauerspenden, das entspricht%,0d18 107.119 Dauerspenden bis
2010 und drei weiteren Anti-HBc-positiven Fallend@n Jahren 2007 bis 2010 liegt der
Anteil bei insgesamt 0,015%. Nur eine dieser dieiz&penden zeigte auch eine
positive Reaktion auf HBs-Ag. Da bisherige Ergebaimeist auf Untersuchungen von
Erstspendern basieren, ist es schwierig, hier ¥arigtwerte heranzuziehen.

Die Inzidenz fur Gesamtdeutschland ist laut Angatbes Robert Koch-Instituts im Jahr
2005 1,5 pro 100.000 Einwohner (Kiehl et al, 2008ach dem Infektionsschutzgesetz
wurden im Jahr 2005 2.469 Félle einer akuten Hepd&igemeldet, von denen aber nur
etwa 50% den Klinisch und labordiagnostisch festgein Kriterien des
Infektionsschutzgesetzes entsprachen. Weiter gibégional starke Schwankungen. So
gehort Rheinland-Pfalz mit einer Inzidenz von 2/® [100.000 Einwohner zu den
Gebieten, in denen HBV, relativ gesehen, haufigegkammt, als z.B. in Brandenburg,
wo die Inzidenz bei nur 0,8 pro 100.000 Einwohinegtl

Seit 1997 gingen die Infektionen mit HBV insgesarutick, nicht zuletzt aufgrund
haufigerer Impfungen (Radun et al, 2007). Eine umgfaller Blutspender wéare eine
weitere Mdglichkeit zur Verringerung des Transnassrisikos. Die Kosten in
Abhangigkeit von dem durchschnittlichen Impfstaties Blutspendepopulation wurden
kalkuliert und bieten, laut einer Studie aus dehr 2006, eine ahnlich kostenintensive
Alternative zur NAT-Untersuchung (Ringwald et alQ0B). Momentan wird keine
dieser beiden Mdglichkeiten praktiziert, und esilltleabzuwarten, ob nicht die
zusatzlich eingefiihrte Anti-HBc-Testung das Risiémer Ubertragung ausreichend

reduziert.
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5.2.4 Cytomegalievirus

Die optionale Testung auf CMV erfolgt in Homburgugdsatzlich bei jedem
Erstspender. Da sie aber zu keinem Ausschlusskntefiihrt, wird nur der positive
oder negative Serostatus vermerkt. Insgesamt wiareter Gruppe der Erstspender
4.744 (47,49%) Spender CMV-Antikdrper-positiv, ierdsruppe der Mehrfachspenden
waren es 27.144 (38,48%) der insgesamt 70.532 $pebid zum Jahr 2006. In den
Jahren 2007 bis 2010 waren bei den Erstspender83)80%, bei den Dauerspenden
jedoch 41,58% CMV-Antikorper-positiv. Mehrfachspendverden, wenn sie CMV-
Antikdrper-negativ sind, weiterhin getestet, bisemer moglichen Serokonversion.

Es gibt bisher nur wenige Daten Uber die Pravalemz CMV-Infektionen in der
Bevolkerung. Es ist bekannt, dass diese mit dererAunimmt und in Landern mit
niedrigem sozio-6konomischem Standard héher ighaden industrialisierten Landern.
Fur Deutschland gibt es Zahlen von 1990, die dieMa®Mavalenz der Dusseldorfer
Blutspendepopulation mit 33% in der jingeren Ak&sse und mit 73% in der
Altersklasse der tber 60-Jahrigen angegeben (Bangret al, 1990).

Gemald vergleichsweise jungerer Daten aus Giessedew2004 bei rund 25.000
Blutspendern eine Seropréavalenz von insgesamt 45@%einem hoheren Anteil an
seropositiven Frauen von 49% im Vergleich zu nur5%®2 bei den Mé&nnern
nachgewiesen (Hecker et al, 2004). Die Altersvientgi entspricht in etwa der, die auch
unter den Homburger Blutspendern gefunden wurde.

Die Abbildungen zehn und elf zeigen deutlich derialder seronegativen Spender mit
zunehmendem Alter unter den Blutspendern der SaarRlegion. Der Anteil an
seropositiven Frauen ist konsequent hdher und dgckt somit mit den Daten von
Hecker et al, 2004.

Gemal der Daten des Robert Koch-Instituts lauftS#eokonversion zweigipfelig ab,
mit dem ersten Gipfel im Kleinkindalter und dem aewr Gipfel zwischen dem 16. und
30. Lebensjahr durch vermehrte Sexualkontakte (Bthdt et al, 2010). Dies kdnnen
die Daten aus Homburg nicht direkt wiedergeberimedér lag eine mehr oder weniger
gleichmalige Abnahme der Seronegativitat, mit gh@Beren Springen in den hdheren
Altersgruppen, vor.

Gravierende Unterschiede zwischen den Erstspendgetnden Dauerspenden wurden
nicht festgestellt.
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Die Besonderheit der CMV-Infektion liegt darin, daslie Pravalenz in der
Allgemeinbevdlkerung sehr hoch ist und in immunketepten Individuen keinerlei
Krankheitswert hat. Ein Ausschluss der CMV-positivBpenden ist nicht méglich.
Vielmehr muss man das Risiko einer CMV-Infektion rau Blutprodukte fur
iImmunsupprimierte Patienten minimal halten.

Nach wie vor ist das Wissen uber die Latenz undkiRearung von CMV lickenhatft.
Man weil3, dass das Virus vorwiegend Monozyten unakigphagen als zellulare
Latenzorte nutzt. Preksaitis et al haben sich 20@3liesen Problemen beschaftigt und
die Frage aufgeworfen, ob CMV-Transmissionen dusgender entstehen, die zum
Zeitpunkt der Spende serokonvertieren, beziehungsweeine Reaktivierung
durchmachen oder aber durch Ubertragung des latevitais, welches dann im
Empfanger reaktiviert wird. Die Frage bleibt bisiteeweitestgehend ungeklart.

Klar ist jedoch, dass durch Transfusion seronegativBlutprodukte und
Leukozytendepletion beziehungsweise Filtration Sipenden die Ubertragungen sehr
niedrig sind. Durch diese Techniken konnte eineikBrseduktion um 92,3% flr
immunschwache Patienten erreicht werden, wie eietaivalyse verschiedener Studien
zeigte (Vamvakas, 2005). Schon 1995 haben Bowderal etintersucht, ob die
Leukozytendepletion im Vergleich zur Transfusiom@MV-negativen Blutpraparaten
in Knochenmarktransplantierten mit hoheren Ubednggraten einhergeht. Bei 1,3%
der Patienten, die seronegatives Blut erhalterehaktam es zu einer CMV-Infektion;
bei denen, die leukozytenreduziertes Blut erhieltearen es 2,4%. Man kam zu dem
Ergebnis, dass die Leukozytendepletion durchaus Alternative zur alleinigen Gabe
von CMV-negativem Blut darstellt, das nicht immerausreichendem Mal3e verfugbar
ist. Die Ubertragung des Virus bei den negativesbPn ist auf Spenden wahrend des
diagnostischen Fensters oder auf andere Weise mi@gnostizierte Infektionen
zurtckzufiihren. Dies warf die Frage auf, ob dietlgg mittels NAT die Infektiositéat
besser detektieren konnte.

Damit beschétftigte sich eine weitere Studie. Esdemirl.000 Proben amerikanischer
Blutspender mit zwei verschiedenen Antikorper-Tastgersucht. 416 dieser Proben
waren in beiden AK-Testungen positiv, 514 eindeutégativ, aber in nur zwei der
insgesamt 1.000 Proben konnte auch CMV-DNA nachegsavi werden. Beide waren
zweifelsfrei seropositiv und waren schon durch Agikorpertestung aufgefallen. So
konnte man nachweisen, dass die zusatzliche Gerestuiig keinen Vorteil erbringen

wurde (Roback et al, 2003). Die Virus-DNA ist nur @inem sehr kurzen zeitlichen
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Fenster detektierbar und bietet somit zumindesh ri|en momentanen Wissensstand
keine verbesserte Diagnostik im Rahmen des Sperrdersngs (Drew et al, 2003).

Um das Risiko weiter zu minimieren, wird es fir diekunft wichtig sein, die
Lebensweise des Virus im Menschen besser zu verstela eine CMV-Infektion in
immunsupprimierten Patienten zu schweren Infektiofidnren kann, die nicht selten
letal enden. Insgesamt ist das Risiko einer Ubguittg heute schon wesentlich geringer
und sowohl die Gabe seronegativen Blutes bei begim Risikopatienten als auch die

Leukozytendepletion sind gute Praventionsmalinahmen.

5.2.5 Lues

In dem Untersuchungszeitraum 1999 bis 2006 fanadnis der Blutspendeeinheit der
Universitat des Saarlandes in der Gruppe der Estiy vier Individuen mit positiver

Luesserologie. In den anschlieBenden Jahren 20972@10 wurde ein von 4.339

Erstspendern luesserologisch positiv getestet. évaspricht einer 8-Jahrespravalenz
von 40 beziehungsweise einer 12-JahrespravalenZ34h pro 100.000 Erstspender.
Zum Vergleich gab es im Jahr 2003 in Deutschlasdesamt 197 positive Reaktionen
auf den Antikorpersuchtest von insgesamt 572.012stsgendern und

Erstspendewilligen, was vergleichbar mit HomburgeeiPravalenz von 34,4 pro
100.000 Spender ausmacht (Offergeld et al, 2008). \lerlauf der Pravalenz in den
Jahren 2001 bis 2004 und 2006 ist in Abbildung 4aégeéstellt, die entsprechenden
Zahlen sind der Tabelle 9 zu entnehmen (Stark, &0&l2, Offergeld et al, 2003, 2004,
2005, 2008). Die mittlere Pravalenz Uber diesernradi@emn betragt 33,97 pro 100.000

Erstspender.

Jahr Lues-Pravalenz pro 100.000;
Gesamtdeutschland

2001 33,4

2002 31,9

2003 34,4

2004 36,2

2006 34,4

Tab.9: Lues-Pravalenz pro 100.000 Erstspender fur &amtdeutschland

In der Gruppe der Dauerspenden trat in Homburgem uhtersuchten acht Jahren 1999

bis 2006 keine positive Luesserologie auf, im Gegénzu drei positiven Fallen in den
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Jahren 2007 bis 2010. Dies entspricht einer Prazal®n 2,8 Fallen pro 100.000
Dauerspenden in 12 Jahren. Fir Gesamtdeutschldndsgan Jahr 2003 101 positive
Antikodrpertestungen unter den 6.517.117 Dauerspengas einer Serokonversion von
1,5 pro 100.000 Spenden gleichkommt. In den JaB6#1l und 2002 waren es 1,6
beziehungsweise 1,9 und im Jahr 2004 zwei pro D00®penden (Offergeld et al,
2001, 2003, 2005).

Neuere Daten Uber die Pravalenz der Syphilisindeletn in Deutschland sind schwer zu
finden. Seit Inkrafttreten des Infektionsschutz¢es® im Januar 2001 miussen Lues-
Infektionen nicht namentlich an das Robert Kochiuas gemeldet werden. Vorher
bestand zwar auch eine Meldepflicht auf der Grugwlldes Bundesseuchengesetzes,
jedoch erfolgten die Meldungen nur sehr unvollstgn8o geht man weiter von einer

grof3en Dunkelziffer sexuell Ubertragbarer Erkramgamaus.

Angaben Uber die Inzidenzen der letzten Jahrerfides Robert Koch-Institut hingegen
regelmafig. Aus dem Situationsbericht des Jahré4 géht hervor, dass seit dem Jahr
2001 die Inzidenz jahrlich zugenommen hat, wofig 2801 geanderte Meldewesen nur
zum Teil verantwortlich zu machen ist (Marcus €t24105). So wurden im Jahr 2003
20% mehr Falle als noch im Vorjahr registriert. Jahr 2004 wurden 3.345 gesicherte
Falle gemeldet, was einer Inzidenz von 4,1 pro Q@W.Einwohner gleichkommt und
wiederum eine Steigerung um 14% im Vergleich zunmjafo bedeutet. Erst im Jahr
2005 blieb die Inzidenz mit 3,9 Neuinfektionen [@@0.000 Einwohner auf anndhernd
gleichem Niveau.

Deutliche Unterschiede ergeben sich in der regemaVerteilung. Vor allem die
Grol3stadte wie Berlin mit 19,5 oder Frankfurt mR,2 Infektionen pro 100.000
Einwohner zeigen hohe Inzidenzen. Da weder im &adrhoch in Rheinland-Pfalz
vergleichbare Grol3stadte vorhanden sind, liegeindidenzen hier im unteren Drittel.
Ein weiterer wichtiger Punkt ist der Ubertragunggw2008 wurde bei 82% der Falle,
in denen Angaben zum Ubertragungsweg gemacht wusasmeller Kontakt zwischen
Mannern angegeben (Seedat et al, 2009). Dies vofftallem fir die Ballungszentren
zu, wahrend in Orten mit Einwohnerzahlen <500.0@@hnhaufiger heterosexueller
Geschlechtsverkehr als wahrscheinlicher Transnrisgieg angegeben wurde.

Daraus ergibt sich, dass deutlich mehr Mannerigrtizind als Frauen. Der Anteil der
weiblichen Infizierten lag 2001 bei 16% und nahms &uf 10% im Jahr 2005 stetig ab,
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was vermutlich eher an einer Zunahme der Infektionster den Mannern liegt, die
2005 eine Inzidenz aufwiesen, die neunmal hoher alardie der Frauen (Marcus et al,
2004, 2005).

Diese Annahme spiegelt sich in den Daten aus Hognbigr 2006 nicht wider, da hier
drei Individuen der vier positiv Getesteten Frawaaren. Der Infektionsweg liel3 sich
nicht mehr nachvollziehen, sodass sich nicht klal&sst, ob es zwischen den
Infektionen eventuell einen Zusammenhang gegebén duer ob es aufgrund der

kleinen Gruppe der Infizierten zu einer statistestWerzerrung kam.

Seit mehr als 20 Jahren ist kein transfusionsbéelingall von Lues mehr bekannt
geworden. Das wirft die Frage auf, ob das serobbgisSpenderscreening und die
Aufklarung der Spender ausreichend gut sind, odedas Restrisiko per se schon
gering ist.

Mit dieser Frage beschaftigte sich eine ameriké@isstudie. Es ist bekannt, dass der
Nachweis lebensfahiger Spirochaten schwierig istwlrden insgesamt 169 Proben auf
DNA und RNA des Bakteriums von Blutspendern untelnsudie im Screening-Test
positiv reagierten. In keiner einzigen Probe konmtas Genom der Erreger
nachgewiesen werden. Das fihrte zu der Schlusstolge dass selbst bei
nachgewiesener Infektion die WahrscheinlichkerkuierendeTreponemen im Blut zu
detektieren, sehr gering ist und somit die Spenmdeinem Grol3teil der Falle nicht als
infektios anzusehen sind (Orton et al, 2004).

Diese Ergebnisse lassen daran zweifeln, ob dieugstller Spenden adireponema-
Antikérper noch zeitgemal und im Kosten-Nutzen-\d#ris zu rechtfertigen ist, auch
unter dem Aspekt der verbesserten therapeutisclighidfikeiten.

Nach dem momentanen Kenntnisstand wird vorherrgtldenMeinung vertreten, dass
aufgrund steigender Inzidenzen, wie auch Co-Inéeldn mit HIV Vorsicht geboten ist
und eine Screening-Untersuchung, die seit Jahreshrdurchgefihrt wird, im

Zweifelsfall beibehalten werden sollte.
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5.3 Migrationshintergrund bei den Hepatitiden

Abbildung sieben zeigt den Anteil der Hepatitis48id -C-positiven Individuen mit
Migrationshintergrund. Grundlage zur Bestimmung &iéigrationshintergrundes war
die Namensgebung der einzelnen Spender. Es wungdesoiche Namen ausgewahlt,
die eindeutig, also durch Vor- und Zuname eineraralVahrscheinlichkeit nach nicht
deutschen Land zuzuordnen waren. Diese Methodeghichtlediglich eine Schéatzung,
und es ist davon auszugehen, dass die Zahlen &keh4niedrig sind, da z.B. Frauen,
die in Deutschland geheiratet haben und einen deers Nachnamen angenommen
haben, nicht erfasst werden. Ebenso wurden unkl&@le als ,ohne
Migrationshintergrund“ gewertet.

Es zeigt sich, dass sowohl bei HBV als auch bei HGMI 25% der Infizierten einen
Migrationshintergrund haben.

Laut dem Bundesamt fur Statistik betrdgt der Antmilslandischer Mitblrger im
Saarland 7,7% und in Rheinland-Pfalz 8,3%. Nurelrekeine Angaben zum Anteil der
Spender mit Migrationshintergrund an der Univetsités Saarlandes vor, aber es ist
eher unwahrscheinlich, dass der Anteil wesentliheh liegt als der Anteil in der
Normalbevolkerung.

Es ist bekannt, dass sowohl in Osteuropa als aadiiahen Osten die Pravalenz fur die
viralen Hepatitiden wesentlich héher ist als in Bebland. Fir Hepatitis-B wurde
untersucht, ob es durch vermehrte Migration zu relEd6hung der Pravalenz von
Hepatitis-B in Deutschland gekommen ist. Es wur@ehgewiesen, dass 84% der
Migranten und Aussiedler, die in Deutschland lebams Landern mit mittlerer bis
hoher HBV-Pravalenz stammen. Von 503.040 HBV-Pasitiin Deutschland im Jahre
2003 waren 42% auslandischer Abstammung, wahrendrteil an der erwachsenen
Normalbevolkerung bei 12,7% lag (Marschall et 80%).

Dies wird auch durch die Homburger Daten gesti@&.belegen, dass Deutschland in
Bezug auf die viralen Hepatitiden ein Land mit miger Pravalenz ist.
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5.4 Alters- und Wohnortverteilung

Die Aufschlisselung der Daten nach dem Alter etimckeine Uberraschenden
Ergebnisse. Bei den viralen Hepatitiden ist derefintler unter 25-Jahrigen relativ
gering, nimmt in den hoheren Altersklassen zu, dann jedoch weitestgehend
gleichmaRig verteilt. Lues-Infektionen kommen, weei erwarten, eher in den
Altersklassen tber 25 vor. HIV-Infektionen hattemaaich in der jingeren Altersklasse
erwarten konnen, der Hauptanteil der Infiziertérbes den tUber 35-Jahrigen zu finden.
Zu bedenken ist aber — vor allem in Bezug auf e HIV — die sehr geringe Fallzahl
von drei beziehungsweise vier Spendern, die keiedeve Bewertung zuldsst. Die
CMV-Altersverteilung zeigte den erwarteten Anstoigy seropositiven Individuen mit
zunehmendem Alter und wurde — wie in dieser Arbestgestellt— zuvor zwar
angenommen, jedoch nicht so klar dargestellt.

Einer amerikanischen Untersuchung zufolge (Dames$yil, 2003) neigen Spender, die
junger als 25 Jahre sind, eher zu Risikoverhaltene dieses zu melden. Auch sei die
kostenlose Blutuntersuchung als Motivation einert&ende, vor allem in Hinblick auf
HIV-Tests, in dieser Altersgruppe héaufiger. Die éwan betonen die Wichtigkeit der
Aufklarung vor allem der jingeren Spender im Hidblauf Transfusionsrisiken. Es
zeigt sich auch bei der retrospektiven Abklarung deropositiven Individuen im
Spenderkollektiv des UdS, speziell in Hinblick adflV, dass Defizite im
Meldeverhalten mit Bezug auf Risikogruppenzugehditgvorlagen.

In Bezug auf den Wohnort zeigt sich eine Verteiludig nach Schéatzungen auch auf
das Gesamtspendekollektiv der Blutspende der Usitéesklinikk Homburg
anzuwenden ist. Wie in Abbildung dreizehn darg#stebhnt ein Grol3teil der Spender
in den Kleinstadten wie Homburg, Neunkirchen oderibricken, dicht gefolgt von
den umgebenden kleineren Orten und Doérfern. Dereifrder Spender, der aus
GroR3stadten wie Saarbriicken oder Kaiserslauternnkonst gering, zumal es dort
eigene Blutspendedienste gibt.

Die infektiossen Spender entsprechen weitestgeheaesem Verteilungsmuster und
lassen keine erhdhten oder verminderten FallzalmeBezug auf einen bestimmten

Wohnort erkennen.
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5.5 Schlussbetrachtung und Ausblick

Insgesamt l&sst sich feststellen, dass die Sichertve Blut und Blutprodukten in der
Saarpfalz-Region sehr hoch ist. Es zeigen sich t-Amsnahme der Hepatitis-C- und
HIV-Infektionen — keine gravierenden UnterschiedeHiBV und Lues im Vergleich zu
den Daten der gesamtdeutschen Blutspendepopuldiioextragungen der genannten
Infektionen durch Blutprodukte konnten mit Hilferdeeschriebenen Testverfahren im
Untersuchungszeitraum  verhindert werden. Spendeehlds und Sreening-
Untersuchungen sind hierbei wichtige Kriterien Aufrechterhaltung dieser Sicherheit.
Die relativen Unterschiede zwischen dem SaarpfalzaR und den gesamtdeutschen
Untersuchungen in Bezug auf HIV und HCV in den éaht999 bis 2006 kdnnen nicht
eindeutig auf eine regionale Mehrbelastung des @&pénollektivs zurickgefihrt
werden. Vielmehr ist angesichts der geringeren zBhalen des Homburger
Blutspendedienstes, relativ zu Gesamtdeutschland, aufgrund von eher zufélligen
periodischen Kumulationen von Infektionen die Agsdaaft einer vergleichenden
Untersuchung limitiert. Dies zeigen auch die Fotgetsuchungen der Jahre 2007 bis
2010, in denen kein Fall einer HIV-Infektion undrrain Fall einer HCV-Infektion bei
Spendern des UdS nachgewiesen wurde. Somit zelgtdass je nach Abschnitt eines
Untersuchungszeitraumes die Datenlage zu untediudien Ergebnissen fuhrt und
andererseits, dass mit der Erweiterung der Beobaghtlauer die Aussagekraft der
vorliegenden Erhebungen deutlich gesteigert werd@mn. Ein Vergleich der
Homburger infektiologischen Blutspender-Daten dexhrd 2007 bis 2010 mit
Gesamtdeutschland ist nicht mdglich, da entspratghéirgebnise bis dato noch nicht
veroffentlicht sind.

Wenngleich die Abklarung der Infektionsherkunft isézingsweise —ursache bei den
seropositiven Individuen im Spenderkollektiv nicutr Fragestellung der vorliegenden
Arbeit gehorte, wird das Gefahrenpotential infofyegehdrigkeit zu Risikogruppen als
besonders hoch eingeschétzt. Neben dem Einsatz rneodéabordiagnostischer
Testverfahren sollen informative Aufklarung, kote=k Meldeverhalten der Spender
und insbesondere ein konsequenter und vertrauliSpenderselbstauschluss nach der
Spende wesentlich zur Aufrechterhaltung und Vesdressy der Sicherheit von
Blutspenden beitragen.

In Bezug auf demographische Parameter mit Hinlaigkdie Altersverteilung zeigt sich

eine weitgehend homogene Infektionsbelastung zwisd8 beziehungsweise 26 und
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55 Jahren. Die Altersgruppe Uber 55 Jahren ishggrgig (HBV) beziehungsweise gar
nicht (HIV, HCV, Lues) belastet beziiglich der gété=n infektiologischen Parameter.
Die Klassifizierung nach stadtischer beziehungssvddsmdlicher Herkunft zeigt, dass
die Mehrheit der Infektionsfalle aus dem Kkleinsigadten Bereich, gefolgt von
landlichen Regionen stammt. Grof3stadte sind umeisentiert. Dies ist nicht auf die
regionale Provenienz zurlckzufiihren, sondern vietna@f die Zusammensetzung des
Spenderkollektivs mit hohem kleinstadtischem Angis dem Homburger Stadtkreis.
Auffallig ist darliber hinaus, dass mit etwa 25% B&V- und HCV-Infektionen ein
hoher Anteil an Blutspendewilligen mit Migrationstergrund nachgewiesen wurde.
Einschrankend sei vermerkt, dass die vorgenannteme/deskriptiv auf die Gruppe mit
positiven Infektionsparametern begrenzt sind undh éVergleich mit der

Haufigkeitsverteilung im gesamten Spenderkollekicht vorgenommen wurde.
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Abkilrzungsverzeichnis

Ag
AIDS
Ak
BAK
BGBI
BSE
CMV
DNA
ESB
FDA
FTA-Abs
HB
HBcC
HBs
HBV
HCV
HIV
IgG
IgM
9]
MEIA
NAT
PCR
RKI
RNA
SOP
SPSS
STIKO
uds
WHO
WNV

Antigen
Acquired Immune Deficiency Syndrome
Antikérper
Bundesarztekammer

Bundesgesetzblatt

Bovine spongiforme Enzephalopathie
Cytomegalie-Virus
Desoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsgure
EDV-System Buttner

Food and Drug Administration
Fluoreszenz-Treponema-Antikorper-Absorpstest
Hepatitis B

Hepatitis B-core

Hepatitis-B-surface
Hepatitis-B-Virus

Hepatitis-C-Virus
Humanes Immunodefizienz-Virus
Immunglobulin G
Immunglobulin M
international Unit
Mikropartikel-Enzym-lImmuno-Assay
Nukleinsaure Amplifikationstechnik

Polymerase Chain Reaction (Polymerase- Kettion)
Robert Koch-Institut

Ribonucleic acid (Ribonukleinsagre

Standard Operating Procedure

Statistical Package for the Social Sciences
Standige Impfkommission

Universitatsklinikum des Saarlandes
World Health Organization (Weltgesundheitsoiigation)
West-Nil-Virus
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