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1 Zusammenfassung — deutsch und englisch (mit englisch
iibersetztem Titel)

Einleitung: Pro Jahr werden in Deutschland etwa sieben Millionen (Mio.) Blutspenden
geleistet. Das Risiko einer unentdeckt virusinfizierten Spende kann durch Testungen auf
virale Antikdrper und Virusgenom sehr niedrig gehalten werden. Im Vergleich zu Infektionen
durch das Hepatitis-C-Virus (HCV) und das humane Immundefizienz-Virus (HIV) liegt die
Anzahl an transfusionsbedingten Infektionen durch das Hepatitis-B-Virus (HBV) am
hochsten. Die relativ lange Verdopplungszeit des Virus (2,56 Tage) bedingt ein sogenanntes
,»diagnostisches Fenster von etwa 10-14 Tagen, in dem kein Testverfahren die Infektion im
Blut des Spenders nachweisen kann.

Eine Moglichkeit zur Risikoreduktion konnte die Hepatitis-B-Impfung der Blutspender sein.
Bei protektivem Anti-HBs-Titer ist das Risiko einer HBV-Infektion deutlich reduziert,
unabhéngig von der Sensitivitdt von Testverfahren bzw. zeitlichen Liicken in der Diagnostik.
Ziel der Arbeit war es, zunédchst die Impfbereitschaft von Blutspendern zu ermitteln, sowie im
Weiteren ein gesundheitsokonomisches Modell zu entwickeln, in dem Kosten und Nutzen

einer Impfung von Blutspendern dargestellt wurden.

Material und Methodik: In einer Kosten-Effektivitits-Analyse aus Sicht des deutschen
Bundesinstituts fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel (Paul-Ehrlich-Institut)
wurden die in der Transfusionsmedizin aktuell geforderten serologischen Testverfahren,
sowie zwei hypothetische Testungsmodelle, die einen Genomnachweis enthalten, mit drei
verschiedenen Impfstrategien beziliglich Kosten und Effektivitidt verglichen. Die Analyse
wurde TUber einen Zeitraum von 20 Jahren fiir die Blutspendeeinrichtung des
Universititsklinikums des Saarlandes, Homburg (UKS), sowie fiir die jdhrliche
Gesamtspendeanzahl in Deutschland erstellt. In einer halbstrukturierten Einzelbefragung
wurden 347 Blutspender nach ihrer Bereitschaft zur Impfung, ihrem Impfstatus und ihren
Spendegewohnheiten befragt und ihr Immunstatus mittels Anti-HBs-IgG bestimmt.

Testungsstrategie Al entspricht der aktuell geforderten Infektionstestung in der
Transfusionsmedizin und umfasst die Untersuchung auf HBs-Antigen und Anti-HBs. Die
weiteren Testungsstrategien beinhalten die Priifung auf HBV-DNA mittels Minipool (A2)
bzw. in der Einzeltestung (A3). Bisher existierten keine Modelle zu Impfungen in der
Blutspende. So wurden neue Impfstrategien entwickelt (B1-B3), die sich an den
Empfehlungen der stdndigen Impfkommission (STIKO) orientierten. In Strategie B1 werden

alle immunen Spender nach 10 Jahren nachgeimpft (zeitgesteuert), wihrend in Strategie B2
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alle Spender jéhrlich eine Anti-Hbs-Titerbestimmung erhalten und bei einem Abfall auf <100
IU/L nachgeimpft werden (titergesteuert). Strategie B3 verbindet Strategie B1 mit
Testungsstrategie Al. Die Ergebnisse der Spenderbefragung und der Titermessung (Anti-
HBs-IgG) fanden in der Homburger Analyse und der bundesweiten Analyse Verwendung.
Fiir den Spender-Impfstatus der bundesweiten Analyse wurden die Homburger Ergebnisse
benutzt, nach Herausnahme der Personen mit medizinischer Ausbildung bzw. Beruf am UKS.
Es wurde mit dem Herstellerabgabepreis fiir den Impfstoff und mit 50% der
Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA) fiir die Impfleistung gerechnet. Die Kosten fiir die
Spendentestungen entsprachen den Preisen der Universitdt des Saarlandes.

In der Analyse iiber 20 Jahre mussten die jahrliche Fluktuation der Spender beriicksichtigt
werden und die Ergebnisse mit einem Diskontsatz belegt werden. Mit einer Diskontierung
wird in gesundheitsokonomischen Berechnungen dem Umstand Rechnung getragen, dass der
erzielte Nutzen einer Methode zeitlich versetzt auftreten kann und so weniger attraktiv ist.
Zuletzt erfolgte eine Beurteilung der Effektivitit der einzelnen Methoden. Dazu wurde das
verbleibende Risiko filir eine unentdeckt infizierte Blutspende mit Anwendung der
Testverfahren bzw. der Impfmodelle betrachtet und die notwendigen Kosten zur
Verhinderung der transfusionsvermittelten Infektionen im Vergleich zur derzeit praktizierten
Testung (A1) ermittelt. AbschlieBend erfolgte eine Sensitivitdtsanalyse, in der die einzelnen
Parameter wie Durchimpfungsraten, Impfstoffpreise, Spendefrequenzen u.a. in einem breiten
Bereich variiert und so die Ergebnisse auf ihre Robustheit tiberpriift wurden.

Ergebnisse: Von den 356 Studienteilnehmern waren 230 Vollblutspender und 126
Apheresespender. Die Vollblutspender spendeten im Durchschnitt jdhrlich 2,9 mal, die
Apheresespender 7,5 mal pro Jahr. Die Befragung der Spender ergab eine Imptbereitschaft
von 97% (95%-Konfidenzintervall (CI): 95% - 98%). Von 347 Personen konnte der Anti-
HBs-Titer bestimmt werden, davon waren 58 (17%) medizinisch Angestellte oder
Studierende der UKS. 47% der Vollblutspender und 28% der Apheresespender waren
vorgeimpft (Anti-HBs-Titer >10 IU/L). Nach Herausnahme der medizinisch Tétigen der
Universtititskliniken des Saarlandes (UKS) ergaben sich Raten von 36% (Vollblutspender)
und 20% (Apheresespender) vorgeimpfter Spender.

Fiir die herkdmmliche Infektionstestung (A1), kumuliert iiber 20 Jahre (Diskont 5%), ist fiir
die Anzahl der jéhrlichen Homburger Vollblutspenden (VB) mit Kosten von 1,38 Mio. €, fiir
die jdhrlichen Homburger Apheresespenden (AP) mit 0,61 Mio. € zu rechnen. Dagegen
beliefen sich die Kosten fiir das zeitgesteuerte Impfmodell ohne zusitzliche Spendentestung

(B1) auf 0,73 Mio. € (VB) bzw. 0,23 Mio.€ (AP) und fiir das titergesteuerte Impfmodell (B2)
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auf 0,94 Mio. € (VB) bzw. 0,29 Mio.€ (AP). Das bedeutet eine Kostenreduktion von bis zu
62% (B1) bzw. bis zu 53% (B2) der Impfmodelle gegeniiber der aktuell empfohlenen Testung
nach Al. Die Kosten des Impfmodells B3, das die aktuell empfohlene Testung und die
Impfung kombiniert, beliefen sich auf 2,04 Mio. € (VB) bzw. 0,76 Mio. € (AP), was einer
Kostensteigerung von 48% (VB) bzw. 24% (AP) gegeniiber A1 entspricht.

In der Berechnung fiir die jdhrliche Anzahl von deutschlandweit 6,6 Mio. Blutspenden
ergaben sich folgende Ergebnisse: Die Infektionstestung nach den aktuellen Richtlinien (A1)
hat, tiber 20 Jahre (Diskont 5%), einen Kostenumfang von 1.009 Mio. €. Im Vergleich dazu
wiren bei Verwendung von Impfmodell B1 bei gleichem Zeitraum und Diskont mit 793 Mio.
€ und bei Impfmodell B2 mit 949 Mio. € zu rechnen. Dies entspricht einer Kostenreduktion
von 30% (B1) bzw. 14 % (B2). Impfmodell B3 ist nicht kostensparend gegeniiber A1 und hat
einen Kostenumfang von 1.702 Mio. € (Kostensteigerung von 62% gegeniiber A1).

Durch Anwendung der Impfung diirfte das Ubertragungsrisiko einer transfusionsbedingten
Infektion im Vergleich zu der bisherigen Infektionstestung (A1) geschitzt um 96% reduziert
werden. Die Impfung nach Modell B1 und B2 ist dabei kostengiinstiger als A1. Bei Impfung
inklusive Testung (B3) wire der Sicherheitsgewinn mit zusétzlichen Kosten von 2 Mio. € pro
verhinderter Infektion verbunden.

Die Sensititvititsanalyse ergab, dass die Spendefrequenz der sensibelste Parameter in der
Berechnung ist. Wiirden die Spender im Durchschnitt einmal mehr pro Jahr spenden
(Steigerung von 33% gegeniiber dem Basisfall) wiirde beispielsweise bei Impfstrategie B1
eine Kostenreduktion von 18% erreicht werden, wihrend es einer Erhdhung der
Durchimpfungsrate von 100% bedarf, damit eine dhnliche Kostenreduktion (16%) gewonnen
werden konnte. Die Werte der Testungsstrategien blieben davon unbeeintrichtigt.
Diskussion: Die ermittelte Impfbereitschaft in dieser Arbeit war hoch (97% der Befragten).
Die individuelle Befragung, sowie das forcierte Interview mit dem Ziel, die Spender von der
Impfung zu iiberzeugen, konnten ursdchlich fiir die hohe Imptbereitschaft der
Studienpopulation sein. Andererseits ist das Ergebnis mit Verdffentlichungen zur allgemeinen
Imptbereitschaft in Deutschland vergleichbar und macht eine Immunisierung von Spendern
realistisch. Auch die Durchimpfungsrate erscheint hoch und diirfte vom Befragungsstandort
(Universititsklinik) beeinflusst worden sein. Gleichzeitig wiirde in Zukunft die Impfrate
durch das Heranwachsen bereits in der Kindheit immunisierter Menschen steigen, was sich an
der hoheren Anzahl Vorgeimpfter bei den durchschnittlich jiingeren Vollblutspendern zeigte.
Die verwendeten Impfstrategien wurden selbst entwickelt und sind zur Berechnung

konservativ zu ungunsten der Impfung gestaltet. So werden im Modell B2 alle Spender bei
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Abfall des Anti-HBs-Titers <100 IU/L nachgeimpft, obwohl nach dem derzeitigen
wissenschaftlichen Stand davon ausgegangen wird, dass ein einmalig erreichter Anti-HBs-
Titer 2100 IU/L auch bei einem Abfall vor der Chronifizierung einer Hepatitis-B-Infektion
schiitzt. In Modell B1 werden die Spender alle zehn Jahre geimpft, wie es die STIKO fiir
Personen mit erhohtem Risiko empfiehlt, obwohl Blutspender per se kein erhohtes
Infektionsrisiko besitzen. Nachzuimpfende gelten fiir ein ganzes Jahr als nicht immun,
wenngleich mit erfolgter Nachimpfung fiir die folgenden Spenden in dem Jahr von einem
ausreichenden Infektionsschutz auszugehen wiére.

Die Impfmodelle B1 und B2 verhindern im Vergleich zu A1 mehr Infektionen und sparen
gleichzeitig Kosten. Dabei verspricht B2 durch eine jdhrliche Titeriiberpriifung ein hdoheres
MalB an Sicherheit und wére damit B1 vorzuziehen. B3 hat mit 2 Mio.€ den gleichen
Kostenaufwand pro verhinderte Infektion wie das erweiterte Testverfahren mit DNA-—
Nachweis im Minipool (A2), hat aber dabei einen zusitzlichen Sicherheitsgewinn von 36%
gegeniiber A2. Desweiteren schiitzt die Impfung nicht nur den Empfianger der
Bluttransfusion, sondern auch den Spender und seine Umgebung. In der Berechnung wurde
eine entdeckt infizierte Blutspende gleichgesetzt mit einer verhinderten Infektion, womit nicht
berticksichtigt wurde, dass es Verwerfungen von Blutkonserven gibt oder der Empfanger der
Transfusion  bereits  Immunitdt  gegen  Hepatitis-B ~ besitzen  konnte.  Die
Effektivtititsberechnung der Impfung beruht auf der Annahme, dass nach
Spenderimmunisierung eine einzige infizierte Spende pro Jahr unentdeckt bliebe. Damit
wurde das Restrisiko, das durch nicht vollstdndig immunisierte Spender, Impfverweigerer und
Spender, die trotz Impfung keinen ausreichenden Titer bilden, verbleibt, eingeschlossen. Es
handelt sich jedoch um eine reine Schitzung, da hierzu keine Daten existieren. Zudem geht
man davon aus, dass Ubertragungen bei geimpften Spendern praktisch nicht mehr
vorkommen.

Aus der Sensitivitidtsanalyse ldsst sich schlieBen, dass eine Spenderimmunisierung fiir
Einrichtungen mit einer konstanten Spenderschaft und hohen Spendefrequenzen bei
zunehmend vorgeimpften Spendern in der jiingeren Generation interessant wére.

In die Berechnung flossen ausschlieBlich die direkten Kosten der Testverfahren und Impfung
ein. Unberlicksichtigt blieben Behandlungskosten, Kosten bei Produktionsausfall oder
Verminderung der Lebensqualitdt, die sich bei einer Infektion ergéiben bzw. die Einsparungen
beim Wegfall der notwendigen Testungen und Riickverfolgungen nach verhinderter Infektion.
Problematisch filir die Immunisierung in der Blutspende bleiben Durchbruchsinfektionen, die

als Infektion trotz Impfung definiert sind. 0,6% der gemeldeten Hepatitis-B-Neuerkrankungen
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aus dem Jahre 2012 wurden vom Robert Koch-Institut (RKI) als Durchbruchsinfektionen
definiert. Dahinter werden Infektionen mit anderen Subtypen des Hepatitis-B-Virus vermutet,
die Erkrankungen mit milder Klinik und ohne Chronifizierung nach sich ziehen, aber auch
Infektionen mit mutierten Viren. Diese haben ein hohes Risiko zu chronifizieren. Okkulte
Infektionen lassen sich nur mittels sensitivster HBV-DNA-Analysen nachweisen und konnten
auf Mutationen des Antigens beruhen. Sie sind laut Datenlage seltener fiir Transmissionen in
der Blutspende verantwortlich, als unentdeckt infizierte Blutkonserven aufgrund des
,diagnostischen Fensters“, konnten aber fiir immuninkompetente Empfinger die Gefahr
fulminanter Hepatitiden mit sich bringen.

Der Einfiilhrung einer Spender-Impfung miissten entsprechende Verdnderungen im
Transfusionsgesetz und in den Richtlinien zur Blutspende vorausgehen, verbunden mit
weitreichenden Diskussionen in Gesellschaft und Politik. In der Zukunft wird mit einem
Mangel an Blutkonserven gerechnet, gleichzeitig wachsen Blutspender heran, die als Kinder
eine HBV-Grundimmunisierung erhalten haben. Die Impfung koénnte durch
Spenderrekrutierung dem Verlust an Spendern entgegenwirken und wére durch eine hohere

Durchimpfungsrate in Zukunft noch kosteneffektiver.
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A cost-effectiviness-analysis of blood donor vaccination for reducing
transfusion transmission of hepatitis B virus

Introduction: About seven million blood donations are given in Germany per year. The risk
of an unidentified virus-infected donation can be kept very low by testing for viral antigen,
antibody and viral genome. In comparison to infections which are caused by the hepatitis C
virus (HCV) and the human immunodeficiency virus (HIV), the highest number of
transfusion-induced infections is caused by the hepatitis B virus (HBV). The relatively long
doubling time of the virus (2.56 days) opens a so-called “diagnostic window” of around 10-14
days, during which no test procedure can detect the infection in the donor's blood.

The hepatitis B vaccination of the blood donor could be a possibility to reduce the risk. In the
case of a protective anti-HBs titer, the risk of an HBV infection is significantly reduced,
independent of the sensitivity of the test procedure and time delays in the diagnosis,
respectively. The aim of this work was to determine the willingness of the blood donors to be
vaccinated and further to develop a health economics model showing costs and benefits of
vaccinating blood donors.

Material and Methods: In a cost-effectiviness analysis from the Federal Institute for

Vaccines and Biomedicines (Paul-Ehrlich-Institut)'s point of view, the serological test
procedures currently required in transfusion medicine as well as two hypothetical test models
comprising a genome detection were compared with three different vaccination strategies
with regard to costs and effectiviness. The analysis was compiled over a period of 20 years
for the blood donation institution of the University Hospital of the Saarland, Homburg (UKS)
as well as for the overall number of annular blood donations in Germany. In a semi-structured
individual survey, 347 blood donors were asked about their willingness to be vaccinated, their
vaccination status as well as their donation habits and their immune status was determined
through anti-HBs IgG.

Test strategy Al corresponds to the currently required infection testing in transfusion
medicine and comprises the testing for HBs antigen and anti-HBs. Further test strategies
comprise the testing for HBV-DNA through Minipool (A2) or individual testing (A3). So far,
there have been no models for vaccination with regard to blood donation. Therefore, new
vaccination strategies were developed (B1-B3) which are guided by recommendations of the
standige Impfkommission (Permanent Commission on Vaccinations) (STIKO). In strategy B1
all immune donors are revaccinated after 10 years (time-controlled) while in strategy B2 all
donors receive an annual anti-HBs titer determination and are revaccinated in case of a

decrease to <100 IU/L (titer-controlled). Strategy B3 combines strategy B1 with test strategy
10
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Al. The results of the donor survey and the titer measurement (anti-HBs IgG) were used in
the Homburg Analysis and in the nationwide analysis. After excluding persons who had
received a medical education and who were employed at the UKS, respectively, the Homburg
results were used for the donor vaccination status of the nationwide analysis. The calculations
were based on the manufacturer's sales price for the vaccine and 50% of the GOA (medical
fee schedule) for vaccination services. The costs for testing the donations corresponded to the
prices of the University of the Saarland.

In the analysis conducted over 20 years the annual fluctuation of the donors had to be
considered and a discount rate had to be added to the results. In health economic calculations
discounting is used to take into account the fact that the benefit achieved by a method may
occur with a time delay and thus be less attractive. Finally, an evaluation of the effectiveness
of the individual methods took place. For this purpose, the remaining risk of an unidentified
infected blood donation was considered by using the test procedures and vaccination models,
respectively, and the necessary costs for preventing transfusion-induced infections in
comparison to the currently practiced testing procedure (A1) were determined. In a final step,
a sensitivity analysis was conducted in which individual parameters such as vaccination
coverage rate, vaccine prices and donation frequency were varied in a broad range so that the
results were reassessed with respect to their robustness.

Results: There were 230 whole blood donors and 126 apheresis donors among the 356
participants in the study. The whole blood donors on average donated 2.9 times a year, the
apheresis donors 7.5 times a year. Interviewing the donors revealed that 97% (95%
confidence interval (CI): 95% - 98%) were willing to be vaccinated. The anti-HBs titer of 347
persons could be determined, out of these 58 (17%) were employed in the medical sector or
studied at UKS. 47% of the whole blood donors and 28% of the apheresis donors were pre-
vaccinated (anti-HBs titer >10 IU/L). After excluding those employed in the medical sector
and students of the University Hospitals of the Saarland rates of 36% (whole blood donors)
and 20% (apheresis donors) of prevaccinated donors resulted.

For conventional infection testing (A1), cumulated over 20 years (discount 5%), costs in the
amount of € 1.38 million (m) for the number of annual Homburg whole blood donations (VB)
and € 0.61 million for the annual Homburg apheresis donations (AP) are to be expected. In
contrast, the costs for the time-controlled vaccination model without an additional donation
test (B1) amounted to € 0.73 million (VB) and € 0.23 million (AP), respectively, as well as €
0.94 million (VB) and € 0.29 million (AP), respectively, for the titer-controlled vaccination

model (B2). Comparing the vaccination models and the currently recommended testing
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according to A1 shows that this means a cost reduction of up to 62% (B1) and up to 53%
(B2), respectively. The costs of the vaccination model B3, which combines the currently
recommended testing and the vaccination, amounted to € 2.04 million (VB) and € 0.76
million (AP), respectively, which is equivalent to a cost increase of 48% (VB) and 24% (AP),
respectively, compared to Al.

The following results were obtained when calculating the number of 6.6 million blood
donations per year in Germany: The infection testing under the current guidelines (A1), for a
period of over 20 years (discount 5%), has a cost volume of € 1,009 million. In comparison, if
using the vaccination models B1 and B2, respectively, over the same period of time and with
the same discount, costs in the amount of € 793 million and € 949 million, respectively, are to
be expected. This is equivalent to a cost reduction of 30% (B1) and 14% (B2), respectively.
Vaccination model B3 is not cost-effective compared to A1 and has a cost volume of € 1,702
million (cost increase of 62% compared to Al).

By using the vaccination, the transmittal risk of a transfusion-induced infection might be
reduced by an estimated 96% compared to the previous infection testing (A1). In this regard,
the vaccination according to models B1 and B2 is more cost-effective than Al. In case of
vaccination including testing (B3), gaining safety would incur an additional € 2 million per
prevented infection.

The sensitivity analysis revealed that the donation frequency is the most sensitive parameter
in the calculation. If the donors, on average, would give one more donation per year (increase
of 33% compared to the basic case) a cost reduction of 18% would be achieved when
implementing, for example, vaccination strategy B1, while an increase of the vaccination
coverage of 100% would be necessary to achieve a similar cost reduction (16%). The values
of the test strategies remained unaffected.

Discussion: The willingness to be vaccinated determined by this work was high (97% of the
interviewees). The individual survey as well as the form of the interview, which was
conducted in order to convince the donors of being vaccinated, could be the cause for the high
willingness to be vaccinated of the sampled population. On the other hand, the result is
comparable with publications as to the overall willingness to be vaccinated in Germany and
makes the immunization of donors realistic. The vaccination coverage also appears to be high
and might be influenced by the location of the survey (university hospital). At the same time,
the vaccination rate in the future would increase through people already immunized in their
childhood, who grow up, which can be seen from the higher number of prevaccinated persons

among the on average younger whole blood donors.
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The employed vaccination strategies have been developed in-house and are conservatively
designed to the disadvantage of the vaccination for calculation. All donors are being
revaccinated in case of a decrease of the anti-HBs titer <100 IU/L in model B2, although it is
assumed from the current scientific literature that an anti-HBs titer >100 IU/L, reached once,
would protect against the chronification of a hepatitis B infection also in case of a decrease. In
model B1, the donors are being vaccinated every ten years, as recommended by the STIKO as
regards persons with increased risk, although blood donors per se do not have an increased
infection risk. Those people who are to be revaccinated are considered as not being immune
for a whole year, even though it could be assumed that the revaccination provides a sufficient
vaccine protection for the subsequent donations in this year.

In comparison to Al, the vaccination models B1 and B2 prevent more infections and at the
same time save costs. Thereby, B2 promises a higher lever of safety by doing an annual titer
examination and would thus be preferable to B1. With € 2 million, B3 has the same
expenditure per prevented infection as the extended test procedure with DNA detection in
minipool (A2), but at the same time provides an improved safety of 36% compared to A2.
Furthermore, the vaccination not only protects the recipient of the blood transfusion but also
the donor and his environment. In this calculation a detected infected blood donation was
equaled with a prevented infection, thereby not taking into account the possibility of
discarded stored blood or that the recipient of the transfusion could already be immune
against hepatitis B. The calculation of the efficiency of the vaccination is based on the
assumption that after immunization of the donors a single infected donation per year is not
detected. Thereby, the remaining risk caused by not completely immunized donors,
vaccination deniers and non responders was included. However, this is a mere estimation
because there is no data available in this regard. In addition, it was assumed that there
virtually were no transmissions from vaccinated donors.

It can be concluded from the sensitivity analysis that the immunization of the donors would
be interesting for institutions with a constant pool of donors and high donation frequencies in
connection with a growing number of prevaccinated younger donors.

Only the direct costs of the test procedure and vaccination have been taken into account when
preparing the calculation. Treatment costs, costs in case of loss of production or a decline in
the quality of life that would incur in case of an infection and the savings in case of a
discontinuation of the necessary tests and backtracking after prevented infection have not
been taken into account.

Break-through infections, which are defined as infections despite vaccination, continue to be a
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problem with regard to the immunization with regard to blood donations. 0.6 % of the new
hepatitis B infections reported in the year 2012 have been defined by the Robert-Koch-Institut
(RKI) as break-through infections. It is assumed that those are infections with other subtypes
of the hepatitis B virus which entail diseases with mild symptoms and without chronification,
but also infections with mutated viruses. These have a high risk of chronifying. Occult
infections can only be detected via most sensitive HBV-DNA analyses and could be caused
by antigen mutations. According to the currently available data, they are less often
responsible for transmissions in blood donations than unidentified infected stored blood
because of the ,,diagnostic window®, but could entail the risk of fulminate hepatitides for
immune incompetent recipients.

Corresponding changes in transfusion law and the guidelines for blood donation combined
with extensive discussions in society and politics would have to precede the implementation
of a donor vaccination. A lack of stored blood is expected in the future, while at the same
time blood donors are growing up which have received a basic HBV immunization in their
childhood. The vaccination could counteract the loss in donors by recruiting donors and,

because of a higher vaccination coverage, would be even more cost-effective in the future.
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2 Einleitung

2.1 Transfusionsmedizin und ihre Infektionsrisiken

Im Hémovigilanzbericht des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), dem Bundesinstitut fiir Impfstoffe
und biomedizinische Arzneimittel, meldete das Institut fiir das Jahr 2010 eine einzige
gesicherte Hepatitis-B-Infektion (HBV) als Folge einer Transfusion (Funk, 2012). Dabei
handelt es sich um eine Ubertragung durch ein Thrombozytenkonzentrat, das in der
diagnostischen Liicke der Infektion abgenommen wurde. Angesichts von 480.306
verbrauchten Thrombozytenkonzentraten im selben Jahr erscheint dies geringfligig (Henseler,
2013). Dennoch ist, wie der Himovigilanzbericht fiir 2010 zeigt, die Infektion durch Blut
oder Blutprodukte ein bestehendes Problem in der Transfusionsmedizin Deutschlands, das die

Empfinger von Transfusionen verunsichern kann.

Begriffsklarung

Die in Deutschland verwendeten Blutkomponenten werden entweder mittels Vollblutspende

oder Apherese gewonnen. Bei der Vollblutspende werden die Blutkomponenten nach der
Spende durch Zentrifugation voneinander getrennt. Dagegen separiert man in der Apherese in
einem geschlossenen sterilen System das Blut am Spender in seine Bestandteile

(Plasmapherese, Zytapherese) und fiihrt die nicht verwendeten Blutkomponenten dem

Spender wieder zu. Erythrozytenkonzentrate (EK), Thrombozytenkonzentrate (TK) und
Plasma werden sowohl aus Vollblutspenden als auch aus Apheresespenden gewonnen
(Bundesirztekammer, 2008) . Pool-TK sind Thrombozytenkonzentrate hergestellt aus dem
Vollblut von 4-6 Spendern (Zimmermann, 2011). Weitere Blutbestandteile wie
Humanalbumin und Gerinnungsfaktoren konnen aus sogenanntem ,Plasma zur
Fraktionierung® hergestellt werden. Daflir wird das Plasma mehrerer 1000 Spender

gesammelt und fraktioniert. Im Gegensatz zur Fremdblutspende sind bei der Eigenblutspende

die gespendeten Blut- oder Blutkomponenten nur fiir die Abgabe an den Spender vorgesehen

(Henseler, 2013).
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2.1.1 Blutspende in Deutschland

Die letzten Zahlen des PEI fiir die Jahre 2008 bis 2014 zeigten eine sichere Versorgung der
Patienten mit Blutkomponenten in Deutschland (Paul-Ehrlich-Institut, 2015). In diesem

Zeitraum musste nur ,,Plasma zur Fraktionierung® importiert werden.

Entwicklung des Spendeaufkommens in Deutschland

Anzahl der Spenden in Mio.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

B Apheresespenden B Vollblutspenden

Abbildung 1: Entwicklung des Aufkommens der Fremdblutspenden in den Jahren 2000-2014 in Deutschland;
modifiziert nach dem tabellarischem Bericht des PEI (§ 21 des Transfusionsgesetzes) fiir das Jahr 2014, (Paul-
Ehrlich-Institut, 2015).

Wie Abbildung 1 zeigt, werden in Deutschland seit 2002 jéhrlich tiber 6 Millionen
Fremdblutspenden geleistet, im Verlauf der letzten zehn Jahre kam es zu einem Anstieg des
Gesamtspendeautkommens, seit 2008 sind es iiber 7 Millionen Fremdblutspenden pro Jahr.
Bis einschlieBlich 2011 zeigte sich ein Aufwirtstrend mit einer abgeschwichten Zuwachsrate
in den letzten Jahren (Paul-Ehrlich-Institut, 2015).

Im Vergleich zu den Mitgliedsstaaten des FEuroparates, die einen Median von 39
Vollblutspenden pro 1000 Einwohner fiir das Jahr 2008 aufweisen, ist das Spendeaufkommen
in Deutschland mit 61 Vollblutspenden pro 1000 Einwohner fiir das Jahr 2011 hoch. 2012

wurde in Deutschland eine Gesamtanzahl von 7,45 Millionen Fremdblutspenden geleistet
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(64,1% Vollblutspenden und 35,9% Apheresespenden). Bei einer Gesamtherstellung von 4,77
Millionen EK (99,4% aus Vollblutspenden, 0,6% aus der Apherese) hat man einen Verbrauch
von 4,3 Millionen EK und bei 589.000 hergestellten TK (61,6% aus der Apherese, 38,4% aus
mehreren Vollblutspenden (Pool-TK)) einen Verbrauch von 517000 TK berechnet (Henseler,
2013).

Die Herstellung von Blut und Blutbestandteilen wird in Deutschland von verschiedenen
Institutionen gewahrleistet:
* Blutspendedienste des Deutschen und des Bayerischen Roten Kreuzes
* Staatliche, kommunale, gemeinniitzige Blutspendeeinrichtungen und Spendedienste an
Krankenhdusern (dazu zdhlen auch Spendeeinrichtungen an Universititskliniken
sowie an gemeinniitzigen oder privaten Krankenhdusern)
* private Spendeeinrichtungen
* Plasma verarbeitende/pharmazeutische Industrie

* Spendeeinrichtungen der Bundeswehr (Henseler, 2013).

Abbildung 2 zeigt, dass iiber die letzten zehn Jahre stets der iiberwiegende Anteil der EK-
Herstellung in Deutschland durch das Deutsche Rote Kreuz (DRK) (ca. 71%) gewihrleistet
wurde, wihrend die staatlich’kommunalen Blutspendeeinrichtungen ca. 20% und die privaten

Blutspendeeinrichtungen ca. 9 % der Herstellung iibernahmen (Paul-Ehrlich-Institut, 2015).
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Herstellung von Erythrozytenkonzentraten aus Fremdblut
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Abbildung 2: Verteilung der jdhrlichen Herstellung von Erythrozytenkonzentraten in Deutschland,; modifiziert
nach dem tabellarischem Bericht des PEI (§ 21 des Transfusionsgesetzes) fiir das Jahr 2014, (Paul-Ehrlich-
Institut, 2015).

BSD=Blutspendedienst

Durch Anderung der Meldeordnung in einer Novelle des Transfusionsgesetzes (TFG) im Jahr
2005 ist es seit 2006 moglich, ein differenzierteres Bild der Blutspendepopulation in
Deutschland zu bekommen (TFG, 2005). In der Gesamtspenderanzahl wie auch in der Menge
der Mehrfachspender machen die Vollblutspender den groften Teil aus. Im Jahr 2010 waren
in Deutschland 4,3% aller Personen im spendefdhigen Alter wiederholt als Vollblutspender
und 0,4% als Apheresespender aktiv. Sowohl Neuspender (erstmalige Spende von
Blutkomponenten an einer Spendeeinrichtung) als auch Mehrfachspender kamen zum gréften
Teil aus der Altersgruppe der 18 bis 24-Jdhrigen. Die Mehrfachspender fiir Vollblut waren
iiberwiegend 35 bis 44 Jahre alt. Die durchschnittliche Spendehdufigkeit lag im Jahr 2010 fiir
Vollblutspender bei 1,9 Spenden pro Jahr, fiir Plasmapheresespender bei 12,5 Spenden pro
Jahr und fiir Zytapheresespender bei 5,0 Spenden pro Jahr (Ritter, 2012).
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2.1.2 Instrumente fiir die Sicherheit von Blutprodukten

Zur Verhinderung einer transfusionsvermittelten Infektion existieren im Transfusionswesen
die im Folgenden aufgefiihrten Strukturen und Malnahmen.

Rechtliche Grundlage fiir die Entnahme und Anwendung von Blut und Blutbestandteilen
bildet das Transfusionsgesetz (TFG, 1998; TFG, 2009). §27 dieses Gesetzes legt das Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) als zustindige Bundesoberbehorde fest. Die Aufgaben des PEI
umfassen die klinische Priifung und Zulassung von Arzneimittel, wie Blut und Blutprodukte,
sowie die Erfassung und Bewertung unerwiinschter Wirkungen durch Arzneimittel. Die
Bundesirztekammer stellt im Einvernehmen mit dem PEI den anerkannten und aktuellen
Stand der Wissenschaft in Bezug auf das Transfusionswesen fest und fasst diese in den
,»Richtlinien zur Anwendung von Blutprodukten zusammen (TFG § 12 (1) und §18 (1)). Sie
enthalten neben allgemeinen Grundsitzen, Regelungen zu Organisation, Qualitédtssicherung
und Dokumentation, Herstellung, Lagerung und Transport von Blut und Blutprodukten,
Einwilligung und Aufklérung des Spenders, Blutentnahme und Blutanwendung, sowie die
Regelungen zur Uberpriifung der Spendereignung bzw. -tauglichkeit und des Meldewesens
(Richtlinien, 2010). Als beratendes Organ fiir die zustindigen Behdrden von Bund und
Liandern fungiert der Arbeitskreis Blut, ein Expertenteam eingerichtet vom
Bundesministerium fiir Gesundheit das auch die Anhorung von Sachverstindigen vor
Erlassung von Verordnungen vornimmt. Die Mitglieder, bestehend aus Vetretern der
Bundedrztekammer, des DRK, der Berufs- und Fachgesellschaften, der Fachverbinde der
pharmazeutischen Unternehmen, der staatlichen und kommunalen Bluttransfusionsdienste,
der Arbeitsgemeinschaft Plasmapherese, der tiiberregionalen Patientenverbdande und des
Bundesministeriums fiir Verteidigung und der Linder werden vom Bundesministerium fiir

Gesundheit berufen (TFG § 24).

* Uberpriifung der Spendereignung
Vor Aufnahme der Spendertdtigkeit und vor jeder einzelnen Blutspende tiberpriift der Arzt die
Eignung der Person als Spender mittels Anamnese und einer gezielten korperlichen
Untersuchung. Damit sollen die Personen ausfindig gemacht werden, deren Spende ein Risiko
fiir sie selbst oder ein Risiko einer Krankheitsiibertragung fiir Andere darstellt. In der

Anamnese werden Kriterien fiir einen Dauerausschluss von einer Blutspende iiberpriift wie
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chronische Erkrankungen, Neoplasien oder chronische Infektionen. Eine chronisch aktive
HBV-Infektion mit Nachweis des HBV-Genoms fiihrt ebenfalls zum Dauerausschluss des
Spenders. Davon unterscheiden sich zeitlich begrenzte Riickstellungskriterien wie akute
Infektionen, Zustand nach Expositionen mit einem erhohten Infektionsrisiko, oder Zustand
nach Impfungen. Im Anschlul an eine Hepatitis-B-Impfung ist eine Riickstellung von der

Blutspende fiir eine Woche festgelegt.

* Vertraulicher Selbstausschluss
Zusitzlich zur Anamnese und Untersuchung ist dies eine Maflnahme zur Erhéhung der
Sicherheit der Blutkonserve. Der Spender hat die Moglichkeit, vertraulich anzugeben, dass
sein Blut nicht verwendet werden soll, z.B. weil er einer Risikogruppe angehort und dies nicht
offengelegt hat. Damit kann er z.B. in einer gemeinsamen Blutspendeaktion im Kollegenkreis
dem sozialen Druck nachgeben, die Spende aber sperren lassen und damit mit seinem Risiko

anonym bleiben.

* Infektionsserologische Testung
Vor Freigabe der Blutspende miissen die in Tabelle I geforderten Laborparameter untersucht
werden. Im Spenderblut diirfen weder Antikorper fiir HIV, HCV und Treponema pallidum,
noch das Genom von HIV-1 und HCV nachweisbar sein. Die analytische Nachweisgrenze flir
eine positiven Einzelspende in der Blutspende, liegt fiir HIV-1-Ribonukleinsdure (HIV-1-
RNA) bei 10.000 IU/mL und fiir HCV-RNA bei 5000 IU/mL, entsprechend den Standards der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) (Paul-Ehrlich-Institut, 2011). Der Ausschlu3 einer
Hepatitis-B-Infektion erfolgt mit der negativen Untersuchung auf das Hepatitis-B surface
Antigen (HBsAg) und den Antikorper des Hepatitis-B core Antigens (Anti-HBc). Auf die
Untersuchung der serologischen Infektionsparameter fiir Hepatitis-B soll spiter noch genauer
eingegangen werden (2.2.5.). Fiir das Riickverfolgungsverfahren (look back) im Fall einer
transfusionsbedingten Infektion sind die Hersteller von Blut und Blutkomponenten
verpflichtet Serumproben, sogenannte Nachuntersuchungsproben, ein Jahr iiber die Laufzeit

der Préaparate aufzubewahren (Richtlinien, 2010).
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Parameter Anforderungen
Blutgruppenbestimmung: ABO, Rhesusformel bestimmt
Anti- HIV-1/-2-Antikorper negativ
Anti-HCV-Antikorper negativ
HBs - Antigen negativ
Anti - HBc negativ
HCV- Genom (NAT) negativ
HIV- Genom (NAT) negativ
Anitkorper gegen Treponema pallidum negativ
- keine klinisch relevanten
Antikdrpersuchtest Antikorper nachweisbar

Tabelle 1: Geforderte Bluttestung zur Spendertauglichkeit im deutschen Blutspendewesen, modifizert nach
zweiter Richtlinienanpassung (Richtlinien, 2010).

Anti-HIV-1/-2-Antikérper=Antikérper 1 und Antikorper 2 gegen das HIV, Anti-HCV-Antikérper=Antikérper gegen das HCV,
HBsAg=Hepatitis-B  surface  Antigen, Anti-HBc=Antikérper — gegen das  Hepatitis-B  core  Antigen,
NAT=Nukleinsdureamplifikationsverfahren.

2.1.3 Infektionsepidemiologie in der Blutspende

Alle zwei Jahre verdffentlicht das Robert Koch-Institut die infektionsepidemiologischen
Daten der Spenderkollektive und analysiert Infektionshdufigkeit und demographische
Merkmale der Spender basierend auf den bundesweit eingehenden Meldungen nach § 22 des
TFG. Bakterielle und virale Infektionen gehen in die Berichte ein. Fiir die Viruserkrankungen
lag die Privalenz im Jahr 2012 fiir HIV bei 6,4, fiir HCV bei 60,2 und fiir HBV bei 96,8
Infektionen pro 100.000 Neuspendern (Erstspender und Erstspenderwillige) (Robert Koch-
Institut, 2014). Gleichzeitig ist die vom RKI veroffentlichte Inzidenz fiir HBV in der
Allgemeinbevolkerung zuletzt mit 0.9:100.000 Einwohner niedriger als bei HIV (4,4:100.000
Einwohner) oder HCV (7,2:100.000 Einwohner).

Abbildung 3 verdeutlicht die hohere Privalenz der HBV-Infektionen bei Blutspendern im
Vergleich zu den anderen viralen Infektionen. Im Zeitverlauf wird deutlich, dass die
Priavalenz fiir HCV- und HBV-Infektionen unter den Erstblutspendern weiter riickldufig und

fir HIV unverédndert ist.
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Privalenz viraler Infektionserkrankungen bei Blutspendern
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Abbildung 3: Pravalenz der HIV-, HCV-, HBV- Infektionen bei Neuspendern in Deutschland; nach
verdffentlichten Daten des RKI nach TFG §22 fiir die Jahre 2002-2012, (Robert-Koch-Institut, 2014)

Bei den Mehrfachspendern belief sich im Jahr 2012 die nachgewiesene Serokonversion auf
3,3 fiir HIV, 2,4 fir HCV und 1,2 fiir HBV je 100.000 Mehrfachspender. Dabei besteht fiir
HIV ein ansteigender Trend seit 2001, wéhrend fiir HCV und HBV ein Riickgang der
Infektionen zu sehen ist (Robert Koch-Institut, 2014).

Fiir Deutschland liegen zwei Studien vor, in denen das verbleibende Risiko einer unentdeckt
infizierten Blutspende dargestellt wurde. Offergeld et al. berechneten dies fiir zwei sich
iiberlappende Zeitraume (2000 bis 2002) basierend auf den infektionsepidemiologischen
Daten der Blutspender (Offergeld, 2005). Hourfar et al. untersuchten 80% der Blutspenden in
Deutschland der Jahre 1997-2005 zusitzlich auf virale Genome und analysierten so das
verbleibende Infektionsrisiko. Tabelle 2 stellt die Ergebnisse beider Studien zusammen und

zeigt den Sicherheitsgewinn durch den zusétzlichen Nachweis der viralen Genome.
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Studie Infektion Testung diagnostisches Fenster Risiko einer unentdeckt infizierten
Blutspende
2000-2001 2001-2002
Offergeld et al. HIV anti HIV 1/2 22 1:2.300.000 1:2.770.000
anti HIV 1/2 + NAT 11 1 :4.640.000 1 :5.540.000
HCV anti HCV 66 1:410.000 1:670.000
anti HCV + NAT 10 1:2.730.000 1 : 4.400.000
HBV HBs Ag 50 1:250.000 1:230.000
HBs Ag + minipool NAT 45 1:660.000 1:620.000
HBs Ag + Einzeltest NAT 34 1 : 880.000 1 : 820.000
1997-2005
Hourfar et al. HIV anti HIV 1+NAT 10,6 1:4.300.000
HCV anti HCV + NAT 50 1:10.880.000
HBV HBs Ag *+ NAT 7 1:350.000
HBs Ag “ + NAT 11,4 1 :370.000
HBs Ag * + NAT 1:360.000

" HBsAg (Abbot PRISM) fiir HBs Ag Screening verwendet
" HBsAg EIA (Enzymatisches Immunadsorptionsverfahren: u.a. Enzygnost HBsAg 5.0) fiir HBs Ag Screenig verwendet

Tabelle 2: Geschditztes Risiko einer unentdeckt infizierten Blutspende in Deutschland, (modifiziert nach Hourfar,

2008; Offergeld, 2005)

Das geschitzte Risiko einer unentdeckten Infektion war fiir HBV vergleichsweise hoch und

erreichte unter keinem der hier dargestellten Testverfahren das niedrige Niveau der beiden

anderen viralen Infektionen. Dies spiegelt sich auch in den aktuellen Zahlen des

Hiamovigilanzbericht fiir transfusionsbedingte virale Infektionen wider. In den Jahren 1997—

2014 wurden in Deutschland 24 HBV-Infektionen, sowie 20 HCV-Infektionen und sechs

HIV-Infektionen nachweislich durch eine Transfusion iibertragen (Funk, 2015).

Im Weiteren soll diesem erhohten Risiko fiir eine HBV-Infektion in der Blutspende auf den

Grund gegangen werden. Dazu werden das Hepatitis-B-Virus und seine Besonderheiten in der

Diagnostik betrachtet.

2.2 Hepatitis-B

2.2.1 Krankheitsbild und Pathophysiologie

Das Hepatitis-B-Virus gehort zur Familie der Hepadnaviridae, ist ein umbhiilltes Virus,

hepatotrop und nicht zytopathogen. Das Hepatitis-B-surface-Antigen (HBsAg) ist das

Hauptantigen der lipidhaltigen Proteinhiille des Virus, das ikosaedrische Nukleokapsid wird
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vom Hepatitis-B-core-Antigen (HBcAg) gebildet. Das Hepatitis-B-e-Antigen (HBeAg) ist
eine in das Plasma sezernierte Form des HBc-Proteins. Im Kapsid befindet sich die teilweise
doppelstrangige Virus-Desoxyribonukleinsdure (DNA), die nach dem Eintreten des Virus in
den Zellkern zu einer kovalent, geschlossenen, ringformigen DNA (cccDNA) vervollstiandigt
wird. AnschlieBend werden an der viralen DNA Boten-Ribonukleinsduren (mRNA =
messenger ribonucleic acid) synthetisiert und die oben beschriebenen Hepatitis-B-Hiillen-
und Kapsidproteine mittels Translation gebildet. Danach erfolgt die DNA-Synthese an der
mRNA durch reverse Transkriptase. Unterschieden werden acht verschiedene Genotypen des
HBV (A bis H), basierend auf Variationen in der Nukleotidsequenz, die weltweit regional
unterschiedlich verteilt sind und EinfluB auf die Wahl der medikamentdsen Therapie haben

(Ganem, 2004; Liaw, 2009).

HBV Replikation

HBsAg Spharen und

Filamente (nicht- Reifer HBV Virus
infektios) " (Infektiose
,,,—————————————— Partikel) ,
Endozytosg _—— " Hepatozyt N \

= 4
/,55::" ER! L-;\».T: .,

'i/ Entfernung . B wid
der Hullc/\ HBSA;U’JH‘—[" 3 i b 2 _::iff%_,,mu

Virale RNA< ‘ Reifes Nucleckapsid
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unreifes Nucleokapsid

Abbildung 4: Replikation des Hepatitis-B-Virus in der Wirtzelle (nach Petersen, 2009)
ER= Endoplasmatisches Reticulum, Golgi= Golgi Aparat.

Der Mensch ist der einzige Wirt des Virus. Das HB-Virus findet sich in Speichel,
Tranenfliissigkeit, Muttermilch, Vaginalsekret, Sperma und Aszites-Fliissigkeit und kann
intravends, perkutan und iiber Schleimhautkontakt iibertragen werden (Lavanchy, 2004). In
Deutschland wird die sexuelle Exposition als bedeutsamster Ubertragungsweg vermutet.

Desweiteren werden stattgefundene operative und invasionsdiagnostische Eingriffe genannt,
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sowie das gemeinsame Wohnen mit einem HBV-Infizierten und Injektionen im Ausland
(Robert Koch-Institut, 2013).

Von der Immunantwort des Wirts abhédngig, kann sich das Erscheinungsbild einer Hepatitis-
B-Infektion von einer asymptomatischen, selbstlimitierenden Infektion bis hin zu einer
todlich verlaufenden fulminanten Hepatitis darstellen. Die akute und selbstlimitierende
Hepatitis ist verbunden mit einer starken T-Zell-Aktivierung, den CD4+ T-Helferzellen und
CD8+ zytotoxischen T-Zellen. Die fulminante Hepatitis ist damit Ausdruck einer starken
Immunantwort und raschen Viruselimination (Liaw, 2009). Nach einer Inkubationszeit von
45-180 Tagen weist die Prodromalphase der akuten Hepatitis-B eine unspezifische
Symptomatik auf (u.a. Unwohlsein, Gelenkschmerzen, Appetitlosigkeit, Fieber).
Anschliefend kann sich das Bild einer ikterischen Hepatitis ausbilden, die bis zu vier Wochen
andauert, gefolgt von einer Rekonvaleszenzphase von bis zu vier Monaten (Dietel, 2012).
Wie beschrieben, ist das Virus selbst nicht zytopathogen, vielmehr ist die Zellschiadigung
vom Ausmafl der T-Zell-Aktivierung und der damit ausgelosten antigen-unspezifischen
sekundiren Entzlindungsreaktion abhéngig. Zellpopulationen des angeborenen und des
erworbenen Immunsystems, wie Tumor-Nekrose-Faktor a, freie Radikale und Proteasen sind
zum groflen Teil fiir die Leberschddigung verantwortlich (Ganem, 2004). Symptomatische
Hepatitiden treten im Kindesalter selten auf. Bei Erwachsenen verlaufen 1/3 der akuten
Infektionen symptomatisch, eine fulminante Hepatitis mit einer Sterblichkeit von bis zu 70%
wird in weniger als 1% der Fille gesehen (Liaw, 2009).

Als chronisch gilt die HBV-Infektion bei einem positiven HBsAg-Nachweis von mindestens
sechs Monaten (Cornberg, 2011). Bei diesen Patienten ist die virusspezifische T-Zell-Antwort
ungeniigend und kann eine anhaltende Entziindungsreaktion ohne Elimination des Virus
bewirken. Das Risiko zur Chronifizierung korreliert mit dem Lebensalter zum Zeitpunkt der
Infektion und ist bei immunsupprimierten Patienten erhoht. Wahrend bei 90% der perinatal
infizierten Kinder die Infektion persistiert, nimmt die Rate der chronisch Infizierten mit
zunehmendem Lebensalter ab und liegt im Erwachsenenalter bei 1-5% (Lok, 2007). Eine
Ausheilung ist nach Therapie oder auch spontan moglich und verbunden mit der
Serokonversion des HBsAg zu AntiHBs, der die Konversion des HBeAg zu Anti-HBe
(Antikorper des Hepatitis-B-Virus e Antigens) vorausgeht. Neben der chronischen Hepatitis
mit dem Nachweis von HBsAg, HBV-DNA und Zeichen der entziindlichen Aktivitdt in der
Leber, kennt man HBsAg-Trdger. Bei diesen Patienten ldsst sich bei positivem HBsAg keine
oder niedrige Konzentrationen der HBV-DNA nachweisen. Dabei ist keine bzw. hochstens

eine niedrige entzlindliche Aktivitdt vorhanden. Dieser Trégerstatus existiert in einer
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hochvirdmischen Form mit hoch positivem Nachweis von HBsAg und HBeAg, der in eine
chronische Hepatitis iibergehen kann. Dagegen ist der niedrig virdimische HBsTréger in der
Regel HBeAg negativ und niedrig replikativ. Unter Immunsuppression kann es aber auch hier
zu einem Anstieg der Virdmie und einer entziindlichen Aktivitdt kommen (Cornberg, 2011).
Anders als in den von Cornberg et al. verfassten deutschen Leitlinen zur Hepatitis-B-Infektion
werden in der internationalen Literatur verschiedene Stadien der chronischen Infektion
unterschieden, die von der Immuntoleranzphase iiber die Immunbereinigungsphase bis hin zur
Erlangung der vollstindigen Immunitét reichen (Ocama, 2005; Lai, 2003). Die chronische
Infektion ist mit einem erhdhten Risiko fiir eine Leberzirrhose und ein hepatozellulires
Karzinom verbunden. Als Risikofaktoren gelten eine hohe Virus-DNA-Konzentration
(>1x10" Kopien/mL), das méannliche Geschlecht, hoheres Alter, der serologische HBeAg-
Nachweis, eine Reversion des HBeAg oder eine Virus-Reaktivierung, eine virale
Superinfektionen sowie eine schwere Leberschidigung (Lok, 2007). Von den Patienten mit
einem HBV-DNA-Nachweis von >2x 10*°IU/mL entwickeln ca. 3-4% pro Jahr eine
Leberzirrhose (Liaw, 2009).

2.2.2 Epidemiologie

Hepatitis-B ist weltweit verbreitet. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) vermutet, daf3
weltweit etwa 2 Milliarden Menschen mit dem Virus infiziert sind. 240 Millionen (Mio.)
Personen leiden an chronischer Hepatitis-B (WHO, 2009; WHO, 2016). Jahrlich versterben
500.000 bis 1,2 Mio. Menschen an chronischer Hepatitis, Leberzirrhose oder am priméren
hepatozelluldren Karzinom: Erkrankungen, die durch das Virus verursacht werden (Liaw,
2009).

Vor allem in Asien und in grofen Teilen Afrikas ist die chronische Hepatitis-B-Infektion weit
verbreitet und wird fiir gewdhnlich perinatal oder in der Kindheit erworben. Die Pravalenz fiir
HBs-Tréger variiert dabei in unterschiedlichen Regionen der Welt und liegt zwischen >8%
(hoher Endemitit) und <2% (niedrige Endemitdt) (Lavanchy, 2004; Lok, 2007)). Innerhalb
Europas werden regionale Pravalenzunterschiede (0,1% bis 8%) beobachtet (Rantala, 2008).
Deutschland zdhlt mit einer gemittelten Seroprdvalenz fiir HBsAg von 0,3% (95% CI 0,2-
0,6%) zu den Léndern mit einer niedrigen Pravalenz. Die Seroprivalenz von Anti-HBc als
Marker einer stattgefundenen oder aktuellen Infektion liegt bei 5,1%, die Priavalenz von Anti-
HBs, dem Marker einer durch Impfung erworbenen Immunitit oder durchgemachten
Infektion, bei 22,9% (95% CI 21,5-24,5%) in der Gesamtpopulation (Seedat, 2013).
Entsprechend den Festlegungen des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) wurden fiir das Jahr
2012 in Deutschland 1670 Hepatitis-B-Félle gemeldet, wovon in 679 Féllen — nach den
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Referenzdefinitionen — das klinische Bild einer akuten Hepatitis sowie der laborchemische
Nachweis vorlag. Dies entspricht einer Inzidenz von 0,8:100.000 Einwohnern. Unter den
einzelnen Bundesldndern zeigen sich Differenzen von 0,5-2,2:100.000 Einwohner. Das
Saarland zédhlt danach mit 2,2:100.000 Einwohner zu den Bundeslindern mit hoherer
Inzidenz. Bei Ménnern ist die Inzidenz mit 1,2 Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner deutlich
hoher als bei Frauen (0,5:100.000 Einwohner). Der Héufigkeitsgipfel liegt bei Ménnern
zwischen 30-39 Jahren, bei Frauen zum Einen zwischen 20-24 Jahren und mit einem zweiten
Haufigkeitsgipfel zwischen 30-39 Jahren. Kinder weisen eine niedrige Inzidenz auf, was den
Einfluss der Standardimpfung verdeutlicht. Es ist aber zu beriicksichtigen, dass eine Infektion
bei Kindern hiufig symptomarm verlduft, weswegen nicht diagnostizierte Infektionen
moglich sind (Robert Koch-Institut, 2013).

Abbildung 5 zeigt den zeitlichen Verlauf der Inzidenzen von HBV, sowie HCV und HIV im
Vergleich. Seit 2001 ist die Zahl an Neuerkrankungen von HBV riickldufig, was mit dem
verbesserten Impfschutz der Bevolkerung seit Einfiihrung der generellen Schutzimpfung im

Kindesalter zusammenhéngen diirfte (Seedat, 2013).

Inzidenzen viraler Erkrankungen in Deutschland
12

—_
(e

~~HBV
HCV
HIV

Erstdiagnosen pro 100.000 Einwohner
N

—_—

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Jahre

Abbildung 5: Jihrliche Inzidenzen fiir HIV, HCV und HBV in Deutschland, Daten aus
infektionsepidemiologischen Jahrbiichern des RKI fiir die Jahre 2003-2014

Betrachtet man die aufgefiihrten epidemiologischen Daten mit den infektiologischen Daten

im Transfusionswesen (unter 2.1.3) von HIV, HCV und HBYV, ist die Rate der
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transfusionsbedingten HBV-Infektionen iiberraschend hoch. Zu beriicksichtigen ist, dass der
negative Nachweis des Antikorpers des Hepatitis-core-Antigen (AntiHBc) erst im Jahr 2005
in das Infektionsscreening der Blutspender mit aufgenommen wurde und damit in den Jahren
nach 2005 mehr HBV-Infektionen verhindert werden konnten. Der Arbeitskreis Blut geht
davon aus, dass von 18 transfusionsbedingten HBV-Infektionen in den Jahren 1995-2003,
sieben Infektionen durch eine Untersuchung auf Anti-HBc hitten vermieden werden kénnen

(Burger, 2005).

2.2.3 Therapie

In 95-99% der Fille heilt die akute Hepatitis spontan aus und bedarf keiner medikamentdsen
Therapie (Cornberg, 2011). Die Behandlung der unspezifischen Symptome und das
Monitoring der Erkrankung stehen dann im Vordergrund. Risikopatienten fiir ein
hepatozellulires Karzinom brauchen eine regelmiBige Uberwachung des Leberstatus mittels
Ultraschall und Untersuchung auf a-Fetoprotein (Liaw, 2009).

Die Indikation zur antiviralen Therapie ergibt sich bei Kranken mit schwerer akuter oder
fulminanter Hepatitis durch Einschrdnkung der Leberfunktion. Patienten mit chronischer
Hepatitis sollten grundsdtzlich behandelt werden. Die Indikation richtet sich dabei nach der
Hohe der Virusreplikation, dem Fibrose- und Entziindungsstatus in der Biopsie und nach der
Transaminasenaktivitdt im Serum (Cornberg 2011). Ziel der Therapie ist es, die virale
Replikation zu minimieren und damit die Risikofaktoren fiir Leberzirrhose und
hepatozelluldres Karzinom zu senken (Ocama, 2005; Lok, 2007). Zur Therapie zugelassene
und weitldufig verwendete Medikamente sind neben Interferon-o und pegyliertem Interferon-
a2a, Nukleosid- und Nukleotidanaloga (Lavanchy, 2007). Aufgrund ihrer raschen und
wirksamen Inhibition der viralen Polymerase und reversen Transkriptase werden die
Nukleosid- und Nukleotidanaloga fiir Patienten mit drohender oder bestehender hepatischer
Dekompensation bevorzugt verwendet (Liaw, 2009). In Langzeitstudien zeigte sich jedoch,
dass die Effektivitit der Medikamente (Telbivudin, Lamivudin und Adefovir) durch die
Bildung viraler Resistenzen abnahm (Ganem, 2004; Lavanchy, 2004). Entecavir und
Tenefovir scheinen die potentesten Substanzen zu sein, da sie eine hohere Barriere zu
Resistenzbildungen erreichen konnen (Chang, 2006, Liaw, 2009). AuBBerdem zeigte sich unter
der Therapie mit Tenofovir eine histologisch gesicherte Reduzierung von Fibrosebildung und
Leberzirrhose (Marcellin, 2013). In Bezug auf eine erreichte und anhaltende Serokonversion
einschlieBlich der Vorbeugung eines hepatozelluldren Karzinom liegens die Interferone im

Vorteil (Cornberg, 2011). Sie haben eine begrenzte Therapiedauer und scheinen vor allem bei
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Patienten mit kompensierten Hepatitiden mit nur milde erhdhten Transaminasen, Patienten
mit Genotyp A, jungen Patienten und Frauen erfolgversprechend zu sein (Liaw, 2009). Thre
Anwendung kann mit einer Erhéhung der Transaminasen einhergehen, daher sind sie fiir
Patienten mit dekompensierter Lebererkrankung und Leberzirrhose nicht geeignet. Weitere
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen umfassen grippedhnliche Symptome,
Myelosuppression, emotionale Labilitit, Miidigkeit, Gewichtsverlust und Haarverlust (Lok,
2007). Die beschriebenen wirksamen Medikamente sind fiir resourcenbeschriankte Lander,

meist Hochendemiegebiete, oft nicht zugénglich (WHO, 2009).
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2.2.4 Diagnostik und diagnostisches Fenster

Die Diagnose einer HBV-Infektion wird an Hand der auftretenden klinischen Symptome, der
serologischen Marker und der laborchemischen Nachweise der Leberentziindung gestellt. Mit
Hilfe der Leberbiopsie stuft man das Ausmall der Nekroinflammation und Leberfibrose ein.
In Verlaufuntersuchungen mit Ultraschall und nichtinvasiven bildgebenden Verfahren wird
die Leber regelmdBig tberpriift, um so die Entstehung einer Leberzirrthose oder des
hepatozelluldren Karzinoms rechtzeitig aufzudecken (Liaw, 2009).

Das Auftreten und die Persistenz der serologischen Infektionsmarker folgen einem zeitlichen
Ablauf und charakterisieren die oben beschriebenen Verlaufsformen der Hepatitis-B. Sie sind

in Tabelle 3 zusammengefasst.

Verlaufsform serologischer Nachweis

* HBs Ag positiv und Anti HBc IgM hoch positiv
akute Hepatitis B * bei fehlendem HBsAg: HBe Ag positiv, HBV- DNA Nachweis
* Verlauf < 6 Monate

HBs Ag positiv > 6 Monate

persistierend oder intermittierend erhohte ALT- Werte
HBV- DNA initial > 2000 [U/mL

Leberbiopsie mit Zeichen der chronischen Hepatitis

chronische Hepatitis B

HBs Ag positiv >6 Monate

persistierend normale ALT — Werte

Leberbiopsie ohne wesentliche Hepatitiszeichen

hochvirdmisch: HBe Ag positiv, HBV- DNA > 20001U/mL
(selten: HBe Ag negativ bei HBe Ag - negativen HBV- Varianten)
* inaktiv: HBe Ag negativ; HBV- DNA < 20001U/mL

HBs Ag - Tréiger- Status

* Dbestitigter Nachweis von Anti HBc
ausgeheilte Hepatitis B * HBsAg negativ
* HBV- DNA negativ

Tabelle 3: Diagnostische Kriterien einzelner Verlaufsformen der Hepatitis B-Infektion, modifiziert nach der
Aktualisierung der S3-Leitlinie zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Virusinfektion
(Cornberg, 2011) ALT = Alanin Amino Transferase

Die Diagnostik der serologischen Marker erfolgt fiir die viralen Proteine durch
enzymgekoppelte Immunadsorptionstests (Enzyme-linked immunosorbent assay = ELISA)

oder é&hnliche Verfahren wund fiir die virale DNA mittels quantitativer
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Nukleinsdurenachweisverfahren (NAT), wie der Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
(Arbeitskreis Blut, 2000).

In der Frithphase einer akuten Hepatitis B Infektion ist es moglich, dass der Nachweis des
HBsAg nicht gelingt (Cornberg, 2011). Abbildung 6 stellt den zeitlichen Verlauf der Marker
dar. Mit sensitivsten Verfahren, auf die im nichsten Abschnitt ndher eingegangen werden
soll, ist nach 10-14 Tagen die virale DNA als Erstes im Serum nachweisbar. Sie ist der
Marker fiir die Virdmie und Ausdruck der Infektiositit und in der akuten und chronischen
Form der Infektion zu finden. Grund fiir das verzogerte Auftreten der serologischen Marker
ist die virale Verdopplungszeit des Virus von 2,56 Tagen (95% CI: 2,24-2,97), die signifikant
langer ist als die des HIV und HCV (<1 Tag) (Busch, 2004). Problematisch ist dies vor allem
in der Transfusionsmedizin, da das Blut in dieser diagnostischen Liicke hochinfektids sein
kann (Stramer, 2011). Friithestens 45-60 Tage nach der Infektion ist das HBsAg im Serum
nachweisbar. Der Befund geht dem Anstieg der Transaminasen und der klinischen
Symptomatik voraus, ist wihrend der symptomatischen Phase nachweisbar und verschwindet
im Fall einer akuten Infektion etwa ein bis zwei Monate nach Auftreten des Ikterus. Wenige
Wochen nach dem Verschwinden des HBsAg ist sein entsprechender Antikorper (Anti-HBs)
im Serum zu finden und verbleibt mehrere Monate iiber das HBsAg hinaus im Serum (Liaw,
2009). Das Hepatitis-B-Antigen e (HBeAg) ist eine sekretierte Form des HBcAg. Es hat eine
immunmodulatorische Eigenschaft und unterdriickt die Erkennung HBcAg-markierter Zellen
durch die Lymphozyten, ein wesentlicher Mechanismus zur effektiven Immunreaktion. Dies
erlaubt eine erhdhte Produktion und Sekretion des Virus. So hilft die Bestimmung von
HBeAg hochinfektiose HBV-Trager von weniger infektidsen zu unterscheiden. Andererseits
spricht die Serokonversion zu Anti-HBe bei chronischen HBV-Trédgern fiir eine spontane oder
therapieinduzierte Verbesserung der Infektion (Gerlich, 2013). Das Anti-HBc in IgM-Form
lasst sich bei der akuten Hepatitis in hoher Zahl nachweisen und fdllt mit der Ausheilung ab.
Anti-HBc-IgG bleibt in vielen Féllen iiber Jahre hinaus im Blut nachweisbar und wird so zum

Indikator eines stattgefundenen Kontakts mit dem Erreger (Cornberg, 2011).
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Abbildung 6: Verlauf der serologischen Infektionsmarker fiir Hepatitis B; aus: Hepatitis B virus infection,
Lancet 2009 (Liaw, 2009).

Concentration = Konzentration der Marker, months after Hepatitis-B virus infection = Monate nach Hepatitis-B Virus
Infektion; clinical symptoms = klinische Symptome, ALT = Alanin Amino Transferase, transition from acute to chronic
Hepatitis-B = Ubergang von akuter zu chronischer Hepatitis-B.

Das Auftreten der infektionsserologischen Marker kann unterschiedliche Verldufe aufweisen.
Eine Sonderform ist hier die okkulte Infektion. Bei Patienten mit dieser Verlaufsform ist
HBsAg nicht nachweisbar, wihrend die virale DNA detektierbar ist. Als mogliche Erklarung
gelten eine zu schnelle Immunantwort mit fehlender Entwicklung von HBsAg, die Bildung
von Immunkomplexen, die die Antigene neutralisieren und maskieren, sowie das Vorliegen
mutierter HB-Viren, die keine oder eine fiir den Nachweis zu geringe Menge an HBsAg
bilden (Raimondo, 2007; Gerlich, 2010). Eine weitere besondere Infektionsform ist der ,, Anti-
HBc only“- Status. HBsAg und Anti-Hbs sind negativ, begleitet von einer niedrigen Virdmie
bei positivem Anti-HBc-Nachweis. Diese Form geht nicht mit einer Hepatitis einher, kann
aber durch eine Blutspende die Infektion iibertragen und bei einem Immunsupprimierten die

Reaktivierung der HBV-Replikation auslosen (Cornberg, 2011).

2.2.5 Hepatitis-B-Testung in der Transfusionsmedizin

Bei Nachweis einer Hepatitis-B-Infektion wird ein Spender flir mindestens 5 Jahre von der
Blutspende ausgeschlossen. Wie unter 2.1.2 beschrieben ist flir die Freigabe der Spende der
fehlende Nachweis von HBsAg und Anti-HBc¢ Voraussetzung (Richtlinien, 2010).

Seit 1969, dem Einfiihrungsjahr der HBsAg Screeningtestung in der Blutspende, nahm die
Rate an transfusionsvermittelten Hepatitis-B-Infektionen dramatisch ab. Die sensitivsten
Testverfahren konnen eine Menge von < 0.1 ng/ml HBs-Ag nachweisen (Niederhauser,

2011). Durch verbesserte Technologien hofft man die Spanne der diagnostischen Liicke
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weiter zu reduzieren (Busch, 2004). 2005 wurde nach einem Votum des Arbeitskreises Blut
die zusitzliche Testung auf Anti HBc in der Blutspende standardmiBig eingefiihrt. Zu diesem
Zeitpunkt lag das Risiko, dass nach alleiniger Testung auf HBsAg eine infizierte
Blutkonserve unentdeckt in Umlauf kommt, bei 1:230.000 und damit 20fach hoher als das fiir
HIV und HCV. Als Grund hierfiir wurden zum einen das diagnostischen Fenster, zum
anderen die beschriebenen okkulten Infektionen verantwortlich gemacht (Burger, 2005). Wie
HBsAg ist Anti-HBc (IgM) ein Marker der akuten Infektion (siche 2.2.4). Anti-HBc ist aber
meist auch dann zu finden, wenn HBsAg nicht ausreichend von den Hepatozyten exprimiert
wurde. Laut Paul-Ehrlich-Institut hitten von den 36 transfusionsbedingten Infektionen in den
Jahren 1995 bis 2003 sieben Falle durch die zusétzliche Testung verhindert werden kdnnen.
Zu bedenken sind die hohe Anzahl an ,(falsch positiven Anti-HBc-Spenden. In Studien
zeigte sich, dass der Grofteil der Anti-HBc positiven Spender auch Anti-HBs positiv war
(Burger, 2005; Niederhauser, 2011). In den deutschen Richtlinien wurde deswegen festgelegt,
dass eine Anti-HBc positive Blutspende zur Herstellung von Blutkomponenten verwendet
werden kann wenn sie Anti-HBs >100 IU/L und in einem sensitiven HBV-DNA-Nachweis
(Mindestsensitivitdt 12 IU/ml) negativ ist. Kommt es in der alle zwei Jahre stattfindenden
Anti-HBs-Titerbestimmung beim Spender zu einem Anti-Hbs Abfall <100 IU/L, darf die
Spende nicht verwendet werden (Richtlinien, 2010).

Das grofite Risiko fiir eine unentdeckt infizierte Blutspende ist die diagnostische Liicke in der
Friihphase der Infektion. Als mdgliches Mittel zur Verkiirzung dieser Phase wurde die
Einfiihrung der Nukleinsdureamplifikationsverfahren (NAT) diskutiert, die in der Blutspende
auch fiir HCV und HIV-1 angewendet wird. (Richtlinien, 2010). Tatséchlich konnte gezeigt
werden, dass durch den Nachweis der HBV-DNA mittels NAT diese diagnostische Liicke
durch Minipool-NAT (minipool nucleic acid testing; MP-NAT) um 9-11 und durch
Einzeltestung-NAT (individual donation nucleic acid testing; ID-NAT) um 25-36 Tage
reduziert werden kann. Wiahrend die Sensitivitit in der frilhen Phase der Infektion fiir
HBsAg-Testverfahren bei 31-63% liegt, betrédgt sie flir MP-NAT 55-71% und fiir ID-NAT bei
82-99% (Busch, 2004). Dabei ist die Sensitivitit des DNA-Nachweises abhéngig von der
erreichten Nachweisgrenze des Testverfahrens, sowie von der Verwendung von Minipool
oder Einzeltestungen. Durch eine Reduktion der Poolgro3e konnen mehr seronegative und
HBV-DNA positive Blutspenden detektiert werden (Niederhauser, 2011). Am haufigsten
Verwendung finden Minipools von 16-96 Blutproben. Angeboten werden Triple-
Testverfahren mit HCV/HIV und HBV-DNA Nachweis mittels Polymerasekettenreaktion

(polymerase chain reaction; PCR) (Roche, 2012) oder transkriptionvermittelten Testverfahren
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und Hybridisierungsschutzverfahren (Novartis) jeweils mit PoolgroBen von 16 Proben und
Einzeltestungen (U.S. Food and Drug Administration-FDA, 2009). Busch et al. berechneten
die Kosteneffektivitit fiir die Einfilhrung der HBV-DNA-Testung in der Blutspende im
Vergleich zu den bisher angewandten Testungen von HBsAg und Anti-HBc, und zeigten,
dass eine Hinzunahme der HBV-DNA-Testung in einer Tripletestung bei gleichzeitigem
Wegfall der Anti-HBc-Testung zu Mehrkosten fithren wiirde. Dies gelte fiir die
Minipooltestung und mehr noch fiir die Einzeltestung (Busch, 2004).

Neben der Diagnostik in der frithen Infektionsphase sind mit Hilfe der HBV-DNA-Nachweise
auch die beschriebenen okkulten Infektionen detektierbar, aber in einem geringeren Mafle als
dies der Anti-HBc-Nachweis vermag. Eine sehr sensitive ID-NAT wire notwendig, um
okkulte chronische Trdger im gleichen Mafle wie die Anti-Hbc-Testung zu detektieren. Dies
wird jedoch vom Arbeitskreis Blut in Deutschland derzeit als nicht realisierbar eingestuft
(Burger, 2005). Wie bei HCV und HIV wird eine Untersuchung auf HBV-DNA, den
fehlenden Nachweis der serologischen Infektionsparameter nicht ersetzen konnen
(Richtlinien, 2010), denn es gibt HBsAg-positive, HBV-DNA-negative Blutspender
beispielsweise Spender im HBsAg-Trigerstatus in der inaktiven Phase (Tabelle 3) aber auch
solche, die mit HBV-Mutanten infiziert sind, deren DNA-Detektion mit den bisherigen
Testverfahren nicht moglich ist. Busch et al. schétzen insgesamt den gewonnenen Vorteil
durch die zusétzliche Einfithrung der MP-NAT in der Blutspende geringer ein als durch eine
Verbesserung der HBsAg-Assays (Busch, 2004).

Zusammenfassend lésst sich sagen, dass wegen der diagnostischen Liicke in der Frithphase
und der Variabilitit im Verlauf der Infektion eine eindeutige Detektion der HBV-infizierten
Blutspende weiterhin eine Herausforderung darstellt. Sicheren Schutz vor einer

Infektionsiibertragung wiirde die Prévention dieser Erkrankung beim Spender erreichen.

2.3 Pravention: die Hepatitis-B-Impfung
2.3.1 Expositionsprophylaxe und passive Immunisierung

Die Aufklirung der Bevolkerung iiber hiufige Ubertragungswege, erhdhte Infektionsrisiken
und das Krankheitsbild der Hepatitis-B ist ein wichtiger Teil der Expositionsprophylaxe.
Entsprechend der Ubertragung des Virus beinhaltet sie SchutzmaBnahmen beim Umgang mit
potentiell kontagiosem Material (z.B. Handschuhpflege) und beim Geschlechtsverkehr.

In der postexpositionellen Prophylaxe bekommt das Neugeborene einer HBsAg-positiven

Mutter unmittelbar nach der Geburt Impfstoff und HBV-Immunglobulin in einer
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Simultanimpfung verabreicht. Die begonnene Grundimmunisierung wird in den folgenden
Monaten (zweite Injektion > erster Lebensmonat; dritte Injektion: > fiinf Monate nach zweiter
Injektion) vervollstidndigt. Bei unbekanntem HBsAg-Status der Mutter wird zunéchst mit der
Grundimmunisierung (aktive Impfung) des Kindes begonnen, und bei nachtriglich
festgestelltem HBsAg-positivem Status der Mutter das Kind passiv mit Immunglobulin

nachgeimpft (Stindige Impfkommission, 2015).

2.3.2 Aktive Immunisierung — Impfcharakterisierung

Zunichst gewonnen aus dem Plasma von HBsAg-Tréigern, steht seit 1986 ein rekombinanter
Impfstoff fiir die aktive Immunisierung zur Verfiigung (WHO, 2009). Die aktive Substanz ist
hierbei HBsAg des Subgenotypen A2 (Gerlich, 2013; Stramer, 2011), das in Hefezellen
gentechnologisch geziichtet, anschlieBend in mehreren Schritten gereinigt und an
Aluminiumhydroxid adsorbiert wird. Der Impfstoff liegt monovalent oder in
Kombinationsimpfstoffen vor. Die Menge an HBsAg pro Dosis Impfstoff variiert im
monovalenten Impfstoff je nach Impfprodukt von 5-10pg fiir Kinder, 10 oder 20pg fiir
Erwachsene und 40pg fiir Dialysepatienten (Hartmann, 2002).

Nach Empfehlungen der Stindigen Impfkomission des Robert Koch-Instituts (STIKO)
erhalten alle Kinder eine generelle Schutzimpfung im zweiten, dritten und vierten
Lebensmonat, sowie 1m 11.-14. Lebensmonat im Rahmen einer hexavalenten
Kombinationsimpfung, die neben der Impfung gegen Hepatitis-B, Impfstoffe gegen Tetanus,
Diphtherie, Pertussis, Haemophilus influezae Typ B und Poliomyelitis enthédlt. Ebenso sollten
alle noch nicht geimpften Kinder und Jugendlichen unter 17 Jahren mit drei Gaben (zweite
Gabe nach vier Wochen und dritte Gabe nach sechs Monaten) geimpft werden
(Standardimpfung). Im Erwachsenenalter wird allen Menschen, die zu einer sogenannten
Risikogruppe gehdren eine Hepatitis-B Impfung mit denselben Impfabstinden als sogenannte
Indikationsimpfung empfohlen. In Tabelle 4 sind diese Risikogruppen zusammengefasst. Seit
2013 empfiehlt die STIKO eine Auffrischungsimpfung nur noch fiir Menschen mit humoraler
Immundefizienz oder mit besonders hohem individuellen Exposititonsrisiko, wenn in
Titerkontrollen Anti-HBs <100 IU/L nachgewiesen wird (Stindige Impfkommission, 2015).
Die bis dahin empfohlene und praktizierte Boosterimpfung aller Risikogruppen nach 10
Jahren (Stdndige Impfkommission, 2012) wurde international diskutiert und laut aktueller
Studienlage nicht fiir notwendig befunden. Denn nach erfolgreicher Impfung zeigte sich auch
bei einem Titerabfall eine suffiziente sekundidre Immunantwort nach Antigenkontakt (Kane,
2000; Leuridan, 2011).
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In Deutschland herrscht keine Impfpflicht. Nach einem Aufkldrungsgesprich iiber Nutzen,
mogliche Impfreaktionen und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen soll sich der Patient
bewusst fiir die Impfung entscheiden kdnnen. Wenn eine akut behandlungsbediirftige
Erkrankung vorliegt, sollte die Impfung vorerst nicht durchgefiihrt werden und friihestens

zwel Wochen nach der Genesung erfolgen (Stdndige Imptkommission, 2015).

Indikationsimpfungen fiir Hepatitis B nach der STIKO, Stand August 2015

* Personen, bei denen wegen einer vorbestehenden oder zu erwartenden Immundefizienz
bzw. -suppression oder wegen einer vorbestehenden Erkrankung ein schwerer Verlauf
einer Hepatitis-B-Erkrankung zu erwarten ist, z.B. HIV-Positive, Hepatitis-C-Positive,
Dialysepatienten

* Personen mit einem erhdhten nichtberuflichen Expositionsrisiko, z.B. Kontakt zu
HBsAg-Tragern in Familie/Wohngemeinschaft, Sexualverhalten mit hohem
Infektionsrisiko, i.v. Drogenkonsumenten, Gefiangnisinsassen, ggf. Patienten
psychiatrischer Einrichtungen

* Personen mit einem erhohten beruflichen Expositionsrisiko, z.B.
expositionsgefdhrdetes Personal in medizinischen Einrichtungen (einschlieBlich
Auszubildender, Labor- und Reinigungspersonal), Ersthelfer, Polizisten, Personal von
Einrichtungen, in denen eine erhdhte Privalenz von Hepatitis-B-Infizierten zu
erwarten ist (z. B. Gefdngnisse, Asylbewerberheime, Behinderteneinrichtungen)

* Reiseindikation individuelle Gefdhrdungsbeurteilung erforderlich

Tabelle 4: Indikationsimpfungen nach Impfempfehlungen der STIKO fiir Hepatitis B, Epidemiologisches Bulletin
des RKI, August, 2015

Die Impfung zeigt eine gute Vertrdglichkeit. Meldepflichtig nach dem Infektionsschutzgesetz
sind Impfkomplikationen, d.h. Ereignisse nach Impfungen, die {iber das Maf} einer zeitlich
begrenzten Impfreaktion wie Rotung, Schwellung oder Schmerzhaftigkeit der Injektionsstelle
oder Temperaturerhbhung und Gliederschmerzen, hinausgehen (Infektionsschutzgesetz,
2013). Meldungen von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) an das Paul-Ehrlich-
Institut erfolgten in den Jahren 1995 bis 2000 bei 1:41.000 abgegebenen Impfdosen,
Meldungen auf schwerwiegende UAW-Verdachtsfille bei 1:60.000 abgegeben Impfdosen
Die Verdachtsfille auf schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen betrafen
neurologische Erkrankungen sowie Hautreaktionen (Hartmann, 2002). In der Vergangenheit
wurden Einzelfallberichte vom zeitlichen Zusammenhang einer Hepatitis-B-Impfung mit dem

Auftreten von Ausbriichen schwerer Erkranknugen, wie dem pl6tzlichen Kindstod, der
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Entwicklung von chronischem Miidigkeitssydrom oder Multipler Sklerose verdffentlicht.
Doch existiert nach heutigem Wissen keine Evidenz oder mdgliche pathogenetische
Erklirung fiir diese Ereignisse und damit kein Hinweis auf eine Assoziation der Impfung mit

diesen Erkrankungen (Ascherio, 2001; Zuckerman, 2006).

2.3.3 Impfschutz und Impfwirkung

Im Impfschema reichen meist die beiden ersten Impfdosen aus, eine ausreichend hohe
Impfantwort zu erzeugen und das immunologische Gedéchtnis filir eine sekundire
Immunantwort zu pragen. Die dritte Impfdosis stirkt die sekunddre Immunantwort und
generiert schneller hohere Anti-HBs-Titer (Kane, 2000). In Deutschland wird ein Anti-Hbs-
Titer >100 IU/L vier bis acht Wochen nach vollstindigem Impfzyklus als erfolgreiche
Immunisierung betrachtet (Cornberg, 2011). Eine Kontrolle des Impferfolgs wird fiir alle
Personen mit Indikationsimpfung empfohlen, wobei bei der Reiseindikation eine
Titerbestimmung nach individuellem Risiko erwogen werden kann (Stindige
Impfkommission, 2015).

Bekannt ist, dass es im zeitlichen Verlauf zu einem Titerabfall kommt, der ausgehend von
einer Immunitit von Anti-Hbs >10 IU/L (Francis, 2000; Zanetti, 2004) wie auch bei einem
Ausgangstiter von >100 IU/L zu beobachten ist (Wainwright, 1997). In den beschriebenen
Studien variiert der gemessene Anteil der Geimpften mit einem Titerabfall auf <10 IU/L bzw.
<100 IU/L zwischen 10-50% in einem Zeitraum von finf bis zehn Jahren, wobei Kinder die
hochste Impfantwort, aber auch den schnellsten Titerabfall aufwiesen (Francis, 2000;
Wainwright, 1997). Trotz des diskutierten Antikorperabfalls wird von einem Langzeitschutz
durch die Impfung ausgegangen. In Studien wurden nach HBsAg-Prisentation das
immunologische Gedichtnis (B-Gedéchtniszellen) aktiviert und die Aktivierung von T-
Lymphozyten und deren Proliferation nachgewiesen. FEine klinisch relevante
Durchbruchsinfektion wurde bei diesen Menschen nicht nachgewiesen (Kane, 2000). Das ist
der Grund, weswegen nach aktueller Studienlage und internationalem Expertenkonsensus eine
grundsétzliche Boosterimpfung fiir alle Geimpften nicht fiir notwendig erachtet wird und das
Nachimpfen fiir Menschen mit erhohtem Hepatitis-B-Infektionsrisiko als zusétzliche
Absicherung gilt und fiir ,,manche Lander erwogen werden kann* (FitzSimons, 2005).

Im Vergleich zu jungen Impflingen kénnen Altere und Immunkomprimierte eine niedrigere
oder insuffiziente Impfantwort entwickeln (Wainwright, 1997). Die iibrige Bevolkerung
spricht insgesamt gut auf die Impfung an und zeigt nach einer vollstindigen Impfung eine

Serokonversionsrate auf Anti-HBs >10 IU/L von >94%, bei Kindern und Jugendlichen von
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>98% (Coates, 2001). Etwa 5-10% aller Geimpften werden als low responder bezeichnet, da
sie nach drei Impfdosen nur einen Anti-HBs-Titer von 10-99 IU/L aufweisen. Der
iberwiegende Teil dieser Impflinge entwickelt nach weiteren Nachimpfungen einen
ausreichenden Impfschutz (Anti-HBs >100 IU/L), weswegen diskutiert wird, ob es sich bei
solchen Impflingen um ,,slow responder®, also Menschen mit verzdgerter Impfantwort,
handelt (Francis, 2000). In der Studie von Clemens et al. bestitigt sich diese These, da alle
Impflinge nach vollstindigem Impfzyklus und drei Nachimpfungen einen ausreichenden Titer
aufwiesen (Clemens, 1997). Die Rate echter non responder scheint also minimal zu sein. Als
Risikofaktoren fiir eine initial unzureichende Impfantwort werden Ubergewicht, ménnliches
Geschlecht, Nikotinabusus, hoheres Alter und genetische Dispositionen angefiihrt (Clemens,
1997, Francis, 2000).

Nachdem die Weltgesundheitsorganisation (WHO) bereits 1992 die Hepatitis-B-Impfung in
ihre Impfempfehlungen aufgenommen hatte, entschloss sich 1995 die STIKO diese
Empfehlung auch fiir den Impfkalender von Kindern und Jugendlichen in Deutschland zu
iibernehmen. Die zuvor — ausschlieBlich fiir Risikogruppen praktizierte Impfung — hatte keine
erkennbaren Verdnderungen in der epidemiologischen Infektionsrate gebracht (Hartmann,
2002; Lavanchy, 2004).

Die Standardimpfung von Kindern ab dem zweiten Lebensmonat und die Simultanimpfung
von Kindern HBsAg-positiver Miitter fithrte vor allem in Landern mit hoher Endemie zu einer
dramatischen Reduktion der HBV-Transmission und den damit assoziierten Erkrankungen.
Beispielsweise kam es in Taiwan von 1984 bis 2004 zu einer Reduktion von 68% der
fulminanten Hepatitiden bei Kindern im Alter von 0 bis 1 Jahr und von 75% der
hepatozelluldren Karzinome bei Kindern im Alter zwischen 6 bis 14 Jahren (Chien, 2006).
Wie unter 2.2.2 dargestellt, zeigt sich auch in Deutschland seit der Einfiihrung der
Sduglingsimpfung ein kontinuierlicher Riickgang der iibermittelten Erkrankungen (Robert

Koch-Institut, 2015).

2.4 Gesundheitsokonomische Evaluationen

Die generelle Hepatitis-B Schutzimpfung fiir Kinder ist aus der Perspektive der Gesellschaft
kosteneffektiv fiir Linder mit mittlerer bis hoher Endemitit (WHO, 2010). In einer Studie fiir
Gambia (jahrliches Bruttoinlandsprodukt von 300 US$ pro Kopf) wurde berechnet, dass mit
der Impfung 47 US$ fiir ein sogenanntes behinderungsbereinigtes Lebensjahr (disability
adjusted life year: DALY) aufgewendet werden miissen (Kim, 2007). In Landern mit
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niedriger Pravalenz war die Impfung von Menschen mit erhdhtem Infektionsrisiko verbunden
mit einem gebesserten Kosten-Nutzen- und Kosten-Effektivitits-Verhéltnis (Lavanchy,
2004).

Die oben genannten Studien sind Beispiele fiir gesundheitsokonomische Evaluationen. Im
Gesundheitssystem bedarf es 6konomischer Betrachtungen, da die zur Verfiigung stehenden
Mittel begrenzt sind. Im Sinne einer gerechten Verteilung bewertet die Gesundheitsokonomie
medizinische Malnahmen nach O6konomischen Aspekten. Diese Evaluationen konnen
vergleichend oder nicht vergleichend sein (Schoffski, 2007: S.3-6). Bei letzteren werden die
Kosten einer bestimmten MafBlnahme (cost analysis) oder die Kosten fiir eine Krankheit (cost
of illness analysis) berechnet. In beiden Formen der Evaluation kdnnen direkte und intangible
Kosten berechnet werden. Direkte Kosten sind solche, die unmittelbar mit der Anwendung
der MaBlnahme anfallen (Kosten) oder verhindert werden (Nutzen), wie Medikamentenkosten
oder eingesparte Kosten durch die Verhinderung einer Erkrankung. Dagegen stellen indirekte
Kosten den Verlust oder den Gewinn dar, den die Gesellschaft durch die Erkrankung bzw.
deren Behandlung eines Menschen erfihrt, entsprechend eines sog. Produktionsausfalls.
Intangible Kosten werden Kosten genannt, die nicht primédr monetér berechnet werden kénnen
wie Zustinde verbesserter Gesundheit oder Emotionen im Rahmen einer Erkrankung oder

Behandlung (Schoffski, 2007: S. 53-67).

In gesundheitsokonomischen Studien werden unterschiedliche Typen verwendet, wie sie bei
Schoffski et al. beschrieben werden. Aus nicht vergleichenden Studien ldsst sich keine
Entscheidung fiir oder gegen eine Methode treffen. Dafiir sind vergleichende Studien
notwendig. In einer Kosten-Kosten-Analyse (cost-cost analysis) werden Kosten von zwei
oder mehr Methoden miteinander verglichen, mit dem Ziel die kostengiinstigste zu ermitteln.
Dagegen wird in einer Kosten-Nutzen-Analyse (cost-benefit-analysis) der Nutzen einer zu
bewertenden Methode im Vergleich zu einer Alternativmethode (beispielweise die bisher
verwendete Methode) betrachtet. Dabei ist der Nutzen der neuen Methode so grof3, wie die
Kosten der alternativen Methode, die durch die Verwendung der neuen Methode verhindert
werden konnen. Damit beide Methoden verglichen werden konnen, sollen alle Kosten, auch
die intangiblen, in der Berechnung beriicksichtigt werden. In Kosten-Effektivitits-Analysen
(cost-effectiveness-analysis) wird der durch die aufgewendeten Mittel und alternativen
Therapieszenarien erreichte Gewinn von ,natilirlichen Einheiten“ wie Lebensjahre oder
Senkung des Cholesterinwertes in mg/dl bewertet. So wird die Therapie am

kosteneffektivsten, die mit den geringsten Mitteln beispielsweise die groffte Senkung des
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Blutdrucks in mmHg erzielen kann. Die Kosten—Nutzwert-Analyse (cost-utility-analysis) ist
als eine Erweiterung der Kosten-Effektivitits-Analyse zu verstehen: den Kosten werden
sogenannte qualititsadjustierte Lebensjahre (QALY) gegeniibergestellt. Beriicksichtigt wird
hier neben der Lebensverldngerung auch eine eventuelle Einschrankung der Lebensqualitdt
durch eine Therapie. Das relativiert die natiirliche Einheit der gewonnenen Lebensjahre. Ein
QALY ist das Produkt aus Anzahl und Qualitit der einzelnen Lebensjahre. Dabei wird ein
Qualititsindex q bestimmt, dessen Grenzwerte auf 1 fiir vollstindige Gesundheit und O fiir
Tod normiert sind (Schoffski, 2007: S.76-94).

Relevant ist, aus wessen Perspektive die Evaluation erfolgt. Wihrend z. B. fiir die
Gesellschaft interessant ist, inwieweit die Produktivitit eines Menschen durch die betrachtete
Methode beeinflusst wird, zdhlen fiir den Kostentriger die zusitzlichen Kosten oder
Einsparungen der zu untersuchenden Maflnahme.

Zur objektiven Bewertung und Sicherung der Qualitdt von gesundheitsokonomischen Studien
wurden von wissenschaftlichen Arbeitsgruppen (BMJ-Bewertungssystem, Hannoveraner-
Konsensusgruppe) Kriterien verfasst, denen die Arbeiten entsprechen sollen. Das
Bewertungssystem soll helfen, die Transparenz der Studien zu erhdhen, eine bessere
Vergleichbarkeit der Studien untereinander zu schaffen und die Qualitit der Studie zu
verbessern (Drummond, 2005: S.27-46; von der Schulenburg, 2007). Unter Anderem wird

verlangt, dass der Kostenvergleich einer Sensitivititsanalyse unterzogen wird.

2.5 Ziel der Arbeit

Die Hepatitis-B-Infektion stellt in der Transfusionsmedizin und damit fiir das deutsche
Gesundheitssystem weiterhin ein real existierendes Problem dar. Die Erweiterung der
infektionsserologischen Testungen (Anti-HBc-Testung) und die Diskussion um eine
zusétzliche Testung auf HBV-DNA haben die grotmogliche Sicherheit einer Transfusion
zum Ziel. Aufgrund der dargestellten Besonderheiten in der Diagnostik ist die
Transmissionsrate flir HBV hoher als fiir HIV oder HCV (Funk, 2012). Mit der Hepatitis-B-
Impfung steht eine nebenwirkungsarme und sichere MaBinahme zur Prophylaxe einer HBV-
Infektion beim geimpften Spender und dem Empfinger seines Bluts zur Verfiigung. Eine
erfolgreiche Immunisierung der Spender konnte das Transmissionsrisiko zusitzlich
reduzieren, ist aber gleichzeitig mit wesentlichen Anderungen in den aktuellen Regelungen

der Testung und im Management der Blutspende verbunden.
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In dieser Arbeit soll nun die Hepatitis-B-Impfung der Blutspender als Alternative zur
Verbesserung der Sicherheit in der Blutspende betrachtet werden. Dabei stellen sich folgende
Fragen:

1) Ist eine Immunisierung von Spendern grundsétzlich moglich?

2) Waire sie kosteneffektiv?

3) Gébe es andere Alternativen zur Verringerung des bestehenden Transmissionsrisikos?

Dabei ist zundchst zu kldren, ob Spender grundsatzlich bereit wiren sich impfen zu lassen.
Anschlieffiend soll ein Modell zur Impfung entwickelt und hierbei unterschiedliche Wege des
Impfens und Nachimpfens aufgezeigt werden. Die Impfung wird dann mit bisher praktizierten
infektionsserologischen Testungen und den diskutierten erweiterten Testverfahren in der
Blutspende verglichen. Diese Analyse bezieht sich sowohl auf die Kosten (finanzieller und
nicht finanzieller Natur) wie auch auf die Konsequenzen (Anzahl verhinderter Infektionen).

AbschlieBend ist zu priifen, welche Hindernisse sich in der Realisierung der Impfung ergeben

und welche weiteren Fragen sich mit der Impfung auftun.
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3 Material und Methodik

Die gewéhlte Form der vorliegenden Evaluation ist eine Kosten-Effektivitits-Analyse. Die
Kosten von drei Impfstrategien und zwei Testungsstrategien wurden mit den Kosten der
aktuellen infektionsserologischen Testung fiir Blutspenden verglichen. Diese Analyse wurde
aus des Sicht des Paul-Ehrlich—Instituts erstellt. Als Zulassungsorgan fiir Impfstoffe und
Blutprodukte iiberwacht das Institut die Gewinnung und Vergabe von Impfstoffen und
Blutprodukten (Paul-Ehrlich-Institut, 2007) und wére oberster Entscheidungstrager iiber die

Einflihrung einer Spenderimpfung.

3.1. Befragung

3.1.1 Daten zur Befragung

Vor Entwicklung des Impfmodells wurde die Impfbereitschaft der Spender ermittelt. Dies war
wichtig, um beurteilen zu konnen, wie realistisch die Immunisierung von Blutspendern wire.
Hierz7u wurde in den Raumen des Blutspendedienstes des Universitdtsklinikums des
Saarlandes, Institut fiir klinische Hamostaseologie und Transfusionsmedizin, Gebdude 75 in
Homburg/Saar eine Befragung der Spender an 12 Tagen innerhalb der Monate Januar bis Mai

im Jahr 2006 durchgefiihrt.

3.1.2 Rekrutierung der Studienpopulation

Jeder, der in den genannten Tagen in der Blutspendeeinrichtung der Universitétskliniken in
Homburg/Saar eine Vollblut- oder Apheresespende leistete, wurde nach seiner Einwilligung
zum Interview gefragt. Einziges Ausschlusskriterium waren uniiberwindliche Sprach- oder
Verstandigungsschwierigkeiten der Spender, die eine klare Befragung nicht moglich gemacht
hétten. Dies war bei zwei Spendern der Fall.

Bevor sich der Spender fiir oder gegen eine Befragung entscheiden konnte, erfolgte die
Aufkldarung des Spenders mittels eines Aufkldrungsbogens (siche Anhang). Dieser ist
aufgeteilt in einen Aufkldrungs- und einen Informationsteil. Der Aufklarungsteil erlduterte
dem Spender zunéchst, dass die Daten aus dieser Befragung fiir eine Studie des Instituts fiir
klinische Hémostaseologie und Transfusionsmedizin und des Instituts fiir Virologie des
Universititsklinikums Homburg verwendet wiirden. Weiterhin wurde versichert, dass die

Befragung auf freiwilliger Basis, sowie anonym und ohne Konsequenzen fiir den Spender
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durchgefiihrt wiirde. Der Spender gab sein miindliches Einverstindnis und erklérte sich damit
mit der Befragung und der anonymen Behandlung seiner Daten einverstanden. Der
Informationsteil hatte zum Zweck den Spender vor der Befragung ausreichend {iiber die
Erkrankung Hepatitis-B und iiber die Hepatitis-B-Impfung zu informieren. So sollte
gewihrleistet sein, dass jeder Befragte einen ausreichenden und vergleichbaren Wissensstand
beziiglich der Erkrankung und der Impfung inklusive ihrem Nutzen und unerwiinschten
Nebenwirkungen zur Beantwortung der Interviewfragen hatte.

Fiir den Fall, dass der Spender aus zeitlichen Griinden den Aufkldrungsbogen nicht oder nicht
ausreichend lesen konnte, erfolgte eine miindliche Aufkldrung mit gleichem Inhalt vor der
Befragung. Ergaben sich Fragen nach der Aufkldrung wurden diese vor der Befragung durch

die Interviewerin beantwortet.

3.1.3 Fragebogen

Bei der durchgefiihrten Befragung handelte es sich um ein halbstrukturiertes Interview. Der
Fragebogen diente als Vorlage fiir die Befragung und sollte so eine bestmogliche
Vergleichbarkeit der evaluierten Daten gewéhrleisten. Die Ergebnisse der Befragung wurden
von der Interviewerin in die Fragebdgen eingetragen.

Der Fragebogen gliedert sich in einen Daten- und einen Frageteil (siche Anhang). Im
Datenteil wurden zunichst die Art der Spende (Vollblut- oder Apheresespende) notiert. Des
Weiteren wurde die Spenderpassnummer oder die Nummer der aktuellen Blutkonserve
eingetragen. Hierdurch konnten die erfragten Daten mit der Datenbank der
Blutspendeeinrichtung verglichen und verifiziert werden.

Der Fragenteil untergliederte sich in sechs Einzelfragen mit Unterfragen fiir einzelne Punkte.
In den Fragen eins bis drei wurden Geschlecht, Alter und Beruf des Spenders notiert. Dabei
wurde beziiglich des Berufs nur zwischen medizinischem oder nicht medizinischem Beruf
unterschieden und erfragt, ob der Spender in der Universitétsklinik angestellt war oder nicht.
Diese ersten Fragen sollten ein ,,Profil“ der befragten Spender darstellen. Dies war
notwendig, um spiter beurteilen zu kdnnen, wie viele Spender berufsbedingt eine Indikation
zur Hepatitis-B-Impfung hatten und ob die Studienergebnisse auf nicht-universitire
Spendeeinrichtungen iibertragbar sein wiirden. Die vierte Frage konzentrierte sich auf die
Blutspende, differenzierte Erst- oder Dauerspender und erfragte die Anzahl der Spenden im
letzen Jahr insgesamt und die Anzahl der Spenden an das Universitdtsklinikum Homburg. In
der folgenden Frage wurde der Spender nach seinem Hepatits B-Impfstatus und
gegebenenfalls nach dem Zeitpunkt der Impfung sowie dem Anlass und der Vollstindigkeit

der Impfung gefragt. Die letzte Frage sollte nur den Spendern mit der Aussage ,keine
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Hepatitis-B-Impfung* gestellt werden und fragte nach der Impfbereitschaft fiir den Fall, dass
im Rahmen der Blutspende kostenlos eine Hepatits-B-Impfung angeboten wiirde. Hier sollte
fiir den Fall einer Impfverweigerung der Grund fiir diese Entscheidung genannt werden.

Aufkliarungsbogen und Fragebogen wurden von Katharina Wasserscheid verfasst. Als
Quellen dienten die Informationsseiten des Robert Koch-Instituts betreffend Hepatitis-B

(Robert Koch-Institut, 2000; Robert Koch-Institut, 2004).

3.1.4 Ablauf der Befragung

Jeder Spender wurde nur einmal in die Studie mit eingeschlossen. Die Befragungen wurden
ausschlieBlich von der Autorin der vorliegenden Arbeit durchgefiihrt und erfolgten im Fall
der Vollblutspender im Anschluss an die Spende, im Fall der Apheresespende wihrend der
Spende. Die Interviewerin stellte sich als Medizinstudentin und Doktorandin des Instituts fiir
Virologie und des Instituts fiir Transfusionsmedizin und Hémostaseologie der
Universititskliniken Homburg/Saar vor. Sie erkundigte sich zundchst, ob der
Aufkliarungszettel sorgfiltig gelesen worden sei. So konnte sie davon ausgehen, dass der
Befragte den Zweck und die Hintergriinde der Befragung kannte und auch tiber das auf dem
Aufkliarungsblatt vermittelte Grundwissen zu Hepatitis-B verfiigte. Mit kurzen Grundfragen
zu Hepatitis-B kontrollierte die Interviewerin das erworbene Wissen oder gab fiir den Fall,
dass das Aufkliarungsblatt nicht gelesen werden konnte, eine dem Aufkldrungsblatt
entsprechende Information. Weiterhin erfragte die Interviewerin, ob noch offen gebliebene
Fragen oder Unklarheiten fiir den Befragten bestanden. Sie wies abschlieBend darauf hin, dass
samtliche erhobenen Daten anonym notiert und behandelt werden wiirden.

Die Spender wurden einzeln aufgekldrt und befragt. Dabei handelte es sich um eine
miindliche Befragung, bei der die Interviewerin die Antworten auf dem vorgefertigten
Fragebogen notierte.

Zum Zweck der spiteren Verifizierung wurde zundchst entweder die Spenderpassnummer
oder die Nummer der Blutkonserve notiert. Nun wurden alle Fragen bearbeitet. Hierbei war
wesentlich, dass der Spender mit einer eindeutigen Aussage antwortete. Bei der Frage nach
der Anzahl der Spenden im letzten Jahr (Frage 4.2.) wurden alle Arten von Spenden
(Vollblutspenden und Apheresespenden) beriicksichtigt und notiert. Fiir den Fall, dass die
Frage nach der Impfbereitschaft (Frage 6.0.) negativ beantwortet wurde, erfragte die
Interviewerin die Beweggriinde fiir diese Entscheidung und versuchte mit einer erneuten
Erlduterung des Krankheitsbildes sowie Nutzen und Nebenwirkungen der Hepatitis-B-
Impfung gebliebene Unklarheiten seitens des Spenders aufzudecken und Falschinformationen
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zu verbessern. Dem Befragten sollte durch Mehrinformation die Moglichkeit gegeben
werden, seine Einstellung zur Hepatitis-B-Impfung zu iiberdenken und gegebenenfalls zu
revidieren. Die Interviewerin zeigte dem Befragten die Vorteile und Wichtigkeit einer
Hepatitis-B-Impfung auf und strebte dabei bewusst einen edukativen und vermittelnden
Aspekt bei der Befragung an. Mit der Befragung durch ein und dieselbe Person wurde das
Ziel verfolgt, fiir alle Befragten die gleichen Umstdnde und Voraussetzungen zu schaffen. Mit
Hilfe der forcierten Art der Befragung sollte eine Entscheidungssituation unter optimalen

Bedingungen herbeigefiihrt werden.

3.2 Verifizierung der Daten

3.2.1 Erfragte Spenderdaten versus Daten der Blutspendeeinrichtung

Nach der Ubertragung der Angaben aus den Fragebogen in eine Excel-Datei (Excel for Mac,
Microsoft 2008) erfolgte die Verifizierung der erfragten Daten. Mittels der in der Befragung
notierten Konserven - oder Spendernummern wurden die Spenderdaten in den Zentraldateien
der Blutspendeeinrichtung der Universitdtsklinik des Saarlandes ermittelt und mit den
Spenderaussagen verglichen. Dies betraf Angaben zu Geschlecht, Alter, Spendehiufigkeit
und Impfstatus.

Bei der Verifizierung des Alters galt die Anzahl der vollendeten Lebensjahre zum Datum der
Befragung. In den Dateien der Blutspendeeinrichtung wurden pro Spender die aus den
Spenden gewonnenen Blutprodukte aufgelistet wie Erythrozytenkonzentrat oder
Thrombozytenkonzentrat. Sie ergaben die Anzahl der eingegangenen Spenden. In der Excel-
Datei wurde vermerkt, wenn sich die Anzahl der -eingegangenen Spenden aus
unterschiedlichen Blutprodukten zusammensetzten. Nur die in die Datei eingegangenen
Spenden wurden als echte Spenden registriert. Konnte zu einem Spendetag von einem
Spender aufgrund einer missgliickten Spende etwa nur Blut zur Bestimmung von Blutwerten
entnommen werden, galt dies nicht als zu zédhlende Spende. Gezéhlt wurden alle Spenden der
vorausgegangenen 365 Tagen, einschlieBlich der Spende des Befragungstages. War der
Befragungstag beispielsweise der 22.02.2006 wurden alle Spenden des Spenders vom
23.02.2005 bis 22.02.2006 gezéhlt.
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3.2.2 Impfstatus der Spender

Die Aussage des Spenders zu der Frage, ob er Hepatitis-B geimpft sei oder nicht, wurde mit
Hilfe der Bestimmung des Anti-HBs-Titers (IU/L) jedes einzelnen Spenders tiberpriift. Stand
nur die Nummer des Spenderpasses zur Verfiigung, wurde die entsprechende
Konservennummer der Spende aus den Zentraldateien des Blutspendedienstes der
Universititsklinik des Saarlandes, Homburg ermittelt. Die Anti-HBs-Titer wurden aus den
unter 2.1.2 beschriebenen Nachuntersuchungsproben der Blutkonserven bestimmt. Hierzu
wurde den Proben 250 pl Serum entnommen. Die Titerbestimmung erfolgte im Labor des
Instituts fiir Virologie der Universititsklinik des Saarlandes, Homburg. Verwendet wurde das

Testverfahren ARCHITECT Anti-HBs, Abbott, Wiesbaden, Deutschland.

3.3 Statistische Auswertung

Zur Charakterisierung der Studienpopulation wurde fiir die deskriptive Statistik (Mittelwert,
Standardabweichung und Konfidenzintervall) das Excel-Programm (Excel for Mac, Microsoft
2008) verwendet. Die gewiinschte Uberdeckungswahrscheinlichkeit des Konfidenzintervalls
wurde mit 95% spezifiziert. Die vergleichenden Betrachtungen zwischen den
Spendepopulationen Vollblutspender und Apheresespender erfolgten mit einem zweiseitigen
Signifikanztest bei einem festgelegten Signifikanzniveau a=0,01 (Bender, 2007). Zur
Uberpriifung einer Korrelation zwischen der Aussage der Spender und den gespeicherten
Spenderdaten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson und das BestimmtheitsmaB r*

wiederum mit dem Excel-Programm ermittelt.

3.4 Kosten-Effektivitits-Analyse

3.4.1 Aufbau der Analyse

Die Analyse wurde aus Perspektive der Bundesoberbehorde (Paul-Ehrlich-Institut) fiir die
jéhrliche Gesamtspendenanzahl in Deutschland erstellt. Zusitzlich dazu erfolgte eine
Kostenanalyse fiir die Blutspendeeinrichtung des Universitdtsklinikums des Saarlandes,
Homburg (UKS), um den zu erwartenden Kostenumfang der Impfung von Blutspendern an
einer universitdren Einrichtung zu ermitteln. Die Ergebnisse der Befragung fanden in der

Kostenanalyse flir das UKS Verwendung. Fiir beide Sichtweisen wurde die Berechnung {iber
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20 Jahre fiir drei verschiedene Testungsstrategien (A1-A3) und drei verschiedene

Impfstrategien (B1-B3) erstellt (siche Tabelle 5).

Testungsstrategien

Al HBs Antigen + Anti HBc
A2 Al + HBV- DNA NAT (Minipool)
A3 Al + HBV- DNA NAT (Einzeltest)

Impfungsstrategien

B1 zeitgesteuert: Nachimpfung nach 10 Jahren
B2 titergesteuert: Nachimpfung bei Titerabfall
B3 B2 und Testung nach A1l

Tabelle 5: Aufbau der Testungs- und Impfstrategien

Nach der Aufstellung der Kosten der einzelnen Strategien wurden die neuen Methoden (A2
und A3, B1-B3) mit der Alternativmethode (A1), der bisher angewendeten Testungsmethode,
verglichen und die inkrementellen Kosten berechnet. Darunter versteht man die Kosten, die
mit der neuen Methode zusétzlich anfallen (Drummond, 2005: S.27-46). Die Wirksamkeit
(Effektivitdt) der zusdtzlichen infektionsserologischen Testung (A2 und A3) sowie der
Impfung (B1-B3) ist die Verhinderung einer transfusionsbedingten Infektion. Mit Hilfe der
erstellten Kostenanalyse konnten die Kosten pro verhinderte transfusionsbedingte Infektion

berechnet und im Vergleich betrachtet werden.

3.4.2 Strategiemodelle

Im Folgenden sollen die berechneten Strategiemodelle fiir Testung der Spenden und Impfung

der Blutspender vorgestellt werden. Abbildung 7 zeigt eine schematische Ubersicht.

3.4.2.1 Testungsstrategien
Jede Blutspende wird vor der Freigabe infektionsserologisch getestet. Strategie A1 (HBsAg +

Anti-HBc) entspricht der derzeitig festgelegten Testung fiir Hepatitis-B in der Blutspende
(Richtlinien, 2010). Testungsstrategien A2 und A3 beinhalten zusitzlich DNA-Testungen.
Bei A2 werden die Spenden im Minipool getestet (HBsAg + Anti-HBc + HBV-DNA
(Minipool)). Dabei wird das Blut von mehreren Blutspenden, hier 8 Spenden/Pool, gesammelt
auf die virale DNA untersucht. Im Fall der Einzeltestung, wie bei A3 verwendet, erfolgt die

infektionsserologische Testung an einer einzelnen Blutpende (HBsAg + Anti-HBc + HBV-
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DNA (Einzeltest)). Testungsstrategie A1 findet auch in den Impfstrategien Verwendung, da in
den Impfstrategien B1 und B2 die Blutspenden der nicht immunen Spender (Anti-HBs-Titer
<100 IU/L) nach Strategie A1 getestet werden. In Impfstrategie B3 werden, wie Abbildung 7
zeigt, die Blutspenden aller Spender zusdtzlich nach Strategie A1 getestet.
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Testungsszenarien Impfszenarien
Al1-A3 B1-B3
Blutspender
Anti-HBs-Titer
v ' '
Titer Titer Titer
A 4 <10 IU/L >10 IU/L >100 IU/L
Blutspende mit <100 IU/L
HBV-Testung 'y
4....5............ ececcecccccocsscscccnne
Al : Impfung Booster
E (3 Injektionen) (1 Injektion)
HBsAg+ . anschliefend anschliefend
Anti HBc : Anti-HBs-Titer Anti-HBs-Titer
v v v
A2 A3 B3 B2 B1
HBV-DNA HBV-DNA B2+ jahrlicher Booster
Minipool Einzeltestung HBV-Testung Anti-HBs-Titer, (1 Injektion)
nach Al Booster wenn

Titer <100 IU/L

Booster alle 10
Jahre

L

Blutspende
ohne HBV-Testung

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Testungs- und Impfstrategien

Booster=1x Impfstoff+1x Impfleistung
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3.4.2.2 Impfstrategien

Den deutschen Leitlinien und der Empfehlungen der STIKO entsprechend, ist eine Impfung
erfolgreich, wenn die Spender einmalig einen Anti-HBs-Titer von >100 IU/L im Serum
aufweisen (siehe hierzu auch 2.3.3). Sie werden in dieser Analyse immun genannt.

Die impfbereiten Spender werden im Anschluss an die Blutspende geimpft, da ein Spender
fiir die Woche nach der Hepatitis-B-Impfung als nicht spendetauglich gilt (Richtlinien, 2010).
Durch die Kombination mit der Blutspende wird ein zusétzlicher Besuchstermin fiir den
Spender eingespart. Da die Dokumentation iiber bereits erfolgte Impfungen der Spender
moglicherweise nicht vollsténdig ist, wird bei allen impfbereiten Spendern zunéchst eine
Bestimmung des Anti-HBs-Titers vorgenommen (siehe Abbildung 7). Danach werden die
Spender nach ihrem Anti-HBs-Status in unterschiedliche Gruppen aufgeteilt:

* Spender mit einem Anti-HBs-Titer <10 IU/L gelten als nicht immun und erhalten
einen Impfzyklus bestehend aus drei Impfungen mit anschlieBender Bestimmung des
Titers. Es wird angenommen, dass 10 % dieser Spender nach dem Impfzyklus keinen
ausreichenden Titer aufbauen (<100 IU/L) (Francis, 2000). Sie erhalten
Nachimpfungen mit anschlieBender Kontrolle bis zum Erreichen des Zieltiters. Es
werden maximal drei Nachimpfungen verabreicht. In einer Studie von Clemens et al.
benétigten Probanden im Mittel 1,5 Nachimpfungen bis zum einem erreichten
Impferfolg (Clemens, 1997). Entsprechend wurde in der vorliegenden Analyse mit 1,5
notwendigen Nachimpfungen pro nicht immunem Spender gerechnet. Hat der Spender
trotz maximal drei Nachimpfungen noch keinen ausreichenden Titer gilt er als non
responder. Es wurde hier mit 1% non respondern gerechnet. Clemens et al.
beobachteten sogar eine noch niedrigere Rate an non respondern.

* Spender mit einem Titer von Anti-HBs 10-99 IU/L gelten als sogenannte /ow
responder und erhalten eine einmalige Dosis Impfstoff. Es konnte gezeigt werden,
dass eine solche Boosterimpfung fiir einen sicheren Schutz ausreichend ist (Kane,
2000).

*  Spender mit einem initialen Titer (Anti-HBs >100 [U/L) gelten als immun und werden
entsprechend der Impfstrategie im Verlauf erneut getestet bzw. nachgeimpft.

In den Impfstrategien B1 und B2 werden die Blutspenden nichtimmuner Spender (Anti-HBs-
Titer <100 IU/L) nach Strategie Al getestet. Das sind Spenden von Blutspendern, die gerade

eine Impfung durchlaufen sowie non responder und Impfverweigerer.
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Das Vorgehen im zeitlichen Verlauf wurde fiir drei verschiedene Strategien betrachtet, wie in
Abbildung 7 dargestellt

Das zeitgesteuerte Impfmodell (B1) richtet sich im Wesentlichen nach den Empfehlungen der
STIKO zur Hepatitis-B-Impfung bis zum Jahr 2012 fiir Personen mit einem erhdhten
Infektionsrisiko (Stindige Impfkommission, 2012). Alle Spender mit initialem Anti-HBs-
Titer >100 IU/L erhalten zu Beginn eine Booster-Impfung. Da die letzte Impfung der Spender
unterschiedliche lange zuriick liegt und die Dokumentation dazu nicht verldsslich ist soll
damit gewdhrleistet sein, dass alle Spender einen sicher hohen Impfschutz aufweisen. Die
initiale Boosterimpfung stellt den Startpunkt im zehnjéhrigen Zyklus dieser Impfstrategie dar.
Entsprechend der STIKO-Empfehlung erhalten alle immunen Spender im elften Jahr der
Studie eine Auffrischungsimpfung ohne anschlieBende Titerbestimmung (10-Jahres-Booster).
Das heif3t, alle Spender gelten im elften Jahr als nichtimmun und werden bei allen Spenden in
diesem Jahr entsprechend A1 getestet.

Im Gegensatz dazu orientiert sich das titergesteuerte Impfszenario (B2) an der aktuellen
Impfempfehlung der STIKO und sieht eine jihrliche Titerbestimmung fiir alle /mmunen des
Vorjahres und eine Nachimpfung bei entsprechendem Abfall auf Anti-HBs <100IU/L vor.
Eine Titerkontrolle der Nachimpfung kann aufgrund der bekannten sekunddren
Immunantwort entfallen (Kane, 2000).

Das Impfszenario B3 entspricht einem Vorgehen hochster Sicherheit. Neben der Impfung und
jéhrlichen Titerkontrolle nach B2, werden sdmtliche Blutspenden unabhéngig von der Hohe

des Impftiters nach A1 (HBsAg + antiHBc) getestet.

3.4.3 Langzeitkostenanalyse

3.4.3.1. Zeithorizont

Die Kostenanalyse umfasst einen Zeitraum von 20 Jahren. Erst im Langzeitmodell wird es
moglich die verschiedenen Impfstrategien zu berechnen. In Strategie B1 erfolgt eine
Nachimpfung aller Immunen im elften Jahr, in Modell B2 und B3 kann das individuelle
Absinken des Impftiters im zeitlichen Verlauf beriicksichtigt werden. Es wurde kein ldngerer
Zeitraum verwendet, da die Durchimpfungsrate der Spender in den kommenden Jahren
zunehmend von der Einfilhrung der generellen Schutzimpfung von Kindern im Jahr 1995
beeinflusst werden diirfte. Etwa ab 2030 werden die im Sduglingsalter geimpften Spender im

spendestdrksten Alter der Mehrfachspender (34-44 Jahre) sein (siehe 2.1.1).
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3.4.3.2. Kosten in Abhiingigkeit von der Zeit
Im ersten Jahr erfolgt bei allen Impfstrategien der Impfzyklus der Spender mit Anti-HBs <10

IU/L mit den drei Einzelimpfungen (siehe Abbildung 7). AuBBerdem erhalten alle Spender mit
Anti-HBs 10-99 IU/L (low responder) eine Boosterimpfungen, die einen Titeranstieg auf
Anti-HBs >100 IU/L gewihrleisten soll. Angenommen wird, dass im zweiten Jahr 10% der
frisch geimpften Spender im Mittel 1,5 Nachimpfungen bendtigen (wie unter 3.4.2.2
beschrieben). Erst ab dem dritten Jahr konnen die non responder als solche diagnostiziert
werden. In Strategie B1 erhalten im 1. Jahr auch die primédr immun getesteten Spender (Anti-
HBs >100 IU/L) eine Boosterimpfung, da ihre letzte Hepatitis-B-Impfung unterschiedlich
lange her bzw. der Zeitpunkt der Impfung nicht eruierbar ist. Durch das Auffrischen zu
Beginn des Impfprogramms ist der Zeitpunkt der Boosterimpung nach 10 Jahren klar
festgelegt. In Modell B2 und B3 wird jihrlich der Anti-HBs-Titer der /mmunen des Vorjahres
bestimmt. Dabei wird bei 10% dieser Spender mit einem Titerabfall auf Anti-HBs <100IU/L
gerechnet, wie unter 3.4.2.2 nidher erldutert. Thre Spenden werden in dem Jahr des
diagnostizierten Titerabfalls nach A1l getestet. Nach einer Auffrischungsimpfung gelten sie

erst im Folgejahr wieder als immune Spender.

3.4.3.3. Fluktuation der Spender
Die Fluktuation der Spender, das bedeutet der Zu - und Abstrom der Spender von einem Jahr

zum néchsten muss in der Rechnung fiir die Impfstrategien mit beriicksichtigt werden. Die
Kosten jeder Impfstrategie unterscheiden sich im ersten Jahr und zweiten Jahr deutlich
voneinander. Dabei werden vor allem im ersten Jahr des Projekts hohe Kosten (beispielsweise
durch den Impfzyklus der Spender) generiert. Im zweiten Jahr hinzugekommene Spender
erbringen die Kosten (fiir Impfung wie auch fiir die Testung der Nichtimmunen) des ersten
Jahres, wihrend ein ,,Abgdnger” des zweiten Jahres dem Projekt Kosten des zweiten Jahres
erspart. Auch die Anzahl der Nichtimmunen unterscheidet sich im ersten Jahr von der Anzahl
im zweiten Jahr und geht daher in die Fluktuationsberechnung mit ein.

Fir die Testungsstrategien ergeben sich im zeitlichen Verlauf keine Verdnderungen. Die
Kosten ergeben sich pro Spende und sind fiir jedes Jahr gleich angesetzt. Die Fluktuation

driickt sich in der Rechnung wie folgt aus (fiir das Beispiel 10% Fluktuation):

Kosten fiir das Jahr x mit Fluktuation =
Kosten des x. Jahres ohne Fluktuation + 10% der Kosten des 1. Jahres ohne Fluktuation
(Zustrom) — 10% der Kosten des x. Jahres ohne Fluktuation (Abstrom)

Formel 1: Berechnung der Fluktuation
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3.4.4 Diskontierung

Um zwei Maflnahmen gesundheitsokonomisch vergleichbar zu machen, miissen Kosten und
Nutzen der zu vergleichenden Maflnahmen mit einem Diskontsatz belegt werden. Dahinter
steht die Uberlegung, dass Kosten und Nutzen der MaBnahmen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten anfallen (Schoffski, 2007: S.178-185), wobei ein Gewinn in der Zukunft weniger
attraktiv ist wie in der Gegenwart. Okonomisch ausgedriickt spricht man von einer
Zeitpraferenz (Drummond, 2005: S.72-78).

Zur Diskontierung wird folgende Formel verwendet:

2
P= > F,(1+r)" = Fo+ Fi/(1+r) + Fy/ (1+r)
n=0

Formel 2: Berechnung der Diskontierung (bei anfallenden Kosten zu Beginn eines Jahres) P = aktueller Wert,
F, =zukiinftige Kosten des Jahres n, v =jdhrliche Diskontrate (z.B. 5% bzw.0,05).

Nach Drummond et al.: Methods for the Economic Evaluation of health care programs. Punkt 4.2., S.73; Oxford
Universitiy Press, 2005.

Im Falle einer Impfung hat man einen Nutzen nicht in nédchster Zukunft sondern erst nach
Abschluss der Impfung im giinstigsten Fall nach einem halben Jahr. Der Vorteil ist ein
Zustand verbesserter Gesundheit. Durch die Impfung bekommt man selber kein Hepatitis-B
und kann auch einen anderen nicht mit Hepatitis-B anstecken, d.h. bei einer Blutspende kann
der Geimpfte das Virus nicht iibertragen. In der vorliegenden Analyse erfolgte die
Diskontierung nach Formel 2 und wurde, wie im Folgenden fiir das Beispiel mit einer 5%

Diskontierungsrate gezeigt, einberechnet:

1. Jahr: kein Diskont

2. Jahr: Kostendifferenz des 2. Jahres/(1+0,05)

3. Jahr: Kostendifferenz des 3. Jahres/(1+0,05)? (“uelles Jahr-1)
x. Jahr: Kostendifferenz des x. Jahres/(1+0,05""

Formel 3: Diskontierung mit 5% Diskontierungsrate

In der Analyse wurde mit einem Diskontierungssatz von 5% gerechnet, da dies der
empfohlene Satz laut Hannoveraner Konsensus ist (von der Schulenburg et al., 2007).
Entsprechend der nationalen und internationalen Empfehlungen wurden die Diskontraten im

Rahmen der Sensitivitdtsanalyse variiert (Drummond, 2005: S.27-46) .

3.4.5 Kostenvergleich und Wirksamkeitsanalyse

Zusitzlich zu der Ermittlung des Kostenumfangs fiir die einzelnen Strategien erfolgte der

Kostenvergleich. Hierzu wurden die jéhrlichen Kosten der einzelnen Impfstrategien (B1-B3)
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und erweiterten Testungsstrategien (A2 und A3) von den jéhrlichen Kosten fiir die geforderte
infektionsserologische Testung Al abgezogen. Die Kostendifferenz wurde iiber 20 Jahre
kummuliert und mit einer Diskontierungsrate von 5 % belegt. Diese inkrementellen Kosten
sind die zusitzlichen Kosten oder auch moglichen Einsparungen, mit denen bei Einfiihrung
der jeweiligen neuen Methode gerechnet werden kann (Drummond, 2005: S.72-78).

Die Wirksamkeit fiir alle Impf- und Testungsstrategien liegt in der Verhinderung von
transfusionsbedingten Infektionen. In der Effektivititsanalyse werden die Kosten der
Strategien im Hinblick auf den Zugewinn an erhohter Sicherheit in der Transfusion betrachtet.
Zu ermitteln ist also die kostengiinstigste Methode, die gleichzeitig das Risiko fiir eine
infizierte Transfusion am meisten reduziert. Hierflir wurde das Risiko fiir eine unentdeckte
Infektion, wie es fiir die Jahre 2000-2002 benannt wurde als Grundlage verwendet (Offergeld,
2005). Das wahrscheinliche Ubertragungsrisiko fiir jede Testungsstrategie wurde ermittelt,
indem das bekannte Risikos fiir unentdeckte Infektionen mit der Anzahl der Blutspenden pro
Jahr multipliziert wurde. Als Ubertragungsrisiko bei den Impfstrategien wurde eine einzige
mogliche Infektion pro Jahr angenommen, basierend auf der kleinen Menge an nichtimmunen
Spendern und menschlichen Fehlern beim Umgang mit den Blutproben oder den Spendedaten
sowie dem moglichen Fall eines impfresistenten HBs-Mutanten. Um die Effektivitit der
einzelnen Strategien im zeitlichen Verlauf miteinander vergleichen zu konnen wurde die

Anzahl der moglichen unentdeckten Infektionen mit einer Diskontierungsrate von 5 % belegt.

3.4.6 Kostenkomponenten

Die Berechnung der vorgestellten Strategien setzt sich aus den folgenden Faktoren

zusammen:

. Kosten fiir die Einzelleistungen der Impfung und der Testung auf Infektion
. Anzahl der Blutspenden im Jahr

. Spendefrequenz der einzelnen Blutspender

. Durchimpfungsrate der Blutspender

. Rate der Impfverweigerer

Tabelle 6 stellt die Preise der Einzelkomponenten und der zusammengesetzten Komponenten

im Basismodell, verwendet fiir die Berechnung fiir das UKS und fiir Deutschland, dar.
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Einzelleistungen Basiskosten (€)
Impfstoff 36,13
Impfleistung 2,33
Anti-HBs-Titer 5,33
HBsAg 5,33
Anti-HBc¢ 6,35
HBV-NAT (Minipool) 5,08
HBV-NAT (Einzeltestung) 39,55

Zusammengesetzte Leistungen

3x Impfstoff + 3x Impfleistung +

Impfzyklus 1x Anti-HBs-Titerbestimmung 120,71
. 1,5x Impfstoff + 1,5x Impfleistung +
Boosterimpfung 1,5x Anti-HBs-Titerbestimmung 65,69
10-Jahresbooster  1x Impfstoff + 1x Impfleistung 38,46
. Ix Impfstoff + 1x Impfleistung +
Nachimpfen 1x Anti-HBs- Titerbestimmung 43,79
Impftiter 1x Anti-HBs-Titerbestimmung 5,33

Tabelle 6: Kosten im Basismodell. Einzelkomponenten und zusammengesetzte Komponenten.

Eine Blutspendeeinrichtung darf den Impfstoff nur {iber eine Apotheke beziehen
(Arzneimittelgesetz, 2011). Die im Basismodell verwendeten Preise entsprechen dem
Herstellerabgabepreis laut eines Angebots der Ortlichen, niedergelassenen Vplus Apotheke
(Auf Pfuhlstr. 6, 66589 Merchweiler) fir den Impfstoff Engerix B (GlaxoSmithKline
Biologicals, Rixensart, Belgium). Bei einer Gebindegréf3e von 25 Fertigspritzen ergeben sich
fir Engerix B pro Einzeldosis 36,13€ im Herstellerabgabepreis sowie 38,30€ im
Apothekeneinkaufspreis und 46,14€ im Apothekenverkaufspreis (Stand 2006). Der Preis von
HBVAX Pro liegt im Vergleich dazu bei 57,77€ pro Einzeldosis im Apothekenverkaufspreis
und bei 37,69€ pro Dosis im Gebinde von 25 Impfdosen. Es wurde in dieser Analyse mit
Engerix B gerechnet, da es die doppelte Impfdosis (20pug versus 10 pg Impfstoff) des anderen
in Deutschland zugelassenen Impfstoffs HBVAX Pro (Sanofi Pasteur Merieux MSD, Lyon,
Frankreich) enthélt und eine bessere Antikorperantwort hervorruft (Rendi-Wagner, 2001). In
einer zu impfenden Bevolkerung im Alter von mehr als 40 Jahren zeigte er zudem im
Vergleich zu HBVAX Pro eine hohere Seroprotektionsrate (Van der Wielen, 2006). Die
Kosten fiir die Impfleistung im Basismodell entsprechen 50% des einfachen Satzes der
Gebiihrenordnung fiir Arzte (GOA-Ziffer: 375) (GOA, 2001). Da bei einem entsprechenden

Impfmanagement der Spendeeinrichtung der zusdtzliche personelle Aufwand gering sein
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diirfte, wird an dieser Stelle nur der angenommene Sachleistungsanteil der Impfleistung
berechnet. Fiir die Einzelkomponenten der Bluttestung wurden die Testungskosten des
Instituts fiir Virologie am UKS verwendet (nicht verdffentlichte Angabe des Instituts fiir
Virologie, Universititskliniken des Saarlandes). Ausgenommen der Preise fiir die
Nukleinsdurenachweisverfahren entsprechen sie etwa 50% der Kosten nach dem einfachen
Satz der GOA (GOA-Ziffern: 4381, 4402, 4643). Der angegebene Preis fiir die HBV-NAT im
Minipool ist der Preis fiir die einzelne Spende. Dazu wurde der Preis pro Minipool durch 7,8
dividiert. Dies ist bei einer Tagesproduktion von 100 Spenden (Spendenanzahl an einer
mittleren Spendeeinrichtung wie der des UKS) die maximale Belegung der Pools bei einer

GroBe von acht Spenden/Pool.

Fiir Spendeanzahl, Spendefrequenz, Durchimpfungsrate und Impfverweigerrate wurden in der
Berechnung fiir das UKS die evaluierten Zahlen der Studienpopulation verwendet. Einen
Gesamtiiberblick iiber diese Berechnungsfaktoren gibt Tabelle 7. Im Weiteren wird auch der
Umfang der Berechnungsfaktoren der Kostenanalyse fiir Deutschland niher erldutert, eine

tabellarische Zusammenfassung dazu gibt Tabelle 8.

Vollblutspender Apheresespender
Grundkosten Basiskosten
Spendeanzahl/Jahr 9000 4000
Spendefrequenz/Spender/Jahr 3 7
Anti-HBs-Titer >10 IU/L <100 TU/L 17,4% 9,8%
Anti-HBs-Titer >100 IU/L 29,3% 18,1%
Fluktuationsrate 5%
Diskontierungsrate 0%, 5%
Impfverweigerrate 3% 5%

Tabelle 7: Kostenanalyse fiir die Blutspendeeinrichtung am UKS, Homburg.
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Fir das UKS wurde mit einem Umfang von jdhrlich 9000 Vollblutspenden und 4000
Apheresespenden gerechnet, entsprechend der geleisteten Spendeanzahl an dieser Einrichtung
im Jahr 2004 (Gesamtanzahl 13.039, davon 3.979 Apheresespenden) (nach Angaben des
Instituts fiir klinische H@mostaseologie und Transfusionsmedizin, UKS Homburg). Die
Berechnung fiir Deutschland erfolgte fiir eine Gesamtanzahl von 6,6 Millionen Blutspenden.
Dies ist der geleistete Umfang an Blutspenden deutschlandweit fiir das Jahr 2002, entnommen
aus den veroOffentlichten Daten nach § 21 des TFG, den aktuellsten Angaben zum
Blutspendeumfang zum Zeitpunkt der Analyseerstellung (Haschberger, 2005).

In der Analyse fiir das UKS wurde, entsprechend der durchschnittlichen Spendefrequenz der
Homburger Spender, mit jihrlich 3 Spenden pro Spender bei den Vollblutspendern und 7
Spenden pro Spender bei den Apheresespendern gerechnet. Die Berechnung fiir Deutschland
erfolgte mit einer Spendefrequenz von 3 Spenden pro Spender, was den
Befragungsergebnissen dieser Studie fiir die Vollblutspender entspricht und mit den Berichten

des Robert-Koch-Instituts zur Spendeaktivitit fiir das Jahr 2006 vereinbar ist (Ritter, 2008).

Nach der realen Durchimpfungsrate der Studienpopulation des UKS wurde fiir die Analyse
mit einer Rate von 46,7% der Vollblutspender und 27,9% der Apheresespendern gerechnet,
die einen Anti-Hbs >10 IU/L aufwiesen. Die verwendete Rate von 25% Spendern mit einem
Anti-Hbs-Titer >10 IU/L fiir die deutschlandweite Analyse ist gleich der Durchimpfungsrate
der Homburger Spender, wenn man die Angestellten des UKS mit medizinischem Beruf
ausnimmt und deckt sich mit den Ergebnissen einer Studie zur Durchimpfungsrate von

Vollblutspendern einer DRK-Spendeeinrichtung (Ringwald, 2005).

Laut der durchgefiihrten Befragung waren in Homburg unter den Vollblutspendern 3% unter
den Apheresespendern 5% nicht impfbereit (siche 4.1.4). Entsprechend wurden fiir die
Kostenanalyse fiir das UKS diese Zahlen verwendet. In der Kostenanalyse fiir Deutschland
wurde eine Anzahl von 3% an Impfverweigerern angenommen, was der geschitzten Anzahl
an Impfverweigerern in Deutschland laut dem Robert-Koch-Institut im Jahr 2004 entspricht
(Meyer, 2004).

3.4.7 Sensitivititsanalyse

In einer Sensitivitdtsanalyse werden die einzelnen Parameter der Kostenrechnung variiert, um
so die Ergebnisse auf ihr Robustheit, sowie ihre Abhdngigkeit von einzelnen Parametern zu
iiberpriifen (von der Schulenburg, 2007). Fiir die Kostenanalyse der Blutspendeeinrichtung
des UKS erfolgte keine Sensitivititsanalyse, da an ein und derselben Einrichtung von relativ
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konstanten Umstédnden ausgegangen werden kann und daher eine solche Analyse fiir die
Frage der Umsetzbarkeit des Projekts nicht interessant wére. Eine Sensitivitdtsanalyse fiir die
Gesamtspendenanzahl in Deutschland bringt Hinweis auf den Kostenumfang fiir andere
Blutspendeeinrichtungen mit abweichenden Konditionen. 7abelle 8§ zeigt den Aufbau der
Sensitivititsanalyse. Betrachtet wurde der Einfluss folgender Faktoren:

* Grundkosten

* Anzahl der Spenden

* Durchimpfungsrate

* Diskontierungsrate.
In der durchgefiihrten Sensitivitidtsanalyse wurden sowohl einzelne Parameter verdndert
(univariante Analyse) als auch mehrere Parameter gleichzeitig variiert (multivariante
Analyse). Dabei wurde der Einfluss auf die Ergebnisse der Kostenanalyse, der inkrementellen

Kosten und der Effektivititsanalyse betrachtet und aufgezeigt.

Basismodell Sensitivititsanalyse
Grundkosten Basiskosten Minimalkosten Maximalkosten
Spendenanzahl/Jahr 6,6 Mio
Spendefrequenz/Spender/Jahr 3 2 4
Anteil low responder/responder’ 10% / 15% 0% /7,5% 20% / 30% 30% / 45%
Fluktuationsrate 10% 10%
Diskontierungsrate 0% 5% 3% 6%
Impfverweigerrate 3% 3%

'low responder = AntiHBs >10 IU/L <100 IU/L, responder = AntiHBs >100 IU/L

Tabelle 8: Basismodell und Sensitivitdtsanalyse der Kostenanalyse fiir Deutschland
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Blutspendeeinrichtungen stehen in Konkurrenz zueinander und werden deswegen das fiir sie
giinstigste Angebot annehmen, weswegen sich Variationen der Einzelkosten zwischen den
einzelnen Blutspendeeinrichtungen ergeben. Daher werden in der Sensitivitdtsanalyse die
verwendeten Grundkosten variiert. Die Kosten der Komponenten fiir Impfung und Testung
im Basismodell sind in 7abelle 6 dargestellt und unter Punkt 3.4.6 ndher erldutert. Dagegen
zeigt Tabelle 9 im Vergleich dazu die Variation der Grundkosten.

Im Minimalkostenmodell wurden die Preise fiir eine einzelne Impfdosis von 32,47 € nach
dem Angebot der Vplus Apotheke fiir ein Gro3gebinde von 100 Impfdosen verwendet (Vplus
Apotheke, Auf Pfuhlstr. 6, 66589 Merchweiler). Die Impfleistung wurde nicht berechnet
(kein zusétzliches Personal oder zusidtzliche medizinische Hilfsmittel). Die Testungskosten
sind hergeleitete Kosten basierend auf einem Angebot des DRK an das UKS, in dem fiir 13€
alle derzeitig zur Freigabe einer Spende vorgeschriebenen Parameter im Minipool von 96
Spenden eingeschlossen sind (siehe 2.1.2). Berechnet man die Kosten fiir eine
infektionsserologische Testung vor Freigabe einer Spende ergibt sich nach den Kosten des
Instituts flir Virologie am UKS ein Betrag von 26€ pro Spende. Entsprechend des oben
beschriebenen Angebots wurde fiir die Testungskosten im Minimalkostenmodell mit 50% der

Testungskosten im Basismodells gerechnet.

Einzelleistungen Basiskosten (€) Minimalkosten(€) Maximalkosten (€)
Impfstoff 36,13 32,47 46,14
Impfleistung 2,33 0 4,66
Anti-HBs-Titer 5,33 2,67 13,99
HBsAg 5,33 2,67 14,57
Anti-HBc 6,35 3,18 17,49
HBV-NAT (Minipool) 5,08 2,54 14,16
HBV-NAT (Einzeltestung) 39,55 19,78 99,12

Zusammengesetzte Leistungen

3x Impfstoff + 3x Impfleistung +

Impfzyklus 1x Anti-HBs-Titerbestimmung

120,71 100,08 166,39

1,5x Impfstoff + 1,5x Impfleistung
Boosterimpfung + 65,69 52,7 97,19
1,5x Anti-HBs-Titerbestimmung

10-Jahresbooster 1x Impfstoff + 1x Impfleistung 38,46 32,47 50,8

1x Impfstoff + 1x Impfleistung +

Nachimpfen Ix Anti-HBs-Titerbestimmung

43,79 35,14 64,79

Impftiter 1x Anti-HBs-Titerbestimmung 5,33 2,67 13,99

Tabelle 9: Variation der Grundkosten in der Sensitivititsanalyse
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Das Maximalkostenmodell ist ein theoretisches Rechnungsmodell und repréisentiert die
hochstmoglichen Kosten. Gerechnet wird mit dem Impfstoffpreis entsprechend des
Apothekenverkaufspreises in einem Gebinde von 25 Impfdosen (Vplus Apotheke, Auf
Pfuhlstr. 6, 66589 Merchweiler) und mit 100% des einfachen Satzes der Gebiihrenordnung

fiir Arzte fiir Impfleistung und infektionsserologische Testung.

Da sich die Kosten fiir eine Impfung pro Spender, die Kosten fiir die Testung jedoch pro
Spende ergeben, ist der Einfluss der Spendehéufigkeit auf die Kostendifferenz der
unterschiedlichen Strategien von Bedeutung. In dem Bericht des Robert-Koch-Instituts zur
Blutspendepopulation in Deutschland fiir 2006 zeigt sich eine Spendehdufigkeit von 2,1 bis
3,2 Spenden pro Spender und Jahr (Ritter, 2008). Entsprechend wurde in der
Sensitivitdtsanalyse die Spendefrequenz mit 2 und 4 Spenden pro Spender und Jahr erstellt.
Uber die Rate der mit Hepatitis-B bereits geimpften Spender in Deutschland gibt es wenige
offizielle Zahlen. Es wird jedoch eine Variabilitdt unter den Spendeeinrichtungen vermutet,
bedingt durch die unterschiedlichen Standorte und Spendergemeinschaften. Ringwald et al.
verglichen die Durchimpfungsraten von Vollblutspendern einer Einrichtung des Deutschen
Roten Kreuzes (DRK) mit denen von Apheresespendern an der Einrichtung einer
Universititsklinik und erfragten die Berufszugehorigkeit der Spender. Es zeigten sich
deutliche Unterschiede beziiglich der Raten der bereits Geimpften zwischen den beiden
Einrichtungen. Um diesen Uberlegungen Rechnung zu tragen wurde in der
Sensitivitdtsanalyse die Durchimpfungsrate variiert. Berechnet wurde mit 7,5%, 50% und
75% der Spender mit Anti-HBs-Titer >10 [U/L. Ringwald et al. fanden, abhéngig von Alter
und Berufszugehorigkeit, Raten zwischen 7,0% (Rentner) oder 9,5% (>49 Jahre) und 45,8%
(18-29 Jahre) oder 84,3% (medizinisches Personal) (Ringwald, 2005).

Wie in den Leitlinien flir gesundheitsokonomische Evaluationen empfohlen wurde in der
Sensitivititsanalyse auBerdem die Diskontierungsrate variiert und mit einer Rate von 0% bis

6% berechnet (Drummond, 2005).
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4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse der Spenderbefragung

4.1.1 Spendercharakterisierung

Insgesamt wurden 361 Blutspender gefragt ob sie an der Studie teilnehmen wollen. Vier der
Personen, ausschlieBlich Vollblutspender, wollten nicht daran teilnehmen, dabei begriindeten
zwei Personen (0,6%) dies mit Zeitmangel und zwei Personen (0,6%) gaben sprachliche
Unsicherheit an. Die Daten eines Blutspenders mussten wegen nicht plausibler Datenlage aus
der weiteren Analyse ausgenommen werden.

Von den verbliebenen 356 Probanden wurden 230 wihrend einer Vollblutspende und 126
Teilnehmer wéhrend einer Apheresespende befragt. Dabei muss angemerkt werden, dass es
zwischen den beiden Populationen Uberschneidungen geben kann, nimlich wenn die
Blutspender innerhalb des Beobachtungszeitraums die Spendeart gewechselt haben. Von den
230 Vollblutspendern (VB) waren 126 (55%) méinnlichen und 104 (45%) weiblichen
Geschlechts, unter den Apheresespendern (AP) waren 88 Minner (70%) und 38 (30%)
Frauen. 47 (20%) Vollblutspender und 14 (11%) Apheresespender waren Angestellte am
UKS. Die beiden Spenderpopulationen unterscheiden sich deutlich in der Altersverteilung wie

in Abbildung 8 zu sehen.

Altersverteilung der Spender
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Abbildung 8: Altersverteilung der Studienpopulation, Vollblutspender und Apheresespender getrennt betrachtet

61



Ergebnisse

Die Vollblutspender sind jiinger mit einem Altersmittelwert von 31 Jahren (CI: 30-33 Jahre)
und einem Verteilungsgipfel in der Altersgruppe der 18 bis 24-Jéhrigen (41%). Dagegen sind
die meisten Apheresespender in der Altersgruppe der 35 bis 44-Jéhrigen (37%) und im Mittel
37 Jahre alt (CI: 35-39).

4.1.2 Spendefrequenz

Um ein moglichst korrektes Bild der realen Blutspendeanzahl pro Jahr und Spender zu
erhalten, miissen die Daten der hauseigenen Blutbank durch die Angaben der Spender in
diesem Punkt ergiinzt werden, da die Spenden moglicherweise auch an anderen Einrichtungen
geleistet wurden. Fiir die Auswertung der jédhrlichen Spendefrequenz sind nur die
Dauerspender interessant. 35 Personen gaben an zum ersten Mal in ihrem Leben Blut zu
spenden und wurden deshalb nicht beriicksichtigt. Unter ihnen waren keine Apheresespender,
da in der Blutspendeeinrichtung des UKS nur ein mehrfacher Vollblutspender zur
Apheresespende zugelassen wird.

Nach FEigenaussage spendeten die Vollblutspender im Mittel 3,0 Spenden/Jahr (CI: 2,7-3,2),
wihrend die in der Blutbank gespeicherten Daten dieser Spender 2,9 Spenden/Jahr (CI: 2,7-
3,1) auswiesen. Ahnlich ist es fiir die Apheresespender mit 7,8 Spenden/Jahr (CI: 7,2-8,3) laut
Eigenaussage versus 7,5 Spenden/Jahr (CI: 7,0-8,0) in der Datenbank. Insgesamt spendeten
die Apheresespender signifikant hidufiger (Aussage und Datenbank) als die Vollblutspender (p
<0,001).

Bei den Spendefrequenzen der Vollblutspender fillt auf, dass vereinzelt bis zu zwolf Spenden
pro Jahr in die Dateien eingegangen sind, obwohl fiir ménnliche Spender maximal sechs
Vollblutspenden pro Jahr, fiir weibliche Spender nur vier Vollblutspenden pro Jahr empfohlen
werden (Richtlinien, 2010). Hierbei handelt es sich um Spender, die beide Spendearten

leisteten.

4.1.3 Impfstatus und Impftiter

Wegen Materialmangel in den vorhandenen Nachuntersuchungsproben oder fehlender
Positionsnummern (siehe hierzu 3.2.2) konnte nicht von allen befragten Spendern der
Impfstatus verifiziert werden. Die Daten von neun Spendern (fiinf Vollblutspender und vier
Apheresespender) mussten deswegen aus der folgenden Evaluation des Impfstatus und aus

der Validititspriifung der Spenderaussage herausgenommen werden.
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Es ergab sich insgesamt eine Anzahl von 347 Spendern, davon 225 Vollblutspender und 122
Apheresespender, deren angegebene Daten und Impfstatus vollstindig verifiziert werden
konnten. Tabelle 10 zeigt die Charakterisierung des Studienkollektivs nach Ausschluss der

nicht verifizierbaren Spender.

Gesamt Vollblutspender Apheresespender
Anzahl 347 225 122
Miénner 209 (60,2%) 122 (54,2%) 87 (71,3%)
Angestellte am UKS 60 (17,3%) 46 (20,4%) 14 (11,5%)
medizinisch Berufstitige 89 (25,6%) 63 (27,6%) 27 (22,1%)
medizinisch Berufstitige am UKS 58 (16,7%) 44 (19,6%) 14 (11,5%)
Alter - Mittelwert (CI) 31 (CI: 30-33) 37 (CI: 35-39)
Spendefrequenz/Jahr - Spenderaussage 3,0 (CI: 2,7-3,2) 7,8 (CI: 7,2-8,3)
Spendefrequenz/Jahr - Datenbank 2,9 (CI: 2,7-3,1) 7,5 (CI: 7,0-8,0)

Tabelle 10: Charakterisierung der Studienpopulation ohne nicht verifizierbare Spender (CI= 95%
Konfidenzintervall), UKS = Universitdtskliniken des Saarlandes, Homburg/Saar).

105 von 225 Vollblutspendern (46,7%; CI: 40,1%-53,1%)) zeigten einen Anti-HBs-Titer von
>10 IU/L, bei den Apheresespendern waren es 34 von 122 Spendern (27,9%; CI: 19,9%-
35,9%). Dies entspricht einer signifikant niedrigeren (p -Wert <0,001) Durchimpfungsrate der
Apheresespender im Vergleich zu den Vollblutspendern. Um die Ergebnisse der
Blutspendeeinrichtung des UKS mit anderen Einrichtungen vergleichbar zu machen, wurden
die Impftiter der Spenderpopulation ohne Angestellte des UKS betrachtet. Hier waren es 66
von 179 Vollblutspender (36,3%; CI: 29,3%-43,3%) und 22 von 108 Apheresespender
(20,3%; CI: 12,7%-27,9%) mit einem Anti-HBs-Titer von >10 IU/L. 4bbildung 9 zeigt den

niedrigeren Anteil an geimpften Spendern nach Ausschluss der Angestellten.
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Impftiter der Spender
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Anteil an Gesamtmenge in Prozent %
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Vollblutspender Vollblutspender ohne ~ Apheresespender ~ Apheresespender ohne
gesamt, Angestellte UKS, gesamt, Angestellte UKS,
n=225 n=179 n=122 n=108

Abbildung 9: Impftiter der Studienpopulation mit und ohne Angestellte des UKS in Prozent
Anti HBs = Antikérper des Hepatitis-B surface Antigen, IU = international Units.

4.1.4 Impfbereitschaft

Die Befragung ergab eine hohe Impfbereitschaft von 97% (CI: 95%-98%) fiir das gesamte
Kollektiv. In beiden Spenderpopulationen gaben jeweils sechs Personen an, sich nicht im
Rahmen einer Blutspende impfen lassen zu wollen. Das entspricht 3% der Vollblutspender
(CL: 1%-5%) und 5% der Apheresespender (CI: 1%-9%), sowie 3% (CI: 1%-5%) aller
Befragten. Die Ablehnung der Impfung erfolgte trotz erneuter Information und Diskussion
iiber Hepatitis-B und die Wichtigkeit der Impfung von Seiten der Interviewerin.
Als Begriindung fiir die ablehnende Haltung wurden genannt:
* ,Schlechte Erfahrungen mit anderen Impfungen wie Influenza und Pockenimpfung*
(zwei Spender)
* , keine Riskogruppe - also keine Impfung® (vier Spender)
e ,Angst vor moglichen Nebenwirkugen* (zwei Spender)
e ,will Grund nicht nennen* oder ,,unangenehm in Verbindung mit Blutspende* (zwei
Spender).

Bei zwei Spendern wurden keine Griinde fiir die Ablehnung der Impfung angegeben.
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4.2 Kostenanalyse fiir die Spendeeinrichtung des UKS

Bevor eine Kostenanalyse fiir das deutschlandweite jahrliche Spendeaufkommen dargestellt
wird (volkswirtschftliche Betrachtung), soll zunichst der Kostenumfang fiir eine einzelne
Blutspendeeinrichtung (UKS) fiir den gleichen Zeitraum und dieselben Impf- und
Testungsstrategien  berechnet  werden  (betriebswirtschaftliche = Betrachtung).  Die

Berechnungsfaktoren sind in 7abelle 7 und unter 3.4.6 erlautert worden und dort einzusehen.

4.2.1 Absolute Kosten fiir Testung -und Impfstrategien

Die derzeitig vorgeschriebene infektionsserologische Testung der Blutspenden (A1= HBsAg
+ Anti-HBc), verursacht im Basismodell jdhrliche Kosten von 1,4 Mio. (Millionen) € fiir die
Vollblutspender bzw. 0,6 Mio. € fiir die Apheresespender. Bei einem routineméBig
durchgefiihrten DNA-Nachweis im Minipool (A2) wiirden im Basismodell jéhrliche Kosten
von 2,0 Mio. € (VB) bzw. 0,9 Mio. € (AP) anfallen. 6,0 Mio. € (VB) bzw. 2,7 Mio. € (AP)
wiirde ein DNA- Nachweis im Einzeltest kosten der das Testverfahren nach Al erginzt.
Tabelle 11 zeigt die entstehenden Kosten der verschiedenen Testungsmethoden kummuliert
iiber 20 Jahre. In Relation zu den Kosten der Testung nach A1 (100%) zeigt sich fiir A2 eine
Kostensteigerung von 43% und fiir A3 von 339%.

Absolute Kosten der Testungsstrategien iiber 20 Jahre, UKS Homburg

0% Diskont 5% Diskont relative Kosten
(in Mio. €) (in Mio. €) gegenﬁber Al
Vollblutspender
Al: HBsAg+Anti-HBc 2,1024 1,3755 100%
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 3,0168 1,9738 143%
A3: HBsAg+ Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest) 9,2214 6,0332 439%
Apheresespender
Al: HBsAg+Anti-HBc 0,9344 0,6113 100%
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 1,3408 0,8772 143%
A3: HBsAg+ Anti-HBc+tHBV-DNA (Einzeltest) 4,0984 2,6814 439%

Tabelle 11: Absolute und relative Kosten fiir die Testungsstrategien A1-A3, UKS Homburg; 9000
Vollblutspenden/Jahr und 4000 Apheresespenden/Jahr, kummuliert iiber 20 Jahre.
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In Tabelle 12 sind die entsprechenden Ergebnisse flir die Impfstrategien dargestellt. Die
Einfiihrung der zeitgesteuerten Impfstrategie, das heiflt einem Impfschema mit einer
Nachimpfung aller Spender nach 10 Jahren (B1) wiirde bei einer Diskontrate von 5% nach 20
Jahren 0,7 Mio. € (VB) bzw. und 0,2 Mio. € (AP) kosten. Bei einer Impfung mit jéhrlicher
Titerkontrolle, wie bei Strategie B2, wére mit 0,9 Mio. € (VB) bzw. 0,3 Mio. € (AP) zu
rechnen. Wiirde dieses Impfvorgehen zusétzlich zu der derzeitigen Testung durchgefiihrt
werden (B3) ergiben sich Kosten von 2,0 Mio. € (VB) bzw. 0,8 Mio. € (AP). Insgesamt
ergeben sich bei den Apheresespendern noch niedrigere relative Kosten als bei den

Vollblutspendern.

Absolute Kosten der Impfstrategien iiber 20 Jahre, UKS Homburg

0% Diskont 5% Diskont relative Kosten

(in Mio. €) (in Mio. €) gegeniiber Al
Vollblutspender

B1: zeitgesteuerte Impfung 0,9536 0,7303 53%

B2: titergesteuerte Impfung 1,3047 0,9428 69%

B3: B2+Al 3,0162 2,0420 148%
Apheresespender

B1: zeitgesteuerte Impfung 0,3098 0,2333 38%

B2: titergesteuerte Impfung 0,3957 0,2867 47%

B3: B2+Al 1,1286 0,7552 124%

Tabelle 12: Absolute und relative Kosten der Impfstrategien B1-B3, UKS, Homburg; 9000 Vollblutspenden/Jahr
und 4000 Apheresespenden/Jahr, kummuliert iiber 20 Jahre.

Vergleicht man die Kosten der Testungsstrategien mit den Kosten der Impfstrategien wire die
Impfung der Blutspender nach B1 und B2 iiber 20 Jahre kostengiinstiger als das bisher
angewandte Testverfahren A1 (siche Tabelle 11 und Tabelle 12).

Im Zeitverlauf (4bbildung 10) fillt bei B1 ein Kostensprung vom zehnten zum elften Jahr auf,
der durch die Nachimpfung aller Spender nach zehn Jahren entsteht. Bei den
Vollblutspendern wére die Impfung nach B1 und B2 ab dem sechsten Jahr kostengiinstiger,

bei den Apheresespendern schon ab dem dritten Jahr. Da Impfstrategie B3 eine Summe der
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Kosten von B2 und Al ist, verursacht B3 vom ersten Jahr an mehr Kosten als die {ibrigen hier

dargestellten Strategien.

Absolute Kosten fiir Vollblutspender Absolute Kosten fiir Apheresespender
des UKS des UKS
2,0 2,0
——Al —+—Al
) -=B] W -B1
g $
=15 B2 =15 B2
= =
g -=-B3 5 —#-B3
2 2
=l =]
X o
210 £10
= 2
= B
] g
] £
= =
~ 0,5 205
0.0 0,0
1234567891011121314151617181920 1234567 891011121314151617181920
Jahre Jahre

Abbildung 10: Absolute, kummulierte Kosten im Zeitverlaufiiber 20 Jahre fiir die UKS, Imfstrategien B1-B3 im
Vergleich zu Al fiir Vollblutspender und Apheresespender.

4.2.2 Inkrementelle Kosten

Im Allgemeinen versteht man unter inkrementellen Kosten solche die durch eine
Entscheidung verdndert oder beeinflusst werden. Durch die Einfilhrung der neuen
Testverfahren wiirden nach 20 Jahren bei einer Diskontierungsrate von 5% fiir A2 0,6 Mio. €
(VB) bzw. 0,3 Mio. € (AP) und fiir A3 4,7 Mio. € (VB) bzw. 2,1 Mio. € (AP) betragen.
Dagegen konnte man mit der Immunisierung der Spender nach Strategie B1 0,6 Mio. (VB)
bzw. 0,4 Mio. € (AP) und nach Strategie B2 0,4 Mio. € (VB) bzw. 0,3 Mio. € (AP) einsparen.
Wiirde die Impfung mit der aktuellen serologischen Testung kombiniert (B3) wiirde dies 0,7
Mio. € (VB) und 0,1 Mio. € (AP) mehr als das A1-Testverfahren kosten.
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4.3 Kostenanalyse fiir Deutschland

Die Kostenanalyse fiir Deutschland erfolgte fiir 6,6 Mio. Blutspenden, entsprechend der
Gesamtspendeanzahl im Jahr 2002 (Haschberger, 2005). Unter 3.4.6 wurden die in der

Rechnung verwendeten Daten fiir das Basismodell erldutert und in Zabelle 8 dargestellt.

4.3.1 Kosten fiir die Testungs- und Impfstrategien

Die Blutspendentestung auf Hepatitis-B wie sie derzeit gefordert ist (A1 = HBsAg + Anti-
HBc), verursacht bei einer 5% Diskontrate {iber 20 Jahre Kosten von 1.009 Mio. €. Wie
Tabelle 13 aufzeigt wire bei einer zusitzlichen DNA- Testung im Minipool (A2) mit einer
relativen Kostenerhohung von 43% auf 1.447 Mio. € zu rechnen. Die DNA-Einzeltestung
(A3) wirde 4.424 Mio. € kosten, das heiit 339% mehr als das Testverfahren Al.

Basismodell: Testungskosten und Impfkosten iiber 20 Jahre, Deutschland

relative inkrementelle
O% Diskont 5% Diskont Kosten Kosten
(in Mio. €) (in Mie- © gegeniiber Al ge%;nﬁzéé)Al
Al: HBsAg+Anti-HBc 1.542 1.009 100% -
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 2.212 1.447 143% 439
A3: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest) 6.762 4.424 438% 3.416
B1: Zeitgesteuerte Impfung 1.073 793 70% -216
B2: Titergesteuerte Impfung 1.325 949 86% -60
B3: B2+A1 2.503 1.702 162% 693

Tabelle 13: Absolute, relative und inkrementelle Kosten der Testungs- und Impfstrategien fiir Deutschland
Negative Zahlen bedeuten Kosteneinsparung im Vergleich zu Al Basismodell bei 6,6 Mio. Spenden/Jahr.

Fiir die Immunisierung der Spender nach Strategie B1 miisste man bei deutschlandweit 6,6

Mio. Spenden in 20 Jahren 793 Mio. € aufbringen. Wiirde jéhrlich der Titer der Spender
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kontrolliert (B2) wéren mit 949 Mio. € zu rechnen. Dies bedeutet eine Kostenreduktion
gegeniiber A1 von 30% (B1) bzw. 14% (B2) (siche Tabelle 13).

Betrachtet man die jahrlichen Kosten fiir die Impfstrategien im zeitlichen Verlauf, wie in
Abbildung 11 dargestellt, zeigt sich im Impfmodell B1 ein Kostensprung im elften Jahr der
Analyse, was der Nachimpfung aller Spender in diesem Jahr entspricht. In 20 Jahren kostet
sowohl B1 als auch B2 weniger als Al. Doch im Vergleich zur Analyse fiir die Homburger
Blutspendeeinrichtung werden beide Impfstrategien spéter kostensparend gegeniiber Al. Bl

im achten und B2 im 15. Jahr der Analyse.

Absolute Kosten im Zeitverlauf

1.800
1.600
1.400
1.200
1.000
800
600

Kummulierte Kosten in Mio. €

400
200

1 23456 7 8 91011121314151617 181920

Jahre

Abbildung 11: Absolute, kumulierte Kosten iiber 20 Jahre im Zeitverlauf fiir Deutschland; Impfstrategien Bl- B3
im Vergleich zu A1. Basismodell bei 6.6 Mio. Spenden /Jahr (Diskont 5%).

4.3.2 Inkrementelle Kosten

Berechnet man die Differenz der jéhrlichen Testungskosten (ohne Diskont) und der Kosten
fiir A1 (ohne Diskont), belegt diese Differenz mit einem 5% Diskont und kumuliert die
Kosten tiber 20 Jahre ergibt sich ein Kostenmehraufwand von 438 Mio. € fiir A2 und von
3.416 Mio. € bei A3, wie Tabelle 13 zeigt. Bei gleichem Rechenweg erbrichten die
Impfstrategien B1 und B2 Kosteneinsparungen von 216 Mio. € (B1) und 60 Mio. € (B2). Die
Einfiihrung der Spenderimmunisierung unter Beibehalten des aktuellen Testverfahrens (B3)

wiare mit Mehrkosten von 693 Mio. € in 20 Jahren verbunden.
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4.4 Sensitivititsanalyse

Die gefundenen Ergebnisse wurden in der Sensititvitdtsanalyse auf ihre Robustheit gepriift..
Dabei wurde beobachtet, wie sich die errechneten Gesamtkosten fiir 20 Jahre mit der
Variation einzelner oder mehrerer Rechenfaktoren verdndern. Die Begriindung fiir Wahl und
Umfang der Parameterverdnderung ist unter 3.4.7 zu finden.

Die Kosten fiir die Testungsstrategien wie auch fiir die Impfstrategien sind abhidngig von der
Wahl der Grundkosten. Die Testungskosten im Basiskostenmodell reduzieren sich um 50%
bei Verwendung der minimalen Kosten, im Maximalkostenmodell erhohen sich die Kosten
um bis zu 176% (A2). Bei den Impfstrategien fillt der Unterschied niedriger aus: Hier
erreicht man, bei Verwendung der minimalen Kosten, eine mogliche Einsparung von 39%

(B3) und kommt bei maximalen Grundkosten hochstens zu einer Kostensteigerung von 130%

(B3) (Tabelle 14).

Sensitivititsanalyse: Gesamtkosten iiber 20 Jahre,
Variation der Grundkosten (Relation zum Basisfall in %)

Maximalkosten
(in Mio. €)

Basiskosten
(in Mio. €)

Minimalkosten
(in Mio. €)

Al: HBsAg+Anti-HBc

A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool)

A3: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest)

505 (50%)

725 (50%)

2.213 (50%)

1.009 (100%)

1.447 (100%)

4.424 (100%)

2.769 (274%)

3.992 (276%)

11.329 (256%)

B1: Zeitgesteuerte Impfung

B2: Titergesteuerte Impfung

B3: B2+Al

574 (72%)

655 (69%)

1.032 (61%)

793 (100%)

949 (100%)

1.702 (100%)

1.437 (181%)

1.841 (194%)

3.907 (230%)

Tabelle 14.: Univariante Sensitivititsanalyse, Deutschland, Variation der Grundkosten, 6.6 Mio. Spenden/Jahr

in Deutschland, 25% vor-geimpfte Spender, Diskontrate 5%.
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Bei gleichbleibender Gesamtspendenanzahl von 6.6 Mio. Spenden pro Jahr in Deutschland
bleiben die Kosten, wie Tabelle 15 zeigt, fiir alle Testungsstrategien unverdndert, da die
Kosten der Testung pro Spende anfallen. Unabhingig davon wie oft der einzelne Spender pro

Jahr Blut spendet.

Sensitivititsanalyse : Gesamtkosten iiber 20 Jahre,
Variation der Spendefrequenz (Relation zum Basisfall in %)

2 Spenden/Jahr 3 Spenden/Jahr 4 Spenden/Jahr

(in Mio. €) (in Mio. €) (in Mio. €)
Al: HBsAg+Anti-HBc 1.009 1.009 1.009
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 1.447 1.447 1.447
A3: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest) 4.424 4.424 4424
B1: Zeitgesteuerte Impfung 1.075 (133%) 793 (100%) 652 (82%)
B2: Titergesteuerte Impfung 1.296 (137%) 949 (100%) 776 (82%)
B3: B2+A1 2.048 (120%) 1.702 (100%) 1.529 (90%)

Tabelle 15: Univariante Sensitivitdtsanalyse, Deutschland, Variation der Spendefrequenz 6.6 Mio.
Spenden/Jahr, 25% vor-geimpfte Spender, Diskontrate 5%.

Die Impfkosten sind dagegen abhingig von der Anzahl der Spenden eines Blutspenders pro
Jahr und fiihren zu einer Kostenreduktion bei Erh6hung der Spendefrequenz, sowie zu einer
Steigerung der Kosten bei niedrigerer Spendefrequenz. Wiirde sich die durchschnittliche
Spendefrequenz auf vier Spenden/Jahr (133% des Basisfalls) erhohen, ergibe das eine
Kostenreduktion von bis zu 18% der 20-Jahreskosten bei Verwendung der Basiskosten
(Tabelle 15). Fiir die Impfstrategien B1 und B2 hat die Erhohung der Spendefrequenz grofere
Einsparungen zur Folge als fiir B3 da hier die Impfung mit der herkdmmlichen Testung
kombiniert ist (10%).

Die Gesamtkosten erhohen sich, wenn sich die durchschnittliche Spendefrequenz erniedrigt.
Wird im Durchschnitt zwei mal pro Jahr gespendet (67% des Basisfalls) kommt es zu einer
Kostensteigerung um bis zu 36% (B2). Wieder zeigt sich Impfstrategie B3 (Kombination

Impfung und herkdmmliche Testung) am wenigsten von einer Verdnderung der
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Spendefrequenz beeinflusst: wird durchschnittlich zwei mal pro Jahr gespendet, fiihrt das zu

einer Kostensteigerung von 20%.

Die Kosten der Testungsstrategien sind unabhédngig von der Rate der Hepatitis-B geimpften
Blutspender d.h. der Anzahl solcher Spender, die in der initialen Titerbestimmung Anti-HBs
>10 IU/L aufweisen (Durchimpfungsrate). Dagegen werden die Imptkosten davon
beeinflusst, wie Tabelle 16 zeigt. Sind statt 25% nur 7,5% Blutspender vorgeimpft (30% des
Basisfalls), erhohen sich die Gesamtkosten um 10% (B1 und B2) bzw. 5% (B3). Je hoher die
Durchimpfungsrate ist, desto niedriger werden die Gesamtkosten aller Impfstrategien. Bei
50% Blutspender mit Anti HBs >10 IU/L (200% des Basisfalls) konnen bis zu 16% der
Gesamtkosten eingespart werden (B1 und B2). Bei B3 fillt die Kostenreduktion (7%) bei
erhohter Rate an Vorgeimpften wie auch die Kostensteigerung (5%) bei niedrigerer

Durchimpfungsrate geringer aus.

Sensitivititsanalyse: Gesamtkosten iiber 20 Jahre,
Variation der Durchimpfungsrate (Relation zum Basisfall in %)

7.5% 25% 50% 75%
Anti-HBs =10 TU/L = Anti-HBs =10 IU/L  Anti-HBs =10 IU/L  Anti-HBs =10 IU/L
(in Mio. €) (in Mio. €) (in Mio. €) (in Mio. €)
Al: HBsAg+Anti-HBc 1.009 1.009 1.009 1.009
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 1.447 1.447 1.447 1.447
A3: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest) 4.424 4.424 4.424 4.424
B1: Zeitgesteuerte Impfung 876 (110%) 793 (100%) 665 (84%) 537 (68%)
B2: Titergesteuerte Impfung 1.045 (110%) 949 (100%) 796 (84%) 643 (68%)
B3: B2+Al 1.785 (105%) 1702 (100%) = 1.575 (93%) 1.448 (85%)

Tabelle 16: Univariante Sensitivitdtsanalyse, Deutschland, Variation der Durchimpfungsrate: Gesamtkosten
nach 20 Jahren bei 6.6 Mio. Spenden/Jahr, 3 Spenden/Spender, Basiskosten, Diskontrate 5%.

Vergleicht man die Ergebnisse aus Tabelle 15 und Tabelle 16 zeigt sich, dass Verdnderungen

der Spendefrequenz stirkere Auswirkung auf die Gesamtkosten haben als eine
Verdnderungen der Durchimpfungsrate. Bereits bei einer Erhohung der Spendefrequenz um

33% (4 Spenden/Spender und Jahr) ergibt sich eine Kostenreduktion z.B. fiir B1 um 18%,
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wihrend es bei einer Erh6hung der Durchimpfungsrate um 100% (50% Anti-HBs >10 IU/L)
zu einer Kostenreduktion von 16% kommt.
Zur genaueren Veranschaulichung wurden die Ergbnisse fiir die Variation beider Parameter

mit dem Basisfall (schwarz eingefarbt) in Abbildung 12 graphisch dargestellt.

Sensitivititsanalyse: Gesamtkosten iiber 20 Jahre, Auswirkungen bei Variation von
Spendefrequenz bzw. Durchimpfungsrate

1.200

6 Spenden/Jahr
(200% des Basiswertes)

1.000

4 Spenden/Jahr
(133% des Basiswertes)

800
2 Spenden/Jahr

(67% des Basiswertes)

600 B3 Spenden/Jahr und
25% Anti-HBs >10 TU/L

(100% = Basisfall)

7,5% Anti-HBs >10 TU/L
(30% des Basiswertes)

1.075

Gesamtkosten in Mio. €
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®50% Anti-HBs >10 IU/L
(200% des Basiswertes)
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®75% Anti-HBs >10 IU/L
(300% des Basiswertes)

Variation Spendefrequenz Variation Durchimpfungsrate

Abbildung 12: Auswirkungen der Variation von Spendefrequenz und Durchimpfungsrate. Gesamtkosten iiber 20
Jahre fiir Impfstrategie B1, 6,6 Mio. Blutspenden/Jahr in Deutschland, Diskontrate 5%o.

Zum direkten Vergleich wurde auch fiir die Spendefrequenz 200% des Basisfalls (6
Spenden/Jahr) berechnet und ist, wie die entsprechende Variation der Durchimpfungsrate,

rotlich eingefarbt dargestellt.

Im Basisfall wurde entsprechend der Empfehlungen des Hannoveraner Konsensus mit einer
Diskontrate von 5% gerechnet (von der Schulenburg et al., 2007). Aufgrund mathematischer
GesetzmaBigkeiten hat eine Verdnderung dieser Rate Auswirkungen auf jede Art von
diskontierten Kosten, also sowohl fiir die Testungskosten als auch auf die Impftkosten. Siehe
hierzu die verwendete Formel 2 zur Diskontberechnung. Dabei werden die Gesamtkosten im
Zeitverlauf umso niedriger je hoher die Diskontrate gewihlt wird. Dabei flihrt eine Erhohung
der Diskontrate um einen Prozentpunkt zu einer Kostenreduktion um 5% (B1-B3) bzw. 7%
(A1-A3), cine Erniedrigung der Diskontrate um zwei Prozentpunkte zu einer

Kostensteigerung um 11% (B1-B3) bzw. 17% (A1-A3). Diese Kostenverdnderungen sind
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gleichbleibend, unabhingig von einer zusétzlichen Variation der Grundkosten, der
Durchimpfungsrate oder Spenderfrequenz (multivariante Sensitivititsanalyse).

Dies gilt nicht fiir die tibrigen Parameter. Bei gleichzeitiger Variation von Spendefrequenz
bzw. Durchimpfungsrate und den Grundkosten sicht man, dass je niedriger die Grundkosten
gewihlt werden, die Auswirkungen durch die Variation der Parameter deutlicher werden.
Eine Erhohung der Spendefrequenz von drei auf vier Spenden/Jahr kann im
Minimalkostenmodell (fiir z.B. B1, Durchimpfungsrate 25% Anti-Hbs >10 IU/L, Diskont 5%)
zu Einsparung bis 29% fiihren, wéhrend es fiir das gleiche Beispiel im Maximalkostenmodell
22% Einsparungen sind. Andererseits fithrt eine Erniedrigung der Spendefrequenz im
Minimalkostenmodell zu Kostensteigerungen von 25%, im Maximalkostenmodell dagegen zu
einer Kostenerhohung von 16%.

Auch bei der Variation der Durchimpfungrate sind die Auswirkungen auf die Gesamtkosten
grofler, wenn die gewihlten Grundkosten niedriger sind. Beim Minimalkostenmodell (z.B.
B1, 3 Spenden/Jahr, Diskont 5%) kommt es bei 50% statt 25% vorgeimpften Spendern zu
einer Kosteneinsparung von 17%, wéihrend es im Maximalmodell 15% sind. Ebenso fallen die
zusiétzlichen Kosten bei einer niedrigeren Durchimpfungsrate im Minimalkostenmodell hoher
aus als im Maximalkostenmodell. Bei 7,5% Vorgeimpften kommt es zu einer
Kostensteigerung von 11% im Minimalmodell und von 9% im Maximalmodell.

Eine genaue Auflistung der entstehenden Gesamtkosten bei gleichzeitiger Variation mehrerer

Faktoren finden sich im Anhang unter 6.3.1 (Tabelle 23 und Tabelle 24).

Unter welchen Umsténden ist die Impfung giinstiger als die infektionsserologische Testung
der Blutspenden? Vergleicht man die Kosten fiir die Impfung der Blutspender mit denen der
Testung in den unterschiedlichen Variationsmoglichkeiten ergibt sich das folgende Bild:

Bei drei oder mehr Spenden pro Jahr ist Bl im Basiskostenmodell fiir alle
Durchimpfungsraten kostengiinstiger, ab 50% Durchimpfungsrate bereits ab zwei Spenden
pro Jahr. In der Minimalkostenvariante bendtigt es hohere Durchimpfungsraten und
Spendefrequenzen, damit das Impfszenario B1 kostensparend ist: Bei drei Spenden pro Jahr
wiren 50% Vorgeimpfte notwendig, bei vier Spenden pro Jahr sind 25% Vorgeimpfte
ausreichend.

Im Maximalkostenmodell ist B1 wie auch B2 unter allen Umstdanden kostensparend. B2 ist im
Basismodell immer ab einer Spenderfrequenz von 4 Spenden kostensparend und bereits ab

zwei Spenden fiir die derzeit angenommene Durchimpfungsrate unter Blutspendern (>25%)
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(Ringwald, 2005). Fiir das Minimalkostenmodell ist diese Strategie kostensparend ab vier
Spenden und einer Durchimpfung von >50%.

B3 ist unter keinen Umstidnden kostengiinstiger als Al. Sind mehr als 50% der Spender
vorgeimpft und spenden sie mehr als drei mal pro Jahr wird B3 im Basisfall kostengiinstiger
als A2. Bei Verwendung der Maximalkosten geniigen 25% Vorgeimpfter und mehr als zwei
Spenden pro Jahr. Das bedeutet, da3 eine Kombination der Impfung und aktuellen Testung
unter diesen Umstidnden kostengiinstiger wire als eine Testung mit HBV-DNA im Minipool.

A3 ist unter allen Umstidnden teuerer als jede der drei Impfstrategien. Tabelle 25 und Tabelle

26 im Anhang zeigen alle inkrementellen Kosten der multivarianten Sensitivtitdtsanalyse.

4.5 Effektivitit der Impfung

4.5.1 Reduktion der HBV Transmission in einzelnen Modellen

Die Testungs- und Impfstrategien haben zum Ziel eine transfusionsbedingte Infektion zu
verhindern. Das verbleibende Risiko einer unentdeckt infektidsen Spende nach serologischer
Testung der Blutspenden wurde von Offergeld et al. nach den Meldedaten des RKI fiir zwei

Zeitrdume berechnet und ist in Tabelle 17 dargestellt.

Risiko einer Unentdeckt infizierte

Zeitraum  Strategie unendeckten Spende Spenden pro Jahr

2000-2001 A1l: HBsAg+Anti-HBc 1:250.000 26
A2: AI+HBV-DNA (Minipool) 1:660.000 10
A3: AI+HBV-DNA (Einzeltest) 1:880.000 8
2001-2002 Al: HBsAg+Anti-HBc 1:230.000 29
A2: AI+HBV-DNA (Minipool) 1:620.000 11
A3: AI+HBV-DNA (Einzeltest) 1:820.000 8

Tabelle 17: Risiko und Anzahl einer unentdeckt infektiésen Spende; nach Offergeld et al., 2005, berechnet fiir
zwei Zeitrdume bei jihrlicher Spendenanzahl von 6.6 Mio. Spenden in Deutschland.
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Firr die Berechnung des verbleibenden Risikos fiir unentdeckt infizierte Spenden nach
Anwendung der Testungs- und Impfstrategien A1 - A3 und B1 — B3 (siche Tabelle 1§)
wurden diese Daten von Offergeld et al. verwendet. Bildet man den Mittelwert der beiden
dargestellten Zeitrdume fallen bei Strategie A1 auf jahrlich 6,6 Mio. Spenden 27,5 unentdeckt
infizierte Spenden. Die Anzahl reduziert sich mittels HBV-DNA-Nachweis im Minipool (A2)
auf 11, im Einzeltest (A3) auf 8 Spenden pro Jahr.

Relatives

Unentdeckt infizierte Spenden Risiko Verhinderte Infektionen
pro Jahr nach 20 Jahren in % pro Jahr nach 20 Jahren
Diskont Diskont Diskont  Diskont
0% 5% 0% 5%
Al: HBs Ag+Anti-HBc 27,5 550 360 100% - - -
A2: A1+HBV-DNA (Minipool) 11 220 144 40% 16,5 330 216
A3: A1+HBV-DNA (Einzeltest) 8 160 105 29% 19,5 400 262
B1-B3: Impfstrategien 1 20 13 4% 27 530 347

Tabelle 18: Anzahl unentdeckt infizierter Spenden, relatives Risiko und verhinderte Infektionen pro Jahr und
kummuliert nach 20 Jahren

Bei einem angenommenen Anteil von <5% nmicht Immuner (non responder und
Impfverweigerer) wurde nach der Impfung der Blutspender mit einem Risiko von einer
unentdeckt infektidsen Spende pro Jahr gerechnet. Das Blut nicht immuner Spender miisste
nach wie vor nach Al getestet werden und wiirde damit das verbleibende Risiko dieser
Testung beinhalten. AuBBerdem wurde einkalkuliert, dass Infektionen mit einem mutierten
Hepatitis-B-Virus moglich wiren, gegen die eine Impfung nicht schiitzen kann. Bei
Einberechnung des geschitzten Werts von einer unentdeckt infektiosen Spende pro Jahr
ergibt sich damit nach einer erfolgreichen HBV-Impfung (Anti-HBs >100 IU/L) ein relatives

Risiko von 4 % und in Kummulation iiber 20 Jahre eine Anzahl von 13 unentdeckt
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infektiosen Spenden. Um die gefundenen Ergebnisse mit der Kostenanalyse auch im 20
Jahres Zeitverlauf miteinander vergleichen zu kdnnen muss, wie unter 3.4.4 erldutert, in die
Effekte (verhinderte Infektion) ein Diskont von 5% einberechnet werden.

Wie die Tabelle deutlich macht, reduzieren alle neuen Methoden das bei Al verbleibende
Risiko und verhindern damit transfusionsbedingte Infektionen.

Eine Variation des verbleibenden Risikos durch die Testungsstrategie A1 um plus oder minus
10% (Sensitivitdtsanalyse) ergab keine wesentliche Ergebniséinderung, wie Tabelle 27 im
Anhang zeigt. Unter den alternativen Testungsstrategien wie auch den Impfstrategien ergibt

sich weiterhin ein niedrigeres Risiko einer unentdeckt infektosen Blutspende.

4.5.2 Kosten fiir verhinderte Transmission

Dividiert man die absoluten Kosten der Strategien durch die Zahl der verhinderten
Infektionen, ergeben sich die Ausgaben, die zur Aufdeckung einer einzigen infizierter Spende
notwendig sind. Tabelle 19 zeigt in der rechten Spalte die inkrementellen Kosten, die pro

verhinderter Infektion im Vergleich zu A1 aufgebracht werden miissen.

U.nen?deckt VerhiI{derte Absolute Inkrementelle Kosten
infizierte Infektionen pro verhinderte
Spenden mit Diskont 5% Kosten Infekti
(Relation gegeniiber ~(Relation gegeniiber  (in Mio. €) Il i’l l(én
Al in %) Al'in % ) (in Mio. €)
Al: HBs Ag+Anti-HBc 360 (100,0) - 1009,00 -
A2: AI+HBV-DNA (Minipool) 144 (40,0) 216 (60,0) 1447,00 2,00
A3: AI+HBV-DNA (Einzeltest) 105 (29,2) 255 (70,8) 4424,00 13,40
B1: Zeitgesteuerte Impfung 13 (3,6) 347 (96,4) 793,00 kostensparend
B2: Titergesteuerte Impfung 13 (3,6) 347 (96,4) 949,00 kostensparend
B3: B2+Al 13 (3,6) 347 (96,4) 1702,00 2,00

Tabelle 19: Kosten pro verhinderte Infektion. Vergleich der Testungs- und Impfstrategien iiber 20 Jahre im
Basismodell.
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B1 und B2 sind wie bereits unter 4.3.1 gezeigt kostensparend und verhindern 347 Infektionen
iiber 20 Jahre. Fiir diese Impfstrategien konnte auf die Berechnung der inkrementellen Kosten
verzichtet werden, da dies nur bei anfallenden Kosten sinnvoll ist nicht aber bei
Einsparungen.

Interessanterweise miissen fliir A2 und B3 pro verhinderter Infektion die gleichen Kosten
aufgebracht werden (jeweils 2,0 Mio. €), wobei aber B3 mehr Infektionen verhindert (347
verhinderte Infektionen bei B3, 216 verhinderte Infektionen bei A2).

4.5.3 Sensitivititsanalyse fiir Kosten der verhinderten Infektion

Die berechneten aufzuwendenden Kosten zur Aufdeckung einer Infektion wurden ebenfalls
einer Sensitivititsanalyse unterzogen. Hierzu waren die Ergebnisse nach Verdnderung von
Grundkosten, Spendefrequenz, Durchimpfungsrate und Diskontrate zu betrachten. Diese
Parameter wurden in dem gleichen Mall verdndert wie in der Sensivitititsanalyse der
Gesamtkosten der Impfungs- und Testungsstrategien. Die Begriindung fiir die Auswahl der
Parameter entspricht den genannten Griinden bei Berechnung der Gesamtkosten (siehe Punkt
4.4.).

Die Kosten pro verhinderte Infektion sind abhdngig von der Wahl der verwendeten
Grundkosten. Das gilt fiir die Testungsstrategien wie auch fiir die Impfstrategien. Fiir A2 und
A3 miissen immer zusétzliche Kosten zur Vermeidung einer Infektion aufgewendet werden,
d.h. sie werden nie kostensparend. Bei Verwendung der Maximalkosten kommt es zu einer
Kostensteigerung, bei den hier gewéhlten Grundkosten, um 150% (A3) bzw. 181% (A2). Von
einer Verdnderung der Spendefrequenz oder der Durchimpfungsrate sind aufzuwendenden
Kosten bei den Testungsstrategien unabhingig.

Wie auch bei den Ergebnissen fiir die Gesamtkosten trifft das fiir die Impfstrategien nicht zu.
Sie sind abhéngig von den gewéhlten Grundkosten, sowie der Durchimpfungsrate und der
Spendefrequenz der Blutspender. Je hoher die Grundkosten, je mehr Spender vor geimpft sind
und je mehr Spenden pro Jahr geleistet werden, desto giinstiger werden die Impfungen.
Impfstrategie B1 ist im Basiskostenmodell bereits bei einer Rate von 7,5% Vorgeimpften bei
mehr als 2 Spenden/Jahr kostensparend. Im Minimalkostenmodell wéren 25% bereits
geimpfte Spender mit einer Frequenz von mehr als 3 Spenden/Jahr oder 50% Vorgeimpfte
und mehr als 2 Spenden /Jahr notwendig. Im Maximalkostenmodell ist B1 und auch B2
immer kostensparend bei Verhinderung einer Infektion. B2 ist im Basismodell kostensparend
ab einer Durchimpfungsrate von >25%, wenn die Spender mehr als zwei pro Jahr spenden

wiirden. Im Minimalkostenmodell miissten >50% vorgeimpft sein und und mehr als drei
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Spenden im Jahr leisten. Impfstrategie B3 wiirde unter keinen Umstdnden kostensparend
Infektionen verhindern.

Der aufzuwendende Kostenumfang pro verhinderter Infektion ist im Basisfall (Basiskosten,
Durchimpfungsrate 25%, 3 Spenden/Jahr) fiir B3 und A2 gleich. Dabei wiirde die
Impfstrategie B3 iiber 20 Jahre (bei Diskont 5%) 347 Infektionen verhindern, wihrend es bei
A2 nur 216 verhinderte Infektionen wiren. Bei einer hoheren Rate an Vorgeimpften (>50%
Anti-HBs >10 IU/L) wére B3 sicherer und kostengiinstiger als A2.

Fiir eine detaillierte Auflistung aller Ergebnisse der Sensitivititsanalyse wird an dieser Stelle

auf den Anhang unter 6.3.1., sowie Tabelle 28 und Tabelle 29 verwiesen.
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5 Diskussion

Ziel der Arbeit war es, eine moglichst realistische Kosten-Effektivitits-Analyse fiir die
Implementierung einer HBV-Impfung versus einer HBV-Testung von Blutspendern zu
erstellen. Die Berechnung erfolgte fiir die Blutspendeeinrichtung des UKS, sowie fiir die
Gesamtspendeanzahl von 6,6 Mio. Spenden in Deutschland. Grundlage der Homburger
Kostenanalyse waren die Ergebnisse einer Befragung im Spenderkollektiv des UKS. In der

Berechnung fiir Deutschland wurden verdffentlichte Daten verwendet.

5.1. Diskussion der Methode

5.1.1. Auswahl und Charakterisierung des Probandenkollektivs

Zu priifen war inwieweit die Resultate des Homburger Studienkollektivs auf andere
Einrichtungen {ibertragbar sind oder ob diese fiir ganz Deutschland gelten kdnnen. Dazu
wurden die charakterisierenden Daten mit Verdffentlichungen des RKI fiir die
deutschlandweite Spenderpopulation des Jahres 2006 verglichen. Zur Verwendung kamen nur
die Ergebnisse der Mehrfachspender, da das RKI zusétzlich zwischen Erstspendern und
Erstspendewilligen unterscheidet. Die Teilnehmer der Blutspendeeinrichtung des UKS
zeigten eine vergleichbare  Geschlechterverteilungen wie die  deutschlandweite
Spenderpopulation nach Daten des RKI (UKS: Vollblutspender: 54,9% mainnlich,
Apheresespender: 69,8% minnlich; Deutschland: Vollblutspender 54,1%, Apheresespender
72,6%) (Ritter, 2008). Die Altersverteilung ergab ein unterschiedliches Bild. Die
Vollblutspender des Studienkollektivs waren deutlich jiinger (UKS: 61,5% <35 Jahre;
Deutschland: 31,2% <35 Jahre), wihrend die Apheresespender eher élter waren (UKS: 39,9%
<35 Jahre, Deutschland: 49,5% <35 Jahre). Die Studienteilnehmer spendeten in beiden
Spenderpopulationen  iiberdurchschnittlich  hédufig  (Vollblutspender = UKS: 2,9
Spenden/Spender und Jahr, Deutschland: 1,9 Spenden/Spender und Jahr; Apheresespender
UKS: 7,8 Spenden/Spender/Jahr, Deutschland: 4,0 Spenden/Spender und Jahr). Die insgesamt
hohere Spenderate des UKS im bundesdurchschnittlichen Vergleich konnte fiir eine gute
Anbindung der Spender an diese Einrichtung sprechen. Doch konnte auch der universitire
Standort die hohe Spenderate beeinflusst haben. Da in der Spendercharakterisierung des RKI
die Spendehiufigkeiten nicht unter Berilicksichtigung der Einrichtungen betrachtet werden, ist

dariiber keine sichere Aussage machbar. In einer Studie mit dhnlicher Fragestellung wie in der
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vorliegenden Arbeit von Ringwald et al., wurde anhand eines Fragebogens und durch
Kontrolle des Impfpasses Spendehdufigkeit und die Rate an Hepatitis-B Vorgeimpften bei
Vollblutspendern einer DRK-Blutspendeeinrichtung und bei Apheresespendern einer
universitdren Spendeeinrichtung untersucht. AnschlieBend erfolgte eine Berechnung der zu
erwartetenden Kosten der Impfung fiir zwei Strategien und eine Gegeniiberstellung der
Kosten einer HBV-DNA-Testung. Wihrend in der Studie die Spendefrequenz der
Vollblutspender der DRK-Einrichtung (1,6 Spenden/Spender und Jahr) vergleichbar zu den
Daten des RKI war, spendeten die Apheresespender der universitiren Einrichtung auch in
dieser Studie iiberdurchschnittlich haufig (7,9 Spenden/Spender und Jahr) (Ringwald, 2005).

Bisher gibt es bei den Blutspendern in Deutschland keine Erfassung des Hepatitis-B-
Impfstatus. Die serologisch gemessene Durchimpfungsrate des Homburger Studienkollektivs
(40,1% mit Anti-HBs >10 IU/L) erscheint hoch. Tatsdchlich kommen Ringwald et al. fiir die
Spender des DRK (Vollblutspender) auf ein niedrigeres Ergebnis (22,3%). Dagegen ist die
Rate der Vorgeimpften an der Universitétsklinik (Apheresespender) mit 41,2% vergleichbar
hoch wie die des UKS. Wie erwihnt, ermittelten Ringwald et al. den Impfstatus mittels
Befragung und Kontrolle des Impfpasses und nicht durch serologische Verifizierung.
Dennoch gilt fiir die genannte Studie wie fiir die vorliegende Arbeit, dass der Anteil geimpfter
Spender an den universitidren Einrichtungen hoher ist. Eine Erkldrung ist moglicherweise die
ortsbedingte relativ grole Probandenzahl mit einem medizinischen Beruf oder Auszubildende
eines medizinischen Berufs (22,3% der Apheresespender bei Ringwald et al.; 25,8% fiir UKS)
im Vergleich zu 5,3% der Vollblutspender bei einer nicht-universitiren Einrichtung des DRK.
Medizinstudenten bzw. Auszubildende medizinischer Berufe zédhlten in der Homburger
Befragung ebenfalls zu Spendern mit medizinischem Beruf. Insgesamt machten sie 50% der
Spender mit medizinischem Beruf aus, bei Vollblutspendernden 64%, bei den
Apheresespendern 7%. Dieser gro3e Anteil Auszubildender kdnnte zum Einen eine Erklérung
fiir das relativ junge Durchschnittsalter der Homburger Vollblutspender sein. Zum Anderen
sollten diese Blutspender nach den Empfehlungen der STIKO geimpft sein. Damit erhdht sich
die Durchimpfungsrate in dieser Spenderpopulation. Da anzunehmen ist, dass diese Rate
durch den besonderen Standort Universititsklinik beeinflusst und damit die Ubertragbarkeit
auf nicht-universitire FEinrichtungen erschwert wird, wurde die Impfrate ohne die
Angestellten und Auzubildenden bzw. Studenten des UKS berechnet. Die Durchimpfungsrate
reduzierte sich auf 30,3%, lag aber weiterhin hoher als die der DRK-Spender von Ringwald et
al. (Ringwald, 2005). Die Datenerhebung der genannten Studie erfolgte in den Jahren 2002
bis 2004 (auf Nachfrage It. Prof. Ringwald), also zeitnah zur Homburger Evaluation und in
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einem Zeitraum, in denen die regelgeimpften Spender (Jahrgang ab 1995) noch nicht im
spendefdhigen Alter waren. Daher diirfte der Befragungszeitpunkt kein Einflussfaktor fiir die
unterschiedlichen Impfraten der Studienkollektive gewesen sein.

Personen, die bei der Studie auBlerhalb des UKS medizinisch tdtig waren (8,4% der
Studienpopulation), wurden in der Evaluation belassen, da man davon ausgehen kann, dass
Menschen aus dieser Berufsgruppe in vergleichbarer Anzahl in jeder Einrichtung Blut
spenden. Letztendlich ldsst sich nur vermuten, aber keine eindeutige Aussage dariiber
machen, ob an einer Universititsklinik mehr Personen aus dem medizinischen Bereich
spenden als an anderen Einrichtungen, da Profession und Arbeitsplatz eines Blutspenders in
Deutschland nicht erfasst werden. Es bediirfte weiterer Untersuchungen um den Einfluss von

Standort, Beruf und Alter der Spender auf die Durchimpfungsrate genau bewerten zu kénnen.

5.1.2. Befragung zur Impfbereitschaft

Eine Spenderbefragung zur exakten Beurteilung der Impfbereitschaft wurde bisher nie
durchgefiihrt, doch schitzten sie Ringwald et al. hoch ein (Ringwald, 2005).

Da kein validierter Fragebogen zur Erfassung der Impfbereitschaft existierte, erfolgte die
Evaluation in der vorliegenden Arbeit mittels eines selbst entwickelten Aufkldrung- und
Fragebogens. AnschlieBend wurde die gefundene Impfverweigerrate auf die Kostenanalyse
fiir Deutschland tibertragen.

Die Befragung entsprach einem halbstrukturierten Interview. Das bedeutet, dass das Gespriach
einem festgelegten Fragenkatalog folgte und durch Aufgreifen von Themen oder Nachfragen
von Seiten beider Interviewpartner ein flexibler Umgang mit den Fragen moglich war. Die
Blutspender konnten verbliebene Unklarheiten nach Lesen des Aufkldrungsbogens mit der
Interviewerin besprechen. Damit sollte gewihrleistet sein, dass alle Studienteilnehmer tiber
den gleichen Wissensstand verfiigten - eine Voraussetzung fiir die Evaluation der
Impftbereitschaft. Nachteil der halbstrukturierten Interviewform ist eine eingeschrinkte
Vergleichbarkeit der einzelnen Gespriache (Stier, 1999). Gleichzeitig ergab sich aber so die
Moglichkeit, die Studienteilnehmer von der Wichtigkeit einer Hepatitis-B-Impfung zu
iiberzeugen. Alle Spender sollten nicht neutral beraten werden, sondern unter gut informierten
Bedingungen, sowie unter deutlicher Empfehlung zur Impfung ihre Entscheidung féllen. Dies
war notwendig, um die Impfbereitschaft unter optimalen Bedingungen erfragen zu kdnnen.
AufBlerdem entspricht es dem Vorgehen der Spendeeinrichtung, wiirde die Impfung von
Blutspendern eingefiihrt werden. Denn das Interesse der Einrichtung wire es, so viele

Spender wie moglich zu einer Immunisierung zu bewegen.
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Insgesamt war die Rate der Impfverweigerer bei diesem Verfahren niedrig (Vollblutspender
3%, CI: 1%-5%; Apheresespender 5%, CI: 1%-9%). Die genannten Griinde zur Verweigerung
waren zum Teil emotional besetzt (siche 4.1.4), weswegen sich diese Spender auch durch eine
noch intensivere Aufkldrung wahrscheinlich nicht hdtten umstimmen lassen. Andererseits
konnte die Art und Weise des Interviews die hohe Impfbereitschaft bedingt haben. Die
Befragung fand in zeitlich und rdumlich engem Zusammenhang mit der Blutspende statt. Ob
die Blutspender dadurch physisch (kdrperliche Schwichung durch Spende) oder psychisch
(Ablenkung durch die Blutabnahme, emotionale Anspannung, v.a. bei Erstspendern) in ihrer
Entscheidungsfindung beeinflusst waren, ist schwer zu ermitteln. Desweiteren ist es moglich,
dass die Spender absichtlich eine — ihrer Meinung nach sozial erwiinschte Antwort — gaben.
Die Interviewerin hatte sich den Spendern zuvor als Medizinstudentin vorgestellt und, wie
oben beschrieben, in dem Aufklarungsgesprich sowie in der Befragung bewusst die
Wichtigkeit der Impfung betont — die Spender sollten alle den gleichen Wissensstand und die
Moglichkeit haben, ihre Einstellung zur Hepatitis-B-Impfung zu {iberdenken und
gegebenenfalls zu revidieren. Inwieweit die Motivation der Interviewerin mit medizinischer
Profession die Spender zu einer Antwort verleitet haben konnte, ist nicht genau messbar. Das
Gesprich erfolgte direkt und personlich durch dieselbe Person (siehe unter 3.1.4). Damit war
der mogliche Einfluss, den die Interviewerin auf ihr Gegeniiber ausiibte, fiir alle Spender
vergleichbar. Die Frage, ob das in dieser Studie angewandte Modell der forcierten
Spenderaufklirung mehr Menschen zur Impfung im Rahmen einer Blutspende bewegen
konnte, ist nicht eindeutig zu beantworten. Jedoch konnte gezeigt werden, dass durch
Aufklarungsmafinahmen Impfraten von Kindern und Jugendlichen signifikant erhoht werden
konnen (Roggendorf, 2012). Die in dieser Arbeit gefundene Rate von 3-5% nicht
impfbereiten Spendern entspricht den Angaben des Robert-Koch-Instituts der sogenannten
»echten® Impfverweigerer in Deutschland (Meyer, 2004) und ist auch mit den Ergebnissen
einer Elternbefragung vergleichbar, in der die Eltern von etwa 2-3% aller Kinder in
Deutschland angaben iiberzeugte Impfgegner zu sein (Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufkliarung, 2011). Schwierig ist die Einschdtzung iiber eine zukiinftige Impfbereitschaft.
Durch mogliche neue wissenschaftliche Erkenntnisse zu Nebenwirkungen von Impfungen
oder unwissenschaftlicher Darstellung von Impfkomplikationen in den Medien kdnnte die
Imptbereitschaft in der Bevolkerung sinken. Entscheidend diirfte die Durchimpfungsrate auch
von den Empfehlungen der Impfkommission (STIKO) abhéngen. Dies zeigten die Ergebnisse
des Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS), in denen die Kinder jlingeren Alters
hohere Durchimpfungsraten haben (68,1%, bei Alter 7 bis 10 Jahre) im Vergleich zu den
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Jahrgingen, die als Sduglinge noch nicht grundimmunisert wurden, also vor 1995 geboren
wurden (58,3% bei Alter 14 bis 17 Jahre) (Poethko-Miiller, 2007).

Um die Impfbereitschaft von Blutspendern klarer bewerten zu konnen, wéren weitere
repriasentative Studien an einer groBeren Spenderpopulation und unterschiedlichen
Spendeeinrichtungen notwendig. Dennoch lédsst sich zusammenfassend sagen, dass das
Ergebnis der Homburger Befragung positiv stimmt, da unter optimalen Bedingungen der
GroBteil der Blutspender zu einer Impfung bereit wire und das die Uberlegungen zu einer

Spenderimmunisierung im Rahmen der Blutspende realistischer macht.

5.1.3. Gewihlte Form der Analyse

Diese Arbeit ist aus der Perspektive der Bundesbehorde erstellt, das als Institut fiir Impfstofte
und biomedizinische Arzneimittel gemeinsam mit der Bundesédrztekammer Richtlinien zur
Gewinnung und Testung von Blutprodukten formuliert (2.1.2), das Blutspendewesen
iberwacht und in den Entscheidungsprozess iiber die Einfilhrung einer
Blutspenderimmunisierung eingebunden ist (Paul-Ehrlich-Institut, 2007; Richtlinien, 2010).

Die Sichtweise des Paul-Ehrlich-Instituts, in seiner Funktion als Aufsichtsbehorde, ist der
Perspektive der deutschen Gesellschaft dhnlich, aber nicht identisch. Fiir Gesellschaft und
Paul-Ehrlich-Institut sind unterschiedliche Konsequenzen der Spenderimmunisierung
interessant. Das Paul-Ehrlich-Institut tiberpriift biomedizinische Arzneimittel, also auch Blut
und Blutprodukte, auf ihre Sicherheit (Paul-Ehrlich-Institut, 2007) und hat unter Anderem das
Ziel Infektionen durch Transfusionen zu verhindern. Dem gegeniiber sind fiir die Gesellschaft
die verhinderten Kosten durch Vermeidung einer Hepatitis-B-Infektion relevant. Durch die
Impfung des Spenders profitieren nicht nur der Empfédnger von Blutprodukten sondern
zusétzlich der Spender selbst und die zu dem immunisierten Spender in engem Kontakt
stehenden Menschen. Die Impfung schafft damit fiir die Aufsichtsbehorde ein groferes Maf3
an Sicherheit von Blutspenden und fiir die Gesellschaft effektive Einsparungen durch die
Verhinderung von Infektionen und Krankheit. Andererseits wiirden im Fall von
unerwiinschten Nebenwirkungen Kosten vor allem fiir die Gesellschaft anfallen. In der
Diskussion werden unter Punkt 5.2.4 die Vor- und Nachteile einer Immunisierung von

Blutspendern fiir unterschiedliche Blickwinkel betrachtet.

Im vorliegenden Fall wurden die Kosten von verschiedenen Test- und Impfmodellen
verglichen mit deren Konsequenzen (Verhinderung von Infektionsiibertragung), Die
Konsequenzen waren qualitativ identisch (Verhinderung einer Infektionsiibertragung)

quantitativ aber unterschiedlich. Das liegt daran, dass die unterschiedichen Modelle eine
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unterschiedliche Kapazitdt zur Reduktion der Infektionsiibertragung haben. Daher handelt es
sich bei dieser Anlayse um eine sogenannte Kosten-Effektivitdts-Analyse.
Es gibt noch weitere Studiendesigns, die aber fiir die vorliegende Fragestellung nicht

anwendbar waren.

5.1.4. Verwendete Testungs-und Impfstrategien

Die Testungsstrategien entsprechen den aktuell geforderten infektionsserologischen
Kontrollen in der Blutspende (A1) bzw. orientieren sich an praktizierten weiterfithrenden
DNA-Nachweisen (A2, A3) fiir HBV wie sie in der Literatur vorgeschlagen werden (Hourfar,
2008; Kleinman, 2006).

Fir die Impfung von Blutspendern existierten bisher keine Empfehlungen zur
Vorgehensweise. Die Strategien wurden daher selbst entwickelt, angelehnt an die
Impfempfehlungen der STIKO (B1) bzw. unter Einbeziechung des individuellen
Impftiterabfalls (B2) (siehe 3.4.2.1).

Strategie Nachweis/Methode
Testung:

Al: HBs Ag+Anti-HBc

A2: A1+HBV-DNA (Minipool)
A3: A1+HBV-DNA (Einzeltest)
Impfung:

B1: Zeitgesteuerte Impfung

B2: Titergesteuerte Impfung
B3: B2+A1

Tabelle 20: Erlduterung der Testungsstrategien Al- A3 und der Impfstrategien B1-B3

Die Impfstrategien sind theoretische Modelle und als solche zur besseren Berechnung
vereinfacht dargestellt. Der wesentliche Unterschied zwischen B1 und B2 liegt im Zeitpunkt
der Nachimpfung der Spender. B1 entspricht der bis 2013 geltenden Impfempfehlung fiir
Personen mit erh6htem Risiko fiir eine Hepatitis B-Infektion (Stindige Impfkommission,
2012). Nach zehn Jahren wird die Impfung fiir alle Spender aufgefrischt und dem Titerabfall
und moglichem Verlust des Infektionsschutzes entgegengewirkt.

Blutspender gehdren nicht per se zu dieser Personengruppe, denn ein Mensch begibt sich

durch den Spendevorgang nicht in ein erhdhtes Infektionsrisiko, anders als das medizinische
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Personal der Spendeeinrichtung oder ein Spender, der z.B. wegen seines Berufs zu dieser
Gruppe gehort. Trotzdem wurde die Impfstrategie so gewéhlt, da fiir die Spender eine erhohte
Sicherheit zu fordern ist um mdglichst wenige Infektionen zu iibertragen. Die
Impfempfehlung der STIKO hat nur die Verhinderung einer chronischen Hepatitis-B zum
Ziel nicht aber die Verhinderung einer asymptomatischen Infektion. Dies ist in aller Regel
auch ohne Nachimpfungen erreichbar, da es bei Personen mit Impftiterabfall bisher noch
nicht zu chronischen Infektionen (Zanetti, 2004; McMahon, 2009) kam, wohl aber zu
asymptomatischen Infektionen mit Virusvermehrung (Stramer, 2011). Dies ist fiir die
Blutspende problematisch, da der Empfinger infizierbar wére. Daher wurden die
Impfstrategien B1, B2 und insbesondere B3 wie beschrieben gestaltet, um das Restrisiko der
HBV-Ubertragung zu minimieren.

Im Impfmodell B2 wurde ein jéhrlicher Anteil von 10% der Spender mit Titerabfall auf Anti-
HBs <100 IU/L angenommen. Dies entspricht den Angaben von Assad und Francis in einem
Review zum Hepatitis-B Impfstoff. Sie gehen von einem Titerverlust bei 50% der Geimpften
in 5-10 Jahren aus. (Francis, 2000). Der Abfall des Titers soll, laut Autoren, von der Hohe des
maximalen Impftiters nach dem ersten Impfzyklus und von der verabreichten Impfdosis
abhéngen. Bei Impfstrategie B2 widren nach Ablauf von zehn Jahren daher alle Spender

einmal nachgeimpft und damit rechnerisch ebenso viele wie bei Impfstrategie B1.

Die Impfmodelle wurden bewusst konservativ gestaltet, zu Ungunsten der Impfung. Die
Nachzuimpfenden (im elften Jahr von B1) und die Spender mit einem Titerabfall (B2) gelten
im Modell jeweils fiir ein ganzes Jahr als nicht immun mit einer entsprechenden Testung ihrer
Blutspende. Dies sind Kosten die in Realitdt nur eingeschrankt entstehen wiirden, also zu
hoch veranschlagt wurden, denn diese Spender wéren bereits nach einer Impfdosis
ausreichend geschiitzt. Das heiflt, bei Mehrfachspenden im Jahr wére nur eine Spende pro
Jahr nach A1 zu testen, fiir die librigen Spenden kdnnte diese Untersuchung entfallen.
AuBerdem wurde fiir alle Spender mit einem Titerabfall auf Anti-HBs <100 IU/1 innerhalb
von zehn Jahren gerechnet, obwohl es gut moglich wire, dass nach mehreren Nachimpfungen
die Impfantworten (Booster) hoher ausfallen konnten und eine Nachimpfung seltener erfolgen
musste.

Im Weiteren ist zu sagen, dass in die Rechnungen ausschlieBlich die direkten Kosten fiir die
Impfung und Testung einflossen. In der Realitit miissten auch indirekt entstehende Kosten
wie z.B. im Falle einer Infektion Behandlungskosten, Produktionsausfall oder

Riickverfolgung des Spenderbluts Beriicksichtigung finden.
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5.1.5. Verwendete Kosten

Die Berechnung der Testungs- und Impfkosten erfolgte unter Verwendung festgelegter
Kostenkomponenten, sowie Spendefrequenzen und Durchimpfungraten. Anschliefend
wurden diese Berechnungskomponenten in der Sensitivititsanalyse variiert. Unter 3.4.6 und
3.4.7 sind die Komponenten dargestellt und begriindet. Die Basiskosten fiir den Impfstoff
(Engerix B) entsprechen dem Herstellerabgabepreis laut eines Angebots einer lokalen
Apotheke im Saarland, die Testungskosten entsprechen denen der Universitit des Saarlandes.
Es wurden also lokale Preise fiir die Berechnung verwendet, die unter Umstédnden nicht ohne
Weiteres auf andere Spendeeinrichtungen {ibertragbar wéren. Andererseits wiirde jede
Spendeeinrichtung  versuchen, vergiinstigte Angebote fir Impfung und Testung
wahrzunehmen. Fiir die Impfleistung wurde im Basismodell mit 50% der GOA berechnet, der
den reinen Sachleistungsanteil widerspiegelt. Die Impfung wiirde im Rahmen der Blutspende
stattfinden und mit einem geringen zusdtzlichen Zeitaufwand verbunden sein. In der
Sensitivitidtsanalyse erfolgen die Berechnungen basierend auf den variierten
Kostenkomponenten. Im Minimalkostenmodell wurde fiir den Impfstoff das Angebot einer
Vplus Apotheke fiir das Grof3gebinde von 100 Impfdosen verwendet und die Impfleistung
kostenfrei angenommen. Das heiflt, es werden keine zusétzlichen Kosten fiir Personal,
Sachleistung oder medizinische Hilfmitel berechnet. Zusitzliche Hilsmittel betrdfen eine
hohere Anzahl an Desinfektionsmitteln, Tupfer und Verbandsmaterial. Die Testkosten im
Minimalkostenmodell entsprechen dem Angebot eines groBlen Labors im Blutspendewesen.
Das Maximalkostenmodell ist ein Modell mit den hdéchstmdglichen Kosten. Die Preise
basieren auf den Apothekenverkaufspreisen des Impfstoffs, sowie auf den 100% Sétzen der
GOA fiir Impf- und Testungsleistung mit Stand des Jahres 2006. Wie oben beschrieben
wiirden Spendeeinrichtungen als Abnehmer groer Mengen von Impfstoff diesen zu
vergiinstigten Konditionen beziehen konnen und die Impfleistung in Realitdt nicht mit dem
100% der GOA berechnet werden. Daher ist das Maximalkostenmodell eine theoretische

Berechnung im “worst case”.

Die gewihlten Kostenkomponenten fanden fiir die Homburger Berechnung, aber auch fiir die
deutsche Kostenanalyse Verwendung. In der Homburger Analyse wurden die Ergebnisse der
Befragung bzw. die hauseigenen Daten der Einrichtung zu Spendefrequenz und
Durchimpfungsrate benutzt und auf die bekannte jahrliche Spendenanzahl der Homburger
Spendeeinrichtung hochgerechnet. Fiir die bundesweite Analyse konnte fiir Spendefrequenzen
und Spendenanzahl/Jahr auf offizielle Zahlen des RKI (Ritter, 2008) und die Angaben nach
dem TFG §21 (2002) jeweils fiir das Jahr 2006 zuriickgegriffen werden. Im Jahr 2008 betrug
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die durchschnittliche Spendefrequenz von der Gesamtheit aller 2,3 Mio. Blutspender 2,55
Spenden/Jahr. Ménner spendeten im Durchschnitt 2,78 mal/Jahr, Frauen 2,28 mal/Jahr. Die in
der Analyse gewdhlten Spendefrequenzen (2, 3 und 4 mal/Jahr) sind mit diesen Zahlen
vergleichbar. Sowohl die Anzahl der Blutspender, als auch die Anzahl der jahrlichen Spenden
der Apheresespender stieg in den vergangenen Jahren kontinuierlich an, so dass auch die
Berechnung mit 4 Spenden pro Jahr in der Maximalvariante der Sensitivititsanalyse
gerechtfertigt erscheint. Aulerdem entspricht dies der durchschnittlichen Spendefrequenz der
Zytapheresespender in Deutschland aus dem Jahr 2006 (4,01 Spenden/Jahr). Die deutlich
hohere Spendefrequenz von durchschnittlich 11,9 Spenden bei den Apheresespendern wird in
der Analyse nicht beriicksichtigt. Wie unter 4.4 gezeigt, erhoht sich die Kosten-Effektivitdt
der Impfung mit steigender Spendefrequenz, weswegen das Modell der
Spenderimmunisierung gerade fiir die Gruppe der Zytapherese- bzw. Plasmapheresespender
interessant wiare.

Die Kostenanalyse fiir die Homburger Spendeeinrichtung wurde mit den Durchimpfungsraten
der befragten Spender berechnet. Fiir die deutschlandweite Analyse musste eine Impfrate
bestimmt werden (siche unter 3.4.6: Anti-HBs >10 IU/L: 25%, Anti-HBs 10-99 IU/L: 10%,
Anti-HBs >100 IU/L: 15%), denn der Impfstatus von Blutspendern wird in Deutschland nicht
erfasst. Die Daten der eigenen Befragung nach Herausnahme der Spenderangaben aus dem
medinizischen Bereich dienten als Orientierung: 30,7% der Personen hatten demnach einen
Titer von Anti-HBs >10 IU/L, 12,9% von Anti-HBs 10-99 IU/L und 17,8% von Anti-HBs
>100IU/L. In der Sensitivtititsanalyse wurden die Anteile der Impftiter variiert (3.4.7), um
Einrichtungen mit unterschiedlicher Spenderschaft zu berilicksichtigen und dem Trend
zukiinftig hoherer Durchimpfungsraten gerecht zu werden. Die maximal gewdhlte Impfrate
von Anti-HBs >10IU/L (75%) liegt noch unter den Raten der Spender mit medizinischem
Beruf von Ringwald et al. und den Homburger Daten (Ringwald et al.: 84,3%, Homburg:
85,0%). Betrachtet man die Impfraten einzelner Altersgruppen in den beiden
Studienpopulationen, wiirde die in der Sensitivititsanalyse gewéhlte Rate von 50% eine
Einrichtung mit vornehmlich jungen Spendern widerspiegeln (Ringwald et al. Spender 18-29
Jahre: 45,8%; Homburg Spender <35 Jahre: 51,8%). Die niedrige Rate von 7,5% Spendern
mit Anti-HBs >10IU/L konnte in einer Einrichtung mit eher dlteren Klienten vorliegen
(Ringwald et al. Spender >49 Jahre: 9,5%; Homburg Spender >55 Jahre: 16,7%).

Wie unter 3.4.4 ausgefiihrt, miissen, damit zwei MaBnahmen gesundheitsékonomisch
vergleichbar sind, Kosten und Nutzen der zu vergleichenden MaBnahmen mit einem

Diskontierungssatz belegt werden, denn Kosten und Nutzen der Maflnahmen kdnnen zu
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unterschiedlichen Zeitpunkten anfallen und ein Gewinn in der Zukunft ist weniger attraktiv
als einer in der Gegenwart (Schoffski, 2007: S.178-185). Im Basisrechenmodell wurde dieser
Diskontierungssatz zunédchst mit 5% festgelegt und in der Sensitivititsanalyse mit niedrigeren
(3%) und hoheren (6%) Sitzen berechnet, wie in den deutschen Empfehlungen von

gesundheitsokonomischen Studien empfohlen (von der Schulenburg, 2007).

5.2. Diskussion der Ergebnisse

5.2.1. Kostenverhalten iiber 20 Jahre

Sowohl in der beispielhaften Kostenanalyse einer Spendeeinrichtung (UKS) als auch in der
deutschlandweiten Berechnung waren die Impfstrategien B1 und B2 nach 20 Jahren
kostensparend im Vergleich zum bisherigen Testverfahren Al. Wie erwartet waren die
alternativen Teststrategien, sowie Impfstrategie B3 in beiden Kostenberechnungen mit einem
hoheren Geldaufwand verbunden, denn die derzeit praktizierte Testungsstrategie Al ist Teil

dieser Strategien (Tabelle 20).

In der Homburger Analyse wurden die zwei Spenderpopulationen (Vollblutspender und
Apheresespender) getrennt betrachtet. Dabei unterscheiden sich die Vollblutspender von den
Apheresespendern durch eine hohere Gesamtspendenanzahl, eine niedrigere Spendefrequenz
und eine hoéhere Durchimpfungsrate (4.1). Fiir beide Populationen ist die
Spenderimmunisierung nach B1 und B2 im Basismodell giinstiger als die derzeitige
infektionsserologische Testung. Bei den Apheresespendern werden die Strategien B1 und B2
bereits ab dem vierten Jahr giinstiger, wihrend dies bei den Vollblutspendern erst ab dem

sechsten Jahr der Fall ist (4bbildung 10). Die hohere Spendefrequenz bei den

Apheresespendern spart also durch Wegfall der Testungskosten mehr ein als die hoheren
Impfquoten bei den Vollblutspendern. Betrachtet man die Gesamtkosten, ist der Vorteil bei
den Vollblutspendern hoéher als bei den Apheresespendern, z.B. war bei B1 und einer
Diskontrate von 5% der Kostenvorteil fiir die Vollblutspender um 267.000€ hoher als fiir die
Apheresespender (siche Tabelle 12). Dies liegt an der hoheren Anzahl der Vollblutspender.
Der im Vergleich zu den Apheresespendern geringere Kostenvorteil des einzelnen Spenders
wird durch die hohe Anzahl der Vollblutspender hochmultipliziert und so ein hoherer

absoluter Kostenvorteil erreicht.
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Die Kostenanalyse fiir Deutschland betrachtete die Gesamtheit aller Blutspenden in einem
Jahr in Deutschland, unabhingig von der Spendeart. Auch hier sind im Basisfall die
Impfstrategien B1 und B2 gegeniiber Al kostensparend, doch spéter als in der Homburger
Analyse: ndmlich ab dem 15. Jahr (4bbildung 11). B1 fiihrt in der Ausfiihrung fiir

Deutschland zu einer Kostenreduktion von 30% gegeniiber Al (Zabelle 13).
Uberraschenderweise sind B1 und B2 mit dhnlichem Kostenaufwand verbunden. Bei der
jéhrlichen Titerbestimmung mit konsekutiver Nachimpfung der entsprechenden Spender fiir
B2 wiirde man einen deutlich héheren Kostenaufwand vermuten. Uber einen Zeitraum von
mehr als zehn Jahren werden aber in beiden Strategien rechnerisch alle Spender einmal
nachgeimpft: Wahrend bei B1 alle Spender (bis auf die Impfverweigerer und non responder)
nach zehn Jahren eine Nachimpfung erhalten, sind es bei B2 jéhrlich 10% der im Vorjahr

immunen Spender die einen Titerabfall haben und damit nachgeimpft werden miissen.

In dieser Arbeit wird von einer Immunitit der Spender ab einem Anti-HBs-Titer von
>100IU/L ausgegangen, entsprechend den deutschen Leitlinien (Cornberg, 2011). Das heif3t,
dass bei diesem Mindesttiter von einem Schutz vor einer Infektion und der Ubertragung an
Andere ausgegangen wird. In der bestehenden wissenschaftlichen Diskussion um den
notwendigen Anti-Hbs-Titer muss zwischen dem Schutz vor der Erkrankung und der
Vermeidung einer Virusreplikation im geimpften Wirt unterschieden werden. Basierend auf
den Ergebnissen fritherer Studien und Reviews (Jack, 1999; West, 1996) schreibt die WHO in
ihrem Positionspapier zu Hepatitis-B, dass bei einmal erreichtem Anti-HBs-Level von >10
IU/L eine chronische Infektion oder klinsiche Manifestation selten auftritt und legt diesen
Titer (Anti-Hbs >10 TU/L) als protektiv vor chronischer Hepatitis-B fest (WHO, 2009).
Stramer et al. fanden in einer Untersuchung von 3,7 Mio. Blutspenden 9 Personen mit HBV-
DNA-Nachweis, von denen 6 Personen vorgeimpft waren. Wie in der Einleitung beschrieben,
ist die aktive Substanz des Impfstoffs das HBsAg des Subgenotypen A2. In der
Genotypisierung zeigte sich, dass bis auf eine geimpfte Person alle anderen mit einem Non
A2-Subtyp-Virus infiziert waren, wahrend sich allen nicht Geimpften der in den USA
héufigste Subtyp A2 nachweisen lieB. Die eine Subtyp A2-infizierte und geimpfte Person
hatte die letzte HB-Impfung 27 Jahre vor der Untersuchung erhalten. Bei 4 der geimpften
Spender lieBen sich Anti-Hbc IgM finden, als Nachweis einer akuten Infektion. Sie zeigten
eine niedrige oder fehlende HBsAg-Expression, sowie kurz andauernde Virdmien ohne
Erh6éhung der Transaminasen (Stramer, 2011). Die Ergebnisse lassen den Schluf3 zu, dass eine

erfolgreiche Impfung den Geimpften vor einer Erkrankung sicher schiitzt, eine kurze
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Virusreplikation aber nicht immer verhindern kann. Unklar bleibt also, wie infektios das Blut
dieser Spender fiir den Empfinger ist. Auf der einen Seite zeigten Studien, dass die
Transmission von HBV-DNA positivem, Anti-HBs positivem Blut bei den meisten
Empfangern keine klinisch relevante Infektion hervorrief (Gerlich, 2006; Satake, 2007). Auf
der anderen Seite berichten Levicnik et al. von immunkompetenten Patienten, die nach
Transfusion mit positivem Nachweis von HBV-DNA und bestehendem Anti-Hbs Titer <75
IU/L eine akute Hepatitis entwickelten (Levicnik-Stezinar, 2008). In der Blutspende ist die
Produktion von sicherem Blut ohne die Moglichkeit einer Virusreplikation beim Empfanger
von Interesse, wihrend es in den klinischen Leitlinien und Studien um die Verhinderung einer
chronischen Erkrankung geht. Es ldsst sich zusammenfassend sagen, dass der hier festgelegte
Anti-HBs Titer >100 IU/L zur Verhinderung einer transfusionsbedingten Hepatitis-B
Infektion berechtigt ist.

Eine Uberlegung ist weiterhin, daB aufgrund des bekannten Titerabfalls im Zeitverlauf (siche
hierzu auch Einleitung, 2.3.3.) ein hoherer Ausgangstiter langer schiitzt (Jilg, 1989) . Auch an
diesem Punkt wird diskutiert, ob im Langzeitverlauf ein bestimmter Antikorpertiter zum
sicheren Schutz notwendig ist, also Boosterimpfungen durchgefiihrt werden miissen.
Wihrend in Deutschland fiir Menschen mit einem erhdhten Infektionsrisiko, beispielsweise
aufgrund beruflicher Exposition, eine Auffrischungsimpfung empfohlen wird, lassen
Langzeitbeobachtungen von Impflingen den Schlu zu, dass Boosterimpfungen fiir
Immunkompetente keinen zusétzlichen Gewinn haben (Zanetti, 2004; McMahon, 2009). Da
diese Arbeit fiir eine deutsche universitidre Blutspendeeinrichtung bzw. die Gesamtheit der
jéhrlichen Blutspenden in Deutschland berechnet wurden und aus den oben genannten
Griinden fiir einen zu erhaltenden Impftiter von Anti-HBs >100 IU/L, waren die hierorts

geltenden Empfehlungen Grundlage der Berechnungen.

5.2.2. Sensitivititsanalyse

Die Sensitivitdtsanalyse zeigt zunéchst, dass die Kosten aller Strategien unmittelbar mit der
Wahl der Grundkosten (Minimalkosten, Basiskosten, Maximalkosten) zusammenhéngen.
Wihrend alle Strategien umso teuerer werden je hoher der Preis der Einzelkomponenten ist,
werden Mehrkosten der Impfstrategien im Vergleich zu Al niedriger je teurer die
Grundkosten sind. In der Maximalkostenvariante fdllt auf, dass die Kostensteigerung fiir die
infektionsserologischen Testungen hoher ist als fiir die Kostenparameter der Impfung. Dies ist
bedingt durch die hohe Bewertung der infektionsserologischen Testungen v.a. des DNA-
Nachweises mittels PCR in der GOA bzw. der geringeren Preissteigerung im

Apothekenverkaufspreis des Impfstoffs, nach denen sich das Maximalkostenmodell orientiert
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(3.4.7). So liegt im Vergleich zum Basiskostenmodell fiir HBsAg im Maximalkostenmodell
eine Kostensteigerung von +173% vor, wihrend es fiir den Impfstoff eine Kostensteigerung
von +28% ist.

Bei Variation des Diskontsatzes reduzieren sich die Gesamtkosten und der Kostenunterschied
(betrifft Gewinn und Verlust) im Vergleich zu A1 mit Erhohung des Diskontsatzes.

In der Verdnderung der weiteren Parameter wird klar, dass die Kosten der Testungsstrategien
unabhingig von der Spendefrequenz und der Durchimpfungsrate sind. Dagegen wird die
Impfung umso giinstiger im Vergleich zu der infektionsserologischen Testung je hiufiger die
Teilnehmer des Impfprogramms pro Jahr spenden. Auflerdem sinken die Kosten fiir die
Impfstrategien bei mehr vorgeimpften Spendern, also einer hoheren Durchimpfungsrate.

In dem berechneten Beispiel fiir die Einrichtung des UKS wird der Einfluss der einzelnen
Rechenparameter deutlich. Die Impfkosten fiir die Apheresespender, eine Population mit
signifikant hoherer Spendefrequenz als die Vollblutspender, werden drei Jahre frither
kostensparend gegeniiber Al (4bbildung 10). Dem gegeniiber sind die Kosteneinsparungen,
die durch die Impfung der Vollblutspender erreicht werden hoher als bei den
Apheresespendern. Hier zeigt sich der EinfluB der hoéheren Durchimpfungsrate der
Vollblutspender. Die Immunisierung der Spender wére also besonders kostensparend und, wie
unter 4.5 gezeigt, kosteneffektiv fiir eine Einrichtung mit zuverldssigen, hdufig spendenden

Personen von denen Viele bereits geimpft sind.

Neben dem HBV-DNA Nachweis mittels Minipool und Einzeltestung gibt es die Moglichkeit
den HBV-Nachweis in groflen Pools von 96 Blutspenden (larger pool) gemeinsam mit dem
Nachweis von HIV und HCV zu vollziehen. Fischinger et al. konnten zeigen, dass die
Impfung der Blutspender auch in diesem Vergleich kostensparend war (Fischinger, 2010).
Die Berechnung der Autoren stiitzt sich dabei auf eine Studie von Hourfar et al. aus dem Jahr
2008, in der unter Verwendung der Triplex Testung im larger-pool ein Restrisiko von einer
Infektion pro 360.000 transfundierter Einheiten verblieb. In der Triplex-Testung ergében sich
kaum zusitzliche Testungskosten fiir den Nachweis der viralen HBV-DNA, da sie gemeinsam
mit dem geforderten Genomnachweisen fiir HIV und HCV durchgefiihrt wiirden und keine
zusétzlichen Untersuchungen notwendig wéren. Es ergibe sich damit also derselbe
Kostenaufwand wie fiir die derzeitige infektionsserologische Testung (HBsAg und Anti-
HBc). Bei 6,6 Mio. Spenden wiirde es zu einer Reduktion der iibertragenen Infektionen um
20% von 27,5/Jahr auf 22,2/Jahr (larger pool) kommen. Trotz niedrigerer Kosten als bei

anderen DNA-Testungen und einer erhdhten Sicherheit blieben die Kosten zur Verhinderung

92



5 Diskussion

einer Infektion bei den Impfungsstrategien ohne zusétzliche infektionsserologische Testung
niedriger als bei der Triplex-Testung.

Im Verlauf der Jahre kam es zu einer Weiterentwicklung der Triplex DNA-Testungen in
kleineren Pools. Stramer et al. kamen in den USA im Jahr 2011 auf ein verbleibendes Risiko
von einer Infektion pro 410.540 transfundierter Einheiten wobei Poolgroflen von maximal 16
Spenden verwendet wurden (Stramer, 2011). Spatere Studien zeigten, dass nicht alle
kommerziell verfiigbaren Test-kits ausreichend sensitiv im Nachweis von HBV waren (Xiao,
2013). Im Jahr 2013 verglichen Stramer et al. Tripletestungen, basierend auf
transkriptionsvermittelter Amplifikation (TMA) (Ultrio, UltrioPlus; Firma Gen-Probe und
Firma Novartis vaccines and diagnostics), und der Polymerasekettenreaktion (PCR) (MPX;
Firma Roche Molecular Systems). Sie konnten zeigen, dass weiter entwickelte Tests (Ultrio
Plus vs. Ultrio) eine hohere Sensitivitdt aufweisen. Insgesamt wurde eine Reduktion des
diagnosischen Fensters um maximal 12.8 Tage (bei MPX-MP 6) und 8.0 Tage (bei UltrioPus
MP16) erreicht. Die Daten unterstiitzten die Anwendung der Tests MPX-MP 6 und
UltrioPlusMP 16 im Screening der Blutspender in den USA (Stramer, 2013). Es lésst sich
vermuten, dass Triple-Testungen in Zukunft noch sensitiver werden konnten und sie im
Vergleich zu den {iibrigen DNA-Testungen mehr Sicherheit bei niedrigeren Kosten pro
verhinderte Infektion aufweisen konnten. Die Impfstrategien diirften weiterhin im Vergleich

zu diesen neuesten Testungen kostensparend bleiben.

5.2.3. Kosten fiir verhinderte Infektionen

In der vorliegenden Analyse zeigte sich, dass beide Impfstrategien B1 und B2 eine deutliche
Reduktion (96,4%) der HBV-Transmissionsrate iiber 20 Jahre erreichten und dabei
kostensparend waren (Tabelle 19). Dazu wurden die aufzuwendenden Kosten pro verhinderte
Infektion bei Anwendung der Spendentestung (A1-A3) und bei der Spenderimpfung
verglichen. Fiir die Berechnung wurde das verbleibende Risiko einer unentdeckt infizierten
Blutkonserve trotz Testung oder Impfung mit der Anzahl der Blutspenden pro Jahr
multipliziert. Fiir die Testungsstrategien existieren hierzu verdffentlichte Daten der Jahre
2000-2002 (Offergeld, 2005). Zum verbleibenden Risiko einer unentdeckt infizierten
Blutspende bei vorheriger Immunisierung der Spender gibt es keine Daten. In der Analyse
wird von einer unentdeckten Infektion pro Jahr ausgegangen. Diese Zahl ist eine reine
Schiitzung und beruht auf der Uberlegung, dass der Anteil der Nicht-Immunen Spender (non
responder oder Impfverweigerer) nach dem Verfahren A1 getestet werden miisste und damit
bei etwa 5% der Spender das gleiche Risiko einer unentdeckt infizierten Blutspende bestehen

wiirde wie bei Anwendung der Teststrategien. Aullerdem sind auch bei suffizient Geimpften
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Infektionen mit mutierten Viren moglich. Es existieren keine belastbaren Daten zu dieser
Frage, die Anzahl diirfte aber niedrig sein.

In Strategie B2 wird die Immunitédt der Spender jahrlich iiberpriift und damit eine grofBere
Sicherheit und ein zusétzlicher Schutz vor Durchbruchsinfektionen erreicht. Deswegen ist B2
gegeniiber B1 vorzuziehen. Bei Beibehaltung der Infektionstestung zusétzlich zur Impfung
wie in Strategie B3 belaufen sich die Kosten auf 2 Millionen € pro verhinderte Infektion. Dies
entspricht dem Kostenumfang der Strategie A2, der Testung mittels HBV-DNA im Minipool.
Vergleicht man unter diesem Aspekt das verbleibende Infektionsrisiko beider Strategien
(Tabelle 17) erscheint die Impfstrategie mit kombinierter serologischer Testung sicherer und
damit insgesamt attraktiver. Die Impfung von Blutspendern hat einen grundlegenden Vorteil
gegeniiber den Testungsstrategien. Wéahrend man durch die Ausweitung der Testungen
infizierte Blutspenden friihzeitiger erkennen und damit den Empfanger der Transfusion besser
schiitzen mochte, kann die Impfung die Infektion beim Spender verhindern und bietet damit
Spendern und Empféngern ein Mehr an Sicherheit. Da die Spender, die in ein Impfprogramm
aufgenommen wiirden Mehrfachspender sind, wiirde sich die Zahl der Serokonversionen
dieser Personen reduzieren. Allein im Jahr 2007 wiéren davon deutschlandweit 37 Spender
betroffen gewesen (Offergeld, 2010). Neben dem Spender wird auch seine Umgebung, das
heiflt deren/dessen Partner, vor einer Infektion geschiitzt. Nach einer Berechnung fiir zwei
Liander mit niedriger Hepatitis-B-Prévalenz steckt ein infizierter heterosexueller Mensch,
solange er infektios ist, 0,5 andere Menschen mit Hepatitis-B an (Basisreproduktionsrate). Fiir
homosexuelle Madnner wurde eine Rate von 2,7 berechnet (Kretzschmar, 2002). Ménnliche
Homosexuelle sind in der Blutspende selten, denn sie sind bei sexueller Aktivitit von der
Blutspende dauerhaft ausgeschlossen (Richtlinien, 2010). Diese Spendepolitik steht derzeit
zur Diskussion, Anderungen werden gefordert bzw. wurden in manchen europiischen
Liandern bereits umgesetzt (Suligoi, 2013; Vamvakas, 2011). Unabhéngig davon ist eine
Falschaussage von Blutspendern zu ihrer sexuellen Aktivitdt denkbar.

Eine entdeckte infizierte Blutspende wurde in dieser Analyse mit einer verhinderten Infektion
beim Transfundierten gleichgesetzt. Doch wie bereits in der Diskussion der Methodik unter
5.1.3 néher erlédutert, ist dies nicht immer eine zwingende Folge. Vorheriges Verwerfen der
Blutkonserve, sowie bestehende Immunitit des Empfangers wiirden eine transfusionsbedingte
Infektion verhindern. So diirften in Wirklichkeit weniger Infektionen durch unentdeckt
infizierte Transfusionen entstehen, als unter 4.5.1 beschriecben. Dies betrifft aber alle

Testungs- und Impfstrategien, weswegen die Relationen in der Risikoreduktion gleich
blieben.
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5.2.4. Nicht in die Analyse einbezogene Aspekte

Die Analyse beriicksichtigt ausschlieBlich die durch die Impfung bzw. die Testung
unmittelbar entstehenden Kosten bzw. ihren Nutzen, sogenannte direkte Kosten. Im
Folgenden (Tabelle 21) sollen zum Einen kostenaufwindige bzw. -sparende Aspekte
zusammengestellt werden, die als indirekte Kosten bezeichnet werden und die
Produktionsverluste z.B. durch Verlust des Arbeitspotentials bei Erkrankung bzw. deren
Vermeidung beschreiben. Zum Anderen werden sogenannte intangible Kosten aufgefiihrt,
womit monetér nicht messbare Effekte einer Mainahme wie Schmerz, Freude oder physische
Beschrinkung gemeint sind (Schoffski, 2007: S.51-59).

Der Blutspender erhilt eine, fiir ihn, kostenlose Impfung. Damit gewinnt er einen erhdhten
Schutz vor einer Infektion mit Hepatitis-B und vor den mit dem Krankheitsbild verbundenen
Komplikationen. Diesen Vorteil erwirbt der Spender fiir sich und seine Umgebung. Neben der
Immunitdt gegen Hepatitis-B ist es vorstellbar, dass die Blutspendeeinrichtung dem Spender
die Impfung im Rahmen einer Kombinationsimpfung mit Hepatitis-A anbietet. Gegen einen
geringen Aufpreis konnte der Spender dann auch einen Infektionsschutz erhalten, der fiir viele
Auslandreisen empfohlen ist (Stindige Impfkommission, 2015). Das Risiko des Spenders
besteht in moglichen Nebenwirkungen der Impfung oder des Impfstoffes.

Schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind, wie unter 2.3.1 beschrieben,
sehr selten, stellen jedoch bei Auftreten eine grof3e Belastung fiir den Betroffenen dar. Wie in
der Homburger Befragung zu sehen (unter 4.1.4), konnten die Spender die Kombination aus
der Impfung und der Blutspende als unangenehm empfinden und sich emotional gestresst
fithlen oder der sich nach Ablehnung einer Impfung als Spender abgewertet ansehen.

Firr die Blutspendeeinrichtung besteht der grofte Vorteil in der Qualitdtserhdhung der
hergestellten Spenden. Aufwendige logistische und finanzielle Maflnahmen im Rahmen der
Riickverfolgung bei Verdacht auf eine transfusionsvermittelte Infektion (Arbeitskreis Blut,
2006) wiirden deutlich reduziert werden. Das Angebot einer Hepatitis-B-Impfung diirfte
Spender an die Einrichtung heranfiihren und binden. Denn bis zur Vervollstindigung der
Impfung (drei Impfdosen) werden die Spender dort mindestens dreimal gespendet haben.
Andererseits ist es moglich, dass Langzeitspender die Neueinfiihrung einer Impfung negativ
bewerten, weil damit Verdnderungen im bekannten Ablauf der Blutspende verbunden wiren,
oder dass sie sich als Impfverweigerer von der Einrichtung abwenden. Wiirden nur
vereinzelte Einrichtungen freiwillige und kostenfreie Impfungen anbieten, wiére ein
»Spendertourismus® moglich, bei dem die Spender nur fiir die Impfung an die Einrichtung

kommen wiirden. Damit wédre ein Organisations- und Kostenaufwand verbunden ohne
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Vorteilsgewinn fiir die Einrichtung. Die positiven Effekte fiir den einzelnen Spender und die

Gesellschaft blieben aber bestehen.

Perspektive Vorteil Nachteil

Spender * individueller Schutz * UAW durch Impfung
* Schutz der Umgebung * moglicher
* kostenlose Impfung Beschéftigungsausfall bei
* mogliche kostengiinstigere UAW

Kombinationsimpfung mit
Hepatitis A

mdglicher emotionaler Stress
durch Kombination von
Impfung und Spende
mogliche gefiihlte Abwertung
als Impfverweigerer

Blutspendeeinrichtung

¢ erhohte Qualitét der

Blutprodukte

* Spenderbindung
* Spenderzulauf
* Reduktion der look- back-

Imageverlust bei UAW
logistischer Aufwand
Neugestaltung EDV
Spendertourismus

Anlocken von Risikogruppen

Verfahren bei * moglicher Verlust von
transfusionsbedingter Impfverweigerern
Infektion

Kostentriger im * Kosteneinsparung durch * Kosten durch UAW

Gesundheitswesen weniger Hepatitis B * Kosten technischer
(Krankenkasse) Infektionen und deren Neuerungen durch neues
Komplikationen Spendermanagement
* Kosteneinsparung durch
Einsatz Anti-HBs reicher
Transfusionen
Gesellschaft * VergroBerung der geimpften * Produktivitdtsausfall

Bevolkerung

¢ Gesundheitsschutz der

Allgemeinheit durch
Unterbrechung der
Infektionsketten

* Bewusstseinsbildung

Hepatitis-B- Erkrankung und
Privalenz

e Erhéhung der

Impfbereitschaft

* Produktivititsgewinn durch

weniger Infektionen und
deren Komplikationen

bei UAW

Tabelle 21: Vor- und Nachteile der Impfung von Blutspendern aus verschiedenen Perspektiven.

UAW= unerwiinschte Arzneimittelwirkung, EDV= elektronische Datenverarbeitung, look- back. Verfahren=
Verfahren zur Riickverfolgung gemdfs § 19 TFG.
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Wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, entstehen die Kosteneinsparungen, abhingig von
Spenderschaft und Spendeaufkommen, erst im Verlauf von einigen Jahren. Problematisch
wire, wenn durch das Impfangebot vermehrt Menschen mit erhohtem Infektionsrisiko eine
Einrichtung aufsuchen wiirden. Sicher wére die Einfilhrung der Impfung fiir die
Blutspendeeinrichtung mit einem veranderten logistischen Aufwand verbunden. Der Ablauf
der Blutspende wire nicht mehr fiir alle Spender gleich. Fiir die Impfstrategien B1 und B2
wiirden sich je nach Impfbereitschaft und Impfstatus an die Spende Impfungen anschlieBen,
sowie die Blutkonserven unterschiedlichen Testverfahren unterzogen werden. Bei B3 wiirde
nach erfolgter Impfung lediglich die jéhrliche Anti-HBs-Titerkontrolle hinzukommen. Der
vermehrte logistische Aufwand birgt ein hoheres Fehlerpotential, was letztendlich mit einem
Restrisiko fiir transfusionsbedingte Infektionen verbunden wire. Die Einrichtung miisste
Strukturen schaffen, die Spenden zu kennzeichnen und auf verschiedenen Wegen zu testen.
Das wiirde Verdnderungen an der elektronischen Datenverarbeitung (EDV) verlangen, die die
neuen logistischen Abldufe ermdglichen, aber nur einmalige Investitionskosten verursachen.
Auch wenn schwerwiegende UAWs im Rahmen der Impfung selten sind, stellen mogliche
Nebenwirkungen, wie beispielsweise allergische Reaktionen, vor allem fiir den Impfling aber
auch fiir die Spendeeinrichtung ein grofles Problem dar, das unter Anderem mit einem
moglichen Imageverlust fiir die Spendeeinrichtung und folgender Spenderflucht einhergehen
konnte. Mittels ausfiihrlichem Aufklidrungsgespriach und Anamnese vor der Impfung, sowie
gut geschultem medizinischem Personal und notwendiger Notfallausriistung miisste ein
moglichst hoher Schutz vor unerwiinschten Nebenwirkungen fiir die Spender gewihrleistet
sein.

Die Kostentriger des Gesundheitswesens profitieren von der reduzierten Zahl an HBV-
Infektionen. Beim geimpften Spender wie auch den Empféngern der Transfusionen entfallen
die Kosten fiir die Diagnostik und Behandlung einer Hepatitis-B-Infektion und deren
mogliche Komplikationen. Die Blutkonserven der geimpften Blutspender sind angereichert
mit Anti-HBs. Lebertransplantierte Menschen mit chronischer Hepatitis-B-Infektion kénnten
von dem Erhalt solcher Transfusionen profitieren. Fiir sie wird eine zeitlich unbegrenzte
Therapie mit einem  Nuklesidanalogon und  Hepatitis-B-Immunglobulin  zur
Reinfektionsprophylaxe empfohlen (Cornberg, 2011). Mit der Transfusion Anti-HBs-reicher
Blutkonserven konnte man den Einsatz teurer Immunglobulingaben reduzieren, ein positiver
Effekt fir Empfinger (keine zusétzliche Medikamentengabe) und Kostentrager
(Kosteneinsparung). Zur genaueren Darstellung dieses Szenarios wiren weiterfiihrende

vergleichende Evaluationen notwendig. Die logistischen und technischen Neuerungen sind fiir
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die Blutspendeeinrichtungen aufwendig und fiir die Kostentriger mit entsprechenden Kosten
verbunden. Bei Impfkomplikationen wiirden auf die Kostentrdger die Behandlungskosten
zukommen.

Durch die Impfung der Blutspender wéchst der Anteil der geimpften Bevilkerung, womit sich
der Gesundheitsschutz fiir die gesamte Gesellschaft erhoht. Das Hepatitis-B-Virus ist rein
humanpathogen. Das bedeutet, dass durch die Impfung Infektionsketten unterbrochen werden.
Langfristiges Ziel der WHO ist die Eliminierung des Virus, weswegen die
Grundimmunisierung aller Kinder eingefiihrt wurde. Mit der Impfung von Blutspendern
wichst die Zahl derer, die iiber Hepatitis-B informiert sind und zu den Impfungen hingefiihrt
werden. Das konnte die allgemeine Impfbereitschaft in der Bevolkerung erhéhen. Die
Impfung ist mit einer Reduktion des Produktionsausfalls verbunden, den eine Hepatitis-B-
Infektion mit sich bringt. Dies ist ein wirtschaftlicher Vorteil und gesellschaftlich relevant.
Mogliche Produktionsausfille wiirden andererseits aber auch durch Impfkomplikationen

entstehen.

5.3. Impfversagen und zukiinftige Einfliisse

5.3.1. Durchbruchsinfektionen

Die Hepatitis-B-Impfung von Blutspendern verhindert Infektionen und damit die Ubertragung
wihrend des diagnostischen Fensters, das grofite Risiko fiir transfusionsbedingte Hepatitis-B-
Infektionen (Offergeld, 2005). Bei Durchbruchsinfektionen kommt es trotz vollstindiger
Impfung zur Neuinfektion des Geimpften mit dem HB-Virus. Bislang wurde die Rate an
Durchbruchsinfektionen in einer geimpften Bevolkerung als niedrig beschrieben (McMahon,
2009). Fiir Deutschland definierte das Robert-Koch-Institut im Jahr 2012 vier von 679 (0,6%)
der gemeldeten Neuerkrankungen als Durchbruchsinfektionen nach vorausgegangener
Impfung (Robert Koch-Institut, 2013).

Die bisher giingigen Impfstoffe basieren ausschlieBlich auf dem Genotyp A2 und diirften laut
Untersuchungen von Stramer et al. (wie unter 5.2.1. ndher beschrieben) fiir andere Genotypen
des Virus weniger effektiv sein. Trotz nachweislicher Infektion der Geimpften mit einem
Non-A2 Genotyp zeigte die Impfung doch Wirkung, denn die beobachteten Infektionen
verliefen abgeschwécht und chronifizierten nicht (Stramer, 2011). Gerlich berichtet von
einem jungen Thrombozytenspender mit hohem Nachweis von Anti-Hbs, bei dem sich eine

Infektion mit einem HBV-Genotyp D nachweisen lie. Bei fehlendem Hbs-Ag Nachweis
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zeigte sich im Verlauf Anti-HBc als einziger Nachweis einer bestehenden Infektion (Gerlich,
2006).

Unklar ist, wie wirksam heutige Impfstoffe in Zukunft sein werden. Bekannt ist, dass das
HBV-Genom mit hoher Aktivitdt mutiert und damit dem Selektionsdruck, befordert durch
antivirale Therapien, durch die Auseinandersetzung des Virus mit dem Immunsystem des
Wirtes und durch Impfungen entflichen kann (Hollinger, 2007). Die Impfung selektiert
mutierte Viren. In einer retrospektiven Studie in Taiwan zeigte sich, dass vor Einfiihrung der
Hepatitis-B-Immunisierung bei HBV-DNA-positiven Kindern eine Prevalenz von 8%
mutierter Viren zu finden und diese seit der Einfilhrung der Hepatitis-B-Immunisierung (nach
1984) auf 20-28% angestiegen war (Hsu, 2004). Bereits bekannt war, dass bei Kindern, die
von Miittern mit hoher Viruslast geboren werden, das Risiko fiir ein Versagen der
Immunprophylaxe erhoht ist (Lin, 1991). Eine weitere Studie von Hsu et al. konnte zeigen,
dass ein Grofiteil der Kinder, die sich trotz Immunisierung mit mutierten Viren infizierten,
von HBs-Ag positiven Miittern geboren wurde. Wahrscheinlich ist, dass diese Kinder bei
hoher Viruslast der Mutter auch mit mutierten Viren exponiert werden (Nainan, 2002).
Mutierte Erreger konnen sich dann in den Kindern vermehren, da die aktive oder passive
Immunisierung nur die Wildtypen des HB-Virus erfasst (Hsu, 2010).

Infektionen durch mutierte Viren haben ein hohes Risiko zu chronifizieren (sieche 2.2.1) und
werden u.a. fiir die bestehende Inzidenz von 30% fiir das hepatozelluldre Karzinom in Taiwan
verantwortlich gemacht (Chang, 2009; Gerlich, 2013).

Ob durch einen Nicht-A2- Subtyp des Virus oder durch ein mutiertes HB-Virus entstanden,
der Nachweis einer Durchbruchsinfektion kann sich schwierig gestalten bzw. erfordert
sensitive Testmethoden (Gerlich, 2006). Wie unter 2.2.4 und 2.2.5 ndher ausgefiihrt, kennt
man sogenannte okkulte Infektionen, die sich dadurch charakterisieren, dass HBs-Ag nicht
nachgewiesen werden kann und ein sicherer Nachweis nur mittels sensitiver HBV-DNA-
Testung erfolgt. Neben einem echten Fehlen des serologischen Parameters HBs-Ag zum
Zeitpunkt der Diagnostik werden mutierte HBs-Ag vermutet, die durch die iiblichen
diagnostischen Assays nicht erkannt werden, von Raimondo et al. ,falsche okkulte
Infektionen* genannt (Raimondo, 2007).

Insgesamt schitzen Candotti et al. die Transmission okkulter Infektionen niedriger ein als die
Anzahl der transfusionsbedingten Infektionen im diagnostischen Fenster. Auflerdem wird
vermutet, dass bei Transfusion von unentdeckt infektiosem Blut bei gleichzeitig
nachweisbarem Anti-HBs die Antikorper die Infektiositdt des Virus reduziert wird (Candotti,
2009). Das heif3t, dass der in dieser Studie festgelegte notwendige Antikorper Titer von >100
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IU/L die Transmission einer unentdeckten Infektion im Letzten nicht sicher verhindern kann
jedoch das Risiko einer klinisch manifestierten Infektion beim Blutspender und -empfianger
minimiert. Trotzdem bleiben unentdeckt HB-infizierte, aber Antikorper-angereichterte
Transfusionen ein Problem in der Blutspende, denn bei einem immuninkompetenten
Empfinger wire die Entwicklung einer fulminanten Hepatitis mdglich (Gerlich, 2006;
Gerlich, 2010). Es bleibt jedoch festzuhalten, dass im Vergleich zum derzeitig iiblichen

Vorgehen ein Grofiteil der Blutempfanger von Anti-HBs-reichem Blut profitieren wiirden.

5.3.2.  Aspekte der Transfusionsmedizin

Wie unter 5.2.4 beschrieben, ist eine Spenderimmunisierung im Rahmen der Blutspende mit
logistischen und strukturellen Verdnderungen verbunden, aber fiir Einrichtungen mit stabiler
Spenderschaft denkbar. In dieser Studie wurde mit einer Fluktuation von 10% (Zu- und
Abginge) pro Jahr gerechnet. Fiir mobile Spendeeinrichtungen, mit groBerer Fluktuationsrate,
wire ihre Umsetzung schwieriger und weniger kostensparend. Bisher registriert jede
Einrichtung ihre Spender nur in der eigenen Datei. Damit werden Spender, die zuvor bereits
an einer anderen Einrichtung spendeten als Neuspender und nicht als Mehrfachspender
gemeldet. Mehrfachmeldungen in den epidemiologischen Erhebungen sind daher nicht
auszuschlieBen (Ritter, 2008). Gébe es eine fiir alle Spendeeinrichtungen zugingliche
zentrale Spendererfassung, wire es moglich, die Spender trotz Fluktuation entsprechend des
Anti-Hbs-Titers zu testen. Das hie3e fiir die Spendeeinrichtung Einsparungen in der Impfung
und in der Blutspendetestung.

Das Blutspendewesen ist im Transfusionsgesetz sowie in den ,,Richtlinien zur Anwendung
von Blutprodukten* festgelegt (siehe hierzu 2.1.2). Der Einfithrung einer Hepatitis-B-Impfung
von Blutspendern miissten Anderungen im Gesetzestext und in den Richtlinien
vorausgehen. Spezielle Festlegungen zur Impfung der Spender miissten erfolgen und diese in
den Spendeablauf eingepasst werden. Diese betreffen notwendige Voraussetzungen zur
Impfung wie schriftliches Einverstindnis zur Impfung nach ausfiihrlicher Aufkldarung durch
einen Arzt, Vereinbarungen zur Eignung des Spenders, sowie zur Durchfiihrung der Impfung
mit bestimmtem Impfstoff und Impfschema, auBerdem die Uberwachung des Geimpften und
Dokumentation und Meldung der Impfung mit mdéglichen UAWs.

Beispielsweise konnten impfbereite Spender im Rahmen der Priifung zur Spendereignung
(Transfusionsgesetz, 2009, §5-6; Richtlinien, 2010, Punkt 2.1.) evaluiert und iiber die
Impfung aufgeklédrt werden. Die Bestimmungen zum Vorgehen nach einer Impfung, dass eine

Woche nach einer HB-Impfung keine Spende stattfinden darf (Richtlinien, 2010, Punkt
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2.2.2.3.), miisste beibehalten und das Impfschema zeitlich (im Anschluf3 an die Blutspende)
eingepasst werden.

Der Umfang der serologischen Testungen fiir erfolgreich Geimpfte (Transfusionsgesetz,
2009, §5,87; Richtlinien, 2010, Punkt 2.4.) konnte tiberarbeitet werden. Hinsichtlich der
Diskussion um okkulte Infektionen und mogliche immunkompetente Empfénger wiére die
Reduktion serologischer HBV-Testung nach Impfung schwer umzusetzen und am ehesten
Impfstrategie B3 (titergesteuerte Impfung plus Testung Anti-HBc, HBsAg) vorstellbar.

Im Zusammenhang mit der Dokumentation in der Blutspende (Transfusionsgesetz, 2009, §11,
§14; Richtlinien, 2010, Punkt 2.3.4.) konnte erwogen werden, Blut von geimpften Spendern
zusitzlich zu kennzeichnen und nach weiteren sensitiven Infektionstestungen speziell
Empfingern zukommen zu lassen, die von Anti-HBs-reichem Blut profitieren konnten.

Als Diskussionsgrundlage zwischen Wissenschaft und Politik wiren weiterfithrende Studien
zu Impfbereitschaft, Sicherheit der Hepatitis-B-Impfung und Diagnostik des Impfschutzes
notwendig. Auch die ethischen Aspekte einer Impfung im Rahmen der Blutspende miissten
beleuchtet werden. Basierend auf der in Deutschland geltenden generellen Freiwilligkeit zu
Impfungen konnte auch die Impfung im Rahmen der Blutspende nicht verpflichtend sein.
Eine Hepatitis-B-Impfung diirfte die Blutspende fiir manche Menschen attraktiver machen
(siche 5.2.4). Dies ist ein wichtiger Aspekt, wenn man bedenkt, dass in Deutschland die
ausreichende Versorgung von Blutkomponenten vom demographischen Wandel abhéngt.
Die Daten zeigen, dass vor allem unter den Vollblutspendern verhiltnisméBig viele iiber 54
Jahre alt und im Vergleich zu den jlingeren Altersgruppen hohere Spendefrequenzen pro Jahr
aufweisen. In den kommenden Jahren werden diese Menschen voraussichtlich nicht mehr
spenden (Ritter, 2008). Andererseits ist wegen des Alterungsprozesses unserer Gesellschaft
eher mit einem hoheren Bedarf an Blutspenden zu rechnen. Damit es nicht zu einer Knappheit
der Blutprodukte in Deutschland kommt, miisste die groBe Anzahl der &dlteren, zuverldssigen
Mehrfachspendern (Vollblutspender 18% >54 Jahre) durch das Rekrutieren von mehr jungen
Spendern ausgeglichen werden. Eine Hepatitis-B-Impfung konnte gerade fiir die mittlere
Altersgruppe interessant sein, da dieser Personenkreis die hochste Rate an Neuinfektionen fiir
Hepatitis-B (Robert Koch-Institut, 2015) aufweist und im Vergleich zu den jiingsten
Blutspendern (Jahrgang >1995) eine relativ niedrige Durchimpfungsrate hat (Ringwald,
2005).
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5.3.3. Andere = Methoden zur  Sicherung von  Transfusionen —

Pathogeninaktivierung

Verbesserte Nachweisverfahren von Krankheitserregern im Spenderblut und die hier
vorgestellte Spenderimmunisierung haben zum Ziel, das Risiko einer Keimiibertragung durch
Bluttransfusionen zu minimieren. Ein weiterer Schritt zu mehr Sicherheit diirfte die
Pathogeninaktivierung sein. Sogenannte Lose- und Reinigungsmittel-Technologien
(solvent/detergent technologies) fanden bereits Verwendung in der Herstellung von Faktor
VIII und Immunglobulinen. Mit dieser Methode werden lipidumbhiillte Viren (Hepatitis-B,
Hepatitis-C, HIV) aufgeldst (Snyder, 2001). Mittels photochemischer und photodynamischer
Verfahren sollen auch zellhaltige Arzneimittel von Pathogenen befreit werden. Die
Pathogeninaktivierung bei Thrombozytenkonzentraten mittels Amotosalen HCl (S-59) und
UVA-Licht (INTERCEPT Blood System, Fa. Cerus) wird bereits an einigen
Blutspendeeinrichtungen in Deutschland durchgefiihrt, u.a. auch bei 15-20% der
Thrombozytenspenden der Blutspendeeinrichtung des UKS (nach Dr. med. B. Stephan,
Institut fiir Klinische Hidmostaseologie und Transfusionsmedizin, UKS). Dabei geht
Amotosalen HCI unter der Einwirkung von UVA-Licht selektiv mit der DNA oder RNA der
Pathogene nicht reversible Bindungen ein, die zu einer Inaktivierung und einem
Replikationsverlust des Erregers flihren. Gleichzeitig bleiben die biologischen Funktionen der
Zellen erhalten, wie auch in Studien an der Blutspendeeinrichtung des UKS, Homburg
gezeigte werden konnte (Dobonici, 2007). Die Anwendung von Riboflavin (Vitamin B2) und
UV-Licht (McCullough, 2007), sowie UVC-Licht (Mohr, 2009) zeigten sich vorerst in—vitro
erfolgreich bei der Pathogeninaktivierung bei Thrombozyten und Plasma. Fiir die
Erythrozytenkonzentrate war die Anwendung von Psoralen S—-303 in klinischen Studien
bereits erfolgreich (Cancelas, 2011). Vor allem im Hinblick auf die problematische relativ
hohe Anzahl an bakteriell kontaminierten Thrombozytenkonzentraten in der Transfusion
(Funk, 2012) sind diese Verfahren zukunftstrichtig. Der Vorteil dieser Methode liegt in der
Inaktivierung von Erregern, inklusive Bakterien und Protozoen, fiir die bisher keine

Testverfahren in der Blutspende zur Verfiigung stehen.
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5.3.4. Schluf3folgerung und Ausblick

Die Versorgung von Patienten mit sicheren Blutprodukten ist die verantwortungsvolle
Aufgabe der Blutspendeeinrichtungen. Hepatitis-B ist, trotz sensitiver Testverfahren, die
virale Infektionserkrankung mit der hiufigsten Ubertragungsrate in der Transfusion. Im
Gegensatz zu HIV und HCV gibt es aber mit der Impfung einen sicheren und effektiven Weg
zur Priavention vor der Erkrankung. Diese Arbeit betrachtete die Immunisierung der Spender
als neue Methode zur Verhinderung transfusionsbedingter, viraler Infektionen. Ziel war es zu
zum FEinen zu iberpriifen, ob eine Spenderimpfung durchfiihrbar wire oder an fehlender
Impfwilligkeit scheitern wiirde. Wie gezeigt werden konnte war die Bereitschaft der Spender
zu einer Impfung im Rahmen der Blutspende hoch. Zum Anderen sollte eruiert werden, ob die
Spenderimpfung kostensparend und/oder kosteneffektiv sein kann. Dazu wurde die derzeitig
durchgefiihrte infektionsserologische Testung des gespendeten Bluts mit alternativen
Testungsstrategien und drei verschiedenen Methoden der Spenderimpfung verglichen.

Die Kosten-Effektivitits-Analyse erfolgte aus der Perspektive des Paul-Ehrlich-Instituts und
fiir die jéhrliche Gesamtspendeanzahl in Deutschland iiber einen Zeitraum von 20 Jahren.

Es zeigte sich, dass die Hepatitis-B-Impfung der Spender bei Wegfall der
infektionsserologischen Testung Kosten einspart. Gleichzeitig werden Infektionen beim
Empfinger und beim geimpften Spender verhindert. Wenn die Impfung zusétzlich zur aktuell
empfohlenen Testung praktiziert wiirde, ergidben sich Kosten von 2 Mio € pro verhinderter
Infektion. Dies entspricht den Kosten fiir eine verhinderte HBV-Infektion durch Einfiihrung
der HBV-DNA-Testung im Minipool. Vor allem aber wiirde sich die Anzahl der {ibertragenen
Infektionen reduzieren lassen.

Es ldsst sich zusammenfassend sagen, dass die Impfung ein kosteneffektiver Weg zum Schutz
vor Infektionen in der Blutspende wire. Fiir die Spendeeinrichtungen wiirde die Einfiihrung
der Spenderimmunisierung eine einmalige Umstellung im Spendeablauf und der
Datenverwaltung bedeuten. Dafiir ergében sich mit sicheren und immunglobulinreichen
Konserven neue, attraktive Perspektiven. Bei einer drohenden Unterversorgung mit
Blutspenden in der Zukunft kdnnten mit dem Impfangebot ohne zusitzliche Kosten neue
Spender erreicht werden. Das diagnostische Fenster der Hepatitis-B-Infektion stellt weiterhin
ein Problem in der Bluttransfusion dar, das im Letzten nicht gelost scheint. Es bedarf neuer
Methoden die infektionsserologische Testungen zu umgehen. Schon heute ist die
Pathogeninaktivierung ein vielversprechender neuer Weg der Keimreduktion bei

Transfusionen.
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6.1. Informations — und Aufklarungszettel

Sehr geehrte Blutspenderin, sehr geehrter Blutspender!

Wir bitten Sie einen Moment um lhre Aufmerksamekeit fiir eine kurze Befragung.

lhre Antworten liefern uns wichtige Daten fir eine Studie, die von dem Institut fir Klinische
Hamostaseologie u. Transfusionsmedizin und dem Institut fiir Virologie des Universitatsklinikums
Homburg durchgefihrt wird.

Wie auch immer Sie die Fragen beantworten: die Beantwortung zieht keinerlei Konsequenz oder
medizinische Behandlung nach sich ( Impfung, etc.).

Alle lhre Angaben werden selbstverstandlich anonym behandelt.

Vielen Dank fir lhre freundliche Mitarbeit und Unterstiitzung

Prof. Dr. Gerhard Pindur
Komm.Direktor des Instituts fiir Klinische Himostaseologie und Transfusionsmedizin
Universitatskinikum Homburg/Saar

Prof. Dr. Barbara Gartner
Institut fiir Virologie
Universitatsklinikum Homburg/Saar

Information zur Befragung :

Wir haben einige Fragen zum Thema Hepatitis B Impfung und Blutspende an Sie.

Damit Sie wissen, um was es sich bei der ,Hepatitis B“ handelt, haben wir Ihnen hier einige
Informationen zusammengestellt.

Wenn Sie an der kurzen Befragung (Dauer ca. 5 min) teiinehmen wollen, wird Frau Wasserscheid
sie gleich noch mindlich befragen und Fragen von lhrer Seite beantworten.

Was ist Hepatitis B?

Hepatitis B ist eine Leberentziindung, die durch ein Virus, das HB-Virus, verursacht wird.

Die Infektion kann sich durch Appetitverlust, Verschlechterung des Allgemeinbefindens oder
andere unspezifische Krankheitszeichen aulern.

Sie kann unbemerkt oder symptomarm verlaufen, aber es kann auch eine schwere
Leberentziindung mit Dunkelfarben des Urins, Gelbsucht und Juckreiz auftreten.

Die Hepatitis B-Infektion stellt fir die Gesundheit deswegen eine Gefahr dar, weil die Infektion
chronisch werden kann und sich eine Leberzirrhose (Umbau des Lebergewebes mit
Funktionsverlust der Leber) oder sogar ein Leberzellkrebs entwickeln kann.

Wie wird Hepatitis B libertragen?

Das Virus befindet sich im Blut und anderen Korperflissigkeiten, wie Speichel, Tranenflissigkeit,
Sperma oder Vaginalsekret der infizierten Person. Von dort kann es Uber eine geringe Verletzung
der Haut oder der Schleimhaut in eine andere Person gelangen. Da das Virus auch tber
Blutspenden Ubertragen werden kann, werden Sie als Blutspenderin oder Blutspender bei jeder
Blutspende auf Hepatitis B untersucht.
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Wie funktioniert eine Hepatitis B Impfung?

Mit einer Impfung kann man sich vor einer Infektion und deren Folgen schiitzen. Man verabreicht
Bestandteile des Hepatitis B Virus in den Muskel — meist Oberarm. Dann bildet der Kérper
Antikérper gegen das Hepatitis B Virus, die vor einer Infektion schiitzen.

Fur einen kompletten Schutz sind drei Injektionen nétig. Dabei werden die ersten beiden in einem
Mindestabstand von 4 Wochen und die dritte nach mindestens weiteren 6 Monaten verabreicht.
Unser Korper setzt sich mit dem Impfstoff auseinander: daher kann es die ersten 1-3 Tage, selten
langer, an der Impfstelle zu R6tung, Schmerzhaftigkeit und Schwellung kommen. Selten sind eine
leichte, bis maRige Temperaturerh6hung, Frosteln, Kopf- und Gliederschmerzen oder
Kopfschmerzen.

Diese Lokal- und Allgemeinreaktionen treten voriibergehend auf; sie klingen rasch und folgenlos
wieder ab.

In Einzelfallen wurde Uber allergische Reaktionen, auch schwerer Natur, berichtet.

Da im Impfstoff keine richtigen Viren sind, kann man von der Impfung auch keine Hepatitis B
bekommen.

Nach einer vollstandigen Impfung wird im Abstand von 4-6 Wochen zur letzten Impfung eine
Kontrolle gemacht und nachgeschaut, ob die Impfung angeschlagen hat. Wenn dies der Fall ist
schiitzt die Impfung Sie sicher vor einer Infektion fir mind. 10 Jahre. Uber diesen Zeitraum hinaus
gewahrleistet sie bei Kontakt mit dem Erreger, dass die Infektion rasch abklingt. So wird eine
chronische Manifestation der Infektion sicher verhindert. Wenn kein Impfschutz aufgebaut wurde,
werden noch weitere 3 Impfungen gemacht. In der Regel ist dann Impfschutz vorhanden.

Wir wollen Sie abschliefend nochmals darauf hinweisen, dass diese
Befragung im Rahmen einer

statistischen Studie durchgeflihrt wird. Sie soll uns lediglich dariber
Information geben, wie bereitwillig im allgemeinen Blutspender unter
bestimmten Bedingungen waren, sich einer Hepatitis B-Impfung zu
unterziehen. D.h. Sie werden nach dieser Befragung auf keinen Fall mit einer
Impfung zu rechnen haben.

Die Befragung wird anonym durchgefiihrt werden.
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6.2.

Fragebogen

Fragebogen zur Hepatitis B-Impfung bei Blutspenderlnnen

Vollblut Thrombozyten
Nr.:

Datum:

1.0. Geschlecht: w m

2.0. Alter:

3.0. Arbeit in med.Beruf/ j n
MedizinstudentIn

3.1. -wenn ja, hier am Uniklinikum ] n

3.2. -in welcher Art med.Einrichtung:
(Praxis, Pflegeheim, Krankenhaus,...)

4.0.Blutspende:
4.1. heute 1. Spende ] n

4.2. Anzahl der Spenden in den letzten 12 Monaten:

4.3. von diesen Spenden, nur an den Blutspendedienst des Uniklinikums Homburg gespendet:
] n

4.4. von diesen Spenden,
Anzahl der Spenden an den Blutspendedienst des Uniklinikums:

5.0. Impfung:
5.1. Hep.B geimpft ] n

5.2. -Zeitpunkt der Impfung:

5.3. -Anlass der Impfung:

5.4. -Impfung ,,vollstdndig™:

6.0. wiirde dies Thnen hier angeboten: wiirden Sie sich im Rahmen einer Blutspende
kostenfrei und nach ausfiihrlicher Aufklirung iiber Nutzen und Nebenwirkung der Impfung
gegen Hepatitis B impfen lassen?

j n
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6.3. Weiteres Anschauungsmaterial

6.3.1. Erweiterte Darstellung der Ergebnisse

Sensititvitdtsanalyse: Absolute Kosten bei Variation der Durchimpfungsraten in Mio. €

0%/7.5% 10%/15% 20%/30% 30%/45%
Al: HBsAg+Anti-HBc 1.009 1.009 1.009 1.009
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 1.447 1.447 1.447 1.447
A3: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest) 4.424 4.424 4.424 4.424
BI1: Zeitgesteuerte Impfung 876 793 665 537
B2: Titergesteuerte Impfung 1.045 949 796 643
B3: B2+A1 1.785 1.702 1.575 1.448
Sensitivitdtsanalyse: Absolute Kosten bei Variation der Diskontrate in Mio. €
0% Diskont 3% Diskont 5% Diskont 6% Diskont

Al: HBsAg+Anti-HBc 1.542 1.181 1.009 937
A2: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Minipool) 2212 1.695 1.447 1.345
A3: HBsAg+Anti-HBc+HBV-DNA (Einzeltest) 6.762 5.181 4.424 4.111
B1: Zeitgesteuerte Impfung 1.073 884 793 755
B2: Titergesteuerte Impfung 1.325 1.071 949 899
B3: B2+Al 2.503 1.961 1.702 1.594

Tabelle 22: Univariante Sensitivitdtsanalyse fiir absolute Kosten bei Variation der Diskontrate (10%/15%-

Durchimpfungsrate) fiir Basiskosten, 6,6 Mio. Spenden, 3 Spenden/Spender.
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Mio. Spenden Grau unterlegt ist das Ergebnis des berechneten Basismodells
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Tabelle 24. Multivariante Sensitivititsanalyse der absoluten Kosten fiir die Impfstrategien, berechnet fiir 6,6

Mio. Spenden (grau unterlegt ist das Ergebnis des berechneten Basismodells)
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Tabelle 25: Multivariante Sensitivititsanalyse der inkrementellen Kosten der Testungsstrategien, berechnet fiir

6,6 Mio. Spenden (grau unterlegt ist das Ergebnis des berechneten Basismodells)
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Tabelle 26. Multivariante Sensitivititsanalyse fiir die inkrementellen Kosten der Impfstrategien, berechnet fiir

6,6 Mio. Spenden (grau unterlegt ist das Ergebnis des berechneten Basismodells)
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6 Anhang

Verhinderte Infektionen fiir Testungsstratgien im Vergleich

Strategie A2 A3 B1-B3

nach Offergeld min. max. nach Offergeld min. max. nach Offergeld min. max.

Anzahl verhinderter Infektionen pro Jahr

16,5 15 18 20 18 21 26,5 24 29

Anzahl verhinderter Infektionen in 20 Jahren

Diskont 0% 330 300 360 400 360 420 530 480 580
Diskont 3% 253 228 278 307 276 322 406 368 444
Diskont 5% 216 194 238 262 236 275 347 314 380
Diskont 6% 201 181 221 243 219 255 322 292 353

Tabelle 27: Sensitivititsanalyse fiir die Anzahl der verhinderten Infektionen. Variation um +10% bzw.-10% der
Anzahl verhinderter Infektionen pro Jahr und kummuliert iiber 20 Jahre
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Tabelle 28: Multivariante Sensitivititsanalyse der inkrementellen Kosten pro verhinderte Infektion-

Testungsstrategien, berechnet fiir 6,6, Mio. Spenden. Alle Strategien im Vergleich zu A1 berechnet (grau

unterlegt ist das Evgebnis des berechneten Basismodells)
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Tabelle 29: Multivariante Sensitivititsanalyse der inkrementellen Kosten pro verhinderte Infektionen-

Impfstrategien, berechnet fiir 6,6 Mio. Spenden. Alle Strategien im Vergleich zu Al berechnet (grau unterlegt ist

das Ergebnis des berechneten Basismodells)
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