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Testung auf Antikérper gegen Hepatitis-B-Core-Antigen (anti-HBc) im

Blutspendewesen

Bezug: 1. Bescheid des Paul-Ehrlich-Instituts vom 08. Mai 2006 (Bundesanzeiger Nr.109 vom

13. Juni 2006, S. 4370)

2. Votum 42 des Arbeitskreises Blut im Hinblick auf Hepatitis B Infektionen

vom 07.11.2012 (Aktualisierung der Voten 34 und 35)

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach schriftlicher Anhérung der pharmazeutischen Unternehmer durch das Paul-Ehrlich-

Institut mit Schreiben vom 08. August 2013 ergeht folgender

Bescheid

1. Die Auflage zur Testung auf Antikdrper gegen Hepatitis-B-Core-Antigen (Anti-HBc)

im Blutspendewesen” wird wie folgt neu formuliert. Zellulare Blutkomponenten und

gefrorene Frischplasmen (nachfolgend Blutkomponenten genannt) sowie allogene

Stammzellzubereitungen im Sinne des § 21a AMG, die nicht einem geeigneten

Verfahren zur Virusinaktivierung unterzogen wurden dirfen ab sofort nur noch in

den Verkehr gebracht werden, wenn sie aus Spenden hergestellt sind, die mit ne-

gativem Ergebnis auf Antikdrper gegen Hepatitis B-Core-Antigen (Anti-HBc) getes-
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tet wurden. Fallt eine solche Anti-HBc-Testung im Screening reaktiv aus, ist eine
Doppelbestimmung mit dem gleichen Testsystem durchzufiihren. Wenn diese bei-
den weiteren Testungen ein eindeutig negatives Ergebnis erbringen, ist das ge-
samte Testergebnis als negativ anzusehen.

2. Eine im Screening HBsAg-negative und wiederholt Anti-HBc reaktive Blutspende
darf zur Herstellung von Blutkomponenten nur verwendet werden, wenn zwei wei-
tere, vom initialen verwendeten Screeningtest verschiedene Anti-HBc-
Testsysteme (basierend auf einer 2:1-Entscheidung) und eine Testung auf HBV-
Genome mittels Nukleinsaure-Amplifikationstechnik (NAT; Mindestsensitivitat
<12 IU/ml) negative Testergebnisse ergeben. Anstelle der 2:1-Entscheidung kann
bei Verflugbarkeit auch ein Anti-HBc-Bestatigungstest durchgefiihrt werden.

3. Die Spende darf fur die Herstellung von Blutkomponenten nicht verwendet wer-
den, wenn mit zwei der drei unterschiedlichen Anti-HBc-Testsystemen ein reakti-
ves Ergebnis erhalten wurde, wenn ein Anti-HBc-Bestatigungstest positiv ausfiel
oder wenn eine Testung auf HBV-Genome mittels NAT (Mindestsensitivitét
<12 IU/ml) eine positive Reaktion ergab. In diesem Fall ist, soweit es sich um Blut-
spenden von sog. Dauerspendern handelt, ein Riickverfolgungsverfahren einzulei-
ten.

4. Die Spende von anti-HBc spezifisch reaktiv getesteten Personen darf fur die Her-
stellung von Blutkomponenten nicht verwendet werden, solange virologische Krite-
rien nicht fir eine ausgeheilte HBV Infektion sprechen. Ausgeheilt gilt eine HBV-
Infektion bei einem negativen Ergebnis einer Testung auf HBV-Genome mittels
NAT (Mindestsensitivitat <12 IU/ml) sowie einem Anti-HBs-Titer von 2100 IU/L. Bei
diesen anti-HBc spezifisch reaktiven Personen kann ein erneutes anti-HBc-
Screening entfallen. Wird ein Spender unter den besagten Bedingungen wieder
zugelassen, muss im Abstand von jeweils 2 Jahren erneut der Anti-HBs-Titer be-
stimmt werden. Wird hierbei ein Titer <100 IU/L nachgewiesen, dirfen Spenden
dieses Spenders nicht weiter zur Herstellung von Blutkomponenten verwendet
werden.

5. Die mit Bescheid vom 8. Mai 2006 (Bundesanzeiger Nr. 109 vom 13. Juni 2006, S.
4370) getroffenen MalRnahmen werden aufgehoben.

6. Die Entscheidung Uber die Kosten ergeht gesondert.
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Die Auflagen werden nach § 28 Abs. 3 ¢ Arzneimittelgesetz angeordnet und sind geboten,
um das Risiko der Ubertragung von Hepatitis-B-Viren durch die Anwendung der im Tenor

genannten Arzneimittel weiter zu minimieren.

Die Anderung der mit Bescheid vom 8. Mai 2006 angeordneten Auflage ist geboten, da
sich seit Einfuhrung der Anti-HBc-Testung im Blutspende-Screening gezeigt hat, dass im
Vergleich zu anderen serologischen Tests relativ haufig wiederholt reaktive Ergebnisse im
Anti-HBc Screening auftreten. Da bislang ein Bestéatigungstest fur den Marker Anti-HBc
kommerziell nicht verfigbar ist, fuhrte ein wiederholt reaktiver Screening-Test zu einem
vom Spender ausgehenden Rickverfolgungsverfahren. Dies fuhrte in der Praxis der Blut-
spendeeinrichtungen zu einer unverhaltnismalig hohen Anzahl von Rickverfolgungsver-
fahren und Spenderausschlissen. Die mit dem Votum 42 des AK Blut Giberarbeiteten Ent-
scheidungs-Algorithmen erlauben in der Bestatigungstestung die Feststellung der
Spezifitat eines Anti-HBc-Testsystems. Dabei wurde der Tatsache Rechnung getragen,
dass es derzeit sowohl In-Haus entwickelte Anti-HBc-Bestatigungstests gibt als auch Be-
muhungen um die CE-Zertifizierung eines solchen Testsystems.

Wie die Erfahrungen mit der Anti-HBc Spender-Testung zeigen, entspricht das in der o.g.
Auflage vom 8. Mai 2006 beschriebene Vorgehen fir erstmals reaktive Anti-HBc-
Ergebnisse bei Dauerspendern nicht mehr dem aktuellen Stand der Erkenntnisse. Jedes
im Screening wiederholt reaktive Ergebnis eines Anti-HBc Tests sollte aber nach dem
Stand der Wissenschaft abgeklart werden. Unspezifische Ergebnisse missen als solche
nachgewiesen werden und sollten nicht zum Ausschluss eines Spenders fihren. Die
Spende darf, abweichend von den Bestatigungs-Algorithmen fur Anti-HIV-1/2, Anti-HCV
und HBsAg (Votum 34 AK Blut), bei einem nach dem Ergebnis der Bestatigungstestung
unspezifischen Anti-HBc-Befund weiterhin zur Herstellung von Blutkomponenten verwen-
det werden. Grund hierfir ist, dass eine Testung auf Anti-HBc im Vergleich zu den Tests
auf Anti-HIV-1/2, Anti-HCV und HBsAg nicht der Erkennung einer wahrscheinlichen Infek-
tiositat durch einen akut oder chronisch infizierten Spender dient, sondern eher als ein
Marker fur eine durchgemachte HBV-Infektion zu verstehen ist. Daher wird im Votum 42
zwischen der Abklarung der Spezifitat einer Anti-HBc-Reaktivitat und der Abklarung einer
moglichen Infektiositat unterschieden.

Erstmals reaktive Anti-HBc Ergebnisse, die als spezifisch bestatigt wurden, 16sen bei ei-
nem Dauerspender immer ein Rickverfolgungsverfahren aus; Spende und Spender sind

zu sperren. Eine Wiederzulassung zur Spende ist méglich, sofern negative Befunde fur
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HBsAg und HBV-Genom sowie ein Anti-HBs-Titer 2100 IU/L zeigen, dass die spendewilli-
ge Person immun und nicht mehr infektios ist. Die Beibehaltung der mit der Auflage vom
8.Mai 2006 geforderten Nachtestung des Anti-HBs-Titers im Abstand von 2 Jahren dient
der zuséatzlichen Sicherheit. Die Moglichkeit der Wiederzulassung dieser Spender auch
aul3erhalb der in der Richtlinie geforderten 5 Jahresfrist ist angemessen, da hierdurch
einerseits die seit 2006 bestehende sinnvolle Regelung beibehalten bleibt und anderer-
seits die dann zusatzliche vorgeschriebene Testung auf HBV-Genome mittels NAT (Min-
destsensitivitdt <12 IU/ml) eine ausreichende Sicherheit bietet, auch bei einer okkulten
HBV-Infektion eine Ubertragung zu verhindern.

Ansonsten entspricht dieser Bescheid in vollem Umfang den Vorgaben des Votums 42
des Arbeitskreises Blut vom 07.11.2012.

Dieses Votum wurde nach langer Diskussion in mehreren Sitzungen von Experten des
Paul-Ehrlich-Instituts, der Landesbehdrden und mehrerer Blutspende Einrichtungen aus
allen Bereichen sowie Virologen verfasst. Da dieses Votum der bestmdgliche Umgang mit
unspezifischen anti-HBc Ergebnissen darstellt, wird eine erneute Anderung derzeit nicht
fur notwendig erachtet. So kénnen die Einwénde einiger pharmazeutischer Unternehmer,
die bei spezifisch bestéatigtem anti-HBc Befund und negativer PCR-Testung kein Rickver-
folgungsverfahren fordern, nicht bericksichtigt werden. Auch die Umsetzung der Mal3-
nahme mit Rechtskraft des Bescheides wird als angemessen angesehen. Die Voten des
Arbeitskreises Blut entsprechen dem Stand von Wissenschaft und Technik. Eine verbind-
liche Festlegung des beschriebenen Vorgehens kann daher zeitnahe erfolgen.

Rechtsbehelfsbelehrung:

Dieser Verwaltungsakt gilt zwei Wochen nach Veroffentlichung im Bundesanzeiger als
bekannt gegeben.

Gegen diesen Bescheid kann innerhalb eines Monats nach diesem Zeitpunkt Widerspruch
erhoben werden. Der Widerspruch ist beim Paul-Ehrlich-Institut, Bundesamt fur Sera und
Impfstoffe, Paul-Ehrlich-Stral3e 51 - 59, 63225 Langen, schriftlich oder zur Niederschrift zu
erheben.

Hinweis:

Die Umsetzung der Anordnung ist dem Paul-Ehrlich-Institut, sofern noch nicht geschehen,
durch Anderungsanzeige gemaR § 29 Abs. 1 Satz 1 Arzneimittelgesetz (AMG) unverzug-

lich mitzuteilen. Falls der pharmazeutische Unternehmer eine Spenden-
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Stammdokumentation eingereicht hat und diese vom Paul-Ehrlich-Institut bestéatigt wurde,

kann die Anderungsanzeige fiir diese Stammdokumentation erfolgen.

Mit freundlichen GrifRen

{ien (

Prof. Dr. med. M. Funk
Fachgebietsleiter Pharmakovigilanz 1, Paul-Ehrlich-Institut
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