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LIEBE LESENDE,

wenn Sie dieses Heft 6ffnen, werden Sie angesichts der
aktuellen weltpolitischen Situation moglicherweise Themen
wie ,Blutversorgung im Katastrophenfall“ oder ,Praktische
Hindernisse beim internationalen Austausch von Blutpra-
paraten® vermissen. Doch als diese Ausgabe vor mehreren
Monaten vorbereitet wurde, ahnten nur wenige (und nie-
mand in der Redaktion) die aktuelle Entwicklung voraus. Es
wurde daher ein Heft entworfen, das begleitend zur ausklin-
genden oder zur Normalitdt werdenden SARS-CoV-2-Pan-
demie einige immer aktuelle Themen beleuchtet.

So nimmt das Titelthema ein in der letzten Ausgabe 37/2021
von Frau Dr. med. Linda Schénborn, Herrn Prof. Dr. med.
Andreas Greinacher und Herrn Prof. Dr. med. Hermann
Eichler begonnenes Thema (,Der demografische Wandel
als zunehmende Herausforderung fur die Versorgungs-
sicherheit mit Blutprodukten®) wieder auf: Was missen wir
machen, damit die Blutversorgung sicher bleibt? Lars Eber-
hart und Dr. med. Christof Jungbauer schwenken in ihrem
Beitrag Richtung Stiden nach Osterreich. Seine geogra-
phische Struktur mit einem groBen Ballungsraum um Wien
einerseits und dem sehr heterogenen Alpenraum anderer-
seits wirft ein Schlaglicht auf die Bedeutung des Gegensat-
zes von Stadt und Land. Die Autoren beleuchten gegenlau-
fige Effekte und zeigen, dass eine der kommenden Heraus-
forderungen sein wird, Blutspender vermehrt in jingeren
stadtischen Bevolkerungsgruppen zu finden.

Vielleicht hilft hier der Artikel von Claudia Muller, die
anschaulich und fur den Blutspender verstandlich an Hand
von Beispielen darstellt, dass hinter den Verbrauchszah-
len von Blutprodukten Menschen stehen, fur die die The-
rapie mit Blutkomponenten zur Transfusion oft lebensret-
tend gewesen ist. Auch wenn es sicher wichtig ist, unnétige
Transfusionen durch konsequente Anwendung von Leitli-
nien mit Optimierung des ,Patient Blood Managements* zu
vermeiden, darf dieser Aspekt niemals vergessen werden.

Mit einer ganz anderen Bedrohung der Sicherheit der Blut-
versorgung beschaftigen sich Frau Dr. med. Ruth Offergeld,
Herr Prof. Dr. med. habil. Jonas Schmidt-Chanasit, und
Frau Christina Frank, Ph.D. in ihrem Beitrag Uber die Bedeu-
tung der West-Nil-Virus-Infektion fur die Transfusionssicher-
heit in Deutschland. Im Gegensatz zu den USA, in denen
es nach der Einschleppung von West-Nil-Virus seit 1999 zu
einer explosionsartigen Ausbreitung kam, ist sein Auftreten
in Deutschland eher eine Folge der zunehmend warmen
Sommer. Die Ubertragung der Viren von Vogel zu Vogel und
gelegentlich zu Mensch erfolgt Uber einheimische Mucken

Priv.-Doz. Dr. med. Franz F. Wagner
Hauptabteilungsleiter Spenden- und Spenderdiagnostik,
Institut Springe, DRK-Blutspendedienst NSTOB

und ist stark temperaturabhangig. Mit dem sehr warmen
Sommer 2018 traten die ersten autochthonen WNV-Félle
in Deutschland auf. Die Autoren spannen einen Bogen von
Okologie und Diagnostik tiber autochthone Ubertragungs-
falle in Deutschland bis zur Blutspendersurveillance und
behandeln dabei auch die Usutu-Virus-Infektion, die in vie-
len Nachweisverfahren fir WNV ebenfalls erkannt wird.

In Ergédnzung zu ihrem Artikel ,Feto-maternale Inkompa-
tibilitat: Bestimmung des fetalen RHD aus mutterlichem
Plasma“ aus der Ausgabe 36/2021 widmen sich Frau Dr.
rer. nat. Andrea Doscher und Herr Prof. Dr. rer. nat. Tho-
mas Muller dem Thema der Bestimmung weiterer fetaler
Blutgruppenmerkmale aus dem mutterlichen Plasma. Im
Gegensatz zur Bestimmung von RHD werden derartige
Untersuchungen in der Regel nur gemacht, wenn die Mut-
ter einen irregularen Antikdrper gegen das entsprechende
Antigen besitzt. Die Vielzahl der involvierten Antigene, die
oft ganz unterschiedliche molekulare Struktur der involvier-
ten Gene und die oft recht friih in der Schwangerschaft not-
wendige Diagnostik, stellen besondere Herausforderungen
dar. Die Autoren spannen einen Bogen von der molekularen
Grundlage der Antigene, spezifischen Problemen bei hoch
homologen Genen Uber die moglichen Methoden bis hin zu
einem Anwendungsbeispiel und zeigen so, welche Beitrage
die Transfusionsmedizin fUr die Versorgung von Muttern mit
irreguldren Antikdrpern leisten kann.

AbschlieBend blicken Frau Dr. Charlotte Steenblock und
Herr Prof. Dr. med. Stefan R. Bornstein Uber das Feld der
Transfusionsmedizin hinaus und analysieren die unheilvolle
Wechselbeziehung von COVID-19 und Diabetes mellitus.
Einerseits ist Diabetes mellitus ein wichtiger Risikofaktor fur
einen schweren Verlauf von COVID-19, andererseits kann
offensichtlich die SARS-CoV-2-Infektion einen Diabetes
mellitus ausldsen oder verschlechtern. Die Autoren analy-
sieren mogliche Mechanismen und beleuchten dabei auch
offene Fragen.

Insgesamt decken die Themen dieser Ausgabe 38/2022
somit einen groBen StrauB unterschiedlichster aktueller
Themen ab und zeigen einmal mehr die Mannigfaltigkeit der
transfusionsmedizinischen Themen.

Bei der hoffentlich anregenden Lektlre winsche ich Ihnen
gute Unterhaltung und vielleicht einen gelegentlichen
»Ahal“-Effekt.

Herzliche GriBe
Franz Wagner




Dr. rer. nat. Andrea Déscher, Prof. Dr. rer. nat. Thomas Miiller

Bestimmung fetaler Blutgruppenmerkmale
aus mutterlichem Plasma bei Schwanger-
schaften mit bekannten Antikorpern

Zusammenfassung

Die nichtinvasive RHD-Genotypisierung des Feten aus dem Blut der Schwan-
geren ist seit Idngerem als Routineverfahren validiert und wurde in 2021 als
Entscheidungshilfe zur gezielten D-Prophylaxe in die Mutterschaftsrichtlinien
aufgenommen. Im Vergleich mit dieser Diagnostik stellt die molekularbiologi-
sche Bestimmung fetaler Blutgruppenmerkmale bei Schwangerschaften mit
bekannten Antikérpern eine besondere Herausforderung dar. Bedingt durch
die sehr geringe Menge an fetaler DNA in der Friihschwangerschaft, sind eine
hohe Sensitivitdt des Untersuchungsansatzes und bei Vorliegen eines nega-
tiven Ergebnisses eine verldssliche Kontrolle flr das Vorhandensein fetaler
DNA erforderlich.

EINLEITUNG

Eine  Blutgruppenunvertraglichkeit ~ zwischen  einer
Schwangeren und dem ungeborenen Kind kann zu einem
Morbus Haemolyticus Neonatorum (MHN) fUhren und
damit lebensbedrohliche Komplikationen fur den Feten
auslésen. Das bekannteste Beispiel ist eine auf dem
RhD-Antigen beruhende feto-maternale Inkompatibilitat.
Zur Verhinderung einer RhD-bedingten Unvertraglichkeit
wurde bereits vor mehr als 50 Jahren die D-Prophylaxe
eingefuhrt, in Europa erstmalig appliziert an der ZUricher
Universitats-Frauenklinik. In den folgenden Jahren wur-
den allen RhD-negativen Schwangeren (ca. 60 % aller
Schwangerschaften!) eine D-Prophylaxe in der 24.-27.
Schwangerschaftswoche verabreicht, unabhangig davon,
ob der Fetus RhD-positiv oder -negativ ist. Diese unge-
zielte Verabreichung der D-Prophylaxe ist mit der Einflh-
rung der nicht-invasiven fetalen RHD-Genotypisierung
durch die Moglichkeit einer gezielten Behandlung abge-
|6st worden2:3,

Prinzipiell ist eine feto-maternale Inkompatibilitat flr jedes
Blutgruppensystem denkbar. Bedrohliche Verlaufe mit
Odemen und Aszitesbildung sowie Pleura- und Perikar-
derglssen, sind bisher fur sechs Blutgruppensysteme
beschrieben4. Am haufigsten betrifft die Inkompatibili-
tat das Rh-System (RhD einschlielich RhCc und RHEe),

Summary

Prenatal fetal RHD genotyping from maternal blood samples has been es-
tablished for reliable routine diagnosis to target anti-D prophylaxis. In preg-
nancies with known blood group antibodies, the determination of the fetal
genotype should be performed as early as possible. Fetal blood group ge-
notyping at an early stage of pregnancy has to deal with a very low amount
of fetal DNA and thus requires a method with high sensitivity. In addition,
positive controls for the amplification of fetal DNA are necessary to avoid
false-negative results.

gefolgt von Kell, Duffy, Colton, Diego und dem MNS-Sys-
tem. Aufgrund der Struktur der entsprechenden Blutgrup-
penproteine lassen sich zwei Gruppen unterscheiden: Die
Proteine, die Rh, Diego, Colton und Duffy Antigene tragen,
durchqueren mehrfach und méaanderférmig die Zellmem-
bran, wahrend die Proteine des MNS- und Kell-Systems
die Zellmembran nur einmal passieren (Abb. 1).

Ein Zusammenhang zwischen der Proteinkonfiguration
in der Membran und der Schwere einer feto-maternalen
Inkompatibilitdt konnte bisher nicht hergestellt werden.
Eine der D-Prophylaxe vergleichbaren Behandlung ist
fUr Unvertraglichkeiten im Zusammenhang mit den oben
genannten Blutgruppensystemen bisher nicht verfugbar.
Eine Ausnahme bildet das Kell-System, das nach RhD
die zweithaufigste Ursache fUr eine feto-maternale Inkom-
patibilitat dargestellt. Unter der Studiennummer Clinicalt-
rials.gov NCT03842189 wird die Wirksamkeit zur Gabe
eines monoklonalen Antikérpers (M281) geprifté, der den
Transfer von anti-RhD und / oder anti-Kell-Antikdrpern in
die Plazenta blockieren soll. Ein erfolgreicher Abschluss
dieser Studie wére insbesondere flir Schwangerschaf-
ten mit einem anti-Kell-Antikdper von Bedeutung, da sich
diese Konstellation nicht nur in einem beschleunigten
Abbau der kindlichen Erythrozyten darstellt, sondern es
zusatzlich zu einer gestérten Neubildung und dadurch zu
einer fulminanten Entwicklung des MHN kommen kann?.
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Lutheran, LW, Gill, Kx, RAPH Cromer, JMH
Knops, Indian, Vel Junior, Lan

Abbildung 1: Topologie der Blutgruppenproteine®

ANTIKORPER IN DER
SCHWANGERSCHAFT

Durch den Ubertritt fetaler Zellen in den mditterlichen
Kreislauf kann das Immunsystem der Schwangeren
gegen kindliche Merkmale sensibilisiert werden, die der
Schwangeren selbst fehlen. Uberwinden die materna-
len Antikorper die Plazentaschranke, so kdnnen die mit
Antikdrpern beladenen kindlichen Zellen beschleunigt im
retikuloendothelialen System eliminiert werden. Wie in

Tabelle 1 dargestellt, unterscheiden sich Haufigkeit und
Stérke der Antikdrper in Abhangigkeit vom zugrundelie-
genden Blutgruppensystem deutlich (nicht-publizierte
Auswertung von mehr als 1.000 Schwangerschaften aus
der gesamten Bundesrepublik).

Die Bestimmung des Antikorpertiters kann mit unter-
schiedlichen Anséatzen erfolgen. Unabhangig von der

Untersuchungsmethode (z. B. Rdhrchen-Agglutination

oder Gelkartensystem) ist die gleichzeitige Untersuchung

Antikoérper primarer Antikérper maximaler Titer zusatzliche Antikérper
(%) (Réhrchen-Agglutinations-Test) (in der Reihenfolge ihrer Haufigkeit)
anti-D 70 65536 anti-C, anti-E+K, anti-C+K, anti-c
anti-K 13 16384 anti-C, anti-S
anti-E 12 1024 anti-c, anti-c+S, anti-K, -M, -S, -JK(a)
anti-c 9 2048 anti-E, -K, -S, -Fy(a)
anti-S 3 16 .
anti-M 2 16 .
anti-Fy,
anti-Co, <1 <? A
anti-Di

Tabelle 1: Verteilung der Blutgruppensysteme bei Antikérpern in der Schwangerschaft




einer Referenzprobe (= Aliquot aus der ersten Untersu-
chung) unabdingbar. Wird auf diesen Parallelansatz ver-
zichtet, so besteht die Gefahr, dass ein plétzlicher Anstieg
des Antikorpertiters nicht bemerkt wird. Ein Beispiel fur
einen anti-Kell-Antikdrpertiter-Verlauf ist in Tabelle 2 dar-
gestellt: Wirde nur der Titer der jeweils aktuellen Probe
im Verlauf der Schwangerschaftswochen (SSW) betrach-
tet, so kann der Anstieg in der 24. SSW leicht (ibersehen

werden.

anti-K anti-K Titer-
aktuelle Vergleichs- anstieg
Probe probe (ja / nein)

10 8192 . nein

16 4096 4096 nein

18 8192 8192 nein

20 4096 4096 nein

22 4096 4096 nein

24 8192 2048 ja

26 16384 2048 ja

28 8192 4096 neins

30 16384 8192 nein

* Schwangerschaftswoche § intrauterine Transfusion

Tabelle 2: Verlauf eines anti-Kell Antikérpers in einer Schwangerschaft mit
einem K-positivem Feten

Durch das Mitfuhren der Referenzprobe ist schnell ersicht-
lich, dass die chargenabhangige Reaktivitat der Testseren
zu diesem Zeitpunkt starker ist als bei den vorangegan-
genen Untersuchungen. Noch deutlicher werden die Ver-
laufe, wenn neben dem Antikdrpertiter noch der Quoti-
ent aus aktueller Probe und Vergleichsprobe angegeben
wird. Im Beispiel des anti-Kell-Antikdrpers waren die Quo-
tienten bis zur 22. SSW jeweils 1 und verzeichnen einen
Anstieg in der 24. SSW auf einen Wert von 4 bzw. 5 in der
26. SSW.

MOLEKULARE GRUNDLAGEN DER MHN-
RELEVANTEN BLUTGRUPPENSYSTEME

Die Struktur der RH-Gene und die sich daraus ergeben-
den diagnostischen Mdglichkeiten wurden bereits im ers-
ten Teil dieses Beitrags zum Nachweis fetaler Blutgrup-
pen aus dem Blut der Mutter beschriebens. Im Unter-
schied zum RHD-System unterscheiden sich die Allele
der anderen MHN-relevanten Blutgruppen nur durch eine
Punktmutation, die entsprechend zum Austausch einer

einzigen Aminosaure fuhrt. Die sich daraus ergebenen
Anforderungen an eine fetale Genotypisierung sollen im
Folgenden am KEL-Gen erlautert werden.

Das KEL-Gen, lokalisiert auf Chromosom 7, umfasst 19
codierende Bereiche (Abb. 2). Im Exon 6 des Gens findet
sich an Position 578 entweder das Nukleotid , T (Geno-
typ KEL*01, Phanotyp K+k-) oder ein ,C* (Genotyp KEL*02,
Phanotyp K-k+). Auf Proteinebene findet sich dement-
sprechend an Position 193 entweder die Aminosaure
Methionin (K) oder Threonin (k). Flr einen Nachweis des
entsprechenden Genotyps mittels real-time PCR besteht
daher die Méglichkeit a) sequenz-spezifische Primer und
dementsprechend eine nicht-spezifische fluoreszenz-
markierte Sonde einzusetzen oder b) eine unspezifische
Amplifikation in Kombination mit einer KEL*01/02-spezifi-
schen Sonde durchzufihren.

Eine &hnliche Situation findet sich bei den Blutgruppen-
systemen Colton und Diego. Der CO*A-Genotyp (AQP1-
Gen) unterscheidet sich vom CO*B-Genotyp nur durch
das Nukleotid an Position 134 (,C* oder ,T") und das DI’A
(SLC4A1-Gen) weist im Exon 19 ein ,T* auf, wahrend ein
,C" an dieser Position den DI*B-Genotypen charakterisiert.

Eine besondere Herausforderung fur die Diagnostik stel-
len die MNS- und RhCE-Blutgruppen dar, da bei beiden
Systemen homologe Gene vorhanden sind. Abbildung 3
zeigt exemplarisch die Situation fur das Exon 2 im RH-
System: Das Nukleotid an Position 307 dient der Unter-
scheidung zwischen dem RHC- und RHc-Genotyp8.

Durch die Homologie des RHD- und RHCE-Gens sind
Nukleotid 307 und alle weiteren Positionen im Exon 2
des RHD-Gens identisch mit dem RHC. Eine eindeu-
tige Zuordnung der PCR-Produkte flr die zuverlassige
RHC-Genotypisierung gelingt nur, wenn die dem Exon 2
benachbarten Intron-Bereiche bei der Amplifikation ein-
geschlossen werden (Abb. 3). Die Nukleotidposition 676
im RHCE-Gen ist charakteristisch flir den RHE/e-Poly-
morphismus, hier ist das RHe-spezifische Nukleotid iden-
tisch mit der RHD-Sequenz (die weiteren Positionen im
Exon 5 allerdings nicht). Noch etwas unUbersichtlicher ist
die Situation bei der MNS-Blutgruppe, bei der die Glyco-
phorine A (M/N), B (S/s) und E beachtet werden mussen.

BESTIMMUNG DER FETALEN BLUT-
GRUPPE AUS DEM BLUT DER MUTTER

Bereits 1997 beschrieben Lo und Mitarbeiter das Vor-
handensein von freier fetaler DNA im Plasma bzw. Serum

himotherapie



Met 0,02 %

Met/Thr 8,8 %

N kk: Thr 91 %
N

C-444

Abbildung 2: Schematische Darstellung des KEL-Gens und die Anordnung des Proteins in der Erythrozytenmembran. Exon 1 kodiert flir das kurze N-terminale
Ende, die Exone 2+3 flir den zytoplasmatischen / transmembranen Bereich des Proteins und die lange, extrazelluldre Doméne des Proteins wird durch die
Exone 4-19 kodiert.

Exon 2
10— Intron 1 100 178 201 209 > Intron 3
RHD
G G G
1 —
RHc
c A G
18—
RHC
c A G—

Abbildung 3: Homologie des RHD- und RHCE-Gens im Exon 2




von Schwangeren®. Die Untersuchung der zellfreien DNA
bietet daher eine attraktive Alternative zu den invasiven
Techniken wie Amniozentese, Chorionzottenbiopsie und
Cordozentese. Basierend auf einer groBen Anzahl von
Studien zur nicht-invasiven fetalen RHD-Genotypisierung,
wurden die Mutterschaftsrichtlinien zum Juli 2021 dahin-
gehend geéandert, dass diese Technik als begleitendes
Instrument eingesetzt werden kann, um zu beurteilen, ob
eine D-Prophylaxe notwendig ist.

Die individuelle Fragestellung bei dem Einsatz der fetalen
Genotypisierung aus dem Blut der Mutter spielt fur die
Anforderungen an die anzuwendende Methodik eine ent-
scheidende Rolle. Wahrend die Entscheidung zur D-Pro-
phylaxe in der 24.-27. Schwangerschaftswoche erfolgt,
erfordert die Diagnostik einer feto-maternalen Inkompa-
tibiliat eine maglichst frihzeitige Identifizierung des kindli-
chen Genotyps. Weiterfuhrende Untersuchungen von Lo
et al. konnten zeigen, dass der Anteil freier fetaler DNA im
Blut der Schwangeren mit dem Gestationsalter ansteigt0.
In der frhen Schwangerschaft (10. SSW) steht nur sehr
wenig freie fetale DNA zur Verfigung. Entsprechend
erfordert die Genotypisierung im frihesten Stadium der
Schwangerschaft eine sehr sensitive Untersuchungsme-
thode und bei einem negativen Testergebnis, einen Ein-
satz interner Kontrollen fir das Vorhandensein freier feta-
ler DNA.

METHODEN

In einem Bericht des Instituts fur Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) wurde der nicht-
invasiven Bestimmung des fetalen RHD als begleitendes
Instrument zur Gabe einer D-Prophylaxe eine sehr hohe
Sensitivitat und Spezifitat bestatigt!!. Diese Bewertung
beruhte auf der Auswertung zahlreicher Studien, deren
Ergebnisse ausschlieBlich mit einer real-time PCR gene-
riert wurden. Das Prinzip dieser Methode ist denkbar ein-
fach, das PCR-Produkt wird mit Hilfe einer fluoreszenz-
markierten Sonde direkt detektiert. Wahrend der Ampli-
fikation steigt die Signalstarke des Sondenfarbstoffes in
Abhangigkeit von der Akkumulation des PCR-Produk-
tes an. Wird gleichzeitig eine weitere Fluoreszenzfarbe
in einem Multiplex-Ansatz genutzt, so kann ein weite-
res Gensegment detektiert werden (z. B. eine Y-spezifi-
sche interne Kontrolle). Dieses Testsystem ist prinzipiell flr
den Nachweis aller MHN-relevanten Blutgruppensysteme
nutzbar12-16,

Untersuchungen in der Frihschwangerschaft erfordern
eine héhere Sensitivitat der real-time PCR im Vergleich zu

Untersuchungen in der 24.-27. Schwangerschaftswoche.
Die Validierung der nicht-invasiven fetalen RHD-Genoty-
pisierung als begleitendes Instrument der D-Prophylaxe
sieht die Untersuchung von 100 Proben in einem Ent-
nahmezeitraum von 10.-29. SSW vor'7, die erforderliche
Anzahl der Proben aus der Friihschwangerschaft ist dabei
nicht definiert. Bei einer Anwendung dieser Methode in der
frihen Schwangerschaft ist die Reproduzierbarkeit positi-
ver Reaktionen, die aufgrund der geringen Konzentration
fetaler DNA sehr schwach ausfallen kénnen und die Absi-
cherung negativer Testergebnisse von enormer Bedeu-
tung. Falsch-positive Ergebnisse fUhren neben der Beunru-
higung der Schwangeren zu einer nicht notwendigen eng-
maschigen Kontrolle des Antikorpertiters. Ein falsch-nega-
tives Ergebnis kdnnte im schlechtesten Fall zu einem nicht
erkannten Antikorpertiter-Anstieg fUhren, einhergehend
mit einer zu spat erkannten Hamolyse der fetalen Zellen.

Eine Weiterentwicklung der real-time PCR stellt die dro-
plet PCR (dPCR) dar, bei der ein PCR-Mix auf viele Ein-
zelreaktionen verteilt wird und damit einhergehend eine
direkte Quantifizierbarkeit und erhdhte Sensitivitat bie-
tet18.19, Je nach Anbieter bendtigen die dPCR-Systeme
zusétzliche Materialien (Chip oder Droplet Generator),
die zu nicht unerheblichen Zusatzkosten dieser sehr ele-
ganten Methodik fUhren. Ein interessanter Ansatz ist das
Next Generation Sequencing (NGS), eine Anwendung
die zunehmend an Bedeutung in der fetalen Genotypi-
sierung aus dem Blut der Mutter gewinnt20.21, Im Ver-
gleich zu einer real-time PCR sind allerdings auch bei die-
sem Ansatz die Kosten deutlich hdher, einhergehend mit
einem hohen Aufwand bei der Probenaufbereitung.

INTERNE KONTROLLEN

Die Daten des Bundesamtes fiir Statistik22 weisen fir
das Jahr 2020 insgesamt 709.431 Geburten aus, 364.721
Neugeborene waren mannlichen Geschlechts (51,4 %).
Basierend auf der Annahme, dass sich diese Verteilung
bei Risikoschwangerschaften mit einer Blutgruppenun-
vertraglichkeit wiederspiegelt, wére eine interne Kont-
rolle auf Basis Y-spezifischer Sequenzen (z. B. Y-AMEL)
in der Hélfte der Untersuchungen erfolgreich. Proben, die
fir das fragliche Blutgruppensystem und Y-spezifische
Sequenzen negativ sind, kénnen nur durch weitere Unter-
suchungen interpretiert werden (Abb. 4).

Die Implementierung einer  geschlechtsunabhangi-
gen internen Kontrolle bei weiblichen Feten ist ungleich
schwieriger. Bei der Auswahl eines geeigneten Markers
sollte beachtet werden, dass a) die Reaktion von interner
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Ergebnis der real-time PCR Bewertung
Fetale Blutgruppe: positiv R .
Y-Amelogenin: positiv / negativ - positiv

N l
Fetale Blutgruppe: negativ negativ
Y-Amelogenin: positiv [mé&nnl. Fetus]

J

N l
Fetale Blutgruppe: negativ R keine
Y-Amelogenin: negativ "~ Interpretation

J

|

weitere Kontrollen
notwendig

Abbildung 4: Interpretationsschema fir eine fetale Genotypisierung unter Einbeziehung einer Y-spezifischen internen Kontrolle

Kontrolle und blutgruppenspezifischer Sequenz in einem
Reaktionsgefal stattfindet, b) die Amplifikate kirzer als
150 Basenpaare (bp) gewahlt werden, da die fetale DNA
stark fragmentiert vorliegt und c) es sich um einen mog-
lichst universellen Marker handelt, ohne dass eine pater-
nale Blutprobe notwendig ist.

STR-Marker (Short Tandem Repeats), die bei Abstam-
mungsbegutachtungen eingesetzt werden und daher
eine hohe Ausschlusskraft haben, wirden die Anforde-
rungen weitestgehend erfullen. Einschrankend ist hier das
Auftreten von Allelen, deren Ampilifikate l1anger als 150 bp
sind und daher ein Problem mit der fragmentierten feta-
len DNA darstellen. Auch die unterschiedliche GroBe der
PCR-Produkte kann die Standardisierung des PCR-Nach-
weises erschweren, falls sich das mutterliche und véterli-
che Allel um mehr als 100 Basenpaare unterscheiden.

Eine andere Mdoglichkeit sind Insertions-Deletions-Poly-
morphismen, die ebenfalls als interne Kontrolle genutzt
werden kdnnen23. Hier fehlen zurzeit noch Informationen
Uber die Auschlusskraft, die einen Hinweis auf die Anzahl
der zu untersuchenden Polymorphismen flr den Nach-
weis auf das Vorhandensein freier fetaler DNA gibt.

Die Methode der Wahl ist sicherlich der Nachweis von
Einzelmutationen, von denen mehr 664.000 bekannt sind
und inclusive der Frequenzen fUr verschiedene Populati-

onen in der Allele frequency database (ALFRED) hinter-
legt sind24. Sanchez und Kollegen25 beschrieben 2006
einen Assay mit 52 verschiedenen Polymorphismen flr
den Einsatz in der Forensik und Abstammungsbegutach-
tung. Da speziell bei forensischen Proben stark fragmen-
tiere DNA untersucht wird, wahlten die Autoren Amplifi-
kate in einer Grosse von 59 bis 115 bp. Daher eignet sich
dieser Ansatz ausgezeichnet als Instrument fur den Nach-
weis freier fetaler DNA bei weiblichen, negativen Feten26.
Der Nachweis wird als Minisequenzierung (single base
extension) durchgefiihrt und beruht auf der finalen Bin-
dung eines fluoreszenzmarkierten Nukleotids. Bei die-
sem Ansatz wird die DNA aus mutterlichen Leukozyten
mit der DNA aus dem Plasma hinsichtlich der SNV-Ver-
teilung (Single Nucleotide Variation) verglichen, ohne dass
eine paternale DNA-Probe nétig ist (Abb. 5).

FEHLERMOGLICHKEITEN

Die nicht-invasive fetale Genotypisierung aus maternalem
Blut zur Erkennung einer Risikoschwangerschaft, beruht
auf dem Nachweis eines Blutgruppenmerkmals beim
Kind, das die Mutter nicht besitzt.

In nahezu allen Blutgruppensystemen sind Varianten
bekannt, die phanotypisch negativ sind, aber einen posi-
tiven Genotyp aufweisen (Null-Allele). Fir das RH-Sys-




tem sind mehr als 90 Varianten eines Null-Allels beschrie-
ben, aber auch das KEL-Gen als zweithaufigste Ursache
eines MHN zeigt mehr als 60 verschiedene, nicht expri-
mierte Genvarianten. Null-Allele beruhen auf Hybridgenen,
Deletionen / Insertionen sowie missense,- nonsense- und
splice-site Mutationen. Ein Null-Allel bei der Mutter lie-
fert bei der real-time PCR zur Genotypisierung eine stark
positive Reaktion fur das fragliche Blutgruppensystem.
Um die naheliegende Fehlinterpretation im Sinne eines
positiven fetalen Genotyps zu vermeiden, ist es sinnvoll,
DNA aus mdutterlichen Leukozyten in jedem Test zum
AusschluB3 eines Null-Allels mitzuflhren.

Eine andere bislang ebenfalls seltene Konstellation mit

dem Risiko einer Fehlinterpretation reproduzierbarer

Befunde verdeutlicht folgender Fall.

\

5 TATTAACTGTGT
3 ATAATTGACACAC

ddGTP

5‘ TATTAACTGTGTG

\

5° TATTAACTGTGT
3 ATAATTGACACAT

ddATP

5° TATTAACTGTGTA

FALLBESCHREIBUNG

Die Blutprobe einer 43-jahrigen, serologisch K-negativen
Schwangeren (dreijghrige Zwillinge aus der 1. Schwanger-
schaft) wurde fUr eine fetale KEL*07-Genotypisierung ein-
gesandt. Zu diesem Zeitpunkt war ein anti-Kell-Antikor-
per mit einem Titer von 1024 nachweisbar. Eine Blutprobe
des Putativvaters stand ebenfalls zur Verfligung (serologi-
scher Vorbefund: K-k+) und wurde zum Ausschluss eines
Null-Allels ebenfalls untersucht. In Teil A der Abbildung 6
ist das Ergebnis der real-time PCR dargestellt.

Erstaunlicherweise zeigt diese Untersuchung einen posi-
tiven KEL*01-Genotyp fUr den Feten, war aber negativ flr
beide Elternteile. Um eine falsch positive Reaktion aus-
zuschlieBen, wurden die Extraktion der Plasma-DNA und
die PCR wiederholt. Das Ergebnis war reproduzierbar

\

5 TATTAACTGTGT

3 ATAATTGACACAG
5 TATTAACTGTGT

\

5 TATTAACTGTGT ddTTP

3 ATAATTGACACAA
5° TATTAACTGTGTT
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Abbildung 5: Schematische Darstellung zum Prinzip einer Minisequenzierung und exemplarischer Vergleich der Reaktionsmuster von DNA aus Plasma und

mitterlichen Leukozyten.

himotherapie



A: real-time PCR zur fetalen
Genotypisierung
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B: SSP-PCR mit genomischer
DNA

Ergebnis

KEL1 negativ

Y-AMEL negativ
KEL2 / KEL2 KEL2 / KEL2
KEL1 positiv
Y-AMEL negativ
Zwilling 1 Zwilling 2

KEL1 negativ
Y-AMEL positiv

KEL1 / KEL2 KEL2 / KEL2

Abbildung 6: Ergebnis einer Schwangerschaft mit anti-Kell-Antikdrper fiir A: fetale Genotypisierung aus dem Blut der Schwangeren und B: SSP-PCR der Eltern

und Geschwister

und ein Zweifel an der Vaterschaft konnte durch ein ver-
trauliches Gesprach des Gynakologen mit der Schwan-
geren ausgeschlossen werden. FUr eine weitere Abkla-
rung wurde DNA aus Wangenschleimhautabstrichen der
dreijahrigen Zwilinge untersucht. Uberraschenderweise
zeigte Zwilling 1 ebenfalls einen positiven KEL*07-Geno-
typ, Zwilling 2 war negativ (Abb. 6B) und das Ergebnis
der Eltern wurde auch bei dieser Untersuchung bestéatigt.
Letztendlich konnte ein erneutes Gesprach des Gynako-
logen mit der Schwangeren die diskrepanten Ergebnisse
erklaren. Beide Schwangerschaften beruhten auf einer

Die Autoren
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Eizellspende der gleichen KEL*O7-positiven Spenderin im
européischen Ausland, d. h. in diesem speziellen Fall war
die Schwangere nicht die biologische Mutter.
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Dr. Charlotte Steenblock, Prof. Dr. med. Stefan R. Bornstein

Der Zusammenhang von Diabetes und

COVID-19

Zusammenfassung

Zwischen Diabetes und COVID-19 bildet sich ein Teufelskreis. Einerseits
haben Menschen, die an Stoffwechselerkrankungen wie Fettleibigkeit oder
Diabetes leiden, ein erhohtes Risiko, an schwerem COVID-19 zu erkranken,
andererseits wurden bei COVID-19-Patienten neu auftretende Blutzucker-
anstiege und Komplikationen eines vorbestehenden Diabetes beobachtet.
Nun fast zwei Jahre nach Beginn der Pandemie berichten mehrere Studien
zudem, dass COVID-19 in Einzelfdllen zu einem neuauftretenden Diabetes
flinren kann. Der genaue Mechanismus ist noch unklar. Inzwischen ist jedoch
nachgewiesen, dass das Coronavirus SARS-CoV-2 die insulinproduzierenden
Beta-Zellen in der Bauchspeicheldriise infizieren und schédigen kann. Ob die-
ser Schaden dauerhaft oder nur vorlibergehend ist, muss weiter untersucht
werden.

EINLEITUNG

Weltweit gab es schon 5,5 Millionen Tote durch das Coro-
navirus. Bis zu 50 % davon litten an Stoffwechselerkran-
kungen. Die Erkrankung ist damit einer der Hauptrisiko-
faktoren fUr einen schweren oder t6dlichen Verlauf und
daraus mussten dringend Konsequenzen gezogen wer-
den. Das ist nicht nur hier in Deutschland ein relevantes
Problem. Im Jahr 2019 wurde die weltweite Diabetes-Pra-
valenz auf 9,3 % (463 Milionen Menschen) geschatzt und
es wird erwartet, dass sie bis 2030 auf 10,2 % (578 Millio-
nen) und bis 2045 auf 10,9 % (700 Millionen) steigt.

Bei Diabetes mellitus sind die Blutzuckerwerte dauer-
haft erhoht. Dazu kommt es, weil zu wenig Insulin im Blut
ist oder die Korperzellen nicht gentgend darauf anspre-
chen. Insulin ist ein Hormon, das dafur sorgt, dass die
Zellen den Zucker aus dem Blut aufnehmen kénnen. Es
gibt zwei unterschiedliche Erscheinungsformen von Dia-
betes, Typ-1 und Typ-2. Bei Typ-1-Diabetes produzie-
ren die Beta-Zellen in der Bauchspeicheldrlse kein oder
wenig Insulin. Die Krankheit bricht oft in der Kindheit oder
in jungen Jahren aus und beginnt abrupt. Oft ist es so,
dass je frUher Typ-1-Diabetes ausbricht, desto aggressi-
ver die Krankheit auch ist. Sie ist bisher nicht heilbar, und
darum sind die Patienten ihr Leben lang auf Medikamente
angewiesen.

Summary

A vicious circle is forming between diabetes and COVID-19. Firstly, people
suffering from metabolic diseases, such as obesity or diabetes, have an in-
creased risk of developing severe COVID-19. Conversely, new blood sugar
increases and complications of pre-existing diabetes were observed in CO-
VID-19 patients. Two years after the start of the pandemic, several studies are
reporting that COVID-19 can lead to new-onset diabetes in individual cases.
The exact mechanism is still unclear. However, it was proven that the SARS-
CoV-2 coronavirus could infect and damage the insulin-producing beta cells in
the pancreas. Whether this damage is permanent or temporary needs further
investigation.

Typ-2-Diabetes ist weiterverbreitet. Er entwickelt sich
schleichend und bricht oft erst im hoéheren Alter aus.
Dabei werden die Zellen schrittweise unempfindlicher
gegen Insulin und langfristig steigt der Blutzuckerspiegel.
Neben erblichen Veranlagungen sind Ubergewicht und
Bewegungsmangel die Hauptursachen.

WARUM HABEN MENSCHEN MIT STOFF-
WECHSELSTORUNGEN EIN ERHOHTES
RISIKO FUR EINEN SCHWEREN COVID-
19-VERLAUF

UbermaBige Adipositas ist ein Risikofaktor fiir schweres
COVID-19 und Mortalitédt durch eine Reihe von Mecha-
nismen, einschlieBlich erhéhter Entzindung, Hyperko-
agulation und mechanischer Hindernisse?. Eine Erklarung
fir die Veranlagung fUr einen schweren COVID-19-Ver-
lauf kann dabei die korperliche Belastung der Beatmung
durch Behinderung der Zwerchfellexkursion sein. DarU-
ber hinaus sind sowohl Diabetes als auch Adipositas mit
einem erhohten Risiko fur Lungenfibrose, chronisch obs-
truktiver Lungenerkrankung und verminderter Atemfunk-
tion verbunden3. Fettleibigkeit, Diabetes und Bluthoch-
druck erhéhen das Risiko flr Schlaganfélle und kardio-
vaskulare Komplikationen4, Risikofaktoren, die auch bei
schwerem COVID-19 beobachtet werden. Diese Patien-
ten zeigen eine verstarkte Gerinnungsreaktion aufgrund
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einer Uberexpression von prothrombotischen Faktoren,
die in Kombination mit Vorerkrankungen die Wahrschein-
lichkeit eines Schlaganfalls oder einer Lungenembolie
erhdhen kénnend.6.

Stoffwechselstérungen kénnen auch zu einem Grundzu-
stand einer chronischen Entziindung fuhren, da entzin-
dungsférdernde Zytokine im Fettgewebe dieser Patienten
hochreguliert sind. Diese Zytokine hemmen die Insulinsi-
gnalisierung’. AuBerdem werden Stoffwechselorgane wie
weiBes Fettgewebe, Skelettmuskulatur, Leber und Bauch-
speicheldrise mit Makrophagen und anderen Immunzel-
len infiltriert (Abb. 1)8.

Typ-2-Diabetes ist eine fortschreitende Erkrankung, die
auf Insulinresistenz zusammen mit chronischen Ent-
zUndungen und Endothel- und Beta-Zellen-Dysfunktion
zurlickzufihren ist9. Die Synergie zwischen COVID-19
und Typ-2-Diabetes und Fettleibigkeit kann die Entzin-
dungsreaktion weiter verstéarken, was zu einer schwe-
reren Erkrankung bei Diabetes und adipdsen Patienten
beitragt10.

DER BLUTZUCKERSPIEGEL WIRD VOM
CORONAVIRUS NEGATIV BEEINFLUSST

Sowohl Hyperglykamie als auch Hypoglyk&mie sind bei
Patienten mit COVID-19 mit einem schlechten Uberleben
verbunden. Der NUuchternblutzucker bei COVID-19-Pati-
enten mit oder ohne Diabetes bei Aufnahme war ein star-
ker Pradiktor flr den Tod bei Patienten, die direkt auf die
Intensivstation aufgenommen wurden'!, und schwere
Hyperglykédmie nach Aufnahme war ein starker Pradik-
tor fiir den Tod bei Patienten ohne Intensivstation!2. Fast
die Halfte der hospitalisierten COVID-19-Patienten waren
hyperglykdmisch und sogar normoglykamische Patienten
zeigten Veranderungen in ihrer glykometabolischen Kon-
trolle mit Insulinresistenz und einem abnormalen Zytokin-
profil’3. AuBerdem wurden bei Patienten mit COVID-19
neu aufgetretene Komplikationen bei vorbestehendem
Diabetes beobachtet!4-21. Noch laufen Forschungen
dazu, was der Grund flr die negativen Folgen auf den
Glukosehaushalt der Patienten ist. Eine Rolle spielt dabei
wahrscheinlich das Angiotensin-Converting-Enzym 2,
kurz ACE2. An diesen Rezeptor dockt das Virus im Kor-
per an und stort dessen eigentlich regulierenden Ein-
fluss auf den hormonellen Blutdruck. ACE2 wird in vielen
Geweben und Zelltypen exprimiert und daher spekulier-
ten wir zu Beginn der Pandemie, dass eine hohe ACE2-
Expression fUr eine Infektion mit dem Coronavirus verant-

wortlich wére22, In den Langerhans-Inseln wurden aber
widersprUchliche Ergebnisse vorgelegt. Einige Berichte
zeigten keine Expression von ACE2 in den Langerhans-
Inseln, aber nur in den Epithelzellen der Bauchspeichel-
drlise23-25, wahrend andere eine Expression von ACE2 in
den Insulin-produzierenden Beta-Zellen bei einer Unter-
gruppe von COVID-19-Patienten zeigten26-28, Wir haben
selbst eine Studie zur Coronavirus-Infektion von Beta-Zel-
len mit 11 an COVID-19 verstorbenen Patienten durch-
gefuihrt. Hier beobachteten wir im Vergleich zu anderen
Studien, dass nur ein geringerer Prozentsatz der Patien-
ten tatsachlich ACE2 in Beta-Zellen exprimiert, was dar-
auf hindeutet, dass auch andere Faktoren an der Infektion
beteiligt sind2°.

WIE WIRKT SICH DAS CORONAVIRUS
AUF DIE BAUCHSPEICHELDRUSE AUS?

Pathohysiologisch kann die Bauchspeicheldrise, entwe-
der direkt oder indirekt durch die Virusinfektion gescha-
digt werden und zur Entwicklung einer neu aufgetretenen
Hyperglykémie oder Insulinresistenz bei COVID-19-Uber-
lebenden beitragen. Wir und andere haben gezeigt, dass
das Coronavirus in der Lage ist, die Insulin-produzieren-
den Beta-Zellen der Bauchspeicheldrlse direkt zu infizie-
ren27.29-31, Dardiber hinaus haben wir eine Infiltration mit
Immunzellen und Anzeichen einer bestimmten Form des
Zelltodes, die sogenannte Nekroptose, in der Bauchspei-
cheldriise von COVID-19-Patienten beobachtet29.31, Dies
konnte bedeuten, dass eine Beta-Zell-Infektion mit SARS-
CoV-2 entweder zu einer direkten oder indirekten Beein-
trachtigung der Beta-Zell-Funktionen fihren kann.

Bei Patienten mit COVID-19 wurden haufig neu auftretende
Komplikationen bei vorbestehendem Diabetes beobach-
tet32. Daten des Deutschen Diabetes-Prospektiv-Follow-
up-Registers (DPV), einem bundesweiten Register mit
einer Abdeckung von mehr als 90 % der p&diatrischen
Patienten mit Typ-1-Diabetes, zeigen einen signifikanten
Anstieg der diabetischen Ketoazidose und der schwe-
ren Ketoazidose bei Diabetesdiagnostik insbesondere bei
Kindern unter sechs Jahren wahrend der COVID-19-Pan-
demie33. Bemerkenswert ist, dass indirekte Effekte wie
Veranderungen im Verhalten der Eltern und der Zugang
zur Gesundheitsversorgung ebenfalls einen Einfluss auf
die Zunahme des neu aufgetretenen Typ-1-Diabetes bei
Kindern gehabt haben kénnten34. Dennoch haufen sich
Hinweise darauf, dass COVID-19 eine Ursache oder ein
Ausloser von neu auftretendem Diabetes ist35. Auch bei
Erwachsenen wurde gezeigt, dass sich in einzelnen Fallen
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Abbildung 1: Chronische Entziindung im Fettgewebe adipdser Personen. Es gibt mehrere Griinde, warum Fettleibigkeit zu einem schweren Verlauf von CO-
VID-19 filhren kann. Mdgliche Ursachen sind die chronischen Entziindungsreaktionen im inneren Fettgewebe. Im Fettgewebe mit GibermaBig vergroBerten Fettzel-
len kommt es zu einer Massenproduktion von Entziindungsstoffen (Zytokinen). AuBerdem dringen vermehrt Immunzellen in das Fettgewebe ein. Diese Zellen pro-
duzieren selbst entziindliche Stoffe. Dabei fiihrt starkes Ubergewicht zu einem chronischen Entziindungszustand. Dariiber hinaus stehen diese Entziindungsstoffe
im dringenden Verdacht, zur Insulinresistenz beizutragen; eine Vorstufe von Typ-2-Diabetes. Kommt es dann zu einer Infektion mit SARS-CoV-2, besteht ein hohes
Risiko fiir eine Uberreaktion des Immunsystems, einen sogenannten Zytokinsturm, der eine potenziell lebensbedrohliche Entgleisung des Immunsystems darstellt.

ein neu aufgetretener Diabetes entwickelte und bei ~10 %
der Patienten wurde eine Verschlechterung der Blutzu-
ckerkontrolle dokumentiert36. Ob dieser Schaden dauer-
haft oder nur vortbergehend ist, muss weiter untersucht
werden. Eine italienische Studie zeigte, dass glykéamische
Anomalien mindestens zwei Monate nach der Genesung
von COVID-19 festgestellt werden konnten'3, Eine neue
Studie zeigte jedoch, dass die Pravalenz von Dysglyka-
mien bei den meisten genesenen Patienten auf die Hau-
figkeit vor der Aufnahme zurtickkehrte3”.

WAS SIND DIE AUSWIRKUNGEN AUF
MEDIKAMENTE UND THERAPIE?

Diabetes und Fettleibigkeit gehdren zu den Hauptrisiko-
faktoren im Zusammenhang mit COVID-19. Die Reduzie-
rung der Risikofaktoren ware daher ein vernlnftiges Ziel
der offentlichen Gesundheit. Abgesehen von medizini-
schen Erwagungen gehoéren Patienten mit chronischen
Erkrankungen aufgrund des eingeschrankten Zugangs
zu medizinischer Versorgung zu einer besonders gefahr-
deten Gruppe in der Pandemie. In vielen Gebieten war
der Zugang zur Diabetesversorgung wéahrend der Pan-
demie eingeschrankt. Zusatzlich zogerten Patienten aus
Angst vor einer Ansteckung in medizinischen Einrichtun-
gen, Versorgung in Anspruch zu nehmen. Eine weltweite
Umfrage ergab, dass die Behandlung von Diabetes und
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Bluthochdruck wahrend der Pandemie sehr oft unterbro-
chen wurde38. Zusatzliche Komplikationen waren auf eine
signifikante Verringerung der korperlichen Aktivitat, ver-
bunden mit einer Gewichtszunahme, aufgrund von Veran-
derungen der Essgewohnheiten zurlickzufihren39, Zum
Beispiel hat sich auf der ganzen Welt gezeigt, dass die
Fettleibigkeit bei Kindern wahrend der Pandemie zuge-
nommen hat. Grund daflr waren Veranderungen in ihrem
Tagesablauf wie eine Verringerung der korperlichen Akti-
vitaten und negative Veranderungen ihres Erndhrungs-
verhaltens wahrend des Lockdowns. Dies hatte zudem
negative Auswirkungen auf das psychische Wohlbefin-
den40-42, Trotz dieser erwarteten negativen Auswirkun-
gen des Lockdowns haben retrospektive Analysen tat-
sdchlich keine Verschlechterung der Glukosekontrolle
aufgrund von Anderungen des Lebensstils ergeben43,

Auf der anderen Seite ist es offensichtlich, dass eine
endemische Zunahme von Ubergewicht und Adipositas
in der Bevolkerung, von der angenommen wird, dass sie
in den letzten zwei Jahrzehnten mehr als eine Verdoppe-
lung der Zahl von Typ-2-Diabetes verursacht hat, nun zu

einem Anstieg der Todesfalle aufgrund von COVID-19 bei-
getragen hat44. Daher besteht ein dringender Bedarf an
Strategien zur Pravention von Typ-2-Diabetes und Fettlei-
bigkeit. Das Ziel ist eine Verbesserung der Erndhrung und
des Lebensstils der Bevélkerung zu erreichen. Individu-
ell ausgerichtete, evidenzbasierte Gesundheitsforderung,
Gewichtsmanagement, Verhaltensanderung und psy-
chosoziale Unterstitzungsangebote brauchen tatkraftige
UnterstUtzung durch diejenigen, die an vorderster Front
stehen4®.

In den letzten fast zwei Jahren haben wir wesentliche
Erkenntnisse Uber den Zusammenhang glukosesenken-
der Therapien und Wirkstoffklassen und deren Zusam-
menhang mit der COVID-19-bedingten Sterberate erwor-
ben46.47, Diese Ergebnisse zeigten, dass es keinen
Grund gibt, wahrend der Pandemie die antidiabetische
oder hypertensive Medikation abzusetzen. Es ist aber
sehr wichtig, zwischen einer laufenden Diabetesbehand-
lung und der Situation wahrend einer akuten COVID-19-
Infektion zu unterscheiden. Bei schwerem COVID-19 ist
eine intravendse Insulinbehandlung unerlasslich, um eine




angemessene Blutzuckerkontrolle aufrechtzuerhalten
und die Entwicklung einer Azidose zu vermeiden. In vie-
len Fallen ist der Insulinbedarf extrem hoch, was die Aus-
wirkungen des hyperinflammatorischen Zustands auf die
Insulinresistenz widerspiegelt48. Insulin wirkt auch ent-
zUndungshemmend, indem es oxidativen und entzind-
lichen Stress unterdriickt49. Viele Patienten, die zuvor
orale Antidiabetika erhielten, missen im akuten Stadium
von COVID-19 auf Insulin umgestellt werden und bendti-
gen nach der Entlassung eine laufende Behandlung mit
subkutanem Insulin. Dartber hinaus erhalten jetzt fast alle
Patienten mit schwerem COVID-19 Dexamethason, ein
starkes entziindungshemmendes Glukokortikoid®0. Wah-
rend Dexamethason die Entziindung hemmt5?, ist noch
umstritten, ob eine steroidinduzierte Hyperglykamie, die
den Bedarf einer Insulintherapie kurzzeitig erhoht, auf
eine gestorte Insulinsekretion und / oder eine Verschlech-
terung der Insulinwirkung zurtickzuftinren ist52,

DURCHBRUCHINFEKTIONEN UND
STOFFWECHSELERKRANKUNGEN

Aktuell nimmt die Zahl der Durchbruchsinfektionen mit
SARS-CoV-2 trotz Vollimpfung zu. Diese Patienten, die
infiziert sind, obwohl sie vollstandig geimpft sind, zeigen
meist leichte Symptome. Die geimpften Patienten, die
schwere COVID-19-Symptome entwickeln, sind jedoch
haufig altere Menschen und leiden haufig an Vorerkran-
kungen wie Bluthochdruck, Diabetes, Herzinsuffizienz
und chronischer Nierenerkrankung®3. Angesichts der Tat-
sache, dass Patienten mit Diabetes und Stoffwechseler-
krankungen erneut die anfalligste Gruppe zu sein schei-
nen und trotz Impfung am anfélligsten flr schwere Symp-
tome sind, muss die Notwendigkeit einer angemessenen
Kontrolle des Blutzuckers und des Blutdrucks bei unserer
alteren Bevdlkerung auch nach einem erfolgreichen Impf-
programm mit hoher Prioritat beachtet werden. Auch die
Bedeutung einer Booster-Impfung insbesondere fur diese
Patientengruppen wird dabei unterstrichen.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Klrzlich veréffentlichte Studien haben gezeigt, dass
COVID-19 in einzelnen Fallen mit neu auftretendem Diabe-
tes in Verbindung gebracht wird. Daher ist es sehr wich-
tig, diese Patienten friihzeitig zu erkennen und zu behan-
deln, um die langfristigen Ergebnisse zu verbessern. Ob
erhdhter Blutzuckerspiegel oder neu auftretender Diabe-
tes auf direkte Infektion der Bauchspeicheldrise zurlick-
zufUhren sind, oder auf eine komplexe Kombination von

Mechanismen, ist noch nicht bekannt. Der Mechanis-
mus des Viruseintritts in die Bauchspeicheldrise ist zu
diesem Zeitpunkt noch nicht vollstandig geklart, da der
Rezeptor flir das Coronavirus nur bei einer Untergruppe
von Patienten in den Insulin-produzierenden Zellen expri-
miert wird. Daher kdnnen andere Rezeptoren / Faktoren
an der Erleichterung der Aufnahme von SARS-CoV-2 in
die Bauchspeicheldrlse beteiligt sein.

Die Pandemie hat Menschen mit Stoffwechselerkran-
kungen, einer Gruppe mit einem hohen Risiko fiir eine
schwere COVID-19-Infektion, vor einzigartige Herausfor-
derungen gestellt. Die Bedeutung von Sport und gesun-
der Erndhrung fur Menschen mit Diabetes zur Optimie-
rung ihres Diabetesmanagements wird daher immer stér-
ker betont. Darliber hinaus ist es wichtig, Strategien fur
eine angemessene Behandlung wéahrend der Pandemie
zu entwickeln, sowohl medizinisch als auch psychologisch.

Das Coronavirus und seine Folgeerkrankungen wer-
den uns voraussichtlich noch die nachsten Jahre beglei-
ten, sodass wir insbesondere fir Menschen mit Diabe-
tes und anderen Stoffwechselerkrankungen lernen mus-
sen, mit dem Virus zu leben und mdgliche Komplikationen
zu beachten. Tatsachlich kann die nicht Ubertragbare
Pandemie von Patienten mit Stoffwechselerkrankungen
aufgrund von Diabetes und Fettleibigkeit, von der welt-
weit 0,5 Milliarden Patienten betroffen sind, als frucht-
barer Boden flr die Ubertragbare Pandemie von COVID-
19 angesehen werden, die insbesondere diese Bevolke-
rungsgruppe betrifft.

Die Autoren

Dr. Charlotte Steenblock, M.Sc., Ph.D.
Molekulare Endokrinologie

Zentrum fir Innere Medizin

TU Dresden
charlotte.steenblock@uniklinikum-dresden.de

Prof. Dr. med. Stefan R. Bornstein

Direktor der Medizinischen Klinik und Poliklinik
[Il'und des Zentrums fiir Innere Medizin
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Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de
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Lars Eberhart, Dr. med. Christof Jungbauer

Blutbedarf und Blutspende in Osterreich -
die Entwicklung in Ballungsraumen und stadt-
nahen Regionen gegenuber den landlichen

Gebieten

Zusammenfassung

In der letzten Ausgabe der hdmotherapie haben Linda Schénborn, Andreas
Greinacher und Hermann Eichler (iber das zentrale Thema der Bedarfsent-
wicklung im demographischen Wandel und den damit verbundenen Heraus-
forderungen fiir die Blutversorgung geschrieben.

Wir versuchen anhand der heterogenen Regionen in Osterreich darzustellen,
wie sich diese demographischen Effekte auf die Blutaufbringung in Ballungs-
rdumen gegenulber den landlichen Gebieten auswirken werden und warum
dies einen stéarkeren Fokus auf das Spenderpotential in den Stddten erfor-
derlich machen wird.

REGIONALE UNTERSCHIEDE

Osterreich ist als verhaltnismaBig kleines Land relativ
heterogen, es ist bevolkerungsmaBig und strukturell stark
durch die geographischen Gegebenheiten und anderer-
seits durch das Bevolkerungswachstum in den Industrie-
zonen und Stadten gepragt. In den westlichen und zentra-
len alpinen Regionen liegen in den Talern dicht besiedelte,
industrielle und landliche Bereiche rdumlich nahe. Auch
in den bevdlkerungsreicheren Ebenen und Hugellandern
gibt es eine gewisse raumliche Nahe zwischen den land-
lichen, suburbanen und urbanen Regionen. Im Gegen-
satz dazu lebt in Ost6sterreich im Ballungsraum Wien, der
siebtgroBten Agglomeration der EU, etwa ein Drittel der
Osterreichischen Bevolkerung (2,8 Mio. Menschen).

Die Spendebereitschaft oder eigentlich die Fahigkeit der
Blutspendedienste Menschen zur Blutspende zu motivie-
ren, ist regional verschieden. Die Blutaufbringung ist in
Ballungsrdumen schwieriger als in landlichen Gebieten:
nur 1,49 % der spendefahigen Wiener Bevolkerung sind
Blutspender, wahrend der Osterreichische Durchschnitt
bei 3,41 % liegt. Die landlichen Gebiete tragen derzeit
also erheblich zur Blutversorgung der GroBstadte bei. Flr
den GroBraum Wien bedeutet das, dass ein wesentlicher
Anteil der Blutaufbringung vor allem aus den landlichen
Regionen der umliegenden Bundeslander Niederdster-
reich und Burgenland kommt.

Summary
In the last issue of hamotherapie, Linda Schonborn, Andreas Greinacher
and Hermann Eichler wrote about the central issue of demand development
caused by the demographic change and the associated challenges for the
blood supply.

We try to show how these demographic effects affect blood collection in me-
tropolitan areas towards rural areas based on a view on the heterogeneous
regions in Austria. Accordingly a stronger focus on the donor potential in the
cities will be required in the future.

Diese weisen demographisch bereits starke Unter-
schiede auf, wie sich in einer Darstellung der Bevolkerung
nach Alter durch die Statistik Austria (Abb. 1) verdeutli-
chen l&sst.

Wéhrend die Wien umgebenden Bundeslander Nieder-
Osterreich und Burgenland ihre geburtenstarksten Jahr-
gange um ca. 1964 mit anschlieBender Verschmélerung
der Bevdlkerungspyramide haben, hat Wien eine jungere
Bevolkerung, sowohl an aktuell spendeféhigen Personen
in den 20ern, als auch potenzielle Spender in den nachs-
ten Jahren. Anzumerken ist allerdings, dass das Bevolke-
rungswachstum besonders durch Zuwanderung begrun-
det wird, welche eine eigene Herausforderung darstellt
(Ruckstellungen, Sprache, soziales Setting), auf die weiter
unten naher eingegangen wird.

Die demographischen Trends werden also nicht nur gene-
rell zu einem Wiederanstieg des Bedarfs an Erythrozyten-
konzentraten fuihren. Bevdlkerungswachstum, Binnen-
migration und die Verdnderung der Alterssegmentierung
sind ungleich zwischen stadtischen Gebieten und land-
lichen Regionen verteilt. Der Anteil der spendefahigen
Bevdlkerung am Land wird im Gegensatz zur Stadt sinken.

Daher werden die Blutspendedienste die Spenderrekru-
tierung in den stédtischen und stadtnahen Gebieten ver-
starken mussen, obwonhl sie sich damit schwer tun.




Bevélkerungspyramide am 1.1.2021 nach Staatsangehésrigkeit
Wien

Geburisjahrgang Lebensjahre
1920 Manner
1925 4
1930 3
1935 -

Fraven

‘:l Osterreich
- Nicht-Osterreich

20.000 15.000 10.000 5.000 0 o 5.000 10.000 15.000 20.000
Personen Personen

Q: STATISTIK AUSTRIA, Statistik des Bevolkerungsstandes. Erstellt am 27.05.2021.

Bevélkerungspyramide am 1.1.2021 nach Staatsangehésrigkeit
Niederdsterreich
Geburtsjahrgang

1920 5 Manner
1925 4

Lebensjahre
Fraven

‘:l Osterreich
- Nicht-Osterreich

15000 10.000 5.000 0 0 5000 10.000 15.000
Personen Personen

Q: STATISTIK AUSTRIA, Statistik des Bevolkerungsstandes. Erstellt am 27.05.2021.

Bevélkerungspyramide am 1.1.2021 nach Staatsangehésrigkeit
Burgenland

Geburisjahrgang Lebensjahre

1920 5 Ménner 100+ Fraven

‘:l Osterreich
- Nicht-Osterreich

3.000 2.000  1.000 0 0 1.000  2.000  3.000
Personen Personen

Q: STATISTIK AUSTRIA, Statistik des Bevolkerungsstandes. Erstellt am 27.05.2021.

Abbildung 1: Bevolkerungspyramiden der Bundesldnder Wien, Niederoster-
reich und Burgenland (Statistik Austria). Die Lage der geburtenstarken Jahr-
génge weist starke Unterschiede auf. Der Anteil von Zuwanderern in Wien ist
hoher als in den umliegenden Bundeslandern (Statistik Austria).

BISHERIGE ENTWICKLUNG DES
ERYTHROZYTAREN BLUTBEDARFS

In Osterreich gibt es seit Mitte der 1990er Jahre infolge
der Patient Blood Management (PBM)-MaBnahmen einen
erheblichen Rlckgang des Erythrozytenbedarfs. Der
Osterreichische Hamovigilanz-Jahresbericht gab fir 2003
noch einen Bedarfvon 419.500 Erythrozytenkonzentraten
(EKs) an, das entspricht 52 EKs / 1.000 Einwohner. 2020
wurden 321.517 EKs beziehungsweise 36 EKs/ 1.000
Einwohner transfundiert?.2,

In Ost6sterreich (Wien, Niederdsterreich und Burgenland)
setzte diese Entwicklung friher ein und fiel deutlicher aus
(Abb. 2). Von 1996 bis 2020 betrug der Rickgang 44 %.
Grund fUr den vergleichsweise hohen Verbrauch in Wien
durfte unter anderem die Zuweisung von Patienten aus
anderen Bundesldndern zu Behandlungen mit erhoh-
tem Transfusionsbedarf sowie eine sehr ausgepragte
Transplantationschirurgie sein, die durch das 6sterreichi-
sche Organtransplantationsgesetz (Widerspruchsregel)
ermoglicht wurde.

Seit 2012 zeichnet sich im Osten eine Stagnation des
Bedarfsrickganges ab. Der leicht erhdhte Bedarf 2021
durfte mit der COVID-Pandemie in Verbindung stehen.

DEMOGRAPHISCHER WANDEL: WIEDER-
ANSTIEG DES BLUTBEDARFS AUFGRUND
HOHERER LEBENSERWARTUNG

Wie von Schénborn, Greinacher und Eichler in der hamo-
therapie 37 ausfuhrlich ausgefihrt wurde, ist ein erheb-
licher Anstieg des Durchschnittsalters in den nachsten
Jahrzehnten zu erwarten8. In Osterreich wird der Antelil
der Uber 65-Jahrigen bis 2030 um etwa 20 %, bis 2040
und 2050 um 38 beziehungsweise 44 % wachsen. Durch
die hdhere Morbiditat der alteren Bevdlkerungssegmente
ist mit einem entsprechenden Anstieg des Blutbedarfs zu
rechnen.

AuBerdem wird die dsterreichische Bevolkerung wachsen:
Bis 2040 rechnet man mit einem Bevdlkerungswachstum
von etwa 6,8 %. Dieser Effekt wird regional durchaus
unterschiedlich ausfallen und mit einer weiteren Vergro-
Berung des Stadt-Land-Gefalles verbunden sein. In Wien
wird zum Beispiel ein Wachstum von etwa 10 % erwar-
tet (Abb. 3)4.

Ein erheblicher Teil des Wachstums ist durch Migration
bedingt. In Ballungsraumen ist dieser Effekt starker als in
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Abbildung 2: Blutbedarf in Ostdsterreich von 1958 bis 2021 (rote Balken). Als graue unterbrochene Linie ist der dsterreichische Bedarf ohne die Ostregion ab

2013 eingezeichnet.

landlichen Regionen. Daraus ergeben sich spender- wie
patientenseitige Implikationen: Migranten sind verhaltnis-
méaBig jung, dadurch senkt sich der Altersdurchschnitt
der Bevolkerung. Zuwanderer sind schwieriger als neue
Blutspender zu erreichen. Dies erfordert neue Strategien.
Patientenseitig kann sich in Abhangigkeit von den jewei-
ligen Herkunftslandern die Inzidenz von Hamoglobinopa-
thien erhdhen. Damit verbunden wére auch eine hdhere
Pravalenz von aus einer vornehmlich kaukasischen Spen-
derpopulation schwierig zu versorgenden irreguléaren
Antikorpern4-6,

i&ﬁ“ﬁﬁ

Bevélkerungswachstum im Vergleich zu 2018

Osterreich ~ Burgenland ~ Kamten  Niederostenreich Oberésterreich
+178%
+6,8% H123% 759 +140% +85% gy 475% +129%
—— . —— . — e
2040 2080 24% 508
Salzburg  Steiermark Tirol Vorarlberg Wien

+204%
i 0%, 200 e TR0 0

Quelle und Grafik: STATISTIK AUSTRIA, Bevolkerungsprognose. - Erstellt om 22.11.2019.

20-64

Andere Ursachen fur die unterschiedlichen demogra-
phischen Entwicklungen der einzelnen Regionen ist die
Binnenmigration innerhalb  Osterreichs. Junge Men-
schen im Alter von 18 bis 26 Jahren wandern tendenziell
aus den landlichen Gebieten in die Stadt aus. Dies lasst
sich bereits an den Ruckgangen der Erstspenderraten in
besonders spendestarken, landlichen Regionen zeigen.
Abbildung 4 veranschaulicht die divergente regionale

Bevolkerungsentwicklung bis 20307.

Dartiber hinaus ist Ostosterreich auch durch das Pen-
deln gepragt. Rund 250.000 Menschen aus der Ostre-

150.000 . .
— : i Zuwandernung
__f . Abwanderung
100.000 - Sterbefdlle
: : | Geburten
50,000 ! ; |
2018 2040 2080
8,8 Mio.
Menschen insgesamt
65+ A

Jahre
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@
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Abbildung 3: Bevolkerungsentwicklung 2040 und 2080 im Vergleich zu 2018 mit Alterssegmentierung und Wanderungsbewegungen und Entwicklung der

einzelnen Bundeslander (Statistik Austria).




Bevolkerungsveranderung 1.1.2014 bis 1.1.2030: Alter 20-64 Jahre
nach Prognoseregionen

Veranderung in Prozent

B 226 bis<-16,0 (7)
[ -16,0bis< -80 (27)
[ ] -80bis< 00 (40)
[ ] o00bis 80 (25
[ > 80bis 16,0 (18)
B > 160bis 252 (5)

¢! Quelle: OROK-Regionalprognosen 2014 — Bevélkerung
[ | Wald, Aimen, Gewésser und Odland Bearbeitung: STATISTIK AUSTRIA.

— Grenzen der Prognoseregionen

Abbildung 4: Bevolkerungsveranderung nach Prognoseregion von 2014—-2030. Die Abbildung zeigt die Bevélkerungsverschiebung vom landlichen in den stédti-
schen Raum. Im Osten die Agglomeration Wien, siehe auch Insert (Statistik Austria).
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Abbildung 5: Blutspenden nach Lebensalter in den Jahren 2009 und 2019 in Ostdsterreich. (Osterreichisches Rotes Kreuz, Blutspendedienst WNB).
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gion pendeln zur Arbeit nach Wien ein. In einigen Bezir-
ken betragt der Pendleranteil mehr als 40 % der erwerbs-
tatigen Bevolkerung8.

ALTERSSEGMENTIERUNG DER SPENDER

Die Altersverteilung der blutspendenden Bevdlkerung bil-
det einerseits die demographische Entwicklung entspre-
chend der Bevolkerungspyramide (Abb. 1) ab, anderer-
seits zeigt sie den Effekt der der Spendermarketingak-
tivitaten. Die Altersverteilung der ostdsterreichischen
Blutspender in den Jahren 2009 und 2019 wird in Abbil-
dung 4 wiedergegeben. Die Peaks bei 45 beziehungs-
weise 55 Jahre entsprechen den geburtenstarken Jahr-
gangen der Baby-Boomer, die Peaks um 19 Jahre den
Spendeaktivitdten insbesondere beim  Bundesheer
und an Schulen. Innerhalb dieser Periode gab es einen
Bedarfsrickgang an EKs von etwa 25 Prozent, daher ist
die Flache unter der Kurve von 2019 entsprechend klei-

ner als 2009.

Ostosterreich bezieht 80 % der Vollblutspenden aus
mobilen Aktionen, vornehmlich aus den landlichen Regio-
nen. 20 % werden in der Blutspendezentrale Wien abge-
nommen. In den letzten zehn Jahren wurde ein starker

Mobile Abnahme

Fokus auf das Spendermarketing der jungen urbanen
Bevolkerung gesetzt wie zum Beispiel durch gezielte Akti-
vitdten an Hochschulen. Die MaBnahmen fuhrten zu einer
deutlichen Verjingung der urbanen Blutspender, wie die
Abbildung 6 veranschaulicht. Die rosa Flache zeigt den
,Uberhang* jingerer Spender die ins Blutspendezentrum
Wien kommen. Die MaBstabe der beiden Kurven sind
allerdings im Verhéltnis 5:1 dargestellt.

SPENDERAKTIVIERUNG IN
BALLUNGSRAUMEN

Die SpendermarketingmaBnahmen im stéadtischen und
landlichen Bereich sind sehr unterschiedlich. Dies betrifft
samtliche eingesetzte Werkzeuge fur die Rekrutierung,
Bindung und Aktivierung von Blutspendern. Wahrend in
der landlichen Aufbringung die lokalen Strukturen und
enge soziale Vernetzung eine enorme Rolle spielen, muss
im urbanen Umfeld auf die Direktkommunikation gesetzt
werden. Der Vorteil der ruralen Aufbringung ist besonders
ihre Stabilitat und Berechenbarkeit, der Nachteil ist, dass
aufgrund der Abwanderung besonders in den relevanten
Altersgruppen und die Alterung mit kontinuierlichen Spen-
denrlckgangen zu rechnen ist. Die Blutspendeaktionen
in der landlichen Aufbringung sind Gemeinschaftsereig-

Blutspendezentrale Wien
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Abbildung 6: Altersverteilung der Spenderinnen des Blutspendedienstes WNB in der Blutspendezentrale Wien gegeniiber den mobilen Blutspendeaktionen
(iberwiegend im landlichen Raum) 2018. Zu beachten sind die unterschiedlichen MaBstébe der beiden Kurven (Verhaltnis 5:1). Die rosa Fldche représentiert den
Uberhang jiingerer Spender im Spendezentrum Wien.




nisse, wahrend im stadtischen Umfeld die Aufbringung
die Summe von Einzelereignissen darstellt.

Um die urbane Aufbringung zu skalieren, sind ein deut-
lich hdherer Aufwand und langfristige Anpassungen not-
wendig. Einerseits durch das Schaffen neuer Spende-
moglichkeiten, zu Lasten bestehender Blutspendeaktio-
nen. Andererseits durch die kommunikative Angleichung
an moderne BedUrfnisse. Vom digitalen Spenderfragebo-
gen, einer Terminreservierung, Ausbau des Spenderser-
vices (Gruppenbildung online, ,Challenges”, individuelle
Spendeintervalle etc.) bis hin zu einem verstarktem Auf-
treten in bestehenden und zukUnftigen sozialen Medien.
Die Ankindigung der Termine in Lokalzeitungen wird
ersetzt werden mussen durch jene Plattformen, die zeit-
gemah und stark genutzt werden.

Des Weiteren spielt auch die Konkurrenz mit den der-
zeit etwa 20 Plasmazentren in Osterreich eine Rolle, mit
denen sich das Spendermarketing bezlglich Zielpubli-
kum sowie inhaltlich teils Uberschneidet.

Die Autoren

Lars Eberhart

Leiter Spendermanagement und Stellvertretender
Leiter BW

Blutspendezentrale fir Wien, Niederdsterreich und
| Burgenland

Osterreichisches Rotes Kreuz
lars.eberhart@roteskreuz.at

Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de

FAZIT UND AUSSICHTEN

Der demographische Wandel wird in den n&chsten Jahr-
zehnten einen moderaten Anstieg des Blutbedarfs mit sich
bringen, verschiedene Autoren gehen von jahrlichen Stei-
gerungen von 0,5-0,65 EKs / 1.000 Einwohner aus3.9-13,
Gleichzeitig wird der Anteil der spendefahigen Bevolke-
rung kleiner werden. Binnenmigration und Migration fuh-
ren vor allem in den groBen Ballungsraumen zu stadti-
schen Bevolkerungszuwéachsen und zu einem Abzug der
jungen Menschen aus dem landlichen Bereich. Dadurch
ist es unvermeidlich, dass die urbane und stadtnahe
Bevolkerung zukUnftig stérker durch das Spendermarke-
ting adressiert wird. Ein héherer Aufwand und die not-
wendigen Verdnderungen der Aufbringungsstruktur mus-
sen in Kauf genommen werden.

Die Summe der langfristigen Veréanderungen stellt die
Blutspendedienste vor erhebliche Herausforderungen,
diese sind aber langfristig und planbar.

Dr. med. Christof Jungbauer

Medizinischer Leiter

! Blutspendezentrale fiir Wien, Niederdsterreich und
Burgenland

Osterreichisches Rotes Kreuz
christof.jungbauer@roteskreuz.at
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Dr. med. Ruth Offergeld, Prof. Dr. med. habil. Jonas Schmidt-Chanasit, Christina Frank, Ph.D.

West Nil-Virus in Deutschland - Relevanz fur
die Transfusionssicherheit

Zusammenfassung

Das West-Nil-Virus zirkuliert seit 2018 auch in Deutschland zwischen einhei-
mischen Micken und Vogeln, vor allem in der Mitte Ostdeutschlands. Nach
akzidenteller Ubertragung auf den Menschen entwickeln ca. 80 % der In-
fizierten keine und ca. 20 % nur milde Symptome eines West-Nil-Fiebers.
Etwa 1 % haben schwere neurologische Symptome. WNV kann durch Trans-
fusionen (ibertragen werden. Spendenwillige, die sich in betroffenen Gebie-
ten aufgehalten haben, miissen von der Spende zurlickgestellt oder mittels
WNV-NAT getestet werden. Seit 2018 sind 34 humane WNV-Falle gemeldet
worden, darunter ein Todesfall. Mehr als die Halfte der Infektionen im Jahr
2020 wurden beim Blutspendescreening entdeckt. Die WNV-NAT tragt zur
Sicherheit von Transfusionen bei.

EINFUHRUNG

Das West-Nil-Virus (WNV) wurde erstmals 1937 im West-
Nil-Distrikt in Uganda identifiziert und wurde nach der
Region benannt, in der es entdeckt wurde!. Es ist ein von
GliederflBern (Arthropoden) Ubertragenes Virus (Arbovi-
rus) aus der Familie der Flaviviren und gehdrt zum Anti-
gen-Komplex des Japanischen-Enzephalitis-Virus (JEV).
Dieser umfasst unter anderem das auch in Europa weit
verbreitete Usutu-Virus (USUV). Es handelt sich bei WNV
um ein einstrangiges, umhduilltes RNA-Virus. Bis heute
wurden sieben phylogenetische WNV-Linien identifiziert2,
von denen die WNV-Linien 1 und 2 fUr Infektionen von
Menschen relevant sind. Vor den 1990er Jahren wurden
nur sehr wenige Ausbriiche menschlicher Erkrankungen
registriert. In Europa traten seit 1958 sporadische Falle
von WNV-Infektionen bei Menschen und Tieren auf. Hin-
weise auf eine lokale Ubertragung in Italien liegen bereits
seit 1967 und in Griechenland seit 1970 vor3:4. Die ers-
ten gréBeren Ausbriche von symptomatischen Erkran-
kungen beim Menschen in Europa wurden 1996 in Ruma-
niend und 1999 in der Region Wolgograd in Russland®
beobachtet. Trotzdem galt die Krankheit bis zu ihrem Auf-
treten und ihrer explosionsartigen Ausbreitung in den USA
ab 1999 noch als nur begrenzt relevant fur die Gesund-
heit von Mensch und Tier”. WNV ist heute das geogra-
fisch am weitesten verbreitete durch MUcken Ubertragene
Virus. Infektionen mit WNV wurden auf allen funf Konti-
nenten beobachtet.

Summary

West Nile virus has been circulating between native mosquitoes and birds in
Germany since 2018, especially in central eastern Germany. After accidental
transmission to humans, about 80 % develop no symptoms and about 20 %
only mild symptoms of West Nile fever. About 1 % experience severe neuro-
logical symptoms. WNV can be transmitted via transfusions. Donors who
stayed in affected areas must be deferred or tested using WNV-NAT. Since
2018, 34 human WNV cases have been reported, including one fatal infec-
tion. More than half of the infections in 2020 were identified by blood donor
screening. The WNV-NAT contributes to the safety of transfusions.

WNV-OKOLOGIE

Der natiirliche Ubertragungszyklus findet zwischen
Micken (Vektor) und Vogeln (Amplifikationswirt) statt.
Mucken infizieren sich bei der Blutmahlzeit an virdmi-
schen Vogeln und kénnen bei nachfolgenden Blutmahl-
zeiten das Virus auf andere V8gel Ubertragen. Die Infek-
tion bei Vogeln verlauft oft subklinisch, obwohl einige
Arten wie Raubvogel, Eulen oder verschiedene Sperlings-
vogel schwer erkranken und versterben kénnen8. Durch
sogenannte Briicken-Vektoren (MUcken, die sowohl bei
Vogeln als auch Saugetieren ihre Blutmahizeit aufneh-
men), ist eine Ubertragung von WNV auf andere Wirbel-
tiere mdglich. Diese sind dann jedoch End- oder Fehl-
wirte9, da sie nur eine geringe Virdamie entwickeln und
damit das Virus kaum auf Mlcken zurtickibertragen kén-
nen?. Klinische Symptome einer WNV-Infektion bei die-
sen Fehlwirten treten fast ausschlieBlich bei Menschen
und Pferden auf.

Der Ubertragungszyklus von WNV ist in Abbildung 1
dargestellt.

Die Hauptvektoren von WNV sind die weit verbreiteten
gemeinen StechmUcken der Gattung Culex, insbeson-
dere Culex pipiens Komplex'0. Obwohl Culex pipiens pri-
mar ihre Blutmahlzeit auf Vogeln nehmen, stechen sie
auch eine Reihe von Saugetieren, einschlieBlich Men-
schen und Pferden. Sie kdnnen daher als Briickenvekto-
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Abbildung 1: Ubertragungszyklus von WNV

ren fur WNV zum Menschen dienen'. Invasive MUcken-
arten wie die Asiatische TigermUcke (Aedes albopictus)
kénnen grundsatzlich WNV Ubertragen, sind jedoch fur
die Verbreitung von WNV in Deutschland nicht erforder-
lich. Nach Aufnahme mit der Blutmahizeit vermehren sich
die Viren zuerst im Verdauungstrakt der Mucke. Von dort
breiten sich die Viren im ganzen Stechmucken-Korper
aus und gelangen letztendlich in die Speicheldriisen, und
von dort bei der nachsten Blutmahlzeit in den nachsten
Wirt.

Dieser Prozess (extrinische Inkubationszeit) kann in Culex
pipiens Komplex in Deutschland sogar bei einer rela-
tiv niedrigen Temperatur von 18 Grad ablaufen’213. Das
Virus kann zudem sowohl in Culex-Mucken oder Culex-
Eiern Gberwintern415 und sich bei geeigneten Tempera-
turen im kommenden Jahr erneut verbreiten. Bereits leicht
héhere Temperaturen fuhren zu signifikanten Erhdhungen
des Ubertragungspotentials fiir WNV in Culex-Stechmii-
cken'6, Daher héangt eine anhaltende Zirkulation von WNV
vermutlich eher mit ausreichenden Sommertemperaturen
als mit minimalen Wintertemperaturen zusammen'”.

Klinischer Verlauf

Es wurde lange angenommen, dass WNV beim Men-
schen nur milde und sporadische Erkrankungen ver-
ursacht. Nur bei 20 % der von Vektoren Ubertragenen
WNV-Infektionen treten Symptome auf. Zumeist entwi-
ckelt sich eine fieberhafte, grippeahnliche Erkrankung,
die etwa drei bis sechs Tage andauert, das so genannte
West-Nil-Fieber. Die Inkubationszeit betragt zwei bis vier-
zehn Tage. Der Krankheitsbeginn ist abrupt mit Fieber,

Schittelfrost, Kopf- und Ruckenschmerzen, Abgeschla-
genheit und Lymphknotenschwellungen. Bei etwa der
Halfte dieser Erkrankten findet man ein blasses, maku-
lopapuléses Exanthem. Das West-Nil-Fieber heilt in der
Regel komplikationslos aus. Nur etwa jede 100. infizierte
Person erkrankt schwer an einer neuroinvasiven Form
der Erkrankung (West Nile Virus Neuroinvasive Disease,
WNND). In seltenen Fallen entwickelt sich eine Menin-
goenzephalitis mit mentalen Veranderungen, Muskel-
schwéache, schlaffen Lahmungen, Ataxien, extrapyra-
midalen Symptomen und Verédnderungen der Hirnner-
ven. Eine WNND tritt Uberwiegend bei &lteren Menschen
und solchen mit Vorerkrankungen auf und hat eine Fall-
sterblichkeitsrate von etwa 10 %1819, Spétfolgen treten in
diesen Fallen bei ungefahr der Hélfte der Uberlebenden
Betroffenen auf. Es gibt weder eine spezifische Therapie
zur Behandlung von WNV-Infektionen noch einen zuge-
lassenen Impfstoff fur Menschen.

UBERTRAGUNG VON MENSCH ZU
MENSCH

Die Ubertragung von WNV (ber Miickenstiche ist zwar
der bei weitem haufigste, aber nicht der einzige Uber-
tragungsweg. Die Bedeutung von WNV als durch Trans-
fusion Ubertragbare Infektion (Transfusion Transmitted
Infection, TTI) wurde deutlich, als es 1999 erstmals in
den USA entdeckt wurde und sich explosionsartig inner-
halb weniger Jahre von Ost nach West Uber den Kon-
tinent ausbreitete20. Im Rahmen dieser Epidemie wurde
entdeckt, dass nicht-virusinaktivierte Blutprodukte die
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Infektion Ubertragen kdénnen: 23 TTI wurden zwischen
1999 und 2003 entdeckt2!. Dartiber hinaus wurde auch
die Ubertragung durch Organ- und Gewebetransplanta-
tion dokumentiert?2, Dies flhrte zur schnellen Entwick-
lung geeigneter WNV-Screening-Tests unter Verwen-
dung von Nukleinsaure-Amplifikations-Techniken (NAT),
die bereits seit 2003 in den USA verwendet wurden.
Meist wurde eine Minipool-NAT mit sechs bis 24 Spen-
den durchgeftihrt. Auch nach der EinfUhrung des NAT-
Screenings von Blutspenden traten weitere 9 TTI auf, weil
in diesen Spenden eine sehr niedriger Viruskonzentration
vorhanden war, die in der NAT nicht entdeckt wurde?23.
Personen, die transfundiert werden, sind — unabhangig
vom Ubertragungsweg — aufgrund ihrer Grunderkrankun-
gen zumeist anfalliger fur schwerere Verlaufe, insbeson-
dere wenn sie immunkompromittiert sind24. Von den 32
gemeldeten transfusionsassoziierten WNV-Infektionen in
den USA entwickelten 19 (59 %) WNND21.23, Die Verhin-
derung einer WNV-Ubertragung durch Blutprodukte ist
nach Exposition in Endemiegebieten wichtig und WNV-
NAT-Tests zum Screening von Spenden sind kommerzi-
ell verflgbar.

WNV IN EUROPA

WNV-Infektionen verbreiten sich in Europa nicht in dem-
selben AusmaB wie in Nordamerika. WNV-infizierte
Stechmdicken, Vogel, Pferde oder Menschen wurden
hauptsé&chlich in der Umgebung von Feuchtgebieten (z. B.
Auen, Reisfelder) gefunden. In Europa ist inzwischen die
WNV-Linie 2 am weitesten verbreitet25. Auch wenn in
den letzten Jahren auch Teile Osterreichs, Ungarns und
der Tschechischen Republik von humanen WNV-Fallen
betroffen waren26, war eine graduelle Ausbreitung nach
Norden zwischen Anfang und Mitte der 2010er Jahre
nicht erkennbar. Im Jahr 2018 gab es in Stdeuropa wah-
rend eines sehr langen und ungewdhnlich warmen Som-
mers eine sehr intensive WNV-Zirkulation und einen dar-
aus resultierenden starken Anstieg der Fallzahlen beim
Menschen2?. Im selben Sommer wurde WNV erstmals in
Deutschland nachgewiesen. Die Verbreitung von WNV ist
in den online verflgbaren Karten der Europdischen Zen-
tren fUr die Pravention und die Kontrolle von Krankheiten
(© ECDC 2005-2022) gut dokumentiert.

WNV IN DEUTSCHLAND

Seit Jahrzehnten gibt es kontinuierliche BemUhungen,
Stechmucken in Deutschland und Wildvogel im Rahmen
eines deutschen Uberwachungsnetzes auf WNV-RNA

und spezifische WNV-Antikérper zu untersuchen28, In
diesen Vogeln konnten bis 2018 keine WN-Viren, und in
den Standvogeln auch keine spezifischen WNV-Antikor-
per nachgewiesen werden. Somit gab es keine Hinweise
auf eine WNV-Zirkulation bei den getesteten Muicken und
Vogeln. Deutschland galt als nicht WNV-endemisches
Land.

Dies &nderte sich 2018, als WNV erstmals bei 12 Stand-,
Wild- und Volierenvogeln und zwei Pferden in Deutsch-
land nachgewiesen wurde2®. Der Schwerpunkt des Auf-
tretens lag in der Mitte Ostdeutschlands, wo der lange und
warme Sommer hervorragende Ubertragungsbedingun-
gen bot30, In den Jahren 2019 und 2020 wurden zahlrei-
che WNV-Infektionen bei Vogeln und Pferden beobachtet.
Verbreitungsgebiete von WNV sind Teile der Bundeslan-
der Berlin, Brandenburg, Sachsen-Anhalt, Sachsen und
Thuringen. Ein Kklarer Trend zur Ausdehnung oder Verla-
gerung des Gebiets ist bisher nicht zu erkennen, obwohl
in einzelnen Jahren auch singuldre WNV-Nachweise bei
Tieren in Mecklenburg-Vorpommern, Hamburg und Ost-
Niedersachsen vorkamen. Die Anzahl der nachgewie-
senen WNV-positiven Tiere ist von 2018 auf 2019 deut-
lich angestiegen, war dann im Jahr 2020 auf einem ahn-
lich hohen Niveau wie im Vorjahr und ist 2021 merklich
zurlickgegangens1:32,

USUTU-VIRUS

Das Usutu-Virus (USUV) ist ein weiteres eng mit dem
WNV verwandtes Flavivirus. Es zirkuliert im selben enzo-
otischen Zyklus zwischen Mucken und Vogeln wie WNV.
Es ist pathogen flir verschiedene Vogelarten (&hnlich wie
WNV) und hat in den letzten zehn Jahren in Deutschland
zu einem vermehrten Vogelsterben insbesondere von
Amseln geflihrt33. Das Virus stammt ebenfalls aus Afrika
und leitet seinen Namen vom Fluss Usutu (heute Maputo)
ab. Es wurde 1959 identifiziert und 2010 erstmals in
Deutschland in StechmUcken nachgewiesen. Spatestens
seit 2018 ist es im ganzen Land verbreitet28.34, Einige
Vogel mit WNV- und USUV-Doppelinfektionen wurden
gefunden3d, und eine Doppelinfektion bei einem Blut-
spender wurde aus Osterreich berichtet36. 2016 wurde
eine USUV-Infektion auch in Deutschland bei einer asym-
ptomatischen Blutspenderin im Rahmen der Bestati-
gungsdiagnostik bei einer auf freiwilliger Basis durchge-
fuhrten positiven WNV-NAT nachgewiesen3”. Der weit
Uberwiegende Teil von USUV-Infektionen verlauft asym-
ptomatisch, aber es gibt einzelne Fallberichte von neuro-
invasiven Verlaufen, vor allem bei immunkompromittier-
ten Personen, und Hinweise, dass auch USUV-Infektio-




nen mit milden Krankheitssymptomen wie leichtem Fieber
und Ausschlag einhergehen kénnens€.38, Transfusions-
assoziierte USUV-Infektionen sind bislang nicht berichtet
worden.

DIAGNOSTIK

Die Identifizierung und Bestatigung einer WNV-Infektion
ist aufgrund der serologischen Kreuzreaktivitat mit ande-
ren Flaviviren herausfordernd. Die betrifft in einigen Féallen
aber auch den direkten Virusnachweis mittels NAT39. Auf-
grund der weiten Verbreitung von USUV in Deutschland,
ist dies die haufigste Differentialdiagnose. Eine WNV-Dia-
gnostik wird im klinischen Alltag meist nur dann durchge-
flihrt, wenn deutliche Symptome auf entweder ein West-
Nil-Fieber oder eine WNND vorliegen. Da sich WNV-RNA
im Serum und Plasma bei einer WNV-Infektion nur wenige
Tage nachweisen lasst (ca. zwei bis acht Tage), und auch
im Liquor nur kurzzeitig geringe Mengen WNV-RNA nach-
weisbar sind, beruht die Diagnose klinischer Félle hau-
fig auf dem Nachweis von WNV-Antikérpern. IgM-Cap-
ture-ELISAs und IgG-Immunoassays wie Immunfluores-
zenztests sind zwar sehr sensitiv, aber wenig spezifisch
und generieren einen hohen Anteil falsch positiver Ergeb-
nisse40. Es wurden spezifischere serologische WNV-Tests
entwickelt, diese sind aber noch nicht kommerziell erhélt-
lich40, Die Bestatigung eines serologischen Nachweises

m Symptomatik

WNV-RNA Vollblut

kann durch einen aufwandigen Virusneutralisationstest
(VNT) erfolgen. Auch eine IgG-Serokonversion bzw. ein
signifikanter Antikorpertiter-Anstieg kdnnen die Diagnose
erharten. Bei klinischen Féallen kann auch noch nach Ian-
ger zurlckliegendem Infektionszeitpunkt eine NAT aus
Urin oder Vollblut die Diagnose sichern, da im Urin und
Vollblut noch Uber langere Zeitrdume (Wochen) WNV-
RNA nachweisbar ist40-43,

Eine Ubersicht tiber den Verlauf der diagnostischen Para-
meter bei einer WNV-Infektion zeigt Abbildung 2.

FUr das Screening von Blutspendenden wird ausschlieB-
lich die NAT verwendet, denn das Ziel ist hier die Identifika-
tion von viramischen Spenden, die potenziell WNV Uber-
tragen konnten. Die WNV-NAT kann je nach gewulnschter
Nachweisgrenze (LoD) als Einzelspende- oder Mini-Pool-
NAT durchgefuhrt werden. Da die am meisten verbreite-
ten kommerziell verfugbaren WNV-NAT-Tests mit Flavivi-
ren des JEV-Antigen-Komplex kreuzreagieren, wird die
Bestatigung positiver NAT-Ergebnisse beim Blutspen-
descreening durch Nukleotidsequenzierung oder spe-
zifische WNV-NAT in Deutschland dringend empfohlen.
Dies ist insbesondere erforderlich, da USUV in Deutsch-
land weit verbreitet ist. Die verschiedenen diagnosti-
schen Tests flr bestimmte Situationen sind in Tabelle 1
aufgefthrt.

IgG

_—

WNV-RNA Urin

WNV-RNA
Liquor

@)

Antikorpertiter

-4 0 7 14 21 28 60

120 240 480

Tage nach Krankheitsbeginn

Abbildung 2: Verlauf der diagnostischen Parameter einer WNV-Infektion

himotherapie



Klinischer Fall Blutspende

e Neutralisationstest

Initialer Test e NAT (Plasma, Urin, Liquor oder Vollblut) e WNV-NAT

o WNV-IgM
Bestétigung / o \WNV-IgG Serokonversion e Diskriminierende NAT (WNV und USUV)
Folgediagostik e WNV-IgG Titeranstieg (wiederholte Untersuchungen) e Sequenzierung

e Sequenzierung (ggf. aus Urin oder Vollblut)

Tabelle 1: Diagnoseverfahren bei WNV

TIERSURVEILLANCE

Da Vogel eine Schlisselrolle im Ubertragungszyklus
zoonotischer, durch Arthropoden Ubertragener Viren
spielen, sind sie ein ideales Instrument fur die Uberwa-
chung. Zur Bewertung der Risiken von WNV und USUV
fur die Gesundheit von Mensch und Tier fuhrt das Fried-
rich-Loeffler-Institut (FLI) zusammen mit dem Bernhard-
Nocht-Institut (BNITM) seit vielen Jahren ein Wildvogel-
Monitoring durch. Die WNV-Infektion von Vogel und Pferd

ist eine anzeigepflichtige Tierseuche in Deutschland.

HUMANE SURVEILLANCE

Humane WNV- und auch USUV-Infektionen sind nach
(IfSG) meldepflichtig. Dieses
schreibt seit 2016 die Meldung aller beim Menschen dia-
gnostizierten Arbovirus-Infektionen vor. Der weite Gel-

Infektionsschutzgesetz

tungsbereich wurde als Reaktion auf eine Reihe weltweit
neu auftretender Arboviren mit zumindest reiseassoziier-
ter Relevanz fur Deutschland gewahlt, um von vornher-
ein Uberwachungsdaten erheben zu kénnen. Labornach-
weise einer akuten Arbovirus-Infektion mussen von den
Laboratorien den zustdndigen Gesundheitsamtern der
betroffenen Patientinnen und Patienten bzw. Blutspen-
denden gemeldet werden. Diese untersuchen dann die
Daten zur Exposition einschlieBlich méglicher Reiseasso-
ziationen und veranlassen oft auch eine weitere Labor-
bestatigung. Pseudonymisierte Fallinformationen werden
zundchst an die zustandigen Landesgesundheitsbehor-
den und von dort an das Robert Koch-Institut (RKI) wei-
tergegeben, wo die Félle aus ganz Deutschland zusam-
mengefuhrt werden. Es wird zwischen autochthonen und
reiseassoziierten Infektionen unterschieden. Die Refe-
renzdefinition ist derzeit erflllt, wenn eine WNV- oder
USUV-Infektion bestatigt ist und mindestens ein typi-
sches Krankheitssymptom vorliegt. Das RKI stellt dem
ECDC auf européischer Ebene Informationen zu besta-
tigten autochthonen WNV-Infektionen gemaB der EU-

Falldefinition44 zur Verfligung, die zusétzlich auch die mit
Genomnachweis bestéatigten asymptomatischen Infektio-
nen beinhaltet. Abbildung 3 zeigt das Fallmeldeschema
fUr humane Arbovirus-Infektionen nach Infektionsschutz-
gesetz (IfSG).

AUTOCHTHONE MENSCHLICHE WNV-
FALLE IN DEUTSCHLAND

Zwischen 2018 und 2020 wurden insgesamt 26 autoch-
thone und symptomatische bestéatigte WNV-Infektionen
nach IfSG gemeldet, davon ein Fall im Jahr 2018, fUnf
Falle im Jahr 2019 und 20 Falle im Jahr 2020. Im Jahr
2020 wurden dem ECDC zusétzlich zwei weitere asym-
ptomatische Infektionen Ubermittelt. Der Fall im Jahr
2018 betrifft einen Tierarzt, der wahrend der Nekrop-
sie engen Kontakt zu einem an WNV verstorbenen und
hoch virdmischen Zoovogel hatte; alle 27 spateren au-
tochthonen Infektionen, die gemeldet wurden, gelten als
wahrscheinlich durch Mucken Ubertragen. Sie betrafen
19 (70 %) Méanner und 8 Frauen (30 %) im Alter von 24
bis 85 Jahren. Zu zehn dieser Falle (37 %) wurden neu-
roinvasive Krankheitszeichen (WNND) Ubermittelt, und
von diesen verstarb ein &lterer Mann (siehe auch49). Zu
24 Infektionen lagen Informationen zum Symptombeginn
vor. Diese reichten vom 27. Juli bis zum 19. September,
wobei bei den Infektionszeitpunkten die zweite August-
halfte Uberwog. Alle nach IfSG gemeldeten Félle traten in
Landkreisen mit zuvor dokumentierten WNV-Infektionen
bei Vogeln und Pferden auf31.32, Verdachtsfélle, die initial
auBerhalb dieses Gebietes gemeldet wurden, bestatigten
sich jeweils nicht als WNV. Etwa die Hélfte der Félle beim
Menschen wurde durch Blutspendescreening entdeckt.

Die Daten zu WNV-Infektionen im Jahr 2021 sind noch
nicht vollstandig. Vorlaufige Daten weisen insgesamt vier
autochthone WNV-Infektionen und damit deutlich weni-
ger als im Jahr 2020 aus.




Klinischer Fall einer Arbovirusinfektion*

oder WNV-NAT positive / r Blutspender / in
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European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC)

*z. B. WNV, USUV, JEV, Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Abbildung 3: Meldeschema fiir Arbovirusinfektionen nach IfSG

REISEASSOZIIERTE WNV-FALLE IN
DEUTSCHLAND

Reisebedingte Falle von WNV oder USUV wurden auch
bereits gelegentlich in den Jahren vor der formellen Arbo-
virus-Meldepflicht im Jahr 2016 gemeldet, aber nicht in
jedem Jahr. Nachdem die Meldung zur Pflicht wurde,
wurden 2018 zehn, 2019 sieben, und 2020 eine symp-
tomatische reiseassoziierte WNV-Infektion(en) gemeldet.
Infektionslander fur diese 18 Falle waren: Griechenland
(4 x), Serbien (3x), Italien (2x), Montenegro (2x), Turkei (2x),
Rumaénien, Ungarn, Bulgarien und die USA; bei einem
Gefluchteten, der aus Afrika Uber Malta nach Deutschland
gelangte, war der Infektionsort nicht bestimmbar. Die Fall-
zahlen 2020 sind durch verandertes Reiseverhalten auf-
grund der SARS-CoV-2-Pandemie beeinflusst.

GEMELDETE USUV-FALLE

Die gemeldeten autochthonen USUV-Infektionen umfas-
sen ein geografisches Cluster von drei Infektionen in
Sudwestdeutschland im Jahr 2018 und eine Infektion in
Westdeutschland im Jahr 2020. Diese USUV-Infektionen
wurden durch Blutspende-Screening diagnostiziert. Bei
keinem dieser Falle wurden Symptome gemeldet. Eben-
falls wurde bei keinem der klinischen Falle einer mogli-
chen WNV-Infektion unseres Wissens nach USUV besta-
tigt. Reiseassoziierte USUV-Falle wurden nur bei asymp-
tomatischen Blutspendern festgestellt, jeweils ein Fall in
den Jahren 2018 und 2019. Infektionslander waren Bul-
garien und Kroatien.
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REGELUNGEN FUR DIE BLUTSPENDE

GemaB den européischen Richtlinien 2004/33/EG und
2014/110/EG mUssen potenzielle Blutspendende von Voll-
blut oder Blutbestandteilen, die nicht virusinaktiviert wer-
den, fur 28 Tage nach Verlassen eines Gebiets mit fortlau-
fender Transmission des WN-Virus auf Menschen zurtck-
gestellt werden, sofern kein negatives Ergebnis eines indivi-
duellen NAT-Tests vorliegt. Bis 2020 galt diese Regel ins-
besondere flr potenzielle Spendende, die in WNV-Ende-
miegebiete im Ausland gereist waren. Nachdem 2019 die
ersten autochthonen WNV-Infektionen gemeldet wurden,
wurde 2020 die Zurlckstellung bzw. Testung potenzieller
Spendenden auf Gebiete in Deutschland ausgeweitet.
Betroffene Regionen werden auf Kreisebene ausgewie-
sen. Blutspendendienste sind verpflichtet, fur die Identifi-
kation von Gebieten mit fortlaufender Transmission die
Online-Datenbank des PEI zum Ausschluss von Blutspen-
den fUr die Herstellung von Blutzubereitungen von Reisen-
den nach Ruickkehr aus Endemiegebieten zu nutzen46. Fur
WNV ist die Moglichkeit eroffnet, statt einer Rickstellung
eine WNV-NAT durchzufihren mit einer Nachweisgrenze
von 250 Kopien / ml bezogen auf die Einzelspende?”.

BLUTSPENDESURVEILLANCE IN
DEUTSCHLAND IM JAHR 2020

Die Anzahl WNV-getesteter Spenden und etwaiger posi-
tiver Ergebnisse missen gemaR § 22 Transfusionsgeset-
zes (TFG) an das RKI gemeldet werden. Bei WNV-posi-
tiven Spenden missen zusétzliche Angaben gemacht
werden, z. B. zur Reiseanamnese und Bestatigungsdia-
gnostik. Neben der Spenderepidemiologie besteht eine
Meldepflicht fir WNV-positive Wiederholungsspendende
gemaB § 63i Arzneimittelgesetz und § 19 Transfusions-

gesetz an die zustandige Bundesbehodrde (PEl) und die
zustandigen Landebehdrden. Von mit Blutprodukten
Behandelten ausgehende WNV-RUckverfolgungsverfah-
ren sind ebenfalls dem PEI zu melden.

Aus logistischen Griinden fuhrten die meisten Blutspen-
deeinrichtungen bereits 2020 ein allgemeines WNV-
Screening aller Spenden ein, anstatt Spendende auf indi-
vidueller Ebene zu testen oder zurlckzustellen. Im Jahr
2020 testeten 114 der 143 Spendeeinrichtungen (80 %)
mit Vollblut- oder Thrombozytenspenden ihre Spenden
auf das Vorhandensein von WNV-Genom. Zusétzlich wur-
den auch in einigen Einrichtungen Plasmaspenden auf
freiwilliger Basis getestet. Insgesamt wurden 2.135.008
Spenden gescreent und 32 initial WNV-positive Spenden
identifiziert. Von diesen konnten 15 (47 %) nicht bestatigt
werden: Elf stellten sich als ausschlieBliche USUV-Infek-
tionen heraus und bei weiteren vier wurde keine spezi-
fische virale RNA identifiziert. Ein Spender hatte eine
WNV-USUV Doppelinfektion. Zur Bestatigung der ini-
tial positiven NAT wurden diskriminierende NAT-Verfah-
ren oder die Sequenzierung genutzt. Alle Spendenden
waren zum Zeitpunkt der Spende ohne Symptome. Von
zehn der WNV-positiven Blutspendenden mit verfligbaren
Daten zum Verlauf der Infektion berichteten jedoch acht
in der Befragung durch das Gesundheitsamt nach der
Spende leichte Symptome, die mit einer WNV-Infektion
vereinbar sind, wie Kopfschmerzen, Hautausschlag oder
Muskelschmerzen. Die 17 WNV-infizierten Blutspenden-
den waren im Median 38 Jahre alt und neun waren mann-
lich. Keine dieser Infektionen wurde im Ausland erworben.
Vielmehr lebten alle bestéatigten WNV-positiven Spenden-
den in Gebieten, in denen WNV zwischen 2018 und 2020
bei Tieren nachgewiesen wurde. Sechs bestétigte WNV-
positive Spendende spendeten Plasma, zehn Vollblut und
eine Person spendete Thrombozyten. Neun der 17 WNV-

Getestete Spenden ‘ 2.135.008
Rate pro 100.000 getesteter Spenden 0,8

Initial positive NAT-Testungen 32
Bestéatigte WNV-Infektion 17
Bestétigte USUV-Infektion 12*

Keine spezifische RNA nachweisbar 4

Anteil Mé&nner an bestatigten WNV-Infektionen 52 %
Medianes Alter der bestatigt WNV-positive Spendenden in Jahren 38

* ein Spender mit WNV- / USUV-Doppelinfektion

Tabelle 2: Gemeldete WNV-NAT Ergebnisse bei Blutspendenden in 2020




Infektionen und eine der differentialdiagnostisch identifi-
zierten zwolf USUV-Infektionen wurden auch nach IfSG
gemeldet. Diese USUV-Infektion war reiseassoziiert. Test-
ergebnisse und Eigenschaften des Spendenden sind in
Tabelle 2 aufgeftihrt.

Durch Meldeverfahren (IfSG und TFG) identifizierte WNV-
und USUV-Félle sind in Abbildung 4 dargestellt.

DISKUSSION

WNV wurde in Deutschland erstmals 2018 in Vogeln und
Pferden nachgewiesen. AuBerdem wurde der erste Fall
beim Menschen beobachtet, der auf eine Infektion wah-
rend einer Nekropsie eines stark viramischen Vogels
zurtickgefuhrt wurde. Im Jahr 2019 traten die ersten Vek-
tor-Ubertragenen autochthonen humanen Infektionen auf.
Es ist wichtig, dass von WNV-Zirkulation betroffene Regi-
onen schnell identifiziert werden, um die entsprechen-
den MaBnahmen, die die Transfusionssicherheit gewahr-
leisten, umzusetzen (Rickstellung von Spendewilligen
oder NAT-Testung). Im Jahr 2020 wurde mit 30 bestatig-
ten autochthonen WNV-Infektionen Uber beide Meldesys-
teme (IfSG und des TFG) die bislang gréBte Anzahl an
menschlichen WNV-Infektionen in Deutschland berichtet.
Vorlaufige Daten aus 2021 zeigen einen deutlichen Ruck-
gang der diagnostizierten Falle im Jahr 2021. Ein Ruck-
gang der Infektionszahlen wurde 2021 auch bei Végeln

und Pferden beobachtet. Der im Vergleich zu den Vor-
jahren eher kiihle Sommer kénnte hierfir ein Grund sein.

Klinische Félle von unkompliziertem West-Nil-Fieber
werden wahrscheinlich oft keiner virologischen Diag-
nose unterzogen. Daher stiitzt sich die Uberwachung
menschlicher Krankheiten auf klinisch schwerere Féalle
von WNND und Infektionen, die beim Blutspendescree-
ning entdeckt werden. Angesichts der Neuartigkeit des
Virus in Deutschland ist es moglich, dass WNV bei der
Differentialdiagnose von Meningoenzephalitisfallen Uber-
sehen wird. Dies scheint jedoch nicht in einem gréBe-
ren Umfang vorzukommen: Ein Zentrum in Berlin hat in
den Jahren 2019 und 2020, in denen WNV-Infektionen in
der Stadt gemeldet wurden, mehr als 600 Liquorproben
von Patienten mit Meningitis oder Enzephalitis untersucht
und nur eine WNV-Infektion aus dem Jahr 2020 identi-
fiziert48. Allerdings ist der Nachweis von WNV-RNA im
Liquor schwierig.

Die WNV-Diagnose bei Patientinnen und Patienten mit
neuroinvasiven Erkrankungen wird oft zuerst durch Sero-
logie erreicht. Aufgrund der Kreuzreaktivitat mit anderen
Flaviviren ist die serologische Diagnostik jedoch langwie-
rig und bei entsprechendem klinischem Verdacht solle
eine NAT aus Urin oder aus Vollblut erwogen werden, da
dort das Virusgenom noch Uber einen langeren Zeitraum
nachweisbar ist41:42:45, Ein friiher Einschluss von WNV in
die Differentialdiagnose kann Patientinnen und Patien-
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Abbildung 4: Durch Meldeverfahren identifizierte WNV- und USUV-Fdlle (IfSG und TFG) 2020
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ten empirische Therapien ersparen, die fur die Infektion
ungeeignet sind, auch wenn aktuell noch keine spezifi-
sche Behandlungsmaglichkeiten zur Verfligung stehen49.

Da aufgrund des hohen Anteils asymptomatischer Infek-
tionen von einer Untererfassung von WNV-Infektionen
beim Menschen auszugehen ist, ist die integrierte Sur-
veillance von Voégeln und Mucken und die Zusammenar-
beit zwischen Mensch- und Tiergesundheit unerlésslich,
um Hotspots und die Verbreitung von WNV und USUV in
Deutschland zu erkennen. WNV ist ein klassisches One-
Health-Thema. Daher ist das deutsche Wildvogel-Uber-
wachungsnetz ausgesprochen nutzlich, um die Verbrei-
tung der WNV- und auch USUV-Infektionen in der Vogel-
population zu verfolgen. Es kann als Frihwarnsystem fur
ein Expositionsrisiko fir den Menschen dienen (28). Die
aufgebauten Strukturen der tierdrztlichen Uberwachung
sollten beibehalten und verstetigt werden, um die zeit-
nahe Abgrenzung WNV-betroffener Gebiete zu unterstit-
zen. Derzeit sind bereits Echtzeit-Ergebnisse der WNV-
Tierberwachung 6ffentlich zugéanglich in TSISS2, Zusam-
menfassungen werden regelmaBig in der Publikation
LLablLoeffler* des Friedrich-Loeffler-Instituts verdffentlicht
(https://www.fli.de/ de/publikationen/der-labloeffler/).

In den ersten vier Jahren nach seinem Nachweis in
Deutschland wurde WNV nur in einem begrenzten geo-
grafischen Gebiet entdeckt. Angesichts der Tatsache,
dass in vielen Teilen des Landes kompetente Vektoren
und gunstige klimatische Bedingungen vorhanden sind,
ist eine effektive Surveillance von groéBter Bedeutung, um
betroffene Regionen rechtzeitig zu identifizieren, insbe-
sondere wenn BlutsicherheitsmaBnahmen auf Expositio-
nen in einem solchen Gebiet beschrankt sind. Eine umfas-
sende Arbovirussurveillance kdnnte auch hilfreich sein,
um weitere Erreger zu identifizieren, die in Zukunft ein
Risiko fur die Transfusionssicherheit darstellen kénnten.

In der aktuellen EU-Richtlinie 2004/33/EG wird ein Gebiet
mit fortlaufender WNV-Ubertragung nur (ber menschli-
che Infektionen definiert. Da das Spenderscreening die
Infektion nur wéahrend der kurzen Viramie erkennen kann,
zeigt eine diagnostizierte Infektion mit WNV beim Men-
schen — auch in der Blutspende — nur die Spitze des Eis-
bergs. Hinzu kommt, dass die Bestétigung einer WNV-
Infektion oft langwierig ist und somit Informationen Uber
betroffene Gebiete erst verzogert verflgbar sind. Es
koénnte diskutiert werden, ob die Definition betroffener
Gebiete auch Daten zu Infektionen bei Standvégeln ein-
schlieBen sollte, insbesondere, wenn solche infizierten
Vogel in aufeinander folgenden Jahren gefunden werden.
Diese Gebiete kdnnen als WNV-endemisch angesehen

werden. Humane Expositionen sind in solchen Gebie-
ten wahrscheinlich. Diese Annahme wird durch die Sur-
veillance-Ergebnisse gestutzt, da WNV-Infektionen beim
Menschen in Deutschland bislang nur in Gebieten mit Fal-
len von Vogeln oder Pferden aufgetreten sind. Unerléass-
lich ist zudem die konsequente Umsetzung der Melde-
pflichten fUr alle Arboviren einschlieBlich WNV und USUV
nach IfSG und TFG.

Im klinischen Alltag sollten bei Patientinnen und Patien-
ten mit neurologischen Symptomen (insbesondere Enze-
phalitis) und Exposition in WNV-Endemiegebieten in der
Ubertragungssaison von Juli bis Oktober WNV in die Dif-
ferenzialdiagnose einbezogen werden. Ebenso sollte eine
WNV-Diagnostik auch erwogen werden, wenn in der ent-
sprechenden Jahreszeit ungewohnliche Cluster von Pati-
entinnen und Patienten mit Symptomen eines West-
Nil-Fiebers auftreten — auch in bislang nicht von WNV
betroffenen Gebieten, da sich das Endemiegebiet noch
ausbreiten kann. Das Nationale Referenzlabor fur tropi-
sche Infektionserreger am Bernhard-Nocht-Institut fir
Tropenmedizin kann bei der Bestatigung der Diagnose
behilflich sein. Daten zur humanen Surveillance werden
regelmaBig in der RKI-Fachzeitschrift ,Epidemiologisches
Bulletin® (https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/
epid_bull_node.html) verdffentlicht.

Die Identifizierung betroffener Bereiche kénnte auch fur
ein gezieltes Screening von Organ- und Gewebespen-
denden nitzlich sein, da diese nicht routinemaBig getes-
tet werden und eine WNV-Ubertragung Uber Organtrans-
plantationen zumeist schwerwiegende Folgen hat50,

Es ist auch wichtig, das Bewusstsein fur das Auftreten
von WNV in der allgemeinen Bevdlkerung zu schérfen. Da
bisher keine spezifische Therapie oder Impfung zur Ver-
flgung steht, sind personliche SchutzmaBnahmen wie
die Verwendung von Muckenschutzmitteln, das Tragen
von langarmligen Hemden und langen Hosen sowie ggf.
das Schlafen in klimatisierten Rdumen oder in Raumen
mit Insektenschutzgittern an den Fenstern zu empfehlen.
Dies ist besonders wichtig fur vulnerable Bevolkerungs-
gruppen wie altere oder immungeschwachte Personen.
Potenzielle MUckenbrutstatten in privaten Gérten sollten
in betroffenen Gebieten reduziert werden. GroBflachigere
VektorbekdmpfungsmaBnahmen fallen in die Verantwor-
tung der 6rtlichen Behorden.

Auch wenn WNV beim Menschen nur eine kurzzeitige
Virdmie verursacht, kann die Infektion durch nicht virusin-
aktivierte Produkte Ubertragen werden, auch bei niedri-
gen Viruskonzentrationen2?. In Europa wurde vor der Ein-




flhrung des WNV-Screenings in Griechenland von einer
WNV-Infektion bei zwei empfangenden Personen berich-
tet, von denen einer WNND entwickelte5!. Die spendende
Person war asymptomatisch. Daher ist das Blutspende-
screening mit NAT nach Aufenthalt in Endemiegebieten
ein geeignetes und wirksames Mittel, um die Wahrschein-
lichkeit von transfusionsassoziierte WNV-Infektionen zu
verringern. Es wurde 2003 landesweit in den USA sowie
regional begrenzt 2008 in Italien, 2012 in Griechenland
und 2013 in Osterreich erfolgreich implementiert. Der-
zeit wird in diesen Gebieten saisonal getestet®2, Dar(-
ber hinaus wird in den EU-Mitgliedsstaaten haufig von
der Option Gebrauch gemacht, Spendewillige flr nicht-
virusinaktivierte Produkte, die sich in Gebieten mit fort-
laufender WNV-Ubertragung aufgehalten haben, fiir
28 Tage zurlUckzustellen. In einigen Féallen wurden bei
starker WNV-Zirkulation Blutspendentermine in betroffe-
nen Regionen ganz ausgesetzt52, wodurch die Versor-
gung teilweise schwieriger wurde.

Die derzeit verfugbaren Techniken zur Pathogenreduk-
tion, die auf Nukleinsauren abzielen, reduzieren WNV im
Produkt effektivS3. Sie sind bisher in Deutschland nur fur
Thrombozyten- und Plasmakonzentrate zugelassen und
damit derzeit keine Alternative zur Testung und Spende-
ruckstellung fur alle Blutkomponenten. In Zukunft kdnnte
dieser Ansatz jedoch niitzlich sein, um das WNV-Ubertra-
gungsrisiko zu eliminieren, insbesondere wenn WNV sich
in Deutschland weiter ausbreitet.

Die Pravalenz der akuten WNV-Infektion in der deutschen
Blutspenderpopulation war mit 0,8 / 100.000 getesteten
Spenden im Jahr 2020 geringer als die gemeldete Prava-
lenz in Osterreich (6,4 / 100.000 2014-2017) und ltalien
(4,9 /100.000 Spenden 2009 bis 2015)54, was maglicher-
weise die klimatischen Unterschiede und die kurzliche
Einschleppung des Virus in Deutschland widerspiegelt.

Die explizite Ausdehnung der 28-tagigen Ruckstellungs-
bzw. WNV-Testpflicht nach Exposition auf betroffenen
Regionen in Deutschland durch das PEl im Jahr 202047
flhrte dazu, dass der Uberwiegende Teil der Spendeein-
richtungen mit dem generellen Screenen aller Spenden
zwischen Juni und Dezember begonnen haben. Zusétz-
lich zum Nutzen fUr die Blutsicherheit, leistet die Blut-
spendetestung durch die groBe Anzahl der durchgefihr-
ten Tests einen Beitrag zur WNV-Surveillance. Die Nach-
weisgrenze von 250 Kopien / ml lasst eine Pooltestung zu
und erscheint aus heutiger Sicht ausreichend. Wenn die
WNV-Zirkulation zunimmt, kdnnte ein Wechsel zu kleine-
ren Pools oder der ID-NAT in Betracht gezogen werden,
um viramische Spenden mit niedrigen Viruskonzentrati-

onen zu identifizieren. Der Wechsel von Pool- zu ID-NAT
wird in Italien und den USA praktiziert, z. B. in Regio-
nen mit hdherer WNV-Inzidenz23.52, Der Arbeitskreis Blut
berat regelmaBig auch zu WNV und gibt Empfehlungen
zur Bewertung des Pathogens fur die Blutsicherheit55.56,

Vermutlich wird derzeit ein groBerer Prozentsatz der
USUV-Infektionen nicht von der Arbovirussurveillance
erfasst. Das liegt zum einen an den fast ausschlieBlich
asymptomatischen Verlaufen (und damit fehlender Diag-
nostik), zum anderen aber auch daran, dass das Virus —
und die Meldepflicht flr alle Arboviren, die bei Menschen
auftreten —weniger bekannt ist. USUV-Infektionen kénnen
durch Bestéatigungstests von Blutspenden mit initial posi-
tivem WNV-Screening identifiziert werden36.37, Tats&ch-
lich stellte sich heraus, dass etwa ein Drittel der gemel-
deten positiven WNV-Spenden im Jahr 2020 nicht WNYV,
sondern USUV enthielten. Ahnlich hoch war der Antelil
von USUV-Infektionen bei initial WNV-positiven Spenden
in Osterreich im Jahr 2018, als 17 von 23 positiven Spen-
den nur USUV statt WNV-RNA enthielten36 und alle finf
WNV-NAT-reaktiven Blutspenden in 2017 und 2018 in
der Region Latium in Italien wurden als USUV- und nicht
als WNV-Infektionen identifiziert5”. Dies ist nicht Uberra-
schend, da USUV derzeit in Europa weiter verbreitet ist
als WNV58,

Das pathogene Potenzial von USUV wird noch diskutiert.
In einigen Fallberichten werden neuroinvasive Erkrankun-
gen bei immungeschwéachten Patientinnen und Patienten
beschriebens8.59, Weiterhin haben einige USUV-positive
Blutspendende bei der retrospektiven Befragung nach
der Diagnose von leichten Symptomen vergleichbar mit
West-Nil-Fieber berichtet36. Der Arbeitskreis Blut kam
2013 zu dem Schluss, dass eine Neubewertung des Erre-
gers im Rahmen der Blutsicherheit erforderlich werden
kénnte, wenn neue Daten zur Pathogenitat von USUV-
Infektionen vorliegen€0. Bislang sahen die Expertinnen
und Experten im Arbeitskreis weiterhin keinen Anhalt,
spezifische risikominimierende MaBnahmen hinsichtlich
USUV zu empfehlen. Es wurde bisher weltweit keine trans-
fusionsassoziierte USUV-Infektion gemeldet.

FAZIT

WNV kann aktuell als in Deutschland endemisch angese-
hen werden. Daher sollte die Zusammenarbeit zwischen
Expertinnen und Experten flr o6ffentliche Gesundheit,
spezialisierten Personen im Bereich Transfusionsmedi-
zin, Tiermedizin und Entomologie gestarkt und intensiviert
werden. Sowohl die menschliche als auch die tierarztliche
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Uberwachung gemeinsam helfen, die Ausbreitung des
Erregers in Deutschland zu verstehen. Dies ist notwen-
dig, um die Notwendigkeit zuséatzlicher PréaventivmafBnah-
men zu beurteilen. Arzte und Arztinnen und gefahrdete
Personen mussen Uber die relativ neue Bedrohung infor-
miert werden, damit sie WNV-Infektionen bei Personen
mit typischen Symptomen in Betracht ziehen bzw. den
personlichen Schutz intensivieren kdnnen. Das Testen
von Organ- oder Gewebespendenden, die sich kurzlich
in einem betroffenen Gebiet aufgehalten haben, sollte in
Betracht gezogen werden.

Um die Blutsicherheit zu gewahrleisten, ist die Fortflh-
rung der Blutspendetestung mittels NAT sinnvoll. Es wére
hilfreich, Bestatigungstests zu harmonisieren, auch um
die Meldung und eventuelle Identifizierung neu betroffe-
ner Gebiete zu beschleunigen. Da bezlglich der Rele-
vanz von USUV-Infektionen noch einige Fragen offen sind,
ist die Vollstandigkeit der Meldung auch dieser Infektio-
nen essenziell und sollte in der Spendendenvigilanz mit-
erfasst werden. Die Entwicklung sicherer, effektiver und
erschwinglicher Techniken zur Pathogenreduktion fur alle
Blutkomponenten ist winschenswert, auch mit Blick auf
andere transfusionsrelevante Arboviren.
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Claudia Miiller
Fir wen soll ich Blut spenden?

Wer Blut spendet, erfahrt nur selten, wem das gespendete Blut geholfen hat. Doch das Rote Kreuz kennt viele Beispiele
von Patienten und schwerverletzten Unfallopfern. Sie haben Uberlebt, weil im richtigen Moment die passenden Blutkon-
serven bereitstanden. Wir zeigen lhnen vier Beispiele von Menschen, die Bluttransfusionen bekommen haben und jetzt
zur Blutspende aufrufen.

Wenn Sie in Inrem beruflichen oder privaten Umfeld Personen kennen, die dank einer Bluttransfusion Uberlebt oder eine

schwere Krankheit Uberwunden haben, melden Sie sich bitte bei Claudia Muiller, Referentin Unternehmenskommunika-
tion beim DRK-Blutspendedienst West (c.mueller@bsdwest.de).

GINA RUHL

Gina Riihl

Gina Ruhl aus Wuppertal verliert als Beifahrerin bei einem Motorradunfall fast ihr Leben. In der Akutbehandlung erhalt sie
lebensrettende Blutpraparate. Gina verbringt Monate im Krankenhaus, verliert in Folge des Unfalls ihren linken Arm, aber
nicht die Lust am Leben. Heute lebt Gina mit einer Armprothese aus Carbon, die sie mit ihrer Rlicken- und Brustmusku-
latur bewegen kann. Sie hat ihr Abitur nachgeholt und ein Fernstudium begonnen. Neben ihrem Einsatz als Blutspende-
botschafterin arbeitet sie als Motivationstrainerin.

,Das Leben passiert, so oder so, sagt Gina Ruhl. ,Wichtig war, dass sofort Menschen da waren, die mir geholfen haben,

Arzte, die sich monatelang um mich kiimmerten und Blutspender, die mir ihr Blut geschenkt haben, ohne zu wissen,
dass sie damit auch mein Leben gerettet haben.”
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GELA ALLMANN

Gela Allmann aus Munchen — Model, Bergsportlerin und
Fernsehjournalistin — wird in traumhafter Kulisse auf einem
Berg in Island im Rahmen eines Fotoshootings abgelich-
tet. Eine kleine Unachtsamkeit, ein falscher Schritt veran-
dert innerhalb von Sekunden jedoch alles. Gela rutscht
aus, verliert den Halt und stlrzt einen 800 Meter lan-
gen vereisten Hang hinab. Sie rutscht Uber Schnee, prallt
gegen Felsen und Eisplatten, bis sie sich mit letzter Kraft
100 Meter vor dem Fjord im Tal abbremsen kann.

Etliche Muskeln, Sehnen und Bander sind gerissen, das
rechte Knie sowie die linke Schulter gebrochen und sie

hat groBflachige Hautabschurfungen erlitten. Lebensge- | GELA ALEMANN

fahrlich ist der Abriss ihrer Oberschenkelarterie im rech- Nach ihrem Sturz in die
ten Bein. Durch die fingerdicke Arterie verliert Gela schnell Tiefe wieder vollim Leben.

sehr viel Blut. Neun Stunden kampfen die Arzte in einer

Not-OP um Gelas Leben. Aufgrund der durchtrennten
Hauptarterie im rechten Bein, das bereits acht Stunden www.blutspendedienst.com/gela Eﬁtﬂ‘ﬁ'ﬁ"ﬁ i @
lang ohne Blutversorgung war, beflrchteten die Spezia-

listen, das Bein amputieren zu mussen — doch dazu kam Gela Allmann

es glucklicherweise nicht.

Gela hat Uberlebt, weil sie immer an sich geglaubt hat und weil es Menschen gibt, die Blut spenden.

LAURA HERZOG

Mit unglaublicher Zuversicht, Gelassenheit und Freude
auf das Leben hat die 32-Jahrige Laura aus Dresden einer
schweren Krebserkrankung die Stirn geboten und ist seit
mittlerweile rund vier Jahren gesund. Begonnen hat Lau-
ras berthrende Geschichte jedoch schon in ihrer friihen
Jugend. Sie erlebte mit, wie ihre Mutter physisch und psy-
chisch gegen den Krebs kdmpfte und diesen schweren
Kampf schlieBlich verlor. Dass sie selbst einmal in die-
selbe Situation kommen wirde, konnte die junge Frau
damals nicht ahnen. Gerade als ein neuer, spannender
Lebensabschnitt beginnen sollte, kurz nach ihrem Studi-
enabschluss im Jahr 2016 — Laura war damals 26 Jahre
alt — litt sie immer wieder unter starken Rickenschmer-
zen. Und dann erhielt Laura die Diagnose, die einem erst
einmal den Boden unter den FiiBen wegzureiBen scheint:
,Man sagte mir damals, die Knochen seien ,angefressen’,
ich hatte Tumore im Unterleib und einen in der Nahe des
Herzens®. Non-Hodgkin Lymphdrtsenkrebs.

Laura kam in die Charité nach Berlin, wurde mehrfach

operiert und musste sich einer Chemotherapie unterzie-
Laura Herzog hen. Nach ihrer Entlassung aus der Klinik im Dezember




2016 genoss Laura die Weihnachtszeit und den Jahreswechsel. Es ging ihr gut, die Haare wuchsen wieder. Doch im Mai
2017 war der Lymphdrisenkrebs zurlick — diesmal in ihrem Kopf. Erneute OP, erneute Chemotherapie, die jetzt nicht
gut anzuschlagen schien. SchlieBlich war eine Blutstammzelltransplantation die letzte Lésung. lhre Schwester hatte sich
sofort als Spenderin bereit erklart. An die Transplantation schlossen sich regelmaBige Bluttransfusionen an. ,Nach jeder
Transfusion fUhlte ich mich so viel besser! Ein ganz herzliches Dankeschdn geht auch an alle Blutspender fUr ihren lebens-
rettenden Einsatz.” Seit Herbst 2017 ist Laura jetzt gesund. Alle drei Monate geht sie zur Nachsorge, ihre Blutwerte seien
im gelb-griinen Bereich. An ihre Operationen erinnert sie unter anderem eine Narbe in ihrem Dekolleté: ,Das ist eine sehr
schdne Narbe in L-Form®, lacht sie, ,L steht fUr Laura und fur Liebe“.

KAl GANZ

Kai Génz

Kai Ganz aus Guldental bei Bad Kreuznach ist 23 Jahre alt und kerngesund, als ein dramatischer Unfall sein Leben ver-
andert. Zu diesem Zeitpunkt arbeitet er in einem Unternehmen fur Kunststoffrecycling und bereitet gerade eine Maschine
flr den Umbau vor. Fur diesen Zweck muss die Maschine von innen bestiegen werden. Kurz darauf schaltet ein Kollege,
der Uber die Wartung nicht informiert wurde, die Maschine ein. Kai wird in die Maschine gezogen, von einem Ruhrwerk
erfasst und schwerstverletzt. Trotz des dramatischen Unfallnergangs gelingt es ihm, sich aus der Maschine zu ziehen,
bevor er das Bewusstsein verliert.

Mit einem Hubschrauber wird der Betriebsschlosser in
eine nahegelegene Unfallklinik geflogen und 14 Stunden
lang notoperiert. Wahrend der Operation ist er auf min-
destens sieben Blutkonserven angewiesen, die ihm das
Leben retten. Nach weiteren flinf Tagen im kunstlichen
Koma, funf Tagen auf der Intensivstation und mehreren Die Autorin
Wochen Krankenhausaufenthalt findet Kai wieder ins
Leben zurlick und beschlieBt schon sehr frih, selbst Blut- Claudia Miiller
Referentin Unternehmenskommunikation
DRK-Blutspendedienst West gemeinnlitzige
GmbH, Zentrum fiir Transfusionsmedizin Miinster
c.mueller@bsdwest.de

spender zu werden.

Kai Ganz: ,Mir war schon immer klar, dass Blutspenden

wichtig sind. Als ich jedoch selbst darauf angewiesen war
und diese mir mein Leben gerettet haben, beschloss ich,
selbst Blutspender zu werden. Und so spendete ich direkt Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
12 Monate nach meinem Unfall das erste Mal Blut und Download unter: www.drk-haemotherapie.de

spende bis heute sowohl Blut, wie auch Thrombozyten.”
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Die Autoren

Prof. Dr. med. Stefan R. Bornstein

Professor Stefan R. Bornstein ist Lehrstuhlinhaber
und Direktor der Abteilung flir Innere Medizin des Uni-
versitatsklinikums  Carl Gustav Carus Dresden und
Lehrstuhlinhaber flir Endokrinologie und Diabetes sowie
TransCampus Dean am King’s College London, UK.
Prof. Bornstein ist Mitglied der Deutschen Akademie der Wissenschaften,
hat mit mehreren Nobelpreistrdgern zusammengearbeitet und tber 600
begutachtete Publikationen und Buchkapitel verdffentlicht. Er erhielt das
Bundesverdienstkreuz 1. Klasse. Darliber hinaus ist er Honorarprofessor an
verschiedenen Universitdten in Europa, USA und Asien.

Medizinische Klinik, Poliklinik Ill und Zentrum fiir Innere Medizin,
Internationales Universitétsklinikum Carl Gustav Carus an der TU Dresden,
stefan.bornstein@uniklinikum-dresden. de

Dr. rer. nat. Andrea Déscher

ist seit 1995 Mitarbeiterin des DRK-Blutspendedienstes
NSTOB am Institut Oldenburg. Zuvor hat sie den
Diplom-Studiengang Biologie absolviert. Im Jahr 2005
ibernahm sie die Laborleitung des Bereichs Forschung
und Entwicklung. Ihre Schwerpunkte sind seither die
Sequenzierung von Blutgruppen, Thrombozytenfunktions-Untersuchungen,
Untersuchung mitochondrialer DNA und die Prénatale Genotypisierung aus
Fruchtwasser und Amnionzellen. Seit 1998 widmet Frau Dr. Ddscher sich der
pranatalen RHD-Genotypisierung aus dem Blut der Mutter.

DRK-Blutspendedienst NSTOB, Institut Bremen-Oldenburg, Abteilung
Forschung und Entwicklung,
Andrea.Doescher@bsd-nstob.de

Lars Eberhart

Lars Eberhart ist als Leiter Spendermanagement fiir die
Planung und Umsetzung aller Aktivitdten zur Rekrutierung,
Bindung und Aktivierung der Blutspender verantwortlich.
Zusétzlich beteiligt er sich mit dem Flhrungsteam der
Blutspendezentrale an der strategischen Ausrichtung der
Blutspendezentrale, um die Versorgungsfahigkeit auch in der Zukunft sicher-
stellen zu kénnen. International ist er in mehreren Arbeitsgruppen und Projek-
ten der EBA, der ADRP und der WHO tétig.

Blutspendezentrale fiir Wien, Niederdsterreich und Burgenland,
Osterreichisches Rotes Kreuz
lars.eberhart@roteskreuz.at

Christina Frank, Ph.D.

Christina Frank ist Infektionsepidemiologin. Nach Pro-
jektarbeit bei der WHO in Genf und Graduiertenstudium
an der University of Maryland, Baltimore, USA, ist sie seit
2002 am Robert Koch-Institut beschaftigt. Im Fachgebiet
flr Gastrointestinale Infektionen, Zoonosen und tropische
Infektionen hat sie verschiedene Gruppen von Infektionserregern betreut und
sich mehrmals an Missionen nach Afrika zu Ausbriichen schwerwiegender
Tropenkrankheiten beteiligt. Zuletzt hat sie sich neben der pandemiebedingten
Beschéftigung mit SARS-CoV-2-Ausbriichen auf die fir Deutschland rele-
vanten Arbovirosen konzentriert — darunter das West-Nil-Fieber, aber auch
durch die asiatische Tigermiicke Aedes albopictus (ibertragbare Viren. Sie ist

aktuell Mitglied des Disease Network Coordinating Committee des Emerging
and Vectorborne Diseases Netzwerk der Europdischen Seuchenschutzbehérde
ECDC und Mitglied der deutschen Stechmiickenkommission.

Abteilung fiir Infektionsepidemiologie, Robert Koch-Institut, Berlin,
frankc@rki.de

Dr. med. Christof Jungbauer
ist Facharzt fir Transfusionsmedizin und medizinischer
Leiter des Blutspendedienstes flir Wien, Niederdsterreich
und Burgenland des Osterreichischen Roten Kreuzes.
Zuvor war er flr die Labordiagnostik des Institutes ver-
S antwortlich. Seine personlichen Schwerpunkte sind die
erythrozytdre Immunhdmatologie, genetischen Typisierung erythrozytérer
Marker sowie verschiedene infektiologische Themen.

Blutspendezentrale fiir Wien, Niederdsterreich und Burgenland,
Osterreichisches Rotes Kreuz,
christof.jungbauer@roteskreuz.at

Claudia Miiller

Claudia Miiller ist seit 2019 Referentin Unternehmens-
kommunikation beim DRK-Blutspendedienst West. Zuvor
war sie seit 1993 Pressereferentin im Zentrum fir Trans-
fusionsmedizin Minster des DRK-Blutspendedienstes
West. Sie hat in Miinster Publizistik, Neuere Geschichte
und Psychologie studiert (Magisterabschluss 1991). 2013 / 2014 hat sie das
Fernstudium PR/ Offentlichkeitsarbeit* an der depak (Deutsche Presse-
Akademie) in Berlin erfolgreich absolviert.

DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige GmbH,
c.mueller@bsdwest.de

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Miiller

Prof. Dr. rer. nat. Thomas Miller ist Facharzt fir Trans-
fusionsmedizin, fiir Pharmakologie und Toxikologie und
verfligt Uber die Zusatzbezeichnung Hamostaseologie.
Nach Studium der Chemie und der Medizin arbeitete
, er in der praklinischen und Klinischen Entwicklung
von Antithrombotika und Fibrinolytika in der pharmazeutischen Industrie
in Deutschland und in den USA. In der Transfusionsmedizin entwickelte
er Verfahren zur Charakterisierung der molekularen Grundlagen von Blut-
gruppensystemen, der Prénataldiagnostik sowie der Diagnostik, Gewinnung
und Therapie mit Thrombozyten. Nach der Habilitation in Transfusionsmedizin
an der Medizinischen Hochschule Hannover und der Leitung der Gerinnungs-
ambulanz einer Klinik der Charité folgte die langjahrige Tatigkeit in Springe
mit dem Schwerpunkt der Entwicklung von Verfahren zur Pathogenreduktion
bei Blutprodukten. Er war erster Vorsitzender des Berufsverbandes Deutscher
Transfusionsmediziner e.V. (BDT) und Mitglied des Arbeitskreis Blut.

Facharzt fir Transfusionsmedizin, Facharzt fiir Pharmakologie
thmyorck@gmx.net




Dr. med. Ruth Offergeld
Dr. Ruth Offergeld ist Fachérztin fur Transfusionsmedizin
und Epidemiologin. Nach ihrer Klinischen Tétigkeit,
zuletzt am Institut fiir Experimentelle Hamatologie und
Transfusionsmedizin an der Universitdt Bonn, hat sie
* 2002 ihre Arbeit im Robert Koch-Institut aufgenommen.
Dort leitet sie die Stabsstelle zum Arbeitskreis Blut und ist zusdtzlich
Teamleiterin des Teams ,Blut“ in der Abteilung fur Infektionsepidemiologie.
Sie ist dort unter anderem flr die Infektionssurveillance unter Blutspendern
nach Transfusionsgesetz zusténdig. Sie ist Mitglied von nationalen und
internationalen Beratungsgremien zum Thema Blutsicherheit und Mitglied des
Arbeitskreises Hémotherapierichtlinien der Bundesérztekammer. Weiterhin
ist sie seit 2014 die Vorsitzende des Arbeitskreises Blut, einem nationales
Expertengremium, welches die Behérden des Bundes und der Lénder in
Fragen der sicheren und gesicherten Versorgung mit Blut und Blutprodukten
berat.

Abteilung fiir Infektionsepidemiologie, Robert Koch-Institut, Berlin,
offergeldr@rki.de

Prof. Dr. med. habil. Jonas Schmidt-Chanasit

Prof. Schmidt-Chanasit ist Facharzt fiir Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie. Seine Habilitation
erfolgte 2010 fiir das Fach Virologie an der Johann
Wolfgang Goethe-Universitat Frankfurt am Main. Seit
2018 ist er Universitatsprofessor (W3) fiir Arbovirologie
an der Universitdt Hamburg und leitet auBerdem die Abteilung Arbovirologie
am Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin. Dort leitet er das Nationale
Referenzzentrum fiir tropische Infektionserreger (NRZ), welches durch das
Robert Koch-Institut im Auftrag des Bundesministeriums flir Gesundheit
ernannt wurde. Die von Prof. Schmidt-Chanasit geleiteten Forschungsgruppen
befassen sich mit ,Emerging und Re-Emerging Viruses“ (z.B. Ebola-
Virus, Borna-Virus, Zika-Virus, Chikungunya-Virus oder Usutu-Virus). Ein
Schwerpunkt liegt dabei auf den durch Stechmiicken (bertragenen Viren
(Arboviren). Inshesondere wird die Interaktion zwischen Arboviren und ihren
Vektoren erforscht und wie diese die Virusevolution beeinflusst. Dariiber
hinaus werden in den Forschungsgruppen Modelle entwickelt, um Arbovirus-
Epidemien besser vorhersagen zu konnen.

Abteilung Arbovirologie am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin,
Hamburg, schmidt-chanasit@bnitm.de

Dr. Charlotte Steenblock

Dr. Charlotte Steenblock studierte Chemie und Molekular-
biologie an der Universitdt Aarhus in Ddnemark. Nach der
Promotion 2004 an der Universitat Aarhus / Novozymes
A/S zum Thema Allergie war Frau Dr. Steenblock als
wissenschaftliche Mitarbeiterin am Universitatsklinikum
Odense tétig. AnschlieBend wechselte sie zum Johannes Gutenberg
Universitatsklinikum in Mainz bevor sie 2009 an die TU Dresden kam. Seit
2016 ist sie Laborleiterin am Universitatsklinikum Dresden. Ihre aktuellen
Forschungsschwerpunkte liegen in der Isolation und Charakterisierung von
Stammzellen der Nebenniere. Sie untersucht ihre Rolle im Stress und
deren Nutzung in der regenerativen Therapie. AuBerdem erforscht Frau Dr.
Steenblock die Zusammenhédnge zwischen Stoffwechselerkrankungen und
COVID-19.

Molekulare Endokrinologie, Zentrum fiir Innere Medizin, TU Dresden
charlotte.steenblock@uniklinikum-dresden. de
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Leser fragen = Beitrage zur Transfusionsmedizin
Experten antworten!

lhre Fragen leitet das Redaktionsteam an die Experten weiter.
Veroffentlichte Anfragen werden anonymisiert.

o lhre Frage:

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

[ 13 L]
hamotherapie “,.Mﬂ

hamotherapie- Beitridge zur Transfusionsmedizin
Abonnement/

Adressénderung Ich méchte die Zeitschrift ,,hdmotherapie“ abonnieren!
Bitte senden Sie zukiinftig ein Exemplar kostenlos
an die folgende Adresse:

Pyt

Name:

Vorname:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Fax:

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

himotherapie

Themenvo rschl:':ige Beitrige zur Transfusionsmedizin

e Dieses Thema/diese Themen wiirde(n) mich interessieren. Bitte berichten Sie dariber!*

e Der Artikel in Ausgabe
hat mir sehr gut gefallen, bitte mehr zu diesem Themal!

® Platz fur Verbesserungsvorschlage!

*Bitte haben Sie Verstandnis, dass bei der Fiille an Riickmeldungen die geduBerten Wii iert werden miissen! Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.




Meine Adresse:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Bitte streichen Sie folgende Adresse aus lhrem Verteiler:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

und ersetzen Sie diese durch:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Meine Adresse:

Vorname:

Name:

StraBe, Hausnummer:

PLZ/Ort:

Telefon:

Antwort
DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
himotherapie

58097 Hagen

Antwort
DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
himotherapie

58097 Hagen

Antwort
DRK-Redaktionsteam

Feithstr. 182
himotherapie

58097 Hagen

Bitte
ausreichend
frankieren.
Danke!

Bitte
ausreichend
frankieren.
Danke!

Bitte
ausreichend
frankieren.
Danke!

UBYOIUISTE pun UaJINSNe ‘Usuusge apig

Nehmen Sie Kontakt mit
uns auf

Bitte leserlich und in Druckschrift schreiben.

Leser fragen -

Experten antworten!

hamotherapie-
Abonnement/
Adressanderung

Themenvorschlage




Abo- und Redaktionsservice

Die Zeitschrift ,hédmotherapie -
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Beltrage zur Transfusionsmedizin

Beitrdge zur  Transfusionsmedi-
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Die ,,hamotherapie“

im Internet
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DRK-Blutspendedienste

Deutsey,

DRic.q. 88 Royy

i3 B’“f‘l’enq:;l(""z
ste

Service-Postkarten

Nutzen Sie unsere heraustrennbaren
Service-Postkarten flr Ihre Fragen
oder Themenvorschlage an unser
Experten-Team, flr ein kostenlo-
ses Abo der Zeitschrift ,hdmothe-
rapie* oder fir eine Anderung Ihrer

@ Dieses Thema/diess Themen wirde(n) mich interessieren. Bitte berichten Sie dariber!”

Adresse, an die wir die ,hamothera-
pie” versenden.

AUSGABEN SUCHE REDAKTION AUTOREN ABONNEMENT ~LESERFRAGEN KONTAKT

Literatur-Recherche hé@motherapie

Ausgaben der ,hamotherapie“ und
weitere wichtige Informationen rund
um die Fachzeitschrift online unter

Autor oder Ausgabe und laden Sie die Beitrdge und Grafiken direkt
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Redaktionsservice

Themengruppe: g
* Stspendowesen ung gy,

Auf die Fragen, die sich in lhrer alltédg-
lichen Arbeit ergeben, erhalten Sie
von uns eine Antwort!

Wir legen jede Frage unseren trans-
fusionsmedizinischen Experten vor

und rdumen lhnen — je nach Bedarf
— in einer der nachsten Ausgaben der
~hamotherapie® ausreichend Platz fur

die Beantwortung ein. Vorab erhalten

Sie personlich eine schriftliche Ant-
wort unserer Experten.

Senden Sie uns lhre Fragen mit der
Service-Postkarte oder Uber unser
Leserservice-Formular im Internet:

www.drk-haemotherapie.de/
leserservice




ISSN 1612-5592
ISSN 1612-5584
ISSN 1612-5614

ISSN 1612-5622
ISSN 1612-5630
ISSN 1612-5606
ISSN 1612-5657

(Ausg. Baden-Wiirttemberg, Hessen)
(Ausg. Bayern)

(Ausg. Bremen, Niedersachsen, Sachsen-Anhalt,
Thiiringen)

(Ausg. Hamburg, Schleswig-Holstein)

(Ausg. Mecklenburg-Vorpommern)

(Ausg. Nordrhein-Westfalen, Rheinland-Pfalz, Saarland)
(Ausg. Berlin, Brandenburg, Sachsen)

Abonnieren Sie die hamotherapie
als digitale Ausgabe!

So verpassen Sie keine Ausgabe mehr!

Und so geht’s: Einfach auf www.drk-haemotherapie.de Ihre
E-Mail-Adresse fiir das digitale Abonnement eintragen und Sie
erhalten direkt und kostenlos die neue Ausgabe der hdmotherapie

per E-Mail!
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£OVID-19

www.drk-haemotherapie.de

Alle Ausgaben auch online als PDF



