Die Virussicherheit von Blutprodukten:
Aspekte der behordlichen Anforderungen

Virus safety of blood products: aspects of official requirements

H. Rabenau’

Zus'ainmenfaséung =

Pharmazeutlka, dxe aus humanem Ausgangsmatenal
.stammen (spezxellBlut- und Plasmaprodukte), sind prin-
zipiell auf ein infektidses' Gefahrenpotential zu priifen:
‘Dies-wurde in den-letzten Jahren durch verschiedene
Vorfille auch in das-BewuBtsein der Offenthchkelt ge-
bracht. Durch Blut und. Blutprodukte konnen eine Rel-,

titis B Vu'us (HBV), Hepatltxs AV1rus (HAV), Parvo-'
virus B19, Humanes T-Zell-Leukéamie-Virus (HTLV)
/1L, Humanes Cytomegahevxrus (HCMV) und das-;

EmﬂuB hat

Der GefahrenausschluB han'
von ab, inwieweit die Produktlon rfahten in der Lage
sind, potentiell vorhandene Viren'zu eliminieren oder
zuinaktivieren. Daneben sollén die’ sorgfaltlge Spender—

auswahl und-das Screenmg gespendeter Blut-Emhelten' .
auf bekannte infektidse . Agentien:die Slcherhext eines

pharmazeutischen Produktes gewihrleisten.

Entsprechende: Forderungen und Regelurigén’sind:
durch die Europiische Union bereits vor Jahren heraus-

gegeben und imletzten Jahr durch: bundesdeutscheBe-

hérden auf nationaler Ebene in einigen Punkten erganzt'

bzw. weltergehend prazisiert worden. Darin. wird u: a.

gefordert, in sogenannten Validierungsstudien eine quan-_.'
titative Abschatzung der. Gesamtwrusabrelcherung bzw. .
-inaktivierung im Verlaufe von :mehrstufigen. Reini-:
gungs-und Inaktnvxerungsverfahren bei der Herstellung :

solcher Produkte diifchzufiihren: Unter Embc21ehung
biometrischer Analysen und durch die Forderung nach
Kombination mehrerer zur Inaktivierung/ Eliminierung
von Viren geei gneterVerfahrensschntte ist sicherzustel-
len, daB insgesamt eine Reduktion der Infektiositit um'
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1} hohem MaBe da— .

mindestens Faktor 10!° fiir umhiilite Viren bzw. 10 fiir
nicht:umhiillte Viren im Modellsystem gewiihrleistet und
damit in praxi die Virussicherheit von Blutprodukten
sichergestelltist.

_ SchlﬁéselW('irter

Blut- und P]asmaprodukte —Vlrussxcherhext behordh-

’_ che Anforderungen

Sdhiinary

Pharmaceutlcals produced from human material (espe—
cially. blood and plasma products) need to be investi-
gated for their potentlal to transmit infections. Even the

-'publlc was made aware of this fact in recént years by

séveral incidents. Blood and blood products can trans-

‘mit a number of mfectlous agents. From a virological

point: of view, the followmg are relevant: human
unmunodeﬁcxency virus (HIV), hepatms C virus (HCV),
hepatms B virus (HBV), hepatitis A virus (HAV), parvo-
virus B19; humanT- lymphotropic viruses (HTLV)Iand

“II,-human cytomegalovxrus (CMYV), and Epstein Barr

virus (EBV). :These" viruses have widely different
phys1co-chenucal properties that mﬂuence their suscepti-
bility to inactivation. '

. The excluswn of risks depends largely on how far
'cturmg steps applied are able to eliminate or

‘ 1nact1vate viriises that are potentially present Also, care-

ful choxce of donors- -as'well as the screening of donated

‘blood units for known infectious agents can help to safe-

guard the safety of pharmaceutxcal products.
'Relevant requirements and rules have been‘issued
by the European Union already years ago.These regu-
lations were supplemented or further specified by Ger-
man Federal authorities on a national level last year.
Amongst other requirernents, a quantitative estimate
of total virus reduction and inactivation in the course
of muilti-step purification and inactivation procedures
has to be conducted by means of so-called validation
studies in the manufacturing process of such products.
Including biometrical analyses and the réquirement to
combine several production steps suitable for inacti-
vation and elimination of viruses, it has to-be guaran-
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teed that a total reduction of infectiosity of at least 10"
for enveloped and 10° for non-enveloped viruses is
achieved in the tnodel system. These requirements
should help to ensure the virus safety of blood pro-
ducts in practice.
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blood- and plasma products — virus-safety — official
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Einleitung

Es wird geschitzt, daf etwa 70 % der Bundesdeutschen
mindestens einmal im Leben ein Medikament erhalten,
das aus menschlichem Blut oder Plasma hergestellt wird
bzw. solche Komponenten beinhaltet. Produkte, die aus
humanem Ausgangsmaterial stammen und zu Pharma-
zeutika weiterverarbeitet werden, seien es Priparate zur
Therapie bei gestorter Blutgerinnung (z. B. Faktor VIII),
PPSB (Prothrombin + Prokonvertin + Stuart-Prower-Fak-
tor + antihdamophiler Faktor B) oder gefrorenes Frisch-
plasma, sind prinzipiell nicht ohne jegliches Gefahren-
potential, was die Ubertragbarkeit von Infektionserregern
betrifft [1, 2].

Fiir die Hersteller solcher Pharmazeutika ergibt sich -

daraus die Verpflichtung, die Sicherheit dieser Medika-
mente durch geeignete Mafinahmen so optimal wie mog-
lich zu gestalten. Entsprechende Forderungen und Rege-
lungen sind durch die Européische Union (EU) [3, 4]
bereits vor Jahren herausgegeben und im letzten Jahr
durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), dem Bundesamt fiir
Sera und Impfstoffe, als zustidndige Bundesbehorde, auf
nationaler Ebene in einigen Punkten erginzt bzw. weiter-
gehend prazisiert worden [5, 6].

. Vor Erteilung einer Genehmigung fiir das Inverkehr-
bringen eines aus menschlichem Blut oder Blutplasma
bestehenden Arzneimittels muf der Hersteller nachwei-
sen, dafi er in der Lage ist, permanent zu gewdhrleisten,
daf} die Fabrikationsansitze iibereinstimmen und daf —
soweit dies aufgrund des Stands der Technik moglich ist
~ keine spezifischen Viren vorhanden sind”. (aus der
Richtlinie des Rates zur Angleichung der Rlchthmen der
verschiedenen EU-Vorschriften).

Quellen der Risiken

Blut und Blutprodukte konnen prinzipiell eine Reihe ver-
schiedener infektioser Erkrankungen iibertragen. Als re-
levant sind solche Viren zu bezeichnen, die im Blut auf-
treten und damit beispielsweise mit einer Blutspende iiber-
tragbar sind. Hierzu zihlen das Humane Immundefizienz
Virus (HIV), das Hepatitis C Virus (HCV), das Hepatitis
B Virus (HBV), das Hepatitis A Virus (HAV) und Parvo-
virus B19, sowie HTLV I/1], Cytomegalievirus (CMV)
und das Epstein Barr Virus (EBV) (Tabelle 1).

Das Risiko sich eine Infektion mit diesen Erregern iiber
Blut- oder Blutprodukte zuzuziehen wurde verschiedentlich
kalkuliert. In solche Risiko-Betrachtungen flieflen u. a. Da-
ten zur Privenz der Erreger in der Bevdlkerung ein (so tritt
HTLV 1T im europdischen Raum kaum auf) sowie die Dauer,
in der Viren im Blut nachweisbar sind (sie kann z. T. sehr
kurz sein, wie im Fall von HAV oder Parvovirus B19). Fer-
ner ist die Hohe der Virdmie, die z. T. sehr schwanken kann,
einfluBnehmend (Tabelle 2) sowie die Stabilitit der Viren
und der Manifestationsindex, d. h. die Haufigkeit, mit der
der Kontakt mit einem Erreger zu einer Erkrankung fiihrt.
Daneben ist natiirlich ausschlaggebend, ob Viren zellfrei oder
(iiberwiegend) zellgebunden auftreten, wie im Fall von
HTLV 11, EBV und CMV, so daf} diese fiir zellfreie Pro-
dukte im Regelfall ohne erhéhtes Risiko sind.

Tabelle 1. Durch Blut- und Plasmaprodukte Ubertragbare Viren: Seropravalenz und tnfektionsrisiko

Virus Ubertragbarkeit Pravalenz (in %) Infektionsrisiko* assoziierte Erkrankungen
Blut Plasma

HIvV 1/2 + + 0,05-0,1 1:56 x 10°-1:10° AIDS

HBV + + 4-6 1:2x10*-1:4x10* (chron.) Hepatitis, Zirrhose

HDV + + < 0,02 (chron.) Hepatitis, Zirrhose

HCV + + 0,2-04 1:2x10°-1:4 x 10* (chron.) Hepatitis, Zirrhose

Parvovirus B19 + + 15-30 Erythema infectiosum,
hamolytische Andmie

HAV + + > 40 - Hepatitis

HTLWV /Il + - < 0,001 Leukdmien u. maligne Erkrank.

CMV + - 50 <1:10° Hepatitis, lkterus, 1nterst|t|elle

. Pneumonie

EBV + - >80 Mononuklieose, Iymphopro-

liferative Erkrankungen

* Infektionsrisiko durch Blut- und Plasmaprodukte
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Tabelle 2. Infektionstiter einiger humanpathogener, vnrémlsch
auftretender Viren

Virus max. (Virdmie)titer Literatur
HAV 108 ID/mi Serum Y
HBV 108 - 10° Virionen/ml Serum - [8}
10% ID/mi [9]
HCV 2 x 10° -1 x 10® RNA Genome/ml Serum [10)
10° RNA units/mi Serum, [11]
HIV <1,1 x 107 HIV-Virionen/ml Plasma [12)
<4,5 x 10* RNA Copies/ml Plasma [13]
- bei asymptomat. Pat. im Mittel .
1,8 x 10° RNA Copies/ml
Parvo- 10" Partikel /ml Serum [14]
virus 2,4 x 10°~ 5 x 10" Copies viraler DNA/
ml Plasma, [15]

Fiir Blut- und Blutprodukte wird das Infektionsrisko
fir HCV und HBV mit ca. 1:20.000— 1 : 40.000 und fiir
HIV mit 1 : 500.000 —3.000.000 angegeben [16]. In Nach-
barliandern wird in Bezug auf HIV das Risiko unterschied-
lich bewertet: England und Skandinavien 1 : 1.000.000,
Frankreich 1:200.000 und Spanien, Italien, USA
1 : 100.00. InThailand steigt dieses Risiko auf 1 : 10.000
und in Zentral-Afrika sogar auf 1 : 1.000 [17].

Virdmisch auftretende Viren weisen z. T. sehr unter-
schiedliche physikalisch-chemische Eigenschaften auf,
was insbesondere in Bezug auf ihre Inaktivierbarkeit ei-
nen erheblichen EinfluB hat (Tabelle 3). So z. B. sind HI-
Viren behiillte RNA-Viren mit einem Durchmesser von
ca. 100 nm. Sie sind recht labil und durch ihre lipopro-
teinhaltige Hiille relativ leicht zu inaktivieren. Demge-
geniiber ist das Hepatitis A Virus ein kleines — 27 nm
grofles — RNA Virus ohne Hiille und ziemlich stabil. Von
besonderer Stabilitit ist auch das zur Familie der Hepa-
dnaviridae zdhlende 42 nm grofie HBV.

Fiir lange Zeit war das Hauptrisiko bei der Verwen-
dung von Blutprodukten die virale Hepatitis, insbeson-
dere die Hepatitis B und die transfusionsassoziierte non-
A-non-B (NANB)-Hepatitis, deren &tiologischer Faktor
inzwischen als das Hepatitis C Virus identifiziert werden
konnte. 90 % der NANB-Hepatitiden werden durch HCV
verursacht.

Hiamophile, die bereits vor 1980 entsprechende — da-
mals nicht virusinaktivierte — Gerinnungspriparate erhal-
ten hatten, sind zu einem erheblichen Anteil HBV und
HCYV infiziert. So betrug die Durchseuchung mit HBV
nahezu 100 % und die mit NANB-Hepatitis > 80 % [18,
19, 20]. :

Die HIV-Pravalenz bei Himophiliepatienten schwankt
zwischen verschiedenen Lindern und wird mit 5 % bis
mehr als 50 % angegeben [20, 21, 22]. In der BRD wur-
den ca. 30 % der Himophilen durch die Applikation kon-
taminierter Gerinnungspriparate Opfer einer HIV-Infekti-
on. 1993 waren insgesamt 1332 Hamophile infiziert, da-
von verstarben bereits 396 (hiervon wieder 70 % anAIDS).

Der Einsatz von Blut und Blutprodukten ist national
und international mit einer Reihe von Skandalen und
Unfillen assoziiert (Tabelle 4), so 1990 der ,,PPSB-Un-
fall* oder 1993 der Fall der Firma UB-Plasma. Zwei der
ca. 5000 Stammspender dieser Firma waren, wihrend sie
in regelméBigen Abstinden Plasma spendeten, HIV-infi-
ziert worden. Durch ein unzuldssiges Poolen von Seren
(zur Kostenersparnis) vor der Priifung auf HIV-spezifi-
sche Antikérper kam es zu einem Verdiinnungseffekt,
daraus folgend zu einer reduzierten Nachweiswahrschein-

Tabelle 4. Bekannte Falle von Viruslbertragungen in der BRD
durch Blutprodukte (nach 1985)

Zeit Quelle Virus Anzahl Félle Verfahren*
1990 PPSB HV 11 B-Propiolak-
ton/UV
1991 Faktor VIl HAV  >80* S/D
1993/1994 i.v. Immun- HCV >30 Cohnfraktio-
globuline** nierung
1994 PPSB HBV >30 Pasteurisierung
: (60° C, 10 h)

*  Bei der Aufreiniguny bzw. Herstellung der pharmazeuti-
. schen Produkte verwendetes Verfahren
*  Ubertragungsfille traten in Belgien, Irland, Deutschland
und ltalien auf
**  Gammagard (weltweit mindestens 200 Falle)
S/D Solvent / Detergent-Verfahren

Tabelle 3. Stabilit4t von virdmisch -auftretenden humanpathogene Viren (im Einzelfall sind in der Stabilitat erheblich abweichende

Stammvarianten zu beriicksichtigen).

Vertreter Familie Genom AuBenstruktur GroBe Stabilitat

CMV, EBV Herpesviridae dsDNA mit Hulle 120 - 200 nm ++

HBV Hepadnaviridae dsDNA mit Hille 42 nm +++

HDV Deltavirus (Genus)  zirkulare RNA mit Hiille 34 nm +4++

Parvovirus B19  Parvoviridae ssDNA ohne Hille 18 -26 nm ++++
Picornaviridae ssRNA ohne Hiille 22 -30 nm et

HCV Flaviviridae ssRNA mit Hille 40 - 50 nm ++

HIV-1/ HIV-2 Retroviridae ssRNA* mit Hille 80-100 nm +

HTLV M Retroviridae ssRNA* mit Hille 80 -100 nm +

ss = einzelstrangiges Genom; ds = doppelstrangiges Genom; *positiver Einzelstrang, DNA-Schritt in der Replikation

Lab. med. 19: 523-533 (1999)
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lichkeit und in der SchluBkonsequenz zu 3 HIV-Ubertra-

gungen auf Rezipienten [23].

Insgesamt sind Blutprodukte in den letzten Jahren je-
doch wesentlich sicherer geworden. Grundsétzlich ist das
potentielle Infektionsrisiko zu differenzieren u. a. nach
der Art des Blutproduktes bzw. der Moglichkeit dieses
einem Virusinaktivicrungsverfahren zu unterzichen.

1. Zu den nicht inaktivierbaren Blutprodukten zihlen die
korpuskuliren Konzentrate, die auf Grund der Fragili-
t4t der Zellen nicht durch physikalische oder chemische
Verfahren weniger infektios gemacht werden konnen.
Hierzu zihlen u. a. Vollblut, Erythrozytenkonzentrate,
Tiefkiihl-Erythrozytenkonzentrate, Thrombozyten-
konzentrate, Leukozytenkonzentrate und Humanserum,

2. Als risikofrei bzw. mit einem schr geringen Risiko as-
soziiert werden auf Grund des Herstellungsverfahrens
Priparate wie Albumin-L6sung, Plasmaproteinldsun-
gen und Immunglobuline (zumindestens fir HIV).
Diese werden aus Plasmapools hergestellt und unter-
liegen einer Reihe von Inaktivierungsverfahren.

3. Die dritte Gruppe, ebenfalls aus Plasmapools, sind sol-
che Produkte, bei denen verschiedene Inaktivierungs-
verfahren zum Einsatz kommen. Hierzu zihlen u. a. die
Gerinnungspréparate. Bei ihnen schrinkt der Wunsch
nach Erhalt der Enzymaktivitit die Aggressivitit der
virusinaktivierenden Mafinahmen ein. Doch wurden
auch hier entscheidende Fortschritte erzielt. Wihrend
die Generation von Faktor VIII-Praparaten, bei denen
HIV-Ubertragungen nachgewiesen wurden, beim Her-
stellungsprozefl vom Ausgangsplasma zum Endprodukt
eine 25-100-fache Aufreinigung erfuhren (bei gleich-
zeitigem Risiko auch eventuell vorhandene Viren auf-
zukonzentrieren), werden heutige Priparationen mit ei-
nem 10.000-fachen Aufreinigungsgrad hergestellt. Da-
bei findet eine Aufkonzentrierung eventueller Viren nur
um den Faktor 30100 statt.

Risikominimierung

Um Risiken durch virale Kontaminationen in Blutpro-

dukten zu reduzieren bzw. zu minimieren erfolgen Vor-

sorgemafinahmen auf verschiedenen Ebenen:

1. sorgfaltige Auswahl der Spender,

2. Screening gespendeter Einheiten auf bekannte infek-
tiose Agentien, und

3. Einsatz von spezifischen Schritten zur Abreicherung
bzw. Inaktivierung von Viren.

Bei jeder Blutspende werden die Spender korperlich un-
tersucht sowie Interviews zu potentiellen Risiken des

Spenders durchgefiihrt. Dabei ist erwdhnenswert, daf} -

nach einer Studie von Peterson et al. [24] nur 4 % der
Personen mit AIDS keinen spezifischen Risikofaktor an-
geben konnten, was die ZweckmaBigkeit dieser Interviews
unterstreicht. Auf der anderen Seite konnten 25 % der
miénnlichen und 40 % der weiblichen Blutspender, die

Lab. med. 19: 523-533 (1995)

anlafilich ihrer Spende als HIV-positiv identifiziert wur-
den, kein spezifisches Risiko angeben [25].

Ferner werden alle Blutspenden auf verschiedene
virologische Parameter gescreent, mit dem Zie} virusinfi-
zierte Spenden auszuschlieflen bzw. die maximal vorhan-
dene Virusbelastung in einem spéteren Plasmapool zu
minimieren. So wird seit 1975 jede Spende auf Hepati-
tis B-Oberflichenantige (HBsAg) getestet, seit 1985 zu-
sitzlich auf HIV-spezifische Antikérper (anti-HIV) und
seit 1990 auch auf anti-HCV (Immunglobuline diirfen seit
dem 1. 1. 1993 nur noch aus anti-HCV negativen Plas-
men hergestellt werden). Bereits seit 1965 werden alle
Spenden auf erhGhte Transaminasen gepriift.

Die Sicherheit, die von diesen Screeningtests ausge-
hen kann, ist allerdings nur so gut, wie ihre Sensitivitit
und Spezifitdt und natiirlich der Moglichkeit, auch frithe
Infektionen zu erfassen. Die Bildung virusspezifischer
Antikorper erfolgt bekanntermafen nicht unmittelbar auf
die Infektion, sondern mit einer gewissen zeitlichen Ver-
zOgerung, die bei HCV mit 90 — 120 Tagen, fiir HBV mit
8 — 45 Tagen und fiir HIV mit 21 — 45 Tagen (in iiber
90 % der Fille sind spezifische Antikorper in < 150 Ta-
gen nachweisbar [26]) angegeben wird (sogenanntes ,,dia-
gnostisches Fenster). Peterman et al. [27] kalkulierten
die Sensitivitat der anti-HIV-Tests im Blutspendewesen
auf 96 % iiber die Gesamtzeit der Infektion, was bedeu-
tet, daf} auf einen unerkannten HIV-infizierten Blutspen-
der 24 erkannte kommen [28].

Daneben kénnen weitere Faktoren dazu fiihren, daf
ein HIV-infizierter Blutspender nicht als solcher erkannt
wird, so z. B. durch einen fehlerhaft durchgefiihrten Test.
Hier wird das Risiko auf2 : 107 (0,25 % Fehlerhaufigkeit
x 0,01 % Seroprivalenzrate) geschitzt. Das Risiko durch
Infektionen, die zu keiner ausreichenden Immunantwort
(und damit Nichtnachweisbarkeit von HIV-spezifischen
Antikorpern beim Blutspender) fithren, wird mit
1 : < 107 und durch antigenetische Varianz auf ebenfalls
1: <107 angegeben.

Auf Grund statistischer Daten kann derzeit davon aus-
gegangen werden, dafl in der BRD von 2 —2,5 Millionen
Spendern ein HIV-infizierter dem Test entgeht [29].

Die geeignete Auswahl der Blutspender und Screening-
verfahren sind wichtige Parameter zur Reduzierung der
Virusbelastung in gepoolten Plasmaspenden. In der BRD
werden jéhrlich ca. 4 Millionen Blutspenden gewonnen
und weiterverarbeitet. Die Restmengen werden importiert.
Uber 90 % der deutschen Blutspenden stammen von
Mehrfachspendern. Das Risiko HIV-positiver Spenden
betragt in Abhédngigkeit vom Spenderkollektiv ca.
1:5.000 (bei Erstspendern) bzw. ca. 1:100.000 (bei
Dauerspendern) bei einer Gesamtrate von <2 je 100.000
(1,36 — 1,82/ 10° Spender [16]).

Bei bezahlten Plasmaspendern werden alle durch Blut
iibertragbaren Infektionen deutlich haufiger gefunden als
bei unbezahlten Vollblutspendern. So spendeten mehr als
80 % der Blut- und Plasmaspendenden Drogenabhéngi-
gen bei kommerziellen Plasmasammelstellen. Dement-

—




P Tt

H. Rabenau: Die Virussicherheit von Blutprodukten: Aspekte der behordlichen Anforderungen : 527

sprechend ist es nicht verwunderlich, da8 schon in den
siebziger Jahren bei bezahlten Plasmaspendern ein
10 — 50 mal hoheres Risiko fiir die Ubertragung einer
Hepatitis festgestellt wurde als bei unbezahlten Vollblut-
spendern [30]. Auch in Bezug auf die Ubertragung von
Hepatitis C wurden bei bezahlten Plasmaspendern 10,1 %
Antikdrper-positive gefunden im Vergleich zu 0,4 % bei
freiwilligen Blutspendern [31]. In der BRD wurde fiir
HCYV eine Rate von 0,27 — 0,49 % bei Blutspendern fest-
gestellt [16]. )

Fiir 1995 werden insgesamt ca. 2.000.000 Liter Plas-
ma in der BRD benétigt. Da bei diesen Mengen derzeit
keine ausschlieBliche Selbstversorgung auf nationaler
Ebene erfolgen kann, wird fiir Plasmaderivate haufig auch
Plasma aus den USA u. a. Landern eingekauft. Fiir die
Ausgangs-Virusbelastung eines Plasmapools sind daher
u. a. auch Angaben iiber die jeweilige Privalenz nach
geographischen Gesichtspunkten von Bedeutung, um
beim Ankauf von Plasmen aus dem Ausland gegeben-
falls eine entsprechende Risiko-Bewertung vornehmen
zu konnen (Abb. 1).

Fiir HCV konnte in einer Studie gezeigt werden, daf}
der Anteil HCV-RNA haltiger Plasmapools bei solchen
aus USA mit 52 % wesentlich hoher ist als der aus
Zentraleuropa (8 %) [32]. Obwohl Plasma nicht aus Ent-
wicklungslidndern eingekauft wird, ist an dieser Stelle
doch zu erwiahnen, daB nur 66 % der Entwicklungslén-
der und 46 % der unterentwickelten Lander ihre Blut-
spenden auf anti-HIV und nur 72 % respektive 35 % auf
HBsAntigen testen [33].

Inaktivierung bzw. Eliminierung potentiell
vorhandener Viren durch geeignete
Herstellungsverfahren

Versuche, die Sicherheit von Blut- und Plasmaprodukten
zu erhohen, basieren — wie bereits erwahnt — neben der
sorgfiltigen Auswahl der Spender und dem Screening
der gespendeten Einheiten auf dem Einsatz von Verfah-
ren, die spezifische Schritte beinhalten, die speziell zur
Abreicherung bzw. Inaktivierung von Viren konzipiert
sind (Tabelle 5).

So sollen die einzelnen Herstellungs- und Aufbe-
reitungsverfahren nicht nur dazu beitragen, reine, biolo-
gisch aktive Pharmazeutika herzustellen, sondern auch
deren Sicherheit gegeniiber Infektionserregern zu gewahr-
leisten. Diese Aufgabe erfiillen sie jedoch in unterschied-
lichem Mafe. Probleme kénnen u. a dadurch auftreten,
daf} Stabilisatoren, die die biologische Aktivitat der ge-
wiinschten Proteine érhalten sollen, oftmals nicht nur das
Produkt, sondern auch potentiell vorhandene Viren schiit-
zen und damit zu einer Art Gratwanderung zwischen Er-
halt der Aktivitat und Inaktivierung von Viren fihren.

Die thermische Inaktivierung in wissrigem Milieu (Pa-
steurisierung) bei 60° C fir 10 h. wird allgemein als sicher
eingestuft. Die im letzten Jahr aufgetretenen Ubertragungs-
fille von HBV iiber PPSB waren vermutlich auf hoch-
virimische Spenden zuriickzufithren und nicht auf eine
Vielzahl niedrig-virimischer Spenden. In Patienten und
Produkt wurde Ubereinstimmung des (seltenen) HBV
Stammes gefunden [34]. Auch wurden in Einzelfillen
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Abb. 1. Geschatzte Verteilung HIV-Infizierter Erwachsener (WHO-Daten)
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Tabelle 5. Hiufig eingesetzte Verfahren zur Inaktivierung / Eli-
minierung respektive 2um AusschiuB von Viren bei der Herstel-
lung von Pharmazeutika aus Blut oder Plasma

- in wassrigem Milleu
(Pasteurislerung)

- Inaktivierung durch
trockene Erhitzung

- Dampfbehandlung

thermische Inaktivierung

Kaltsterilisation mit f-Propiolacton und gleichzeitiger
UV-Bestrahlung.

Solvent/Detergent-Behandlung z. B. TNBP/Tween 80
Alkoholische Fallung (Cohnfraktionierung)
Quarantinelagerung (Nachtestung des Spenders 4 bzw. 6

Monate nach Erstspende; gegebenfalls nachtrigliche
Aussonderung der Erstspende)

HCV-Ubertragungen mit pasteurisierten Gerinnungs-
préparaten in Verbindung gebracht [35, 36]. Demgegeniiber
konnte in einer Multicenterstudie keine erhohte Gefahr fiir
die Transmission von HAV festgestellt werden. Das stati-
stische Risiko einer solchen Ubertragung wird fiir pasteu-
risierte Faktor VIII-Konzentrate mit 0—3 % angegeben [37].

Die Inaktivierung durch trockene Erhitzung ist in Ab-

héngigkeit von der gewahlten Temperatur und sonstigen

Bedingungen ebenfalls relativ sicher. Anfang der 80-iger
Jahre wurden bei Temperaturen von 60° bzw. 68° C fiir
24 respektive 72 Stunden Ubertragungen von Hepatitis
beschrieben. In den Jahren 1985-1987 wurden in USA
zudem bei 18 Hamophilen eine HIV-Serokonversion fest-
gestellt, die mit trocken-erhitzten Gerinnungsfaktor-Kon-
zentraten (< 70° C) behandelt wurden [38]. Zwischen-
zeitlich wurde dieses Verfahren dahingehend modifiziert,
daf jetzt bei 60° C fiir 144 Std. inkubiert wird bzw. bei
80° C fiir 72 Std. Bei beiden Varianten sind keine Hepa-
titis bzw. HIV-Infektionen mehr nachgewiesen worden.

Bei der Dampfbehandlung wird angefeuchtetes, lyo-

philisiertes Konzentrat heiBem Dampf fiir 10 Stunden bei
60° C und einem Druck von 1190 mbar ausgesetzt. Die-
se Methode scheint ebenfalls gut geeignet zu sein.

Bei der Kaltsterilisation wird B-Propiolacton mit ei-
ner gleichzeitigen UV-Bestrahlung eingesetzt. Bei dieser
Methode wird durch chemische bzw. photochemische
»Sterilisation* die virale Nukleinsiure zerstort [39]. Nach
einer Reihe von Studien besitzt dieses Verfahren eine sehr
gute virusinaktivierende Potenz, insbesondere bei Immun-
globulinpréparaten [40]. Auf Grund des bereits genann-
ten ,,PPSB-Unfalls“, der vermutlich auf eine besonders

hohe Virusbelastung im Ausgangsmaterial zuriickzufiih-

ren war, sowie entsprechende Studien, die eine ungenii-
gende Effizienz des Verfahrens bei Anwendung an Plas-
ma aufzeigen konnten [41], ist es fiir ,,Nicht-Immunglo-
bulinpriparate* weniger geeignet.

Weltweit werden ca. zwei Drittel der aus Plasma her-
gestellten Priparate nach dem Solvent / Detergent-Ver-
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Jfahren behandelt [42]). Die sogenannte S/D-Behandlung

(z. B. TNBP/Tween 80) besitzt hohe Wirksamkeit gegen-
fiber behiillten Viren, wie HIV, HCV und HBV. Bei
unbehiillten Viren, wie dem Hepatitis A- und Parvovirus,
ist die virusinaktivierende Potenz nicht gegeben {43, 44].
Neben den in Tabelle 4 erwihnten Ubertragungsfillen mit
HAV [45, 46, 47, 48] wurden auch solche mit Parvovirus
B19 [49] beschrieben.

Fiir die Herstellung von Immunglobulinen wird iibli-
cherweise einc alkoholische Fillung, die Cohnfraktion-
ierung, eingesetzt. Dieses Verfahren ist nach neuesten
Untersuchungen gegeniiber HIV wesentlich wirksamer
als gegeniiber HCV. Die mehr als 200 Ubertragungsfille
von HCV [50] durch i. v. Applikation von Immun-
globulinen (,,Gammagard*, Firma Baxter) fithrten im letz-
ten Jahr zu erheblichen Verunsicherungen. Die bei den
betroffenen Chargen verwendeten Blutspenden stamm-
ten allesamt von bezahlten, anti-HCV negativ-getesteten
Spendern (aus Plasmapheresezentren in USA, PoolgroBe
10.000 — 30.000 Spender).

Ineiner Studie konntenYei et al [51] mittels Polymerase
Kettenreaktion (PCR) zeigen, daf3 Plasmapools von HCV-
negativ getesteten Spendern bis zu 1,6 x 10> PCR-Einhei-
ten von HCV-RNA/ml enthielten. Basierend auf Daten zur
HCV-Abreicherungskapazitit der Cohnfraktionierung ge-
hen die Autoren davon aus, daB} nicht unerhebliche Men-
gen von HCV-RNA in Immunglobulinen, die ausschlief3-
lich einer Cohnfraktionierung unterzogen wurden, auftre-
ten konnen (10-60 PCR Einheiten der HCV-RNA/g.
Immunglobulin). Dabei muf} betont werden, daf ein posi-
tives PCR-Resultat keine Aussage iiber die Infektiositit er-
laubt, sondern lediglich die Anwesenheit viralen Erbgutes
anzeigt.

Auch in den betroffenen Chargen von Gammagard kon-
nte mittels PCR HCV-spezifische RNA nachgewiesen
werden. Ein Vergleich der Ig-Chargen vor und nach Ein-
fithrung der Richtlinie, daB fiir Inmunglobuline nur noch
Spenden von anti-HCV negativen Spendern verwendet
werden diirfen, zeigte, da bei Chargen mit anti-HCV
negativen Spenden signifikant hdufiger HCV-RNA nach-
weisbar ist [S0]. Als Folge dieser und anderer, gleichlau-
tender Studien [32] fordert das PEI nun, daf i. v. Immun-
globuline, bei deren Herstellung keine wesentlichen
Virusinaktivierungsschritte enthalten sind, nur noch aus
im PCR-Test HCV-negativen Pools hergestellt werden diir-
fen.

Die Virussicherheit dieser Praparate in Bezug auf HIV
ist nichtsdestotrotz gewahrleistet, da zum Einen die
Cohnfraktionierung selbst HIV abzureichern vermag [52]
und zum Anderen zusitzliche Verfahrensstufen, wie
chromatographischen Siulen, Behandlung mit Alumini-
umhydroxid und/ oder Pepsin, Sterilfiltration, Polyethyl-
englykol-Fillungen oder pH-Absenkungen eine erhebli-
che Abreicherung bedingen.

Als Indikator fiir die z. T. eingeschrinkte Kapazitit der
Inaktivierungs- /Eliminierungsverfahren —insbesondere ge-
geniiber stabilen Viren wie Parvovirus B19 — sind auch
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Seropriivalenzdaten zu werten, di¢ bei Himophiliepatienten
erhoben wurden, welche einer dauerhaften Medikation mit
Gerinnungspriparaten unterliegen (Tabelle 6). Bei ihnen
konnten keine Unterschiede in der Seroprévalenz festge-
stellt werden unabhingig davon, ob sie mit virus-
inaktivierten oder nicht-inaktivierten Gerinnungspriiparaten
behandelt wurden [53]. Diese Daten wurden von Azzi et al
[45] auch fiir Patienten, die pasteurisierte bzw. Solvent/
Detergent-behandelte Faktor VIII-Priparate erhalten hat-
ten, bestitigt. Selbst fiir ein Préparat, das nach einer Sol-
vent/Detérgent-Behandlung zusitzlich bei 100° C fiir
30 min. inkubiert wurde, konnten in 10 Fillen Parvovirus
B19 Infektionen nachgewiesen werden [54].

Tabelle 6. Seroprivalenz von Parvovirus B19 bei Hamophilen,
die mit inaktivierten Gerinnungspraparaten behandelt wurden
(53]

Kollektiv Anzahl IgG- Seropositiver
Kontrollgruppe (n = 73) 10 (14 %)
Hitzeinaktivierung

und / oder S/D (n = 69) 49 (71 %)

Nur Hitzeinaktivierung (n = 32) 20 (63 %)"

Nur S/D (n = 16) 12 (75 %)*

* Keine Unterschiede der Prévalenz von Parvovirus B19-spezif.
Antikérpern bei Himophilen, die mit virusinaktivierten oder nicht-
inaktivierten Gerinnungspraparaten behandelt wurden.

Auch fiir andere Parameter ergibt sich ein dhnliches
Bild. Eigene Untersuchungen zum direkten Vergleich der
durchschnittlichen Privalenz von HAV, HBV und HCV
zeigen bei 77 Hamophilen aus dem Universititsklinikum
Frankfurt (durchschnittliches Alter der Patienten 31,2
Jahre; Erhebungszeitraum: 8. 1991 — 4. 1993) deutlich
héhere Werte als in der Normalbevolkerung [20]. Fiir
HBYV (anti-HBc) ist die Pravalenz bei Himophilen mit
48,8 % etwa um Faktor 9 erh6ht und fiir HCV um Faktor
220 (siehe auch Tabelle 1), wahrend bei anti-HAV keine
signifikanten Unterschiede festzustellen sind. Bei HCV
zeigen Daten aus unserem Haus, daB} die Seroprévalenz
bei jiingeren Patienten (< 10 Jahre), die nur mit Prépara-
ten der neueren Generation, d. h. solchen mit verbesser-
ter Virusinaktivierung, behandelt wurden, mit <5 % deut-
lich niedriger ist als bei erwachsenen Hamophilen [un-
verdffentlicht].

Behordliche Anforderungen

Zur Gewibhrleistung der Sicherheit von Blut- und Plasma-
produkten wurden von der Européischen Union entspre-
chende Richtlinien verabschiedet. Darin werden Forde-
rungen zur Virussicherheit von Albumin, Immunglobu-
linen, Plasmaproteinlésungen, Gerinnungsfaktoren und
anderen isolierten Plasmafraktionen gestellt [3, 4].

Wichtige Parameter sind neben der sorgfiltigen Aus-
wahl der Spender und dem Screening gespendeter Ein-
heiten auf bekannte infektiose Agentien der Einsatz von
spezifischen Schritten zur Abreicherung bzw. Inaktivie-
rung von Viren. Zu dem letzten Punkt wurde eine separa-
te Richtlinie ,,Validation of virus removal and inactivation
procedures* im Februar 1991 veroffentlicht [3].

Da die meisten Fille von Kontaminationen in der Ver-
gangenheit durch Viren verursacht wurden, deren Anwe-
senheit nicht vorhergesehen wurde (z. B. im Polioimpf-
stoff eine Kontamination mit dem Affenvirus SV40 oder
im Gelbfieber-Impfstoff mit dem Avidren Leukose Vi-
rus), sollen spezifische virusreduzierende Schritte im Her-
stellungsverfahren sicherstellen, daf auch unbekannte, un-
erwartete und gefahrliche Viren inaktiviert und / oder eli-
miniert werden.

Mit der gleichen Intention und auch als Reaktion auf
die verschiedenen Virusiibertragungen iiber Blut(produkte),
hat das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) mit Datum vom
11. 8. 1994, aufbauend auf dem EU-Vorschrift, bestehen-
de Richtlinien erweitert (Tabelle 7) [6]. Deren Umsetzung
sollte bis zum 31. 3. 1995 realisiert sein, andernfalls war
mit Wirkung vom 1. Oktober 1995 der Widerruf der Zu-
lassung vorgesehen. Da eine Harmonisierung mit den an-
deren europiischen Behorden bisher noch nicht erreicht
wurde, ist mit einer erst jiingst herausgegebenen Bekannt-
machung des PEI (August 1995) [55] eine entgiiltige Ver-
bindlichkeit der genannten Richtlinie allerdings zunéchst
zuriickgestellt worden.

Die wesentlichen Ziige der PEI-Bekanntmachung [6]
sollen hier dennoch vorgestellt werden. Sie prazisiert spe-
ziell die Vorgabe fiir sogenannte Validierungsstudien, in
denen eine quantitative Abschitzung der Gesamtvirus-
eliminierung bzw. -inaktivierung im Verlaufe von mehr-
stufigen Reinigungs- und Inaktivierungsverfahren bei der
Herstellung solcher Produkte vorzunehmen ist (Abb. 2).

Bei solchen Versuchen werden bekannte Mengen an
Viren (mindestens 10%) den einzelnen Prozefschritter
innerhalb des Herstellungsverfahrens zugesetzt und de-
ren Eliminierung oder Inaktivierung bestimmt, sowie
gegebenenfalls der kinetische Verlauf der Inaktivierung
ermittelt.

Da derartige Studien nicht in den eigentlichen Produk-
tionsanlagen durchgefiihrt werden diirfen und kénnen,
sind sie in verkleinerten ,,Pilotanlagen®, welche die orgi-
niren Bedingungen simulieren, durchzufiihren. Um eine
reprisentative Aussage iiber die entsprechende Leistungs-
fahigkeit des Herstellungsprozefies treffen zu kdnnen,
werden verschiedene umhiillte und nicht-umhiillte DNA-
und RNA-Viren exemplarisch eingesetzt — sogenannte
Modellviren — die durch ihre unterschiedlichen bioche-
misch-physikalischen und biologischen Eigenschaften
Riickschliisse auf eine allgemeine Virussicherheit erlau-
ben sollen (Tabelle 8).

Die Berechnung der Einzelreduktionsfaktoren erfolgt
unter Beriicksichtigung der Volumina in Spike (= Belast-
ungsversuch) und Bilanzlésung. Die Gesamtvirusab-
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Tabelle 7. Punktueller Vergleich der Richtlinien der EU (4] und des PE! 5] zur Gewihrleistung der Virussicherheit von Arzneimitteln
aus menschlichem Biut oder Plasma: Wesentliche Ergdnzungen bzw. Erweiterungen durch das PEI

EU-Richtlinie

PEl-Forderungen/-Ergnzungen

(bietet nur einen .prinzipieflen Rahmen")

= Versuche sind in einer Pilotanlage durchzufihren (keine An-
gabe zur MindestgréBe im Vergleich zur Produktionsanlage)
= zu verwenden sind relevante und Modellviren
(HIV ist obligatorisch)

= Mindestinaktivierungs-/-eliminierungskapazitét wird fiir
Modellviren nicht angegeben, fiir relevante Viren wird sie
beziffert mit ,,.Die Reduktion soll gréBer sein, als der
maximal mogliche Virustiter der potentiell im Ausgangs-
material vorhanden sein kann."

= Die Virusreduktion ist genau zu quantifizieren

(bietet konilaete Angaben zur Validierung)

© FUr Blut- und Blutprodukte sind extensive Validierungsstudien

zur Gesamteliminierungs-/inaktivierungskapaziti4t des Her-

stellungsverfahrens gegeniber Viren erforderiich

2u prifen ist das gesamte Verfahren in allen relevanten

virusinaktivierenden Einzelschritten

die Inaktivierung ist gegebenfalls durch kinetische Studien

zu belegen

Hinweis, daB Verkleinerung der Pilotanlage nicht willktrtich

wéhibar

konkrete Angaben welche Modellviren empfehlenswert

(HIV obligatorisch). Mischung Virus und Probe darf

das Verhéitnis 1:10 nicht Gberschreiten, um Anderungen

der Probenzusammensetzung zu vermeiden

= Mindestreduktion des Virusgehaltes um 10 fiir behdilite
und 108 fiir nicht-behdilite Viren.
Es missen mindestens zwei virusreduzierende Schritte
im Herstellungverfahren enthalten sein, die auf unter-
schiedlichen Wirkprinzipien beruhen.

= Konkrete methodische Vorgaben zur Bestimmung der
Virusreduktion mit biostatistischer Bewertung

3 8 38 8

=Ziel

¢ Priifung des Herstellungsverfahrens auf Elimination /
Inaktivierung von Viren
¢ Testung des gesamten Verfahrens in allen virusinaktivieren-

den Einzelschritten

=Voraussetzungen
Testviren Prinzip
+ relevante Risikoviren * Spike mit 210*Viren/ml

* Modellviren 1)

Tabelle 8. Modellviren fiir Virusvalidierungsstudien zum Nach-
weis der Virussicherheit von Arzneimitteln aus menschlichem
Blut und Plasma: Empfehlungen des Paul-Ehrlich-Institutes [5]

= HIV
(dient auch als Model! fiir HIV-2)

= Modellvirus fir Hepatitis C-Virus
(z. B. bovines BVDV - umhdilltes RNA-Virus, relativ
thermolabil, sdurelabil, basenstabil)

= umhiilites DNA-Virus als Modell fir HBV
(z. B. Herpesvirus, Pseudorabies — umhalites DNA-Virus,
relativ thermolabil, empfindlich gegeniber
Lipidliésungsmitteln und extremen pH-Werten)

= nicht-umhtilites Virus
(z. B. HAV, Reovirus oder SV 40 - sehr stabiles Virus,
resistent gegeniber Ether und 50%-igem Ethanol)

Kriterien bei der Virusauswahl
¢ hochtitrig in Zellkulturen

anziichtbare Viren

* zuverlissig bestimmbare Virustiter
+ experimentell leicht beherrschbare

Viren (geringes Sicherheitsrisiko §
fir Personal) ]

e

Technische Voraussetzungen
¢ Labormafistab auf Produktion
iibertragbar

Bilanz

Abb. 2. Virusvalidierungsstudien: Ziele und Vorausset-
zungen
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Auf HIV als ,, Test“-Virus kann wegen der enormen Konsequenz,
die eine Ubertragung mit sich bringt, nicht verzichtet werden.
Da sich HCV und HBV nicht in Zellkulturen vermehren lassen,
miissen hierfiir entsprechende Modellviren eingesetzt werden.

reicherung ergibt sich dann aus der Summe der Logarith-
men der Einzelreduktionsfaktoren.

Die Titerberechnung — also die Menge der bestimmten
Viren — muf} unter strikter Einhaltung biostatistischer
Grundlagen und wahrscheinlichkeitstheoretischer Gesichts-
punkte (95 % Konfidenzintervall) erfolgen. Relevant fiir
die Genauigkeit der Titerbestimmung sind u. a. die Anzahl
der Parallelansitze und die gewahlten Verdiinnungsstufen.

Die Erweiterung des PEIs besteht vornehmlich darin,
dafl wihrend des Herstellungsprozefles insgesamt eine
Titerreduktion von mindestens Faktor 10'° fiir umbhiillte
Viren respektive 10¢ fiir nicht-umbhiillte Viren gewahrlei-




T

H. Rabenau: Die Virussicherheit von Blutprodukten: Aspekte der behérdlichen Anforderungen : 531

stet werden muf} [6]. Ferner ist sicherzustellen, daf im
Herstellungsprozell zwei Schritte enthalten sind, die fiir
,yumhiillte Viren eine Titerreduktion in der GroBenord-
nung von jeweils 10 erreichen. Fiir nicht-umhiillte Viren
muf} mindestens ein entsprechender Schritt dieser Grd-
Benordnung nachgewiesen werden.*

Nur die Kombination von mehreren zur Inaktivierung/
Eliminierung von Viren geeigneten — methodisch/physi-
kochemisch unterschiedlichen —Verfahrensschritten kann
nach Ansicht des PEI eine ausreichende Sicherheit der
Arzneimittel gewihrleisten. So ist es nicht zuléssig, zwei
Hitzeinaktivierungsschritte hintereinander zuschalten und
die Inaktivierungswerte zu addieren, da der Wirk-
mechanismus identisch ist.

Die Virussicherheit ergibt sich also — unter Beriick-
sichtigung der maximalen Virusbelastung im Ausgangs-
material und dem Gesamtreduktionsfaktor, d. h. daf bei-
spielsweise bei der Verwendung von Blut, daf} die maxi-
male Virusbelastung (hochvirdamischen) Phase angenom-
men wird (siehe auch Tabelle 2).

Die Vorgabe, daB das Herstellu.ngsverfahren mmdestens
10" umhiillte Viren aus einem Plasmapool abzureichern
vermdgen muB, ergibt sich aus folgender Uberlegung [6]:

Als ,,ausreichend“ sicher bewertet das PEI ein Arznei-
mittel, wenn die theoretische Virusbelastung bezogen auf
den Plasmapool weniger als 1 Viruspartikel pro 1000 Li-
ter (= 10% ml) betrdgt. Hierbei wird zugrundegelegt, daf3
bei entsprechender Auswahl der Spender und Screening
der Einzelspenden eine Virusbelastung von max.
< 10* /ml Plasmapool fiir alle relevanten Viren vorliegt
(Tabelle 9). Fiir nicht-behiillte Viren, deren Inaktivierung
stets schwieriger ist, ist eine Reduzierung der erforderli-
chen Abreicherungswerte nach Ansicht des PEI gerecht-
fertigt, da entsprechende Viren wie HAV und Parvovirus
B19 in der Regel zu keinen chronischen Erkrankungen
fiihren und die Wirkung der Viren durch neutralisierende
Antikorper im Plasmapool beeinflufit wird.

SchluBfolgerung

Die Gesamtbetrachtung der Sicherheit eines pharmazeu-
tischen Produktes, das aus Blut gewonnen wird, setzt sich
aus einer Reihe von Faktoren zusammen, wie Spender-
auswahl, Screening und Abreicherungsfaktor, wobei der
Gefahrenausschluf in hohem MafBe davon abhingt, in-
wieweit das Produktionsverfahren in der Lage ist, poten-
tiell vorhandene Viren zu eliminieren oder zu inaktivie-
ren.

Die neuen Vorschriften des PEI versuchen diese Pro-
blematik unter Einbeziehung biostatistischer Gesichts-
punkte und den (z.T. leidvollen) Erfahrungen der letzten
Jahre umzusetzen und u. a. durch die Forderung nach
Kombination von mehreren zur Inaktivierung/Eliminie-
rung von Viren geeigneten, unterschiedlichen Verfahrens-
schritten die Virussicherheit von Blutprodukten zu ver-
bessern.

Die PEI-Forderungen stellen dabei eine sicherlich sinn-
volle Erweiterung dar, die den aktuellen Stand der Wis-
senschaft, aber vor allem auch biostatistische Gesichts-
punkte in verstirktem Mafle mit einbeziehen und durch
die Konkretisierung von Angaben und Vorgaben den Her-
stellern die Durchfiihrung solcher Validierungsstudien er-
leichtert. Gleichzeitig wird gentigend Spielraum fiir die
Forschungsbereitschaft und Erkenntnisgewinne der Fir-
men zugelassen. Es bleibt daher zu hoffen, daf} eine ent-
sprechende Harmonisierung der Richtlinien auf EU-Ebe-
ne in Kiirze realisiert wird.

Daneben zeigen die Vorginge bei UB-Plasma, daf} auch
die Uberwachung bestehender Vorschriften konsequen-
ter durchgefithrt werden muf3, um die Sicherheit von Blut-
und Plasmaprodukten zu gewahrleisten.

,.Risiken* im Zusammenhang mit Medikamenten aus
Blut sind beim heutigen Stand der Wissenschaft im We-
sentlichen durch ,,menschliches Fehlverhalten“ oder tech-
nisches Versagen bedingt.

Tabelle 9. Virusvalidierungsstudien fiir Produkte aus Blut: Virusinaktivierung / Viruseliminierung - wieviel ist genug?

© Forderung des PEI far umhiilite Viren:

- Abreicherungsfaktor mindestens 10" bei umhdillten Viren aus einem Plasmapool

Begriindung: _

a) theoretische Vlrusbelastung. bezogen auf den Plasmapool, darf

maximal < 1 Viruspartikel pro 1000 Liter betragen

b) durch entsprechende Auswahl der Spender und Screening der
Einzelspenden ist eine Virusbelastung von maximal <10% /mi

Plasmapool fir alle relevanten Viren zu erwarten.

= Forderung des PEI fur nicht-umhdilite Viren:

~ Abreicherungsfaktor von mmdestens 108 bei nicht-umhiillten Viren aus einem Plasmapool.

Begriindung:

a) nicht-umhiilite Viren sind in der Regel schwerer zu inaktivieren
b) Infektionen fiihren normalerweise nicht zu chronischen Erkrankungen
¢) Wirkung der Viren durch neutralisierende Antikérper im Plasmapool beeinfluBt

[nach 6]

Lab. med. 19: 523-533 (1995)
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