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Abwehr von Arzneimittelrisiken
Anhorung zur Riuckstellung von Blutspendern, die sich in den letzten vier Wochen in ei-
nem Zika-Endemiegebiet aufgehalten haben

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) beabsichtigt, die nachfolgende Auflage zur Zulassung an-
zuordnen:

1. Bei der Herstellung von Vollblut, zellularen Blutkomponenten und gefrorenem
Frischplasma, die keinem Verfahren zur Virusinaktivierung unterworfen wurden,
darf kein Ausgangsmaterial aus Spenden verwendet werden, deren Spender sich
in den letzten vier Wochen vor der Blut- oder Plasmaspende in einem Risiko-
Endemiegebiet fir Zika-Viren aufgehalten haben.

Diese Gebiete umfassen Teile von Mittel- und Stdamerika (im Einzelnen: Barba-
dos, Bolivien, Brasilien, Kolumbien, Puerto Rico (US-Territorium), Costa Rica,
Curacao, Dominikanische Republik, Ecuador, El Salvador, Franzésisch Guayana,
Guadeloupe, Guatemala, Guyana, Haiti, Honduras, Martinique, Mexico, Nicara-
gua, Panama, Paraguay, Saint Martin, Surinam, Amerikanische Jungferninseln
und Venezuela), die Karibik sowie die Inseln im Pazifischen Ozean mit Amerika-
nisch-Samoa und Samoa sowie Afrika mit der Inselgruppe der Kapverden.

2. Eine Entscheidung tber die Kosten ergeht durch gesonderten Bescheid.
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Begriindung:

Die Auflage beruht auf den Bestimmungen von 8 28 Abs. 3 ¢ Satz 1 Nr. 1 des Arzneimit-
telgesetzes (AMG).

Danach kann das PEI, soweit es zur Risikovorsorge geboten ist, bei den o. g. Arzneimit-
teln durch Auflage anordnen, dass bei ihrer Herstellung und Kontrolle bestimmte Anforde-
rungen eingehalten und bestimmte MalRnahmen und Verfahren angewendet werden.

Die Auflage ist geboten, um dem Risiko der Ubertragung des Erregers von Zikafieber (Zi-
ka-Virus) durch die Transfusion der 0. g. Arzneimittel vorzubeugen.

Das Zika-Virus gehort zu den Arboviren aus der Familie der Flaviviren. Das Virus wird von
Micken der Gattung Aedes (Stegomyia), vorwiegend durch die Gattung Aedes aegyptii
(Gelbfiebermiicke) auf den Menschen ubertragen, aber auch fir die Gattung Aedes
albopictus (Tigermiicke) werden Ubertragungen berichtet [1,2].

Das Virus wurde erstmals 1947 aus Affen aus dem Zika-Urwald in Uganda isoliert. Der
erste Ausbruch des Virus™ auf3erhalb von Afrika und Asien wurde 2007 in Mikronesien im
Nordpazifik dokumentiert und darauf folgend dann in anderen Inselstaaten im pazifischen
Raum wie Franzdsisch-Polynesien beobachtet.

Im Jahr 2015 wurden Zika-Virus-Infektionen — ebenfalls mit dem asiatischen Genotyp -
beim Menschen erstmalig auch in Brasilien beschrieben.

In der zweiten Jahreshalfte 2015 wurden dann zunehmend auch Infektionen in Kolumbi-
en, Venezuela und aus Landern Mittelamerikas berichtet.

Das klinische Bild einer Zika-Virusinfektion ist im Vergleich zu Infektionen mit Chikungun-
ya- oder Dengue-Virusinfektionen eher mild. Die Infektion wird symptomatisch durch ein
makulo-papuléses Exanthem sowie Kopf-, Gelenk- und Gliederschmerzen, oft begleitet
von einer nichteitrigen Konjunktivitis und subfebrilen bis maRig febrilen Temperaturen. Die
ersten Symptome treten in einem Zeitraum von 3 bis 12 Tagen (im Mittel nach 3 bis 7
Tagen) nach einem infektiossen Mickenstich auf, der gesamte Krankheitsverlauf dauert
etwa 1 Woche. Eine stationdre Therapie im Krankenhaus ist meistens nicht erforderlich.
Ein grof3er Teil der Infektionen verlauft klinisch inapparent. Todesfélle im Zusammenhang
mit bestatigten Zika-Infektionen wurden nur sehr vereinzelt bei Personen mit vorbeste-
henden schweren Grunderkrankungen berichtet. Ein Auftreten eines postinfektiosen Guil-
lain-Barré-Syndroms kann nicht ausgeschlossen werden.
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Es wird vermutet, dass es durch Zika-Virusinfektion zu Schédel-/Hirn-Fehlbildungen bei
Foten kommen kann, wenn schwangere Frauen im ersten oder zweiten Trimenon mit dem
Virus in Kontakt kommen.

Diese Hypothese stiitzt sich auf die Beobachtung, dass im Verlauf der aktuellen Zika-
Epidemie in Teilen von Brasilien eine Haufung von Schadel-/Hirn-Fehlbildungen bei Féten
und Neugeborenen auftrat, sowie eine insgesamt im Vergleich zu den Vorjahren deutliche
Zunahme von Mikroenzephalie bei Neugeborenen in den von der Epidemie betroffenen
Bundesstaaten beobachtet wurde.

Zika-Virus-RNA wurde aus dem Fruchtwasser von 2 Frauen isoliert, deren Foten im Ultra-
schallbefund von Mikrozephalie betroffen waren. Virus-RNA wurde ebenfalls in Blut- und
Gewebeproben eines mit Mikrozephalie und anderen Fehlbildungen geborenen Kindes
gefunden, das funf Minuten nach der Geburt verstorben war [3].

Wahrend der Zika-Virusepidemie 2013 in Franzosisch-Polynesien wurde bereits auf das
Risiko einer Ubertragung durch Blutkomponenten hingewiesen [4]. Im Dezember 2015
wurde in einem Online-Portal ein Fall von transfusionsassoziierter Ubertragung einer Zika-
Virusinfektion aus der Blutbank des Universitatsklinikums Sao Paulo in Brasilien be-
schrieben. Der Ubertragungsweg wurde durch Virusisolation und Sequenzierung gesi-
chert. Der Empfanger wurde durch einen Spender infiziert, der zum Zeitpunkt der Spende
keinerlei Symptome zeigte, wohl aber drei Tage spater symptomatisch wurde. Spender
und Empféanger erholten sich von der Erkrankung [5].

Um auszuschliel3en, dass aus einem Endemiegebiet kommende infizierte, aber noch
symptomfreie Personen bzw. Personen mit nur milden Symptomen infektitéses Blut spen-
den, ist daher aus Sicht des PEI die beabsichtigte Malinahme geboten. Dabei wird ein
Zeitraum von vier Wochen nach Rickkehr aus dem Endemiegebiet fir erforderlich gehal-
ten, um auch Uberdurchschnittlich lange Inkubationszeiten mit zu erfassen. Die Dynamik
der Situation erfordert es weiterhin, dass sich die verantwortlichen Inhaber der Zulassung
regelmafig auf der WHO/CDC Internetseite (z.B. http://www.cdc.qov/zika/geo/) Uber die
aktuelle Entwicklung informieren und ggf. eigenverantwortliche MalZnahmen ergreifen.

Sie werden gebeten, innerhalb von zwei Wochen nach Zugang dieses Schreibens zu der
beabsichtigten MaRnahme Stellung zu nehmen.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. K. Cichutek
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