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Anhdrung zur geplanten MaBnahme zur Risikominimierung der transfusionsassoziierten
Lungeninsuffizienz (TRALI) bei der Applikation von therapeutischem Plasma

Sehr geehrte Damen und Herren,

das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) beabsichtigt folgende Auflagen anzuordnen:

Therapeutische Einzelplasmen (Quarantdne- gelagert oder mit einem Verfahren zur
Pathogeninaktivierung behandeit), die nach dem 30.04.2009 fir den Verkehr freigegeben
werden, missen im Falle von weiblichen Spenderinnen aus Spenden herstellt sein, bei denen
die Spenderin im Rahmen ihrer Befragung angibt, bisher noch niemais schwanger gewesen zu
sein (zeitlich unbegrenzt negative Schwangerschaftsanamnese).

Eine Blutspende kann trotz positiver Schwangerschaftsanamnese zur Herstellung von
therapeutischem Plasma verwendet werden, wenn die Spende mit negativem Ergebnis auf
humane leukozytire Antikérper der Klassen | und I} (HLA-l, HLA-Il) sowie auf humane
neutrophile Antikérper (HNA-1a, HNA-1b, HNA-2a, HNA-3a) getestet wurde

Nachfolgende Spenden dieser Spenderin dirfen ohne weitere Testung zur Herstellung von
therapeutischem Plasma verwendet werden. Die Testung ist jedoch zu wiederholen, wenn die
Spenderin aus Anlass einer nachfolgenden Spende angibt, erneut schwanger zu sein oder
gewesen zu sein.
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Ergibt die Testung ein positives Ergebnis, so dirfen Spenden dieser Spenderin auch nicht mehr
fur die Herstellung von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten oder sonstigen
Blutzellpraparaten verwendet werden.

Eine Entscheidung Uber die Kosten wird gesondert getroffen.

Begriindung
Die MaRnahme soll auf § 28 Abs. 3c Arzneimittelgesetz (AMG) gestitzt werden. Sie ist geboten,
um das Risiko der transfusionsassoziierten Lungeninsuffizienz (TRALI) zu reduzieren. Die
MaRnahme beruht auf Erkenntnissen, die sowohl durch die Hamovigilanzdaten in Deutschland
als auch durch die internationale Literatur gestitzt werden. Danach lasst sich feststellen, dass
¢ Anti-Leukozyten Antikérper (HLA- und HNA-Antikérper) der Spender eine wichtige
Ursache fir TRALI sind,
¢ Anti-Leukozyten Antikérper mit Plasma transfundiert werden,
¢ HLA- und HNA- Antikdrper, die mit TRALI assoziiert sind, Gberwiegend von Frauen mit
vorausgehenden Schwangerschaften stammen.
Die beabsichtigte Manahme ist geeignet, das Risiko fiir TRALI zu reduzieren. Die MaRnahme
ist zudem verhaltnismaRig, da der Ausfall von Spenderinnen mit Schwangerschaftsanamnese fiir
die Gewinnung von therapeutischem Einzelplasma durch entsprechende Organisation in den
Blutspendeeinrichtungen  weitgehend ausgeglichen werden kann und somit ein
Versorgungsengpass nicht zu erwarten ist. Fir die Gesundheitssysteme sind keine bedeutenden
Kostensteigerungen durch die Malnahme zu erwarten.

I. Schweregrad und Inzidenz von TRALI

TRALI ist eine lebensbedrohliche Transfusionsreaktion, die nach den Daten verschiedener
Hamovigilanzsysteme mehrerer Léander, darunter USA, das Vereinigte Koénigreich und
Deutschland, die héufigste Ursache von transfusions-assoziierten Todesfallen, gefolgt von ABO-
Unvertraglichkeit und anaphylaktischen Reaktionen [1, 2] ist. Die genaue Inzidenz von TRALI ist
derzeit unbekannt. Popovsky et al [3] ermittelte im Rahmen einer klinischen Studie eine TRALI-
Haufigkeit von 1: 5.000 fir Plasma enthaltende Konserven. Aufgrund der bis 2005 im englischen
Hamovigilanz-System erfassten TRALI-Félle errechneten Chapman et al. [20] eine
Meldehaufigkeit von 1 zu 74.000 bezogen auf die Gabe von therapeutischem Plasma. Die in den
Jahren 2006 und 2007 von deutschen Einrichtungen dokumentierten TRALI-Fille entsprechen
einer Meldhaufigkeit von 1 zu 60.000 bezogen auf die Gabe von therapeutischem Plasma.
Bestimmte Patientengruppen haben vermutlich ein deutliches héheres Risiko. So fanden Gajic et
al [4], dass 8 % der kritisch kranken Patienten innerhalb von sechs Stunden nach Transfusion
eine akute Lungeninsuffizienz (ALI) entwickelten kénnen.
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im Zeitraum vom 1.1.2006 bis zum 1.7.2007 wurde vom PEl eine prospektive
Sicherheitsuntersuchung durchgefihrt, mit der die Haufigkeit, der Schweregrad und die
Ursachen von TRALI-Ereignissen anhand definierter Kriterien erfasst werden sollte (siehe auch
TRALI- Stufenpan, Stufe !). Im Rahmen dieser prospektiven Sicherheitsuntersuchung wurden
dem PEI 32 Fille gemeldet, die der Definition einer TRALI nach den Kriterien des European
Haemovigilance Networks [5] entsprachen. In allen Fallen wurde eine maschinelle Beatmung der
Patienten notwendig bzw. musste eine intensivierte Beatmung durchgefuhrt werden. Sechs der
32 Empfénger starben nach dem Auftreten der TRALI-Symptomatik. Da in Deutschland in einem
Zeitraum von 18 Monaten ca. 1,8 Millionen Einheiten therapeutisches Plasma und 6,7 Millionen
Erythrozytenkonzentrate  transfundiert werden, Ildsst sich aus der prospektiven
Sicherheitsuntersuchung eine Meldehaufigkeit von TRALI- bedingten Todesféllen ableiten. Sie
liegt in der GréRenordnung von 1 zu 360.000 fiir therapeutisches Plasma und 1 zu 6,7 Millionen
fur Erythrozytenkonzentrate.

Il. Pathomechanismus

Auch wenn die Atiologie des TRALI bisher nicht vollstandig geklart ist, so wird in der Literatur
immer wieder auf die Bedeutung der vom Spender stammenden anti- Leukozyten Antikérper bei
der Entstehung eines TRALI hingewiesen [6]. Tragt der Transfusionsempfinger das
korrespondierende Merkmai auf seinen Blutzellen, so kann die Antikérperbindung zur Aktivierung
der Granulozyten mit nachfolgendem ,trapping” in der Lunge, zu Granulafreisetzung,
Endothelschadigung und schlieBlich zum Lungenédem fihren [7]. Dabei scheint sowohl die
Spezifitdt des Antikorpers (HNA-3 a ist haufiger mit tédlichen Reaktionen assoziiert) als auch die
Menge an transfundierten Antikdrpern von Bedeutung zu sein. Tierexperimentelle Daten
sprechen daflr, dass eine kritische Menge an Antigen/Antikérperbindung erforderlich ist, um eine
TRALI auszulésen [8].

Gajic et al [4] konnten in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie (nested case-control study)
zeigen, dass das Risiko an einer Lungeninsuffizienz (ALI) zu erkranken, fiir kritisch kranke
Patienten deutlich erhoht ist, wenn sie plasmahaltige Konserven von weiblichen Spendern statt
von ménnlichen Spendern erhalten (Odds Ratio: 5,09; 95%-Konfidenzintervall: 1,37 - 18,85,
versus OR: 1,60; 95%-Kl: 0,76 - 3,37). Ein zuséatzliches Risiko stellt zudem die Menge des
transfundierten Plasmas von weiblichen Spenderinnen sowie die Anzahl von Blutkonserven, die
positiv auf anti-Granulozyten-Antikérper (OR: 4,85; 95%-KI: 1,32 - 17,86) oder anti-HLA-Klasse-
[I-Antikdrper (OR: 3,08; 95%-KI: 1,15 - 8,25) getestet wurden.

Neben dem Pathomechanismus der zytotoxischen Antigen- Antikérperreaktion wurde eine zweite
Hypothese, das sogenannte ,2-Hit-Modell* formuliert. Hierbei wird eine Voraktivierung (priming)
der neutrophilen Granulozyten aufgrund der Erkrankung der Patienten angenommen. Die mit der
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Transfusion Ubertragenen leukozytéren Antikérper oder aktivierenden Substanzen (z.B. bioaktive
Lipide oder Interleukin-8) fihren dann zur weiteren Aktivierung der Granulozyten und Iésen eine
TRALI-Reaktion aus. Im Gegensatz zu den Neutrophilen-spezifischen Antigenen des HNA-
Systems werden HLA-Antigene auch auf anderen Korperzellen exprimiert. Es gibt sowohl
klinische Beobachtungen als auch Oberzeugende tierexperimentelle Daten, die belegen, dass
HLA-Antikdrper neben einer direkten Aktivierung von Granulozyten auch indirekt Gber
Endothelzellbindung Granulozyten-aktivierend wirken kénnen [8].

lll. Immunogene TRALI

Daten aus verschiedenen Spontanerfassungssystemen z.B. aus den USA und dem Vereinigten
Konigreich zeigen, dass die Mehrzahl der TRALI Falle (61% - 89%) durch anti-Leukozyten
Antikérper des Blutspenders/der Blutspenderin ausgeltst wurden, die mit einer plasmahaltigen
Blutkomponente transfundiert worden waren [6]. Die Auswertung der Meldungen von TRALI
Fallen in Deutschland im Zeitraum vom 1.1.2006 bis zum 1.7.2007 (prospektive
Sicherheitsuntersuchung) ergab, dass in 21/32 (69 %) TRALI Fallen (einschlieBlich zwei Fillen
von méglichem TRALI) HLA- bzw. HNA- Antikérper bei den Spendern/innen nachgewiesen
werden konnten. Bei 18 Empfangern wurde TRALI durch therapeutisches Frischplasma, bei 2
Empfangern durch Erythrozytenkonzentrate und bei einem Empfanger durch ein
Thrombozytenkonzentrat ausgelost.

Bei den sechs in diesem Zeitraum gemeldeten TRALI- assoziierten Todesfillen wurden in funf
Fallen leukozytdre Antikdrper durch therapeutisches Plasma und in einem Fall durch
Erythrozytenkonzentrate tbertragen. Es fanden sich bei zwei Spenderinnen HLA Klasse I-
Antikorper, bei vier Spenderinnen HLA Klasse II- Antikorper und bei zwei Spenderinnen HNA 3a-
Antikorper.

Anti-Leukozyten Antikérper sind in erster Linie bei Spenderinnen mit einer vorausgegangenen
Schwangerschaft nachweisbar [3, 10, 11]. Unveréffentlichte Daten des Blutspendedienstes DRK
West zeigen zudem, dass der Prozentsatz leukozytarer Antikérper weitgehend mit der Anzahl
der Schwangerschaften korrefiert. Zudem kann es in seltenen Fallen nach der Transfusion
leukozytenhaltiger Blutprodukte zu einer Antikérperentwicklung kommen. Die Auswertung der
Literaturdaten [11] wie auch der Anfrage des PEI (Stufenplan Stufe 1) vom November 2007
zeigen, dass bei ca. 10% aller Frauen HLA Klasse |- und Klasse IlI- Antikérper nach einer
Schwangerschaftsanamnese nachgewiesen werden konnte, HNA- Antikérper jedoch nur in <1%
aller Falle vorhanden sind. Bei mannlichen Spendern sind dagegen leukozytare Antikérpern nur
in seltenen Féllen nachweisbar [11].

Die Auswertung der 32 dem PEI gemeldeten TRALI Fallen ergab, dass immunogenes TRALI! von
22 Spenderinnen mit Schwangerschaftsanamnese und nur von einem manniichen Spender mit
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einer Transfusionsanamnese ausgeldst wurde. Zurzeit kann nicht zuverldssig abgeschatzt
werden, wie lange nach einer Schwangerschaft eine Spenderin anti-Leukozyten Antikorper bildet
und somit TRALI auslésen kann. Nach den Daten des PEIl betrug der Abstand zwischen der
letzten Schwangerschaft und der Spende im Mittel 170 Monate (zwischen 12 Monaten und 40
Jahren). Offenbar sind anti-Leukozyten Antikérper jedoch noch Jahrzehnte nach einer
Schwangerschaft nachweisbar.

IV. Nicht-immunogene TRALI

Dem PEIl sind im o. g. Zeitraum finf Empfdnger mit klinisch gesicherter TRALI und zwei
Empfénger mit méglicher TRALI gemeldet worden, bei denen im Rahmen der Spenden- bzw.
Spendernachuntersuchung keine leukozytenreaktiven Antikdrper festgestellt werden konnten.
Wie beschrieben stitzt diese Beobachtung die Vermutung, dass neben leukozytenreaktiven
Antikérpern im Spenderplasma noch andere Faktoren in der Lage sein kdnnen, TRALI
auszuldsen. Tierexperimentelle Untersuchungen legen die Vermutung nahe, dass insbesondere
Abbauprodukte der Membranlipide, vor allem Lyso-Phosphatidylcholin, die Uber die Zeit in der
Blutkomponente akkumulieren, neutrophile Granulozyten voraktivieren kénnen.

Im Gegensatz zur immunologischen TRALI, das durch anti-Leukozyten Antikdrper ausgelost
wird, wird die klinische Bedeutung biologisch aktiver Lipide fur die sogenannte nicht-immunogene
TRALI unterschiedlich bewertet. Eine prospektive monozentrische Studie an Patienten mit nicht-
immunogener TRALI ergab eine sehr niedrige Beatmungsquote (3 % der Patienten statt 72 % bei
immunogener TRALI) und eine vergleichsweise niedrige Mortalitat (1 % der Patienten statt 6 —
20 % bei immunogener TRALI) [13].

Zusammengefasst zeigen die Daten des PEI, dass die Uberwiegende Zahl der in Deutschiand
berichteten TRALI Félle durch antikdrperhaltige, plasmareiche Blutkomponenten ausgelést
wurden, die von Blutspenderinnen stammen, bei denen eine oder mehrere Schwangerschaften
bestétigt wurden. Diese Daten stehen im Einklang mit den Literaturangaben.

V. Prdventive MaBnahmen

Bisher wurde in Deutschland jeder Spender nach dem Aufireten eines TRALI- Ereignisses auf
anti-Leukozyten Antikdrper untersucht und bei einem Nachweis von der weiteren Spende
ausgeschlossen. Prdventive Mainahmen werden zurzeit nur von einzelnen Einrichtungen als
freiwillige Manahme durchgefiihrt.

Aufgrund der vorliegenden Daten des SHOT-Report [15] empfahl der gréBte britische
Blutspendedienst NBS (National Blood Service), therapeutisches Plasma nach Maglichkeit
ausschlielich von mannlichen Spendern herzustellen. Aufgrund dieser Empfehlung wird seit
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2004 in englischen Blutspendeeinrichtungen therapeutisches Plasma Uberwiegend aus Spenden
von mannlichen Spendern hergestellt (90% bis 95%) [15]. Nach der Einschatzung der Autoren
des SHOT- Report konnten mit dieser MalRnahme die TRALI- Rate wie auch die TRALI-
bedingten Todesfélle deutlich gesenkt werden {16]. Im Vorfeld dieser MalRnahme wurde im NBS
auch diskutiert, therapeutisches Plasma nicht mehr von Frauen mit einer vorhergehenden
Schwangerschaftsanamnese zu gewinnen. Diese Maglichkeit wurde aber aus praktischen
Griinden verworfen, da dies eine weitere Anderung des Spenderfragebogens bedeutet hatte.

Ahnliche MaRnahmen wurden auch in anderen europdischen Landern umgesetzt. In den
Niederlanden wird seit 2006 nur noch therapeutisches Plasma von mannlichen Spendern
verwendet [17] und in der Schweiz wird seit 01/2007 nur noch therapeutisches Plasma von
mannlichen Spendern oder von Spenderinnen verwendet, die negativ auf leukozytére Antikérper

getestete wurden [18].

Prophylaktische MalRnahmen zur Reduktion der nicht-immunogenen TRALI in anderen Landern
sind dem PEI nicht bekannt. Verschiedentlich wurde vermutet, dass in ldnger gelagerten
Erythrozyten- (2 zwei Wochen) und Thrombozytenkonzentraten (2 drei Tage) biologisch aktive
Lipide angereichert werden kénnten {14], die TRALI-auslésend wirken. Gajic et al [4] konnten in
ihrer Untersuchung jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Lagerungsdauer von
Erythrozytenkonzentraten und der Entstehung einer akuten Lungeninsuffizienz feststellen. Die
Félle einer nicht-immunogenen TRALI, die dem PE! berichtet wurden, weisen ebenfalis nicht auf
eine Korrelation zwischen TRALI-Frequenz und Lagerungsdauer der eingesetzten
Erythrozytenkonzentrate hin. Allerdings ist anzumerken, dass die diesbezigliche kleine Fallzahl
(n = 7) keine abschlieRende Beurteilung erlaubt.

Vi. Mdgliche Auswirkungen auf die Versorgungssituation

Die beabsichtigte Mafnahme ist verhdltnismaBig. Wegen der vorhandenen Menge an
Ausgangsplasma von Spendern, auf die diese Einschrankung nicht zutrifft, ist derzeit von keinem
Versorgungsengpass und keiner relevanten Kostenbelastung auszugehen.

Dem PEI liegen diesbeziigliche Angaben von 48 Blutspendeeinrichtungen vor. Danach wurde in
diesen 48 Einrichtungen im Jahr 2006 eine Gesamtmenge von 1.028.000 Einheiten
therapeutisches Piasma davon 631.000 aus Vollblutspenden und 337.000 aus Apheresespenden
hergesteilt. Der Anteil der weiblichen Spenderinnen lag bei 43 Prozent, der Anteil der weiblichen
Spender mit einer Schwangerschaftsanamnese lag bei 24,6 Prozent aller Spender.

Zur Einschéatzung der Versorgungslage (Gewinnung und Verbrauch von Plasma) konnten zudem
die Daten aus dem Bericht des PEI zur Meldung nach § 21 Transfusionsgesetz (TFG), bezogen
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auf das Jahr 2006, verwendet werden. In diesem Jahr wurden insgesamt 1.101.678 Einheiten
FFP hergestellt, davon 741.797 aus Vollblutspenden und 359.881 aus Apheresespenden. Im
gleichen Zeitraum wurden von gemeinnitzigen Spendeeinrichtungen zusatzlich 150.819 Liter
Plasma und von den Einrichtungen des DRK zusétzlich 966.966 Liter Plasma somit insgesamt
aber 1.117.000 Liter zur Fraktionierung weiterverkauft.

Ein Versorgungsengpass kann somit durch eine geeignete Umverteilung des vorhandenen

Plasmas vermieden werden.

Die aus der prospektiven Sicherheitsuntersuchung gewonnen Daten zeigen, dass TRALI in weit
geringerem MafRe nach der Gabe von Thrombozyten- oder Erythrozytenkonzentraten im
Vergleich zur Gabe von Plasma auftritt. Eine Ausdehnung der préaventiven Maf3nahme auf die
Herstellung aller zelluldren Blutprodukte wirde die Gefahr eines Versorgungsengpasses,
insbesondere bei zellulédren Blutprodukten far seltene Blutgruppen und
Thrombozytenkonzentraten, bergen und wére aufgrund der vorliegenden Daten auch nicht
verhéltnismaRig. Weibliche Spenderinnen sind aus diesen Grinden von einer Spende fir
Thrombozyten- oder Erythrozyten-Konzentraten nur dann auszuschlie3en, sofern bei ihnen
leukozytére Antikérper nachgewiesen wurden und somit auch von einem deutlich erhéhten
TRALI-Risiko bei der Gabe dieser zelluldren Blutprodukte auszugehen ist.

VII. Konsequenz fiir fraktionierte Plasmaprodukte

Es ist davon auszugehen, dass die aus Vollblutspenden gewonnen Plasmen von Spenderinnen,
die aufgrund dieser Ma3nahme nicht als therapeutische Plasmen verwendet werden durfen,
kunftig in die Herstellung von Fraktionierungsprodukten eingebracht werden. Trotz der damit
verbundenen Erhéhung des Anteils an Plasma von weiblichen Spenderinnen mit
Schwangerschaftsanamnese bei der Herstellung von Fraktionierungsprodukten, ist jedoch kein
erhdhtes TRALI-Risiko bei diesen Produkten zu erwarten. Fir die Herstellung von
Plasmaderivaten wird sowoh! Plasma aus unterschiedlichen européischen Landern wie auch
Plasma von US-amerikanischen Plasmapherese-Zentren verwendet. Das Poolen von Plasma
(600 oder mehr Einzelspenderplasmen pro Pool) filhrt sowohl zu einer Verdinnung von
Antikorpern als auch zur Absorption von Antikérpern an lésliche Antigene aus anderen im Pool
vorhandenen Spenden. Ein Kumulieren von leukozytdren Antikérpern mit relevantem
Gefahrdungspotential ist theoretisch nur bei einer deutlichen Erhéhung der Konzentration von
HNA 3a-Antikérpern zu erwarten. Da HNA 3a-Antikérper jedoch bei weit weniger als 1% aller
weiblichen Spender mit Schwangerschaftsanamnese vorkommen, i4sst sich keine Steigerung
des TRALI-Risikos fir fraktionierte Produkte errechnen und kann damit als praktisch
ausgeschlossen betrachtet werden. Zudem konnten bei einzelnen Untersuchungen an
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Poolplasma keine Antikérper gegen Leukozyten nachgewiesen werden [19]. Weiterhin wurde
bisher in der Literatur kein TRALI-Fall beschrieben, der nachweislich durch die Gabe eines
Plasmaproduktes ausgeltst wurde.

Die beabsichtigte Anordnung ist vor dem Hintergrund des derzeitigen Kenntnisstandes, den
technischen Maoglichkeiten und der pharmazeutischen Verantwortung somit geboten und
verhéitnisméRig, da das Risiko fiir TRALI mit dieser vergleichsweise kostenginstigen MaBnahme
deutlich gesenkt werden kann.

Hinweise:

Die Umsetzung der Anordnung ist dem Paul-Ehrlich-Institut durch Anderungsanzeige gemaf §29
Abs. 1 Satz 1 AMG unverzlglich mitzuteilen.

Sofern sich der pharmazeutische Unternehmer dazu entschliefit, die Méglichkeit der Testung auf
HLA und HNA im Falle positiver Schwangerschaftsanamnesen wahrzunehmen, missen der
Anderungsanzeige Unterlagen (iber die Durchfilhrung der entsprechenden Laboruntersuchungen
und uber die Validierung der HNA-Antikorper-Testverfahren beigefugt werden. Das Paul-Ehrlich-
Institut empfiehlt dringend, die Anzeigen in diesem Fall spatestens bis zum 31.12.2008
vorzunehmen. Damit wird gewdbhrleistet sein, dass die nach § 29 Abs. 2a Nr. 4 AMG
erforderliche Zustimmung des Paul-Ehrlich-Instituts rechtzeitig bis zum 01.05.2009 erfolgt ist.

Falls der pharmazeutische Unternehmer eine Spenden-Stammdokumentation eingereicht hat
(vgl. BAnz. Nr. 1887 vom 6. Oktober 2001, S. 21 361) und diese vom Paul-Ehrlich-Institut
bestatigt wurde, kann die Anderungsanzeige fur diese Stammdokumentation erfolgen.

Es wird Ihnen hiermit Gelegenheit gegeben, zu der beabsichtigten MaRnahme bis zum
31.10.2008 Stellung zu nehmen.

Mit freundlichen Gr(Ren
im Auftrag

) ttne- i

Dr. med. Brigitte Keller-Stanislawski
Dir. und Prof.
Abteilungsleiterin
Sicherheit von Arzneimitteln und
Medizinprodukten
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