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/[ 1. Einleitung //

Im aktuellen Himovigilanzbericht des Paul-Ehrlich-Institutes werden die Meldungen zu schwer-
wiegenden Transfusionsreaktionen und Zwischenfillen aus den Jahren 2013 und 2014 zusam-
mengefasst und mit den Melderaten der vergangenen Jahre (1997-2012) verglichen. Ein Vergleich
der deutschen Daten mit den Daten anderer Himovigilanzsysteme (UK und Schweiz) ergibt einen
dhnlichen Standard hinsichtlich der Sicherheit und Risiken von Blutkomponenten [1, 2].

In dem aktuellen Bericht wurde der Bewertungsalgorithmus fiir gemeldete TRALI-Félle gedndert,
um eine bessere Darstellung von méglichen, wahrscheinlichen und gesicherten immunogenen wie
auch nicht immunogenen Reaktionen zu gewéhrleisten. Gegeniiber den Vorjahren ergibt sich da-
durch eine héhere Anzahl von registrierten TRALI-Fallen.

Seit der 16. AMG-Novelle (2012) wird bei der Erfassung der Fehltransfusionen zwischen Trans-
fusionsreaktionen und Zwischenfillen unterschieden. Zwischenfille sind definiert als fehlerhafte
Prozesse mit einer inkorrekten Zuordnung von Blutkomponenten, ohne ein Auftreten von Trans-
fusionsreaktionen. Insgesamt findet sich gegeniiber den Vorjahren ein Anstieg der kumulativen
Melderate fiir Transfusionsreaktionen und Zwischenfille.

Wegen der aktuellen Diskussion iiber die Sicherheit von Thrombozytenkonzentraten wurden die
Melderaten von Transfusionsreaktionen nach Apherese- und Pool-TK-Gabe getrennt dargestellt und
zusitzlich das Meldeverhalten von universitiren und nicht universitiren Behandlungseinrichtungen
ermittelt.

Nach der Aktualisierung der Voten 34 und 35 des AK Blut (2013) wurden in dem aktuellen Bericht
erneut die Daten iiber die vom Spender ausgehenden Riickverfolgungsverfahren zusammengestellt,
um somit den Umfang des derzeitigen Vorgehens erfassen zu konnen.

Erstmalig wurde auch die Ubertragung von HEV-Infektionen in den Jahren 2013/14 zusitzlich zu
den etablierten viralen Infektionen detailliert dargestellt.

Die genaue Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse durch die behandelnden Arzte und die
betroffenen Blutspendeeinrichtungen sowie die standardisierte und transparente Auswertung der
gemeldeten Daten durch das Paul-Ehrlich-Institut ist essenziell, um bisher unbekannte Risiken bes-
ser erkennen und MaBnahmen zur Verbesserung des Transfusionswesen diskutieren zu kénnen. Die
gesammelten Himovigilanzdaten werden gemiB der Richtlinie 2005/61/EG vom Paul-Ehrlich-In-
stitut jahrlich an die Europdische Kommission gemeldet, zusdtzlich zu der seit 2001 etablierten
Meldung dieser Daten an den Europarat (www.edqm.eu/en/blood-transfusion-reports-70.html).
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Alle Meldungen einer schwerwiegenden Transfusionsreaktion, die das PEI aufgrund § 16 Abs. 2 TFG
bzw. § 63i AMG erhilt, werden in die Datenbank des PEI eingegeben. Der meldende Arzt doku-
mentiert mit den Meldeformularen empfiangerspezifische Daten, wie verabreichte Blutkomponente,
Geburtsdatum, Geschlecht, Grunderkrankung und relevante Begleiterkrankungen des Patienten,
sowie den Verlauf der Transfusionsreaktion. Die involvierten Blutspendeeinrichtungen ergénzen die
Angaben durch spezifische Daten zu den Spendern, durchgefiihrte Laboruntersuchungen und ggf.
Rickverfolgungsverfahren. Gemeldete Transfusionsreaktionen wurden gemiB den Kriterien des In-
ternational Haemovigilance Network (IHN) eingestuft. Fehltransfusionen ohne Transfusionsreaktion
sind der Bundesoberbehérde nach § 631 AMG vom pharmazeutischen Unternehmer als schwerwie-
gender Zwischenfall zu melden (16. Novelle des Arzneimittelgesetzes). Bei Fehltransfusionen mit ei-
ner Transfusionsreaktion besteht fiir den behandelnden Arzt eine Meldepflicht nach §16 Abs. 2 TFG
[3, 4]. Fehltransfusionen ohne Transfusionsreaktion, die nicht der Unterrichtungspflicht nach §16
Abs.2 TFG durch den behandelnden Arzt unterliegen und die dem pharmazeutischen Unternehmer
nicht berichtet werden, kénnen somit vom PEI nicht erfasst und im HV-Bericht dargestellt werden.

3.1 Einteilung der Transfusionsreaktionen

Als Definitionen der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen wurden weitgehend die Emp-
fehlungen des THN tibernommen [5]. Die Einteilung und Bewertung der Transfusionsreaktionen
erfolgte anhand der Kriterien in Kasten 1: Definition der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen
(nach IHN-Kriterien).

Fiir die Bewertung des Nutzens von sicherheitsrelevanten MaBnahmen wurde in erster Linie die
Anderung der Meldehiufigkeit schwerwiegender Transfusionsreaktionen herangezogen. Die 2011
und 2012 gemeldeten Fille einer akuten (allergischen) Transfusionsreaktion wurden mit Hilfe der
Klassifikation der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) nach Ring und Messmer [6] weiter unterteilt. Entsprechend dieser Einteilung wurde zwi-
schen allergischen Transfusionsreaktionen Grad I und II und schwerwiegenden allergischen bzw.
anaphylaktoiden Transfusionsreaktionen Grad III und IV unterschieden.

Bei der Bewertung von TRALI-Verdachtsfillen wurde zwischen méglichen und wahrscheinlichen/
gesicherten TRALI-Ereignissen unterschieden. In der Kategorie wahrscheinlich/gesichert erfolgte
dann eine Einteilung in immunogene und nicht immunogene Ereignisse [7, 8]. Gegeniiber den
Vorjahren findet sich eine hohere Anzahl von registrierten TRALI-Féllen vor allem nach EK-Gabe.

Die transfusionsbedingte Dyspnoe wurde gesondert dargestellt, da sie nicht mit anderen Transfu-
sionsreaktionen gleichzusetzen ist, wie beispielsweise einem TRALI-Ereignis oder einem Broncho-
spasmus im Rahmen einer akuten Transfusionsreaktion. Da es sich nicht um eine schwerwiegende
Transfusionsreaktion handelt, wurde sie nicht in die entsprechenden Tabellen 1a und 1b aufge-
nommen. Aufgrund der meistens milden Symptomatik wurden febrile nicht hamolytische Transfu-
sionsreaktionen auch in dem aktuellen Himovigilanzbericht nicht dargestellt.

Die Menge der von deutschen Blutspendeeinrichtungen hergestellten Blutkomponenten wie auch
der Verfall bei Herstellern und Anwendern wird seit 1998 gemiB § 21 TFG [4] an das PEI gemel-
det. Der tatsédchliche jéhrliche Verbrauch der einzelnen Blutkomponenten lasst sich ndherungswei-
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se berechnen und wird zudem im Bericht des PEI iiber die Meldungen nach § 21 TFG regelmiBig
veroffentlicht (siehe Tabelle 9). In den Tabellen 2 bis 5 und in den Tabellen 7 und 8 wurden die
Meldehéufigkeiten der Transfusionsreaktionen pro Blutkomponente fiir einen Zeitraum von jeweils
vier Jahren ermittelt und insgesamt vier Vierjahreszeitriume miteinander verglichen.

Kasten 1: Definition der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen (nach IHN-Kriterien)

Akute (allergische) Transfusionsreaktion (ATR):

Hautausschlag, Juckreiz, Exanthem, allergische Atemnot, Angioddem, Larynxddem, Abfall des systoli-
schen Blutdruckes >30 mm Hg, Anstieg der Herzfrequenz >30/min (Definition der Tachykardie), Bron-
chospasmus/Zyanose, Schock /Kreislaufstillstand, Auftreten der Symptome innerhalb von 24 Stunden

nach Transfusion, Ausschluss anderer Ursachen.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI):

Akute Atemnot (Symptomatik innerhalb von sechs Stunden nach Transfusionsbeginn), Dyspnoe, Hypox-
imie, neu aufgetretenes beidseitiges Lungenddem (radiologisch gesichert), Ausschluss einer Hypervol-

amie (kardial, renal, iatrogen).

Hamolytische Transfusionsreaktion (HTR):

Fieber mit anderen Symptomen (Atemnot, Hypotension, Tachykardie, Schmerzen in der Nierengegend),
Makrohamaturie, inaddquater Anstieg des Hamoglobinwertes nach Transfusion, Abfall des Himoglobin-
wertes >2g/dl innerhalb von 24 Stunden, Anstieg des Laktatdehydrogenase-Wertes (LDH-Wert) >50%
in 24 Stunden, Anstieg des Bilirubinwertes, Himoglobinamie, Abfall des Haptoglobins in zeitlichem
Zusammenhang mit der Transfusion. Die Reaktion wird bestétigt durch einen positiven Antiglobulintest
bzw. eine positive Kreuzprobe. Die akute HTR manifestiert sich innerhalb von 24 Stunden, die verzoger-

te HTR in einem Zeitraum >24 Stunden bis 28 Tagen.

Transfusionsbedingte bakterielle Infektion (TBBI):

Auftreten von Fieber >39°C oder ein Anstieg um 2°C innerhalb von vier Stunden, begleitet von Schiit-
telfrost und Tachykardie. Der Verdacht der transfusionsbedingten bakteriellen Infektion wird erhartet
durch den Nachweis des Bakteriums im transfundierten Blutprodukt oder beim Empfénger und bestatigt
durch den Nachweis desselben Bakterienstammes im Empfiangerblut und der transfundierten Blutkom-

ponente.

=
=



METHODEN

Transfusionsbedingte virale Infektion (TBVI: HBV, HCV, HIV, HEV):

Der Verdacht ist gegeben bei einer Serokonversion des Empféangers nach einer Transfusion. Zur Ab-
klarung des Kausalzusammenhangs muss das vom Empfanger ausgehende Riickverfolgungsverfahren
(entsprechend dem Votum 34/35 des AK Blut) durchgefiihrt werden.

Transfusionsassoziierte Volumeniiberladung (TACO):

Atemnot, Tachykardie, Hypertonie, typische Zeichen eines kardiogenen Lungenddems in der Rontgen-
aufnahme des Thorax, Nachweis einer positiven Bilanz des Fliissigkeitshaushalts und/oder eine Herz-

schadigung wihrend oder innerhalb von zwolf Stunden nach Transfusion.

Gabe von ABO-inkompatiblen Blutkomponenten (Fehltransfusion):

Die Fehltransfusion wird im engeren Sinne definiert als die Behandlung mit ABO-inkompatiblen
Blutkomponenten, als die Transfusion von zuféllig ABO- kompatiblen Blutkomponenten, von Blut-
komponenten, deren Allo-Ak-Kompatibilitdt nicht gesichert wurde, und die Transfusion ungetesteter
Blutkomponenten. Abhingig von der Ursache und den Auswirkungen der Fehltransfusion kann eine
Fehltransfusion als schwerwiegender Zwischenfall oder als schwerwiegenden Reaktion gemeldet werden
(§ 631 Abs. 7 AMG).

Transfusionsbedingte Dyspnoe:

Akute Atemnot in zeitlichem Zusammenhang mit einer Transfusion ohne Hinweis auf TRALI, allergische

Atemnot oder Volumeniiberladung.

Posttransfusionelle Purpura (PTP):

Auftreten von Purpura und Thrombozytopenie innerhalb von zwolf Tagen nach Transfusion. Eine PTP
ist bei positivem Thrombozyten-Cross-Match bestitigt oder wenn thrombozytenspezifische Antikorper
(meist Anti-HPA-1a) im Empfiangerblut vorhanden sind bzw. das korrespondierende Antigen auf den

spenderseitigen Thrombozyten nachweisbar ist.

3.2 MaBnahmen zur Verbesserung der Sicherheitsstandards

Zwischen 1997 und 2012 wurde die Umsetzung der folgenden MaBnahmen zur Verbesserung der
Qualitdt und Sicherheit von Blutkomponenten durch das PEI vorgeschrieben bzw. durch den AK Blut
empfohlen:



Zeitpunkt der .
e Vorgeschriebene bzw. empfohlene MaBnahmen

1998

1999

2000

2000

2002

2003

2006

2008

2009

2010

2012

2012/13

2014

2014

Paul-Ehrlich-Institut

Ab April 1999 Einfiihrung des HCV-Screenings fiir Spender von Erythrozy-
ten- und Thrombozytenkonzentraten mit einer NAT-Pool-Testung (Nach-
weisgrenze der HCV-RNA-Konzentration von 5.000 IU/ml, bezogen auf die
Einzelspende).

Ab Oktober 1999 HCV-Screening von GFP-Spendern mit einer NAT-Pool-
Testung (Nachweisgrenze der HCV-RNA-Konzentration von 5.000 IU/ml).

Ab August 2000 Einfiihrung der Leukozytendepletion bei der Herstellung
von Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten (Restleukozytengehalt
von <1 x 10° pro Einheit).

Ab Februar 2001 Ausschluss von Blutspendern, die in Lindern gelebt ha-
ben, in denen ein Anstieg der neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krank-
heit (vCJK) registriert wurde.

Ab Juni 2003 Einfiihrung eines Pre-donation sampling bei der Herstellung
von Thrombozytenkonzentraten zur Reduktion der mikrobiellen Kontamina-
tion (freiwillige MaBnahme der Blutspendeeinrichtungen entsprechend dem
Votum 27 des AK Blut).

Ab Mai 2004 Einfiihrung des HIV-Spenderscreenings fiir zelluldre Blutkompo-
nenten und gefrorenes Frischplasma mit einer NAT-Pool-Testung (Nachweis-
grenze der HIV-RNA-Konzentration von 10.000 U/ ml).

Ab Oktober 2006 Einfiihrung des Spenderscreenings fiir zelluldre Blutkom-
ponenten und gefrorenes Frischplasma mit der Hepatitis-B-core-Antikérper-
Einzeluntersuchung (Anti-HBc-Test).

Seit Juni 2008 Festlegung der Haltbarkeitsfrist von Thrombozytenkonzentraten
auf 4 x 24 Stunden plus dem Herstellungstag mit dem Ziel, lebensbedrohliche
septische Transfusionsreaktionen durch bakterielle Kontamination zu reduzie-
ren (Votum 38 des AK Blut).

Ab September 2009 Einfiihrung des Spenderscreenings zur Reduktion des
TRALI-Risikos: Weibliche Spender konnen nur dann fiir die Herstellung von
Plasma zugelassen werden, wenn diese eine negative Schwangerschafts-
anamnese aufweisen bzw. wenn das Testergebnis auf leukozytare Antikor-
per negativ ist.

Anweisung zur Beriicksichtigung der Herstellerempfehlung bei Anwendung
des ARCHITEKT-Anti-HCV-Tests im Spenderscreening,.

Einfiihrung von HIV-1-NAT-Testsystemen mit zwei Zielregionen.
Ab 01.01.2015 im Spenderscreening.

Ab 2013 Aktualisierung der Voten 34 und 35 ,Verfahren zur Riickverfol-
gung (Look Back) im Hinblick auf die Hepatitis-B-Infektion® (Votum 42).

Testung auf Antikorper gegen Hepatitis-B-Core-Antigen (Anti-HBc) im
Blutspendewesen (Bescheid des PEI vom 07.02.2014).

Auflagen zur Spenderriickstellung nach Reisen in Endemiegebiete fiir West-
Nil-Virus (WNV)

=
=
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4.1 Schwerwiegende Transfusionsreaktionen gemal den IHN-Kriterien

Im Jahr 2013 wurden dem PEI 494 und im Jahr 2014 insgesamt 589 Verdachtsfille einer schwerwie-
genden Transfusionsreaktion gemeldet. Die Zahl der Meldungen pro Jahr lag seit 1997 zwischen 298
und 702 Féllen (Mittelwert: 458 Félle) und ist somit in den vergangenen Jahren weitgehend unver-
dndert.

Bei den 281 bzw. 371 wahrscheinlichen oder bestitigten akuten Transfusionsreaktionen in den
Jahren 2013 und 2014 handelt es sich um 79 bzw. 130 allergische Reaktionen Grad I und II, 103
bzw. 122 schwerwiegende allergische Reaktionen (Grad III und IV), 49 bzw. 36 transfusionsbedingte
Volumeniiberladungen (TACO), 17 bzw. 39 hidmolytische Reaktionen, zehn bzw. sieben TRALI-Reak-
tionen, 16 bzw. 22 Fehltransfusionen mit schwerwiegenden Transfusionsrektionen, vier bzw. sieben
transfusionsbedingte bakterielle Infektionen, zwei bzw. drei transfusionsbedingte virale Infektionen
und zwei Fille einer posttransfusionellen Purpura. Verdachtsfélle einer transfusionsassoziierten Graft
vs. Host Disease (GvHD) wurden nicht bestitigt.

In dem aktuellen Zweijahreszeitraum finden sich Zunahmen der gemeldeten Fehltransfusionen sowie
ein Anstieg der Gesamtzahl von TRALI-Ereignissen. Hierbei muss das verdnderte Meldeverhalten

bei Fehltransfusionen wie auch die Umstellung des Bewertungsalgorithmus fiir TRALI-Meldungen
beriicksichtigt werden.

Die Melderaten schwerwiegender allergischer Transfusionsreaktionen liegen im Zeitraum 2013/ 14
bei 15 Féllen auf 10° transfundierten EK, 15 Fallen pro 10° GFP-Einheiten und 52 Fillen auf 10° TK
und sind damit hoher als die Melderaten des letzten Vierjahreszeitraums (2009 -2012). Die Melderate
der hdmolytischen Transfusionsreaktionen wie auch der transfusionsbedingten bakteriellen Infekti-
onen ist gegeniiber den Vorjahren unverindert. Bei den transfusionsbedingten viralen Infektionen
wurden in den vergangenen Jahren erstmalig fiinf HEV-Ubertragungen registriert.

In den beiden Jahren wurden insgesamt 15 tédliche Verldufe einer Transfusionsreaktion doku-
mentiert, jeweils vier Todesfédlle nach akuten allergischen Reaktionen und transfusionsassoziierten
Volumentiberlastungen, jeweils zwei Todesfélle nach Fehltransfusionen sowie himolytischen Trans-
fusionsreaktionen und jeweils ein Todesfall nach TRALIL bakteriellen und viralen Infektionen.

In dem Beobachtungszeitraum von 18 Jahren (1997 -2014) sind 104 Todesfille auf die Gabe von
Blutkomponenten zuriickzufiihren. Als hiufigste Todesursachen wurden schwerwiegende allergische
Reaktionen (31 Fille) dokumentiert, gefolgt von TRALI-Reaktionen (21 Fille). Durch hdmolytische
Transfusionsreaktionen kamen 13, durch transfusionsbedingte bakterielle Infektionen kamen 14 und
durch Fehltransfusionen zehn Patienten zu Tode. Zudem wurden elf Todesfille nach TACO, drei nach
viralen Infektionen und ein Todesfall nach einer GvHD-Reaktion gemeldet.
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4.2 Allergische Transfusionsreaktionen

IHN-Kriterien fiir weniger schwerwiegende Verldufe: Hautreaktionen, Blutdruckabfall < 30 mmHg,
leichte Dyspnoe.

IHN-Kriterien fiir schwerwiegende Verldufe: Blutdruckabfalls =30 mmHg, ausgepragter Dyspnoe,
Schocksymptomatik, Einsatz intensivmedizinischer MaBnahmen.

Zur besseren Unterscheidung werden seit 2009 die gemeldeten Félle in allergische Transfusionsreakti-
onen Grad I und II und anaphylaktoide Transfusionsreaktionen Grad III und IV eingeteilt. Als Grund-
lage dienen die Leitlinien zur Akuttherapie anaphylaktischer Reaktionen der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) nach Ring und Messmer [6].

Klassifizierung des Schweregrads allergischer (Transfusions-)Reaktionen nach Ring und Messmer

I

Juckreiz .
Flush Rhinorrho Tachykardie
I Urtikaria g?use: I‘]I)QlSEI’kElt (Ans;lleg atzo'/ min)
Angiosdem rampfe yspnO? ypotonie
Arrythmie (Abfall =20mm Hg sys.)
L od
Erbrechen arynxodem
111 . Bronchospasmus Schock
Defikation
Zyanose
1\Y Atemstillstand Kreislaufstillstand

Die Zahl der bestitigten allergischen bzw. anaphylaktoiden Transfusionsreaktionen war in den Jah-
ren 2011-2013 weitgehend konstant, stieg aber im letzten Jahr auf 252 Fille an (siehe Tabelle). Die
Zahl der Fille, bei denen eine intensivierte Uberwachung durchgefiihrt bzw. eine Verlingerung des
Krankenhausaufenthaltes notwendig wurde, bewegte sich zwischen 146 und 178 pro Jahr und betrug
in den letzten fiinf Jahren insgesamt 835. 285 dieser Félle wurden als allergische Reaktionen mit
dem Schweregrad I und II eingestuft und 550 mit dem Schweregrad III und IV. Die Anzahl der Grad-
III- und -IV-Reaktionen lag pro Jahr zwischen 96 und 122 Fillen (2010-2014). Bei den Melderaten
der schweren allergischen Reaktionen zeigten sich in den letzten zwei Jahren leichte Zunahmen nach
EK- und GFP-Gabe und ein deutlicher Anstieg nach TK-Gabe. Die Anzahl der tédlichen Verlaufe war
mit drei Fillen 2013 und einem Fall 2014 eher konstant.

Bei der Darstellung in der Tabelle 2 (Kapitel 7) wurden nur noch die allergischen Reaktionen mit dem
Schweregrad Il und IV beriicksichtigt.

=
=
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Darstellung der ATR-Fille (siehe auch Tabelle 2, Kapitel 7)

Anzahl der Meldungen 288* 1.226
IHN-Kriterien erfiillt 178 199 183 182 252* 994
ohne stationire Uberwachung 3 53 14 15 74* 159
Grad-I 4 1 2 7 8
285
Grad-II 64 49 45 57 48
mit stationérer Uberwachung Grad-III 95 88 101 92 118 0
55
Grad-IV 12 8 21 11 4
gesamt 175 146 169 167 178 835
Grad-I 1 1 2 3 5
158
Grad-II 35 23 28 32 28
ATR nach EK-Gabe Grad-III 49 45 53 56 53 453
Grad-IV 8 5) 15 9 2 295
Todesfille 2 3 7 2 0
Grad-I 0 0 0 3 7
Grad-II 18 13 10 15 12
ATR nach TK-Gabe Grad-III 13 15 21 14 35 180
Grad-IV 1 2 4 1 1 107
Todesfille 0 1 0 1
Grad-I 1 0 0 0 0
34
Grad-II 8 8 4 8 5
ATR nach GFP-Gabe 113
Grad-III 18 16 16 13 12 .
Grad-IV 2 0 1 1 0
Grad-I 2 0 0 1 1
20
Grad-II 3 2 3
ATR nach Kombination Grad-III 15 12 11 9 18 89
Grad-IV 1 1 1 0 1 69
Todesfille 1 0 0 0 1

* Ab 2014 wurden dem PEI alle AKdA-Meldungen weitergeleitet.

Der Anstieg der gemeldeten ATR im Jahr 2014 ist in erster Linie darauf zuriickzufiihren, dass ver-
mehrt Meldungen an die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AKdA) an das Paul
Ehrlich Institut weitergeleitet wurden. Bei 74 Fillen handelte es sich um nicht schwerwiegende akute
Transfusionsreaktionen, die keine zusitzliche stationire Uberwachung erforderlich machten und
daher nicht bei der Berechnung der ATR-Meldeh&ufigkeit beriicksichtigt wurden.

Melderate der bestitigten Grad-III- und -IV-Fille pro 10° transfundierte Einheiten bezogen auf den
jeweiligen Zeitraum

Produkte | 2005-2008

EK 6,2 6,2 13,11 11,16 15,67 16,50 14,44
TK 13,2 31,6 29,72 34,69 51,02 31,25 73,47
GFP 2,91 13,69 17,36 14,04 11,33 16,67 14,46

12
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4.3 Transfusionsassoziierte Volumeniiberlastung
(Transfusion associated circulatory overload, TACO) [9]

IHN-Kriterien: Atemnot, Tachykardie, Hypertonie, typische Zeichen eines kardiogenen Lungenddems
in der Rontgenaufnahme des Thorax, Nachweis einer positiven Bilanz des Fliissigkeitshaushalts und/
oder eine Herzschadigung wahrend oder innerhalb von zw6lf Stunden nach Transfusion.

Radiologischer Befund: Lungenodem Verlaufskontrolle nach Diurese

http://[www.mevis-research.de/~hhj/Lunge/HG.html

TACO wurde als Transfusionskomplikation ab 2009 systematisch vom PEI erfasst.

Darstellung der Fille mit transfusionsassoziierter Volumeniiberladung

Gesamtzahl aller gemeldeten Fille 175
bestitigte Fille (IHN-Kriterien) 42 40 49 36 167
nach EK-Gabe 28 33 36 30 127
nach TK-Gabe 3 3 3 2 11
nach GFP-Gabe 3 0 4 2 9
nach Kombination 7 4 6 2 19
Todesfille 2 1 1 3 7
Angaben zu Vorerkrankungen:

kardiovaskuldre Vorschidigung, DIC, 21 31 29 26 107

hiamorrhagischer Schock, bekannte Leber-  (50%) (77,5%) (59%) (72,29%) (64,190)
zirrhose, Nierenschadigungen

68 68,5 68,8 69,7 68,7

Alter der Empfénger; Mittelwert (Bereich) (23-88) (6-92) (7-94) (13-92) (6-94)

Bestétigte TACO-Falle pro 10° transfundierte Einheiten im jeweiligen Meldejahr

Produkte 2011 2012 2013 2014

7,11 8,66 9,14 7,87
TK 6,25 6,12 6,25 4,08
GFP 3,57 0,00 4,76 2,41

=
=
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Wie in den Jahren zuvor wurden 2013 und 2014 bei der Mehrheit der betroffenen Patienten prédis-
ponierende Vorerkrankungen angegeben, wie kardiovaskulédre Krankheiten, DIC, hdmorrhagischer
Schock, bekannte Leberzirrhose, Nierenschadigungen [9].

Weiterhin waren in dem meisten Fillen iltere Patienten (>60. Lebensjahr) betroffen, die teilweise
eine groBe Volumenmenge in einem kurzen Zeitintervall erhielten (Volumen: >2ml/min gesamt,
bzw. >2ml/kg/h). Als vorbeugende MaBnahme wird daher bei Patienten, auf die die genannten
Kriterien zutreffen, eine verminderte Transfusionsgeschwindigkeit von 1ml/min fiir das gesamte
EK-Volumen empfohlen.

Kasuistik 2013

Bei einem 71-jdhrigen minnlichen Patienten mit einer KHK traten unter der Behandlung mit Gerin-
nungshemmern rezidivierende gastrointestinale Blutungen auf. Aufgrund einer ausgepriagten Animie
erhielt der Patient zwei EK, die in kurzer Zeit transfundiert wurden (erstes EK innerhalb von 90 Mi-
nuten). Die Gabe des zweiten EK erfolgte mit der gleichen Transfusionsgeschwindigkeit. 60 Minuten
nach dem Beginn der zweiten Transfusion traten Dyspnoe, Tachykardie, SchweiBausbruch und Abfall
der 0,-Sattigung auf. Im Rontgenthorax fanden sich Zeichen eines Lungenddems bei bestehender
Herzinsuffizienz. Nach Gabe von Diuretika kam es zu einer raschen Besserung der Symptomatik. Die
Kriterien einer transfusionsassoziierten akuten Volumeniiberladung waren damit erfiillt.

14
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4.4  Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI)

IHN-Kriterien: Akute Atemnot bzw. Dyspnoe (Symptomatik innerhalb von sechs Stunden nach
Transfusionsbeginn), neu aufgetretenes beidseitiges Lungenddem (radiologisch gesichert) und der
Ausschluss einer Hypervolamie (kardial, renal, iatrogen).

Radiologischer Befund: TRALI nach GFP-Gabe bei Patienten nach Prostatektomie

Beidseitige Lungeninfiltrate Kontrolle (5. Tag) nach maschineller
Beatmung

Derzeit gibt es keine eindeutigen diagnostischen Parameter, um die Diagnose TRALI zu sichern. Eine
Unterscheidung zwischen anderen Ursachen einer akuten Lungeninsuffizienz oder transfusionsas-
soziierter Volumeniiberladung bleibt in einzelnen Fillen aufgrund der vielen relevanten Faktoren
schwierig. In der Vergangenheit konnten mehrere gemeldete Verdachtsfille nicht bestédtigt werden,
da wesentliche Angaben insbesondere zum Ausschluss anderer Ursachen fehlten. Fiir die aktuelle Be-
wertung der Verdachtsfille einer TRALI-Reaktion wurde daher der folgende Algorithmus verwendet:

1. Priifung, ob Voraussetzungen fiir eine TRALI vorliegen:
a) Reaktion innerhalb von sechs Stunden nach Transfusion und neue bilaterale Lungeninfiltrate
= TRALI moglich
b) Wie 1a, zusitzlich aber auch keine Hinweise auf andere Ursachen des Lungenddems
— TRALI wahrscheinlich

2. Untersuchung der Spender auf HLA- oder HNA-Ak
a) Nachweis eines leukozytiren Ak: immunogene TRALI
b) Kein Nachweis eines leukozytiren Ak: nicht immunogene TRALI
(vermutete Ursachen: bioaktive Lipide, aktiviertes Komplement, Vascular Endothelial Growth
Factor (VEGF) bei TK-Spenden [10, 11])

3. Untersuchung des Empfiangers
a) Korrespondierende Antigene zu den AK des Spenders: TRALI gesichert
b) HLA- oder HNA-Ak = inverse TRALI

=
=
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Darstellung der TRALI-Fille unter Verwendung des oben genannten Algorithmus

(siehe auch Tabelle 3)

Anzahl der Meldungen 54 58
;wei IHN—Kriterie_n erfiillt _ 14 20
(innerhalb 6 h, bilaterale Lungeninfiltrate)

TRALI méglich 4 13
Anzahl der nicht immunogenen TRALI-Félle 2 8
Anzahl der immunogenen TRALI-Félle 2% 5
"ljRALI wahrscheiplich/ gesichert . 10 7
(innerhalb 6 h, bilaterale Infiltrate, keine andere Ursache)

Anzahl der nicht immunogenen TRALI-Falle 0 2
Anzahl der immunogenen TRALI-Félle 10 5
Alter der Patienten mit TRALI 56,1 (23-80) 65,7 (50-79)
Anzahl der Félle mit Ak-positiven GFP-Spendern® 3 1
Anzahl der Fille mit Ak-positiven EK-Spendern® 7 4
Anzahl der Félle mit Ak-positiven TK-Spendern*® 4 0
Anzahl der weiblichen Spender mit positiven Ak 7 1
Anzahl der ménnlichen Spender mit positiven Ak 10 2
todliche Verldufe nach nicht immunogenem TRALI 0 0
todliche Verldufe nach immunogenem TRALI 1 0
TRALI-assoziierte Todesfille nach GFP-Gabe 0 0
TRALI-assoziierte Todesfille nach EK-Gabe 0 0
TRALI-assoziierte Todesfélle nach TK-Gabe 1 0

Die Summe der Fille, in denen einzelne Produkte aufgefiihrt wurden, variiert mit der Anzahl der Gesamtfille, da in meh-
reren Fillen bei verschiedenen Produkten Antikorper gefunden wurden. So waren 2013 bei zwei Fillen mit immunogenem
TRALI Produkte aus allen drei Klassen beteiligt. Insgesamt drei Fille (zwei 2013 und einer 2014) wurden beziiglich des
Kausalzusammenhangs als gesichert bewertet, weil jeweils bei den Spendern und Empfangern korrespondierende Antikor-
per und Antigene gefunden wurden.

** In einem Fall Ak-Nachweis bei einem Empféinger.
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TRALI-Ereignisse aus den Jahren 2013 /2014 mit wahrscheinlicher/gesicherter Kausalitit

Fall-Nr.

Diagnose [ Verlauf

Blutkomponenten

(Geschlecht des
Spenders)

Empfianger Spender

Antikorper

_-

49-jdhr. Patient mit autoimmunhéamol.
Anamie. Beidseitiges Lungen6dem 6 h nach
1 EK und 12 GFP. Kein Prathorax. Andere
Ursache fiir Lungenédem moglich.

10

23-jahr. Pat. mit Anorexia nervosa, Herz-
und Niereninsuffizienz, Leberzirrhose erhilt
EK wegen eines Hb-Abfalls. TRALI inner-
halb von 4 Stunden. Ausschluss anderer
Ursachen.

67-jahr. Pat. mit Magenresektion bei Tumor-
erkrankung. TRALI 4 h nach EK. Ausschluss
anderer Ursachen.

64-jahr. Pat. mit Z. n. Bypass-OP entwickelt
innerhalb von 2 h nach TK TRALI. Aus-
schluss anderer Ursachen.

80-jédhr. Patient mit Z. n. Bypass OP und
Klappenersatz erhélt wegen Blutung nach
EKZ 5 EK, 2TK und 3 GFP. Lungen6dem
anderer Ursache ausgeschlossen. TRALI
nachgewiesen. Es waren Spenderinnen mit
jeweils HLA KL I (TK) bzw. HLA KL II Ak
(EK) und HNA-Ak CD 16 (GFP) involviert.

71-jahr. Pat. mit Densfraktur, Thrombozy-
topenie, entwickelt intraoperativ nach Gabe
von 8 TK TRALI. Intraop. schwerstes ARDS,
Multiorganversagen, Tod im septischen
Schock mogl. durch TRALI verursacht.

57-jahr. Pat. mit Lebertransplantation und
diffuser Blutung entwickelt intraop. bei
Massentransfusion TRALI Respiratorische
Erholung. 4 Monate spater Tod durch Sepsis.

59-jdhr. Pat. mit Z. n. Darm-OP und postop.
Animie entwickelt 4 h nach EK TRALIL
Verlauf mild.

47-jdhr. Pat. mit postop. Andmie entwickelt
6 h nach EK TRALI. Ausschluss anderer
Ursachen.

44-jdhr. Pat. mit ACI-Stenose entwickelt
intraoperativ nach 4 EK und 3 TK TRALL
DD TACO. Im Plasma des Spenders des EK’s
granulocyt. Ak.

X
(w)

X
(m)

(w)

X
(alle 3 m)

(w)

(2w, 1m)

X
(m)

HNA-AKk in
1 GFP

HLA-Ak

HLA-KI. IT Ak

HLA-KI. I und
II Ak bei 3 A-
TK-Spendern

HLA-KI. I und
II, HNA-Ak
CD16

1 TK HLA-KI. I
u. I und HNA-
Ak (anti CD
16), 2 TK HLA
Tu II
HNA-AK, anti
CD1, CD11a,
CD177. CD32,
HLA-KI. T u.

II Ak

HLA DR Ak mit
korrespond. Ag

HLA DQ5-Ak
mit korrespon-
dierenden Ag

HNA-Ak

=
=
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Empfinger Spender

Blutkomponenten
(Geschlecht des
Spenders)

Fall-Nr. Antikorper

Diagnose [ Verlauf

18

Pat. mit metastasierendem Prostata Ca erlei-

1 det TRALI mit hypoxischem Krampfanfall. (m) Eti gggu:lg

Préathorax liegt nicht vor.

X HLA-KI. I Ak,
2 Pat. mit Ileus und postop. Animie. ?) Empf. Ak K 1I
) IgG

63-jahr. Pat mit Lungenfibrose und Z. n.

Lungen-TX entwickelt nach Plasmaaus- HLA DR 13 Ak
3 tausch TRALI-Symptomatik und Ab- X  korrespondie-

stoBungsreaktion. Spenderin verneinte (w)  rendes Antigen

wiederholt Schwangerschaft, Abort oder bei Patient

Transfusionen.

HNA-Ak im

4 79-jéhr. Pat. erhdlt wegen Andmie 2 EK. X korrespondie-

TRALI innerhalb 1h. Keine andere Ursache. (?) renden Serum

eines EK

52-jdhr. Pat. erhalt wegen hamorrhagischem o flcn}tlwlilc\lil—{kl?_
5 Schock 4 EK und 2 GFP. TRALI innerhalb :

von 2 h. DD TACO. (m) in 3 EK

63-jdhr. Pat. mit B-Zell-Lymphom und

Anidmie entwickelt innerhalb von 2h nach icht i .
6 EK-Gabe TRALI ohne mogliche andere Ursa- MICht Immuno

che. Spender keine Ak (nicht immonogene gen

TRALI).

78-jahr. Pat. mit Schenkelhalsfraktur erhélt

intrapoerativ 3 GFP und 2 TK und entwi-

ckelt innerhalb von 3h TRALI-Symptomatik. nicht immuno-
7 Keine andere Ursache fiir Lungenédem mog- gen

lich. 2 TK-Spender haben keine HLA-oder
HNA-AKk. Die beiden ménnlichen Spender
der GFP konnen nicht untersucht werden.
Sie werden fiir kiinftige Spenden gesperrt.

CD =Cluster of Differentiation, DD =Differentialdiagnose, Empf.=Empfinger
h=Stunde, Kl=Klasse, OP =0peration, Pat.=Patient
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2013: TRALI-Fille mit moglicher Kausalitat

Bei vier Meldungen aus 2013 konnte wegen weiterer potenzieller Ursachen nur ein moéglicher
Zusammenhang zwischen der Symptomatik und der Gabe von Blutkomponenten gesehen werden.
Bei einem Spender eines involvierten EK wurden HLA-Ak nachgewiesen, bei zwei weiteren Féllen
erfolgte bei fehlendem Ak-Nachweis die Einteilung in die Kategorie mégliches nicht immunogenes
TRALI-Ereignis. Bei einem vierten Fall wurde eine mdgliche inverse TRALI-Reaktion diskutiert.
Eine 21-jahrige Patientin mit Leberzirrhose und Blutungsanamie, Thrombozytopenie und plasma-
tischer Gerinnungsstérung bei Immunsuppression entwickelte innerhalb von sechs Stunden nach
GFP-Gabe eine TRALI-Symptomatik. Aufgrund einer begleitenden Sepsis bei Immunsuppression
wurde der Kausalzusammenhang als ,méglich” eingestuft. Bei der Empfangerin werden im weiteren
Verlauf HNA2a-Ak nachgewiesen, sodass eine inverse TRALI-Reaktion angenommen wurde. Bei dem
GFP-Spender fanden sich keine leukozytidren Antikorper.

2014: TRALI mit moglicher Kausalitat

Bei acht der 13 als mogliche TRALI-Reaktionen bewerteten Félle konnten bei den involvierten
Spendern keine leukozytiaren Antikorper gefunden werden. In fiinf weiteren Féllen wurden bei vier
EK-Spendern und einem GFP-Spender HLA-Klasse-I- bzw. -Klasse-II-Antikorper nachgewiesen. In
einem Fall wurden bei dem Empfianger eines EK zusitzlich plattchenreaktive Antikorper gegen Gly-
coproteinkomplex gefunden.

Bestitigte immunogene TRALI-Fille (wahrscheinlich/gesichert) pro 10° transfundierte Einheiten
bezogen auf den jeweiligen Zeitraum

Produkte 22(:)%%_ 2009 2010 2011 2012 2013 2014
EK 0,88 0,22 0 0,23 1,78 1,05

0,46
TK 1,8 6,77 0 2,04 0 8,33 0
GFP 11,18 4,56 0 0 0 3,57 1,20

Im Jahr 2013 erhohte sich die TRALI-Melderate nach TK-Gabe aufgrund von drei bestitigten Féllen,
wihrend im Jahr 2014 kein weiterer Fall bestitigt werden konnte. Seit 2009 schwankt somit die Mel-
derate zwischen null und acht Féllen bezogen auf 10° transfundierte TK-Einheiten. Nach GFP-Gabe
wurden in den Jahren 2013/14 insgesamt vier immunogene TRALI-Ereignisse bestitigt. Insgesamt
waren zwei minnliche und zwei weibliche GFP-Spender involviert. In beiden Féllen hatten die Spen-
derinnen in der Spenderbefragung alle Risikofaktoren (Schwangerschaft, Fehlgeburt oder Transfusi-
onen) verneint, sodass der Grund fiir die Antik6rperentstehung unklar bleibt.

Es wurde insgesamt ein Todesfall im Zusammenhang mit einer TRALI-Reaktion (immunogen) gemel-
det. 2013 verstarb ein Patient nach der Gabe von acht TK im septischen Schock nach Multiorgan-
versagen bei schwerstem ARDS. Bei zwei weiblichen und einem ménnlichen A-TK-Spender wurden
HLA-bzw. HNA-Antikorper gefunden.

=
=
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4.5 Transfusionsbedingte Dyspnoe

Bei einer transfusionsbedingten Dyspnoe handelt es sich um Atemnot im zeitlichen Zusammenhang
mit einer Bluttransfusion ohne Hinweis auf TRALI, allergisch bedingte Dyspnoe oder TACO.

Darstellung der Fille einer transfusionsbedingten Dyspnoe

Gesamtzahl aller gemeldeten Fille

bestitigte Fille (IHN-Kriterien) 11 6 13 19
nach EK-Gabe 6 3 9 17
nach TK-Gabe 1 1 2 0
nach GFP-Gabe 0 0 1 0
nach Kombination 4 2 1 2
Todesfalle 0 0 0 0
Alter der Empfénger; 70 67 63 69,68
Mittelwert (Bereich) (53-90) (48-68) (45-93) (38-89)

4.6 Hamolytische Transfusionsreaktionen (HTR)

IHN-Kriterien: Fieber mit anderen Symptomen (Atemnot, Hypotension, Tachykardie, Schmerzen in
der Nierengegend), Makrohdmaturie, Abfall des Himoglobinwertes >2g/dl innerhalb von 24 Stun-
den, Anstieg des LDH >509% in 24 Stunden, Anstieg des Bilirubinwertes, positiver Antiglobulintest,
positive Kreuzprobe.

Darstellung der Falle hamolytischer Transfusionsreaktionen (siehe auch Tabelle 4)

_ 1997-2010 2011 | 2012 | 2013 | 2014 1997-2014

Anzahl der Meldungen

IHN-Kriterien erfiillt 157 12 8 17 39 233
akute HTR 130 3 5 11 36 185
verzogerte HTR 27 9 3 6 3 48
et bt GO S ST TP
HTR nach EK-Gabe 131 11 7 16 33 198
HTR nach TK-Gabe 9 1 1 0 1 12
HTR nach kombinierter Gabe 17 0 0 1 5 23
todliche Verlaufe nach HTR 9 0 0 0 2 11

HTR-assoziierte Todesfille 7 0 0 0 9 9

nach EK-Gabe



Paul-Ehrlich-Institut

Gegeniiber 2013 findet sich 2014 ein Anstieg der Verdachtsmeldungen wie auch der bestitigten
transfusionsbedingten hamolytischen Reaktionen nach EK-Gabe. Es handelt sich in den meisten
Féllen um akute hamolytische Reaktionen. Im Gegensatz zu den Daten anderer Himovigilanzsysteme
(SHOT, Swissmedic) ist der Anteil von Meldungen iiber verzogerte Reaktionen mit dem Nachweis von
irreguldren erythrozytdren Ak gering.

HTR mit dem Nachweis von irreguliaren erythrozytiren Ak (2013/2014)

Hb-Verlauf Ursache Weitere
(g/dl) Informationen

Symptome

Schmerzen in

. 8,0 auf 10,5 LDH und Bili- . Nierenversa-
: E;g:ﬁ?rfflff?ﬁdz’ienz auf 7,5 g/dl  rubin erhoht Anti-Jk (a) gen, letal
LDH >4.000 U/l .
2 Somnolenz ? Bilirubin >40 Anti-Jk (a) WIS gt
versagen, letal
mg/dl
Ubelkeit, Kollaps, 7 auf 9 auf ? LDH >3.000 U/1 . Reanimation,
¥ | St g/dl Eile 451 |ClE O s
Anti-C,
7.6 auf 8.2 LDH 340 U/], Anti-Fy(a),
4 Durchgangssyndrom ’/ dl ’ Bilirubin 2,6 Anti-P1, Restitutio
& mg/dl Anti-Jk (a),
Anti-S
Ikterus LDH und Bili- . e
’ ? -
g Hamoglobinurie ’ rubin erhoht Anti-Jk(b) Restitutio
5 | lemessitimisien, |y cpen e sy (S8 SCEE e
Ikterus -C(w)
7 ggﬁﬁfgs:gm | ? Anti-C, Anti-E unbekannt
Anti-Fy (a),
8 Ikterus Hb-Abfall ? Anti-S, Restitutio
Anti-M,
Ikterus, massives LDH 485/U/1
9 Oberschenkel- 9 auf 7 g/dl Bilirubin 2,5 Anti-Fy (a) Restitutio
hiamatom mg /dl

Zwei Félle einer verzogerten hiamolytischen Transfusionsreaktion endeten todlich.

Im ersten Fall handelt es sich um einen 73-jihrigen Patienten u.a. mit dilatativer Kardiomyopathie,
Vorhofflimmern, Zustand nach Nephrektomie 2013, ausgedehntem Nierenzellkarzinom und Nie-
reninsuffizienz, dem Anfang Méirz 2014 zwei EK transfundiert wurden. Zwei Wochen spéter wurde
er wegen zunehmender Somnolenz und abfallendem Hb stationédr aufgenommen. Hier fielen ein
positiver Antikdrpersuchtest und ein positiver direkter Coombstest auf. Im Serum und Eluat lie sich
Anti-Jk(a) nachweisen. In der Folge Progredienz der Niereninsuffizienz, sodass der Patient im akuten
Nierenversagen verstarb. Die Himolyse kann als ein Kofaktor fiir die Entstehung des akuten Nieren-
versagens angesehen werden. Bei einer Antigenfrequenz von 75 Prozent wurde es wegen der Reakti-
on des Patienten als wahrscheinlich angesehen, dass eines der EK-Antigene positiv war. Material zur
Untersuchung war bei Bekanntwerden der Reaktion nicht mehr vorhanden.

=
=
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Auch im zweiten Todesfall handelt es sich um eine verzégerte himolytische Transfusionsreaktion bei
einer 75-jahrigen Patientin mit thorakoabdominellem Aortenersatz bei Aortenaneurysma. Postope-
rativ zeigte die Patientin einen protrahierten Verlauf. Im Rahmen einer Revisionsoperation und
Reanastomosierung wurden 16 EK, 4 TK und 10 GFP verabreicht. Es traten zunehmende Somnolenz
und Zeichen eines Multiorganversagens auf. Fiinf Tage spéter fanden sich bei der Patientin erstmals
irreguldre Ak der Spezifitit Jk(a). Im weiteren Verlauf stiegen die Hamolyseparameter auf Extrem-
werte (LDH >4.000 U/1 und Bilirubin >40 mg/dl). Die Patientin verstarb im Multiorganversagen bei
Sepsis.

Bestitigte Falle einer HTR pro 10° transfundierte Einheiten bezogen auf den jeweiligen Zeitraum

Produkte | 2005-2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
EK 2,41 1,32 3,55 2,46 1,61 4,06 8,66
TK 1,80 0 4,25 2,04 2,04 0 2,04

4.7.  Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TBBI)

IHN-Kriterien: Fieber >39°C oder ein Anstieg um 2°C innerhalb von vier Stunden, Schiittelfrost,
Tachykardie, Nachweis des gleichen Bakterienstammes im Empfangerblut und der transfundierten
Blutkomponente.

Hiufigkeit und Schweregrade von TBBI der vergangenen Jahre (1997-2014) sowie die Ergebnisse des
Erregernachweises sind auch in den Tabellen 5, 6 zu finden.

Bewertungsschema

Die Einteilung erfolgt in den Kategorien ,unwahrscheinlich® ,méglich®, ,wahrscheinlich“ und ,gesi-
chert”. TBBI-Meldungen, bei denen kein Erregernachweis vorlag bzw. das Zeitintervall tiberschritten
war, wurden als Fille mit einer unwahrscheinlichen Kausalitét eingestuft. Wurde der Erreger nur in
der Blutkomponente gefunden, wird eine mégliche Kausalitdt angenommen. Bei einem Nachweis des
gleichen Erregers im Produkt und beim Patienten gilt der Kausalzusammenhang als wahrscheinlich.
Fir eine gesicherte TBBI muss die Homologie der Erreger z. B. durch ein identisches Antibiogramm
vorliegen. In der Praxis ist eine konsequente Testung von Empfinger und Blutkomponenten nicht
immer realisierbar, die Daten in den Folgemeldungen sind daher hdufig liickenhaft. Aktuell werden
vom PEI alle Félle als transfusionsbedingte bakterielle Infektionen im Hamovigilanzbericht darge-
stellt, die in die Kategorie ,wahrscheinlich* und ,gesichert* fallen.

Im Jahr 2013 wurden dem PEI insgesamt 35 Félle mit dem Verdacht einer TBBI gemeldet. Bei 28 der
Meldungen wurde der Kausalzusammenhang als unwahrscheinlich und bei drei Fillen als moglich
eingestuft. Insgesamt vier Fille hatten einen wahrscheinlichen bzw. gesicherten Kausalzusammen-
hang und erfiillten die IHN-Kriterien.

Im Jahr 2014 wurden dem PEI insgesamt 36 Félle mit dem Verdacht einer TBBI gemeldet. Bei 20 der
Meldungen wurde der Kausalzusammenhang als unwahrscheinlich und bei neun Féllen als moglich
eingestuft. Sechs Fille hatten einen wahrscheinlichen und ein Fall einen gesicherten Kausalzusam-
menhang, erfiillten die IHN-Kriterien und wurden in die Tabellen der bestétigten schwerwiegenden
Transfusionsreaktionen aufgenommen.
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Bei den zwolf Fillen mit moglicher Kausalitit waren neun EK, zwei TK und ein GFP involviert. Uber

das Alter der Produkte liegt keine Information vor. Ein Erreger wurde in neun Fillen nur im Produkt

und in drei Féallen nur beim Patienten gefunden. Bei den acht Fillen mit wahrscheinlicher Kausalitit

waren drei TK und fiinf EK involviert. Die drei Apherese-TK befanden sich am Ende der Haltbarkeit.

Ein immunsupprimierter Patient verstarb nach Gabe des Apherese-TK an einer S.-aureus-Infektion.

Bei der im Jahr 2014 gesicherten TBBI wurde eine E.-coli-Infektion sowohl bei dem Spender wie

auch dem Empfanger nachgewiesen und die Homologie durch ein Antibiogramm gesichert. Aus der

Apherese-Spende wurde zeitgleich ein zweites TK hergestellt (bestrahltes Doppelprodukt). Der Emp-

fanger des zweiten TK zeigte keine Symptome einer bakteriellen Infektion. Er wurde jedoch bereits

vor der Transfusion antibiotisch behandelt.

Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen mit méglicher Kausalitét

Jahr

2013

2014

Erreger Blutkomponente
Citrobacter freundii EK
Enterococcus faecium EK
Enterococcus faecium und GFP
Staphylococcus hominis
Staphylococcus hominis EK
Staphylococcus aureus EK
Enterobacter chloacae EK
Bacillus cereus TK
Staphylococcus warneri EK
Propionibacterium acnes EK
Propionibacterium acnes TK
Acinetobacter baumannii EK
Escherichia coli EK

Erregernachweis

Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen mit wahrscheinlicher Kausalitét

Jahr

2013

2014

Produkt

EK

EK

A-TK, 4 Tage alt
A-TK, 4 Tage alt
A-TK, 4 Tage alt
A-TK, 4 Tage alt
A-TK, 4 Tage alt
EK

EK

EK

A-TK, bestrahlt

Erreger
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus epidermidis
Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Klebsiella oxytoca
Escherichia coli

Empfianger / Produkt ISR
Empfianger Restitutio
Produkt Restitutio
Produkt Restitutio
Produkt Restitutio
Produkt Restitutio
Empféanger Restitutio
Produkt todlich
Produkt Restitutio
Produkt Restitutio
Produkt Restitutio
Produkt Restitutio
Empféanger Restitutio
Bewertung Ausgang

wahrscheinlich ~ Restitutio
wahrscheinlich ~ Restitutio
gesichert Restitutio
gesichert Restitutio
wahrscheinlich ~ Restitutio
wahrscheinlich ~ Restitutio
wahrscheinlich  tédlich

wahrscheinlich ~ Restitutio
wahrscheinlich ~ Restitutio
wahrscheinlich ~ Restitutio
gesichert Restitutio

=
=
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Gemeldete und bestitigte bakterielle Infektionen (1997-2014)

1997-2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 1997-2012
220 45 33 35 36 369

Anzahl der Meldungen

[HN-Kriterien nicht erfiillt 130 38 28 31 29 256
IHN-Kriterien erfiillt 90 7 5 4 7 113
TBBI nach TK-Gabe 51 4 3 2 4 64
TBBI nach P-TK-Gabe 26 2 0 0 0 28
TBBI nach A-TK-Gabe 25 2 3 2 4 36
TBBI nach EK-Gabe 34 3 2 2 3 44
TBBI nach GFP-Gabe 5 0 0 0 0 5

todliche Verlaufe nach TBBI 12 1 0 0 1 14
EE?}{_%S(S_O(;:SSQ Todesfille 8 | 0 0 1 10%
EIE]C?)}{—EIS(S_OGZ:ESE Todesfille 4 0 0 0 0 4

todliche Verldufe bei Empfangern 9 1 0 0 1 1%

mit relevanter Immunsuppression

Alle zehn Thrombozytenkonzentrate hatten zum Zeitpunkt der Transfusion das Ende der Haltbarkeitsdauer erreicht
(vierter Tag bzw. fiinfter Tag nach Herstellung).

Todliche Verldufe traten bei Patienten mit einer malignen Grunderkrankung (CML, AML, aplastische Anéimie, Sepsis etc.)
auf.

*%

TBBI-Meldehaufigkeit pro 10° transfundierte Einheiten bezogen auf den jeweiligen Zeitraum

Produkte 2005-2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

0,80 0,22 0,67 0,46 0,51 0,79
TK 10,77 4,51 4,25 8,16 6,12 4,17 8,16
GFP 0,22 0 0 0 0 0 0
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4.8 Transfusionsbedingte virale Infektionen (TBVI)

Die Bestitigung der viralen Ubertragung erfolgte anhand der Kriterien entsprechend dem Votum 34
(AK Blut).

Darstellung der Félle transfusionsbedingter viraler Infektionen (siehe auch Tabelle 7)

Anzahl der Meldungen gesamt 3.283 3.415
Anzahl der Meldungen zu HAV 2 0 3 5
Anzahl der Meldungen zu HBV 1.212 20 30 1.262
Anzahl der Meldungen zu HCV 1.879 24 22 1.925
Anzahl der Meldungen zu HEV 4 2 7 13
Anzahl der Meldungen zu HIV 181 7 8 196
Gesamtzahl der Félle mit wahrscheinlicher

bzw. gesicherter viraler Transmission »2 2 3 >7
HAV 2 0 0 2
HBV 24 0 0 24
HCV 20 0 0 20
HEV 0 2 3 5
HIV 6 0 0 6
Transmission nach EK-Gabe 31 0 1 31
Transmission nach TK-Gabe 9 2 2 12
Transmission nach GFP-Gabe 12 0 0 12
todliche Verlaufe nach HBV-Transmission 2 0 0 2
todliche Verlaufe nach HEV-Transmission 0 1 0 1

* Bei einem Fall wurde der Verdacht auf eine Ubertragung von HBV und HCV gemeldet.

Als weitere transfusionsbedingte virale Infektionen wurden dem PEI 2013 fiinf bzw. 2014 vier Fille
einer CMV-Infektion und 2014 eine Varicella-Zoster-Infektion gemeldet, die alle nicht bestatigt
werden konnten.

Hepatitis E

Von 1997 bis 2012 wurden dem Paul Ehrlich Institut insgesamt vier Verdachtsfille einer HEV-Uber-
tragung gemeldet, die aber durch eine Spendertestung nicht bestitigt werden konnten.

=
=
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Im Rahmen eines vom Spender ausgehenden Look-Back-Verfahrens wurden im Jahr 2013 zwei
HEV-Infektionen festgestellt. Im ersten Fall handelt es sich um eine 50-jdhrige Spenderin, die am
11.10.2013 ein EK, ein TK (Pool-TK) und ein GFP gespendet hatte und am 28.10.2013 positiv auf HEV
in der Einzel-NAT getestet wurde, nachdem sie Husten und Fieber entwickelt hatte. Der Empfanger
des Pool-TK wurde am 27.11.2013 in der serologischen und NAT-Untersuchung positiv auf HEV
getestet. Bei Spender und Empfianger konnte ein Genotyp 3¢ nachgewiesen werden. Im weiteren Ver-
lauf wurde das HEV-NAT-Testergebnis des Empfiangers negativ; eine klinische Symptomatik bestand
zu keinem Zeitpunkt. Beim Empfianger der EK-Spende fand sich keine HEV-Infektion.

Im zweiten Fall handelt es sich um einen 48-jdhrigen Patienten mit Mantelzelllymphom, der nach
einer allogenen Stammzelltransplantation am 04.07.2013 ein Apherese-TK erhalten hatte. Aufgrund
eines Transaminasenanstiegs wurde bei dem Patienten eine Hepatitisabklarung durchgefiihrt und am
12.12.2013 eine HEV-Infektion serologisch und per NAT-Testung nachgewiesen und ein Genotyp 3f
bestitigt. Bei dem vom Empfanger ausgehenden Riickverfolgungsverfahren wurde die Riickstellprobe
des A-TK-Spenders ebenfalls HEV-NAT-positiv getestet und ein Genotyp 3f nachgewiesen. Aus den
Spenden des HEV-positiven Spenders wurden insgesamt sechs TK hergestellt. Bis auf den Indexpati-
enten konnte bei keinem weiteren Empfinger eine HEV-Infektion nachgewiesen werden, allerdings
verstarben zwei Empfanger an ihrer Grunderkrankung, bevor eine Testung erfolgen konnte. Der
Patient mit dem Mantelzelllymphom verstarb 2014 an einem Nieren- und Leberversagen bei einer
ausgepragten GvHD-Symptomatik. Bei der abschlieBenden Bewertung wurde die HEV-Infektion als
Kofaktor fiir die weitere Krankheitsprogression angesehen.

Im Jahr 2014 wurden insgesamt sieben Verdachtsfélle einer HEV-Infektion gemeldet. In vier Féllen
konnte der mégliche Kausalzusammenhang wegen negativer Spendertestung ausgeschlossen wer-
den. Bei drei Spendern wurden die Riickstellproben (zwei Apherese-TK und ein EK) in der Ein-
zel-PCR HEV-positiv getestet. Bei allen drei Empfiangern kam es zu keiner klinischen Symptomatik
der HEV-Infektion. Die Empfianger weiterer Blutprodukte der infizierten Spender hatten negative
HEV-Testergebnisse. In zwei Fillen wurde die Ubertragung der Infektion durch positiven Gense-
quenzvergleich gesichert.

Hepatitis B, Hepatitis C, HIV

Nach der Einfithrung des HCV-/HIV-NAT-Spenderscreenings wurden bisher drei Fille einer Trans-
mission durch Blutkomponenten gemeldet, ein Fall einer HCV-Ubertragung sowie zwei Fille einer
HIV-Ubertragung (Tabelle 7, Abbildung 5). In allen Fillen erfolgte die Ubertragung durch EK-Spen-
der, bei denen die Infektionen in der NAT-Pool-Testung nicht nachgewiesen wurden [12]. Bei den
transfusionsbedingten HBV-Infektionen kam es zwischen 1997 und 2006 im Mittel zu zwei Trans-
missionen pro Jahr. Nach der Einfiihrung des Spenderscreenings durch die Anti-HBc-Einzeltestung
(10/2006) wurden in den folgenden sechs Jahren insgesamt vier Fille einer transfusionsbedingten
HBV-Infektion bestitigt. In den Jahren 2013 und 2014 konnte kein Fall einer HBV-, HCV- oder
HIV-Transmission nach Blutkomponentengabe bestétigt werden.
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Bestitigte transfusionsbedingte Infektionen (1997-2014)

1997- 1997-

Bakterien
HBV 9
HCV 19
HIV
HAV
HEV
Malaria

WNYV, Dengue,
Chikungunya
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Bestitigte virale Ubertragungen (HBV, HCV, HIV, HEV) pro 10° transfundierte Einheiten bezogen auf
den jeweiligen Zeitraum

0,46 0,22 0,26
TK 0 2,26 0 0 2,04 4,17 4,08
GFP 0 0 0 0 0 0 0

49 Posttransfusionelle Purpura (PTP)

Der Verdacht besteht bei Auftreten von Purpura und Thrombozytopenie innerhalb von zwdlf Tagen
nach Transfusion. Eine PTP ist dann bestitigt, wenn thrombozytenspezifische Antikérper (meist An-
ti-HPA-1a) im Empfingerblut vorhanden sind und das korrespondierende Antigen auf den spender-
seitigen Thrombozyten nachweisbar ist oder bei dem erfolgten Nachweis eines positiven Thrombozy-
ten-Cross-Match [13].

Im Jahr 2013 wurde kein Fall einer posttransfusionellen Purpura gemeldet.

Im Jahr 2014 wurden sechs Verdachtsfille gemeldet, von denen zwei PTP bestétigt wurden.

=
=
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410 Vom Spender ausgehende Look-Back-Verfahren - Ubersicht

Transmissionen
Verdachtsmeldungen 2011 2012 2013 (bestitigt)

Transmission von

HEV 2 7 5
HBV 625 702 548 489 1*
HCV 96 102 131 168 0
HAV 1 1 0
HIV 66 58 69 53 0
CMV 2 5 0
Parvovirus B19 7 2 0
HEV + HAV 1 0
HBV + HIV, HCV, HAV + Lues 4 2 3 2 0
HCV + Lues 1 0
HIV + Lues 1 2 2 0
Lues 7 34 52 68 0
CJK 3 0
Toxoplasmose 1 0
Leishmaniose 1 0
Lyme Borreliose 2 0
transiente Bakteridmie 1

Malaria 1 0

* bestétigt im Jahr 2012

Mit jeweils ungefdhr 800 vom Spender ausgehenden Riickverfolgungsverfahren in den Jahren 2013
und 2014 kam es zu einem leichten Riickgang der Meldungen an das PEI. Verglichen mit den Zahlen
von 2012 hat sich vor allem die Zahl der Riickverfolgungsverfahren zur Abklarung einer HBV-Infek-
tion beim Spender um > 150 Fille pro Jahr vermindert.

Wie in den Vorjahren war auch 2013 und 2014 ein positiver Anti-HBc-Befund des Spenders der
weitaus héufigste Anlass fiir die Durchfiihrung eines Look-Back-Verfahrens.

In der folgenden Tabelle sind die Untersuchungsergebnisse differenzierter dargestellt, die zu einem
Rickverfolgungsverfahren gefiihrt haben.
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Look-Back-Verfahren bei HBV-positiven Spendern

Laborbefunde der HBV-positiven Spender Anzahl der Fille

2013 2014

Gesamtzahl der Meldungen

Anti-HBc-positiv, HBsAg-positiv und/oder

HBV-PCR-positiv 125 9 65 08
Anti-HBc-positiv, HBsAg-negativ,
HBV-PCR-negativ 500 653 483 421
davon Anti-HBs-negativ
Anzahl 107 314 177 106
Anteil an der Gesamtzahl [%] 21,4 48,1 36,6 25,2
davon Anti-HBs-positiv 102 277 215 143
mit Anti-HBs > 100 IU/ml 63 188 150 85
mit Anti-HBs < 100 IU/ml 39 89 65 58
keine Angaben zu Anti-HBs 291 62 91 172

2013 bzw. 2014 fiihrte die Konstellation von Anti-HBc-positiven mit HBsAg-negativen und
HBV-PCR-negativen Testergebnissen bei 483 bzw. 421 Spendern zu der Eréffnung eines Riickver-
folgungsverfahrens. In der Gruppe mit Angaben zu Anti-HBs-Testergebnissen finden sich etwa zur
Hélfte Spender mit bzw. ohne Anti-HBs-Nachweis. In den letzten vier Jahren lag die Anzahl der
Anti-HBc-positiven Spender mit einem negativen Anti-HBs-Befund zwischen 314 und 106 Féllen.
Entsprechend der Uberarbeitung des Votums 34 kann bei zwei negativen Testergebnissen in der
ergianzenden Anti-HBc-Testung auf ein Riickverfolgungsverfahren verzichtet werden (2 : 1-Regelung
des Votums 42) [14]. Die vorliegenden Daten belegen einen leichten Riickgang der durchgefiihrten
Verfahren nach Einfiihrung der Votum-42-Regelung.

Bei den Meldungen beziiglich einer Treponema-pallidum (Lues)-Infektion des Spenders kam es 2014
zu einem deutlichen Anstieg. Jedoch wurde in keinem Fall eine Infektion des Empfingers besté-
tigt. Bei involvierten Produkten, die mehr als fiinf Tage gekiihlt gelagert wurden (bei 4°C) ist eine
Ubertragung des Erregers auszuschlieBen, sodass keine Nachtestung der Empfinger notwendig wurde
[15]. In den tibrigen Fillen wurden die Empfinger mittels TPHA-EIA negativ getestet oder die Vor-
spende lag mehr als fiinf Jahre zuriick.

4.1 Zwischenfélle

Nach den Vorgaben des Paul-Ehrlich-Instituts gelten Zwischenfille nach §63i Abs.6 als schwerwie-
gend und meldepflichtig [16], wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt war:

1) Auslieferung von fehlerhaften Produkten
2) Ereignisse, die als kritisch zu bewerten sind, auch wenn es nicht zur Auslieferung gekommen ist

3) Ereignisse, die wiederholt in einer Einrichtung auftreten und daher auf einen fehlerhaften Ar-
beitsprozess zuriickgefiihrt werden kénnen

4) Fehltransfusionen ohne Reaktionen beim Empfinger aufgrund fehlerhafter Herstellung/Zuord-
nung (z.B. fehlerhafte Etikettierung o.A.)

=
=
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GemiaB den europaweit geltenden Kriterien werden diese Zwischenfille wie folgt kategorisiert (s.
Anhang III der RICHTLINIE 2005/61/EG DER KOMMISSION vom 30. September 2005 zur Durch-
fiihrung der Richtlinie 2002 /98 /EG des Européischen Parlaments und des Rates in Bezug auf die
Anforderungen an die Riickverfolgbarkeit und die Meldung ernster Zwischenfélle und ernster uner-
winschter Reaktionen):

I. Nach der Lokalisation des Auftretens des Zwischenfalls
1. Bei der Spende

Bei der Herstellung mittels Apherese

Bei der Herstellung aus Vollblutspenden

Bei der Verarbeitung

Bei der Lagerung

Bei der Verteilung

N o vk WD

Keine Zuordnung

II. Nach der Art des Zwischenfalls
1. Produktfehler
2. Fehler der Instrumente
3. Menschlicher Fehler
4. Andere

Im Jahr 2013 wurden dem PEI insgesamt 29 Zwischenfélle gemeldet. Die Gesamtzahl entsprach da-
mit der Meldeh&dufigkeit wie im Jahr 2012. 2014 stiegen die Meldungen auf 64 Zwischenfille an. Die
meisten Zwischenfille (ca. 40 Prozent) waren Fehltransfusionen auf Grund falscher Zuordnung der
Produkte beim Hersteller und in Einzelfdllen auch beim Anwender. Im Jahr 2013 waren dies zwolf
der 29 gemeldeten Fille, im Jahr 2014 waren es 29 der 64 gemeldeten Félle. 2013 wurden fiinf nach-
traglich bekannt gewordene Erkrankungen bzw. nachtriaglich bekannt gewordene Ausschlusskriterien
eines Spenders gemeldet, widhrend 2014 insgesamt zwolf solche Ereignisse gemeldet wurden. Meist
handelt es sich um bakterielle Erkrankungen des Spenders (Chlamydien, Borrelien, Malaria oder TBC)
oder virale Infektionen wie Varizellen oder Herpes zoster. In einem Fall gab der Spender nachtriglich
an, Kontakt mit einer HIV-infizierten Person gehabt zu haben. Die Riickstellprobe der involvierten
Spende wurde in der Einzel-PCR-HIV-NAT negativ getestet. Eine Ubertragung der Infekte auf die
Empfinger durch die bereits transfundierten Produkte wurde nicht nachgewiesen.
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Meldungen zu schwerwiegenden Zwischenfillen (2013 und 2014)

Lokalisation 2013 2014 Art des Zwischenfalls Anzahl
Produktfehler 1
Spende 1 6 .
menschlicher Fehler 6
Produktfehler 3
Herstellung mittels Apherese 3 4 menschlicher Fehler 2
Instrumentenfehler 2
Produktfehler 2
Herstellung aus Vollblutspenden 1 4 .
menschlicher Fehler 3
Produktfehler 5
Verarbeitung 4 8 menschlicher Fehler 4
Instrumentenfehler 3
Produktfehler 2
Lagerung 2 1
Instrumentenfehler 1
Verteilung 12 29 menschlicher Fehler 41
keine Zuordnung andere

Darstellung der Art der Meldungen schwerwiegender Zwischenfille von 2011 bis 2014

schwerwiegende Zwischenfille 2011 2012 2013 2014

Gesamtzahl der gemeldeten Fille

nachtriglich bekannt gewordene Spenderausschlusskriterien 8 5 5 12
Lagerungsprobleme (Unterbrechung der Kiihlkette) 2 2 2 1
EDV-Fehler 2 0 1 2
Fehletikettierung / menschliches Versagen 6 1 5 10
Fehltransfusion ohne Empfangerreaktion 1 1 12 29
Fehler im Rahmen der Herstellung ) 6 2 5
(z.B. Bildung von Koagel in der Apherese)

Beutelundichtigkeiten 0 7 2 3
Kontamination vor Auslieferung 0 3

Verdacht auf CJK des Spenders 0 1 0 0

Anzahl der gemeldeten unerwiinschten Spenderreaktionen von 2011 bis 2014

unerwiinschte Spenderreaktion
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Schwerwiegende Spenderreaktionen (wie ausgeprigte orthostatische Beschwerden, Kompartment-
syndrom, Himatombildung, Nervenlision etc.) sind seit dem Inkrafttreten der 16. AMG-Novelle dem
Paul-Ehrlich-Institut nach §63i Abs. 7 als schwerwiegende Reaktionen beim Spender zu melden. Sie
werden gesondert aufgefiihrt, da es sich nicht um Zwischenfille nach § 63i Abs. 6 handelt. Ein Mel-
debogen hierfiir besteht nicht, vielmehr reicht eine formlose Meldung an das Paul-Ehrlich-Institut.
Obwohl die Anzahl der Meldungen zugenommen hat, muss davon ausgegangen werden, dass derzeit
noch ein deutliches ,Underreporting® vorliegt.

412  Fehltransfusionen

Eine Fehltransfusion ohne Transfusionsreaktion beim Empfinger ist gemdB3 AMG ebenfalls ein
schwerwiegender Zwischenfall, bei dem fiir den pharmazeutischen Unternehmer eine Meldepflicht
nach § 63i Abs. 6 besteht. Fiir den behandelnden Arzt besteht die einrichtungsinterne Unterrich-
tungspflicht nach § 16 Abs. 1 TFG.

Die Fehltransfusion im engeren Sinne ist definiert als die Behandlung mit ABO-inkompatiblen
Blutkomponenten oder als Transfusion von zufillig ABO-kompatiblen Blutkomponenten oder Blut-
komponenten, deren Allo-Ak-Kompatibilitdt nicht gesichert ist, oder die Transfusion ungetesteter
Blutkomponenten. Sofern eine Reaktion auftritt, besteht fiir den pharmazeutischen Unternehmer
eine Meldepflicht nach § 63 i Abs. 7 AMG und fiir den behandelnden Arzt die Unterrichtungspflicht
nach § 16 Abs. 2 TFG an den pharmazeutischen Unternehmer und an das Paul-Ehrlich-Institut. Der
Schweregrad der Reaktion ist dabei unerheblich, da eine Fehltransfusion immer ein schwerwiegendes
Ereignis darstellt. Es ist zudem unerheblich, ob die Verwechslung des Produktes in der Blutspende
oder im Krankenhaus aufgetreten ist [4].

Seit 1997 wurden dem PEI jahrlich im Durchschnitt etwa fiinf Fehltransfusionen gemeldet. Im Jahr
2013 waren es insgesamt 16 Fehltransfusionen. Im Jahr 2014 stieg die Zahl der Meldungen auf 22
Fille (davon zwei mit tédlichem Ausgang nach EK-Gabe). Wihrend die Melderate fiir Fehltrans-
fusionen im Zeitraum von 2009 bis 2012 bei 1,62 pro 10° EK-Einheiten lag, kam es im Zeitraum
2013/ 14 zu einem Anstieg auf 10,19 pro 10° EK-Einheiten (siehe Tabelle 8).

4.13  Transfusionsreaktionen nach Gabe von Thrombozytenkonzentraten
Aufgrund der Diskussion {iber die Sicherheit von Apherese-TK versus Pool-TK wurden definierte

Transfusionsreaktionen fiir die Anzahl der bestitigten Transfusionsreaktionen der letzten vier Jahre
(2011-2014) fur A-TK und P-TK gesondert dargestellt.
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Transfusionsreaktionen fiir A-TK und P-TK im Zeitraum 2011-2014

Vergleich der Meldehiufigkeit

Transfusionsreaktionen P-TK vs. A-TK p-Wert**

tra]g;f}‘l‘g‘tléirte 905.700 1417.400

ATR* 52 78 0,8119
HTR 0 3 0,9595
TRALI 4 1 0,6542
TACO 4 7 0,8585
TBBI 2 1 0,1020
TBVI 1 4 0,4013
alle TR 63 104 0,5542

*

Bei 18 weiteren Meldungen zu ATR wurden keine Angaben zu der Art der Herstellung des TK gemacht.
** Chi-Quadrat-Test nach Wald.

In einem Hamovigilanzsystem lasst sich die Meldehdufigkeit fiir einzelne Reaktionen, nicht aber
deren Inzidenz ermitteln. Insgesamt kann jedoch mit Hilfe der Himovigilanzdaten eine Entwick-
lung (Trend) von Transfusionsrisiken beschrieben werden. Die Gegeniiberstellung der Melderate von
Transfusionsreaktionen zeigt, dass sich in dem Zeitraum von 2011 bis 2014 kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen A-TK und P-TK ermitteln lasst.

Meldeverhalten von universitiren und nicht universitiren Einrichtungen

Ein unterschiedliches Meldeverhalten der behandelnden Arzte in universitiren und nicht universi-
taren Einrichtungen konnte einen Einfluss auf die Melderate der untersuchten Thrombozytenkonzen-
trate beziiglich transfusionsbedingter Infektionen haben. Um eine Abschitzung des Meldeverhaltens
vornehmen zu konnen, werden in der folgenden Tabelle die Anzahl der gemeldeten Verdachtsfille
einer schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion sowie der gemeldeten Verdachtsfille einer transfu-
sionshedingten Infektion (Meldungen nach §63i AMG) im Kalenderjahr 2013 der Anzahl der trans-
fundierten Blutkomponenten (Meldungen geméB §21 TFG) in den entsprechenden Einrichtungen
gegeniibergestellt. Bei der Ermittlung der Meldehiufigkeiten bezogen auf die angewendete Anzahl
an Blutkomponenten (EK, TK und therapeutische Einzelplasmen) lésst sich beztiglich viraler und
bakterieller Ubertragungen fiir die Jahre 2013 /2014 kein signifikanter Unterschied zwischen univer-
sitdren und nicht universitiren Einrichtungen nachweisen. Eine Verzerrung (Bias) der Melderate zu-
ungunsten von Blutkomponenten, die vermehrt in universitiren oder anderen Krankeneinrichtungen
eingesetzt werden, kann aufgrund dieser Daten nicht angenommen werden.

=
=
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Darstellung der Verdachtsmeldungen aus universitidren und nicht universitiren Einrichtungen (2013)

Andere arztliche

Universitatsklinikum Krankenhaus . . i
Einrichtungen

Anzahl Einrichtungen 1.381 1.175
Anzahl transfundierte EK 844.296 2.817.633 349.779
Anzahl transfundierte TK 230.781 222.799 35.903
Sl s eliees 355.263 478.835 2.658
Plasma
Summe Anzahl transfun-
dierte EK/TK/Plasma 1.430.340 3.519.267 388.340
Anzahl Verdachts-
Anzahl Verdachts-
meldungen® 22 38 6
(viral/ bakteriell)
Verdachtsmeldungen
(viral, bakteriell) pro 10° 15 1 15
transfundierte EK/TK/
Plasma
unteres 959%-Konfidenzin-
tervall (CI), Verdachtsmel- 10 8 6
dungen pro 10° transfun-
dierte EK/TK /Plasma
oberes 95%-CI, Verdachts-
meldungen pro 10° trans- 23 15 34

fundierte EK/TK/Plasma

Chi2 p-Wert: 0,36, p>0,05, nicht signifikant, Freiheitsgrad: 2

* Die Anzahl der Verdachtsfille stimmt nicht mit der Gesamtsumme aus den obigen Tabellen {iberein, da einige Félle nicht
einer spezifischen Einrichtung zugeordnet werden konnten.
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/[ 5. Zusammenfassung/Schlussfolgerungen //

Bezogen auf die Daten des Himovigilanzsystems

Aufgrund der Himovigilanzdaten lasst sich nur die Meldehdufigkeit, nicht aber die Inzidenz von
schwerwiegenden Transfusionsreaktionen ermitteln.

Bezogen auf die Daten fiir den Zeitraum 2013-2014

Die hiufigsten Komplikation nach TK-Gabe waren niherungsweise:
52,6 ATR- und 6,2 TBBI-Ereignisse auf 10° Einheiten

Die hiufigsten Komplikation nach EK-Gabe waren:

15,5 ATR, 8,5 TACO-Ereignisse und 6,3 HTR auf 10° Einheiten

Die haufigsten Komplikationen nach GFP-Gabe waren:

15,6 ATR-Ereignisse und 3,6 TACO-Ereignisse auf 10° Einheiten

Bezogen auf den Zeitraum 2013-2014

Die am hiufigsten bestitigten Verdachtsdiagnosen waren:
ATR>TACO>TRALI>HTR >TBBI > ABO-Inkompatibilitat
Die haufigsten transfusionsbedingten Todesfélle waren:

ATR=TACO>HTR = ABO-Inkompatibilitit > TRALI=TBBI=TBVI

Bezogen auf die akuten Transfusionsreaktionen

Die Anzahl der gemeldeten Verdachtsfille und der bestitigten schweren ATR ist fiir 2013/2014
im Vergleich zu 2011/2012 unverindert.

Die Meldehiufigkeit von ATR ist nach Gabe von TK in den Jahren 2013/ 14 deutlich und nach
Gabe von EK und GFP leicht gestiegen.

Als zusitzliche Ursachen miissen auch Grund- und Begleiterkrankungen in Betracht gezogen
werden. Um die gemeldeten allergischen Reaktionen besser bewerten zu konnen, sollten weitere
Anamnesedaten erhoben werden, wie Allergien gegen Nahrungsmittel, andere Medikamente und
Pollen / Griser.

Bezogen auf die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz

Mit der Umsetzung der MaBnahmen zur Reduktion des immunogenen TRALI spitestens zum Sep-
tember 2009 kam es zu einem Riickgang der gemeldeten TRALI-Reaktionen wie auch der assozi-

ierten Todesfille.

Im Jahr 2013/2014 wurden insgesamt 15 immunogene und zwei nicht immunogene TRALI-Fille

gemeldet.

Es wurde ein TRALI-assoziierter Todesfall nach TK-Gabe gemeldet.

Bezogen auf die hamolytischen Transfusionsreaktionen

Die Meldehaufigkeit hdmolytischer Transfusionsreaktionen nach EK-Gabe ist 2014 angestiegen.

=
=
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Bezogen auf die transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen

Die Meldehéufigkeit von bakteriellen Infektionen nach TK-Gabe blieb wihrend des Zeitraums von
1999-2008 konstant bei tiber zehn Fillen pro 10° Einheiten [17].

Todliche Verldufe wurden in den meisten Féllen durch Erreger mit hoher Humanpathogenitét
ausgelost.

Nach der Beschrinkung der Haltbarkeit von TK auf 4 x 24 Stunden plus Herstellungstag (2008)
kam es im Zeitraum 2009-2014 zu einem Todesfall nach Pool-TK- und einem nach Apherese-TK-
Gabe.

Seit der Beschriankung der Haltbarkeit liegt die Rate der bestatigten bakteriellen Infektionen nach
TK-Gabe fiir den Zeitraum 2009-2012 bei 5,8 und fiir den Zeitraum 2013 /2014 bei 6,2 pro 10°
Einheiten.

Bezogen auf die transfusionsbedingten viralen Infektionen

Mit der Einfithrung des serologischen Einzelspenderscreenings bis zum Ende der 90er-Jahre
konnte die virale Transmission weitgehend verhindert werden [17].
Mit der HCV-NAT-Pool-Testung konnte ab 1999 die HCV-Transmission auf bisher einen Fall re-

duziert werden. Mit der HIV-NAT-Pool-Testung konnte ab 2004 die HIV- Transmission auf bisher
zwei Fille reduziert werden.

Mit dem HBsAg-Einzelspenderscreening konnte die Melderate fiir HBV-Ubertragungen auf weni-
ger als einen Fall pro Jahr reduziert werden.

2013/2014 wurden insgesamt fiinf HEV-Transmissionen bestitigt, von denen es bei einer Uber-
tragung zu Komplikationen im weiteren Verlauf kam.

Eine vollstindige Erfassung aller infizierten Spender ist aufgrund der diagnostischen Fensterpha-
se und der Variabilitdt der getesteten Erreger nicht moglich.

Nach der Einfiihrung der HCV-NAT-Pool-Testung wurden im Zeitraum von 1999 bis 2009 ca. 40
Millionen Spenden untersucht, 92 mit positivem NAT- und negativem ELISA-Testergebnis. Nach
der Einfithrung der HIV-NAT-Pool-Testung wurden im Zeitraum von 2004 bis 2007 ca. 17 Millio-
nen Spenden untersucht, elf mit positivem NAT-, aber negativem ELISA-Testergebnis [12].

Bezogen auf die transfusionsassoziierte Volumeniiberlastung (TACO)

Die Auswertung der Meldungen von 2011 bis 2014 bestétigt ein erhdhtes Risiko fiir eine Volu-
meniiberlastung bei &dlteren Patienten mit kardiovaskuldren Erkrankungen und Niereninsuffizienz
[9].

Als vorbeugende MaBnahme wird daher bei Patienten, auf die die genannten Kriterien zutreffen,
eine verminderte Transfusionsgeschwindigkeit (1ml/ min Gesamtvolumen) empfohlen.

Bezogen auf die Daten des Spender-Look-Back-Verfahrens

Aufgrund der groBen Anzahl von Riickverfolgungsverfahren bei unspezifisch positiven An-
ti-HBc-Befunden ergab sich die Notwendigkeit einer Uberarbeitung der Kriterien des Votums
34/35. Die Anderungen wurden im Votum 42 des Arbeitskreises Blut am 07.11.2012 verabschie-
det [14] und in der Auflage des PEI (2014) prazisiert. Die Anzahl der HBV-bedingten Riickverfol-
gungsverfahren ist seitdem leicht zuriickgegangen.
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Die vorliegenden Daten belegen ergdnzend einen leichten Riickgang der durchgefiihrten Riickver-
folgungsverfahren bei isoliert Anti-HBc-positiven Spendern nach Einfithrung der Votum-42-Re-
gelung.

Meldungen von Lues-Infektionen beim Spender haben seit 2011 um den Faktor 5 zugenommen.

Bezogen auf die schwerwiegenden Zwischenfille

Die Meldungen von Zwischenfillen an das PEI haben in den Jahren 2013/2014 zugenommen.
Die Klassifizierung erfolgte nach den Vorgaben der EU-Kommission.
Im Vordergrund standen fehlerhafte Prozesse bei der Verarbeitung und Verteilung.

Eine Sonderform der schwerwiegenden Zwischenfille sind Fehltransfusionen von Blutkompo-
nenten ohne Auftreten von Empfiangerreaktionen aufgrund von Fehlern bei der Herstellung oder
Verteilung.

Die Melderate fiir Fehltransfusionen hat sich 2013/2014 im Vergleich zum vorherigen Meldezeit-
raum verzehnfacht.

=
=
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/[ 7. Abbildungen und Tabellen //

sonstige (8) 0,43 %

- TACO (216) 11,66 %

. TA-GVHD (3) 0,16 %

PTP (17) 0,92 %

. . schwere ATR (870) 46,98 %
TBVI (57) 3,08 %

ABO-Inkompeatibilitat (109) 5,89 %

. TBBI(113) 6,10 %

- HTR (221) 11,93 %

TRALI (238) 12,85 %

Abbildung 1:
Kumulative Anzahl der bestitigten Transfusionsreaktionen (entsprechend den IHN-Kriterien) fiir den Zeitraum 1997-2014
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Abbildung 2:
Anzahl der jahrlich bestétigten Transfusionsreaktionen fiir den Zeitraum 2001-2014
Die TRALI-Kurve beinhaltet ab 2013 nur die wahrscheinlichen /gesicherten Fille (neue Definition).
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Abbildung 3:
Rate der aufgetretenen Transfusionsreaktionen bezogen auf die drei Blutkomponenten (2013/2014)
Félle, bei denen verschiedene Blutprodukte involviert waren, sind in der Abbildung nicht dargestellt.
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Abbildung 4:
Transfusionsbedingte virale Infektionen (entsprechend dem Votum 34) nach Gabe von Blutkomponenten fiir den Zeitraum

1997-2014
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Abbildung 5:
Verbrauch von Blutkomponenten fiir den Zeitraum 1999-2014 in 10° Einheiten
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Tabelle 1a: Gesamtzahl gemeldeter Transfusionsreaktionen, bestétigter Transfusionsreaktionen nach IHN-Kriterien 1997-2014

gemeldete nach IHN- Kriterien bestitigte

Verdachtsfille Verdachtsfille
allergische Transfusionsreaktion (ATR) (Grad I-1V) 2.222 206 288 2.716 1.854 182 252 2.288
ATR (Grad I und II) 85 147 79 130
ATR (Grad IIT und IV) 121 141 103 122
transfusionsass. akute Lungeninsuffizienz (TRALI) 870 54 58 982 204 10 7 221
hiamolytische Transfusionsreaktion (HTR) 360 36 60 456 177 17 39 233
transfusionsbedingte bakterielle Infektion (TBBI) 298 35 36 369 102 4 7 113
ABO-Inkompatibilitat 71 16 22 109 71 16 22 109
transfusionsbedingte virale Infektion (TBVI) 3.283 57 75 3.415 52 2 3 57
posttransfusionelle Purpura (PTP) 18 0 6 24 15 0 2 17
transfusionsassoziierte GVHD (TA-GVHD) 4 0 0 4 3 0 0 3
TACO 137 50 42 229 131 49 36 216
sonstige 63 11 10 84 4 1 3 8
gesamt 7.326 465 597 8.388 2.613 281 371 3.265

Tabelle 1b: Gesamtzahl gemeldeter Todesfille nach bestitigten Transfusionsreaktionen (IHN-Kriterien) 1997-2014

STR mit todlichem Verlauf
schwerwiegende Transfusionsreaktionen Gesamtzahl (Anteil)

(STR)
1997 -2012 2013 2014 1997-2014
27 3 1 31

akute (allergische) Transfusionsreaktion (ATR) (Grad I-1V)

transfusionsass. akute Lungeninsuffizienz (TRALI) 20 1 0 21
hiamolytische Transfusionsreaktion (HTR) 11 0 2 13
transfusionsbedingte bakterielle Infektion (TBBI) 13 0 1 14
ABO-Inkompatibilitat 8 0 2 10
transfusionsbedingte virale Infektion (TBVI) 2 1 0

posttransfusionelle Purpura (PTP) 0 0 0 0
transfusionsassoziierte GVHD (TA-GVHD) 1 0 0 1
TACO 7 1 3 11
sonstige 0 0 0 0
gesamt 89 6 9 104
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Tabelle 2: Schwerwiegende allergische Transfusionsreaktionen des Grades III und IV, assoziierte Todesfalle und Meldeh&u-
figkeit der bestatigten Reaktionen bezogen auf die transfundierten Blutkomponenten (vor 2010 sind auch schwerwiegende
Reaktionen des Grades II mit eingeschlossen)

T oor-2002" | 2003 | 2008 | 2005 | 2006 | 007 | 2000 | 2000 | 200 | 20 | 2012 | aona | sora | 199z |
T

schwere allergische Reaktionen nach Gabe von

EK 25 9 14 18 35 32 23 28 59 50 68 65 55 481
TK 6 8 2 7 4 7 4 14 14 17 25 15 36 159
GFP 9 1 6 1 2 7 3 15 20 16 17 14 12 123
Egtrﬂzi 10 2 5 3 4 3 6 4 17 13 12 9 19 107
gesamt 50 20 27 29 45 49 36 61 110 96 122 103 122 870
EK 3 1 0 2 0 0 1 2 2 1 2 2 0 16
TK 0 1 0 0 0 1 0 1 0 1 0 1 0 5
GFP 1 0 0 0 1 0 0 2 0 0 0 0 0 4
E;)tri’gﬁ' 4 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 6
gesamt 8 2 0 2 1 1 1 Gee 3 2 2 3 1 31

Meldehaufigkeit bestitigter schwerer allergischer Reaktionen fiir den Zeitraum

2001 -2004 2005-2008 2009-2012 2013+2014

transfundierte transfundierte transfundierte transfundierte
Préparate** (gesamt) Préparate*** (gesamt) Préparate*** (gesamt) Praparate*** (gesamt)
x 10° auf 10° x 10° auf 10° x 10° auf 10° x 10° auf 10°
EK 16,340 (35) 2,14 17,417 (108) 6,20 17,855 (205) 11,48 7,75 (120) 15,48
TK 1,311 (12) 9,15 1,671 (22) 13,17 1,894 (70) 36,96 0,97 (51) 52,58
GFP 4,781 (12) 2,51 4,474 (13) 2,91 4,888 (68) 13,91 1,67 (26) 15,57

Die hellblau unterlegte Spalte markiert die Einfithrung der Einteilung der akuten Transfusionsreaktionen in allergische und anaphylaktische Transfusions-
reaktionen

*  Einfithrung der Leukozytendepletion

**  Es handelt sich bei diesen Fillen um Patienten mit schweren Grunderkrankungen. Ein Zusammenhang der Transfusionsreaktion zum todlichen Verlauf
ist nicht auszuschliefen.

errechneter Verbrauch
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Tabelle 3: Meldehdufigkeiten der immunogenen und nicht immunogenen TRALI-Ereignisse und assoziierte Todesfalle
bezogen auf die transfundierten Blutkomponenten

[ tovr-o002 [ 2003 [ 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2000 | 2000 | 2010 | 20m | one |13 | aoia | 1svr-aora)

TRALI-Ereignisse nach IHN-Kriterien, Untersuchung auf HLA- /HNA-Antikorper

negativ 7 3 4 5 4 5 5 3 3 1 0 0 2 42
Spender positiv 22 14 13 12 17 18 14 10 1 1 1 10 5 138
nicht 33 2 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 a1
durchgefiihrt

gesamt 62 19 20 20 21 23 19 13 4 2 1 10 7 221
EK-Spendern 8 2 1 5 2 1 0 4 1 0 1 7 36
TK-Spendern 1 2 1 0 1 1 1 3 0 1 0 4 0 15
GFP-Spendern 13 10 1 7 14 16 13 5 0 0 0 3 1 93
gesamt 22 14 13 12 17 18 14 12 1 1 1 14 5 144

EK-Spendern 0 1 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 3
TK-Spendern 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 2
GFP-Spendern 0 1 1 2 2 5 5 0 0 0 0 0 0 16
gesamt 0 2 2 2 3 5 5 1 0 0 0 1 0 21

Meldehaufigkeit der bestiatigten immunogenen TRALI-Ereignisse fiir den Zeitraum

2001 -2004 2005-2008 2009-2012 2013+2014

transfundierte transfundierte TRALI transfundierte TRALI transfundierte
Préparate” x (gesamt) Priparate* x (gesamt) Préparate* x (gesamt) Préparate* x (gesamt)
10° auf 10° 10° auf 10° 10° auf 10° 10° auf 10°
EK 16,340 (5) 0,31 17,417 (8) 0,46 17,855 (6) 0,34 7,75 (11) 1,42
TK 1,311 (3) 2,28 1,671 (3) 1,80 1,894 (4) 2,11 0,97 (4) 4,12
GFP 4,781 (25) 5,23 4,474 (50) 11,18 4,888 (5) 1,00 1,67 (4) 2,40

Die erste hellblau unterlegte Spalte markiert die Einfiihrung der Leukozytendepletion (2000). Die zweite hellblau unterlegte Spalte markiert den Beginn der
intensivierten Uberwachung durch das PEL Die dritte hellblau unterlegte Spalte markiert die Einfiihrung der risikominimierenden MaBnahmen bei der Herstel-
lung von thereapeutischem Frischplasma (09/2009).

* errechneter Verbrauch

** 2013 wurde die Bewertung geéndert und in der Tabelle sind nur noch die wahrscheinlichen bzw. gesicherten Félle aufgefiihrt.

Tabelle 4: Meldehdufigkeiten der bestitigten hidmolytischen Transfusionsreaktionen (HTR) und der assoziierten Todesfille
bezogen auf die transfundierten Blutkomponenten

T ioor-00s [ o003 | 2004 | 2005 | ao0s
o Tt pd Gy ]

olytische Transfusionsreaktionen nach Gabe von

EK 49 2 16 14 14 6 8 6 16 11 7 16 33 198
TK 2 0 2 0 1 1 1 0 2 1 1 0 1 12
Kombination 7 2 1 2 2 2 0 1 0 0 0 1 5 23
gesamt 58 4 19 16 17 9 9 7 18 12 8 17 39 233
akute HTR 49 4 18 14 16 7 8 5 9 3 5 11 36 185
verzogerte HTR 9 0 1 2 1 2 1 2 9 9 3 6 3 48
irreg. Erythr.-Ak 6 0 1 1 1 1 1 2 16 9 3 6 3 50
gesamt 58 4 19 16 17 9 9 7 18 12 8 17 39 233
EK 4 0 1 0 2 0 0 0 0 2 0 0 2 11

Kombination 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2

gesamt 5 0 2 0 2 0 0 0 0 2 0 0 2 13

Meldehaufigkeit bestitigter hamolytischer Transfusionsreaktionen fiir den Zeitraum

2001 -2004 2005-2008 2009-2012 2013+2014

transfundierte transfundierte transfundierte transfundierte
Préparate” (gesamt) Préparate® (gesamt) Praparate® (gesamt) Préparate* (gesamt)
x 10° auf 10° x 10° auf 10° x 10° auf 10° x 10° auf 10°
EK 16,340 (25) 1,53 17,417 (42) 2,41 17,855 (40) 2,24 7,75 (49) 6,32
TK 1,311 (4) 3,05 1,671 (3) 1,80 1,894 (4) 2,11 0,97 (1) 1,03

* errechneter Verbrauch
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Tabelle 5: Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TBBI), assoziierte Todesfille und Meldehéufigkeiten bezogen auf die
transfundierten Blutkomponenten

T t997-2002 | 2003 | o004 | 2005 | 2000 | 2000 | o000 | 2009 | a0t0 | aorr | o0tz | aor3 | oors | iswr-aona)
s e

bakterielle Infektionen nach Gabe von

EK 15 2 2 3 2 6 3 0 1 3 2 2 3 44
Pool-TK 1 3 1 4 3 1 2 1 0 2 0 0 0 28
Apherese-TK 10 2 2 3 3 1 1 1 2 2 3 2 4 36
GFP 4 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 5
gesamt 40 7 5 11 8 8 6 2 3 7 5 4 7 113

EK 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Pool-TK 1 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 5
Apherese-TK 2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 5
GFP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
gesamt 7 1 1 1 1 0 0 1 0 1 0 0 1 14

Meldehaufigkeit bestitigter transfusionsbedingter bakterieller Infektionen fiir den Zeitraum

2001 -2004 2005-2008 2009-2012 2013+2014
transfundierte TTBI transfundierte TTBI transfundierte TTBI transfundierte TTBI
Préparate® (gesamt) Praparate® (gesamt) Préparate” (gesamt) Préparate® (gesamt)
x 10° auf 10° x 10° auf 10° x 10° auf 10° x 10° auf 10°
EK 16,340 (9) 0,55 17,417 (14) 0,80 17,855 (6) 0,34 7,75 (5) 0,65
TK 1,311 (18) 13,73 1,671 (18) 10,77 1,894 (11) 5,81 0,97 (6) 6,19
GEP 4,781 (0) 0,00 4,474 (1) 0,22 4,88 (0) 0,00 1,67 (0o

Die hellblau unterlegte Spalte links markiert die Einfiihrung des Pre-donation sampling (2002).
Die hellblau unterlegten Kistchen markieren die AK-Blut-Empfehlung fiir eine auf vier Tage verkiirzte TK-Haltbarkeit (2008).
* errechneter Verbrauch

Tabelle 6: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen bei bestitigten Féllen von transfusionsbedingten
bakteriellen Infektionen (1997 -2014)

Anzahl der Blutkomponenten

i sani . Krankheitsverlauf der Todesfille
Mikroorganismus Erregernachweis bei

Empfanger nach Gabe von

Empfinger/Blutprodukt

Gattung/speZies -

Erreger mit niedriger (Human-)Pathogenitit

Staphylococcus
capitis, epidermidis, hominis, saprophyticus und spp. 18 2 2 “ =6 L U L
Micrococcus luteus, Corynebacterium spp.

Propionibacterium acnes

Erreger mit mittlerer/hoher Pathogenitiit

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes und agalactiae

Bacillus cereus, Escherichia coli

Enterobacter erogenes, amnigenus 26 37 3 66 53 13 4 9
Klebsiella oxytoca, pneumonia

Pantoea agglomerans, Serratia marcescens,

Yersinia enterocolitica, Enterococcus spp.

Acinetobacter Iwoffii, Pseudomonas aeruginosa Ste-

notrophomonas maltophilia

* Transfusion der Thrombozytenkonzentrate am vierten bzw. fiinften Tag nach Herstellung
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Tabelle 7: Meldehéufigkeit bestitigter transfusionsbedingter viraler Infektionen (HCV, HIV, HBV, HEV)
pro 10° transfundierter Einheiten

19972003 | 2003 | 004 | 2005 | 2000 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | aott | a0tz | o013 [ oors | 1owr-cons

HCV-Infektionen nach Gabe von

EK 7 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
Pool-TK 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Apherese-TK 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
GFP 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 9
gesamt 19 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 20

HIV-Infektionen nach Gabe von

EK 4 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 6
TK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GFP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
gesamt 4 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 6
HBV-Infektionen nach Gabe von

EK 6 1 2 2 3 1 1 0 0 0 0 0 0 16
Pool-TK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Apherese-TK 1 2 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 0 5
GFP 2 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
gesamt 9 3 3 2 3 1 1 1 0 0 1 0 0 24
HEV-Infektionen nach Gabe von

EK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
TK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 2 4
GFP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
gesamt 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3 5

Meldehaufigkeit bestitigter transfusionsbedingter viraler Infektionen fiir den Zeitraum

2001 -2004 2005-2008 2009-2012 2013+2014

transfundierte TBVI transfundierte TBVI transfundierte TBVI transfundierte TBVI
Priparate® (gesamt) Préiparate” (gesamt) Priparate* x (gesamt) Préiparate* (gesamt)
x 10° auf 10° x 10° auf 10° 10° auf 10° x 10° auf 10°
EK 16,340 (5) 0,31 17,417 (8) 0,46 17,855 (1) 0,06 7,75 (1) 0,13
TK 1,311 (2) 1,53 1,671 (0) 0,00 1,894 (2) 1,06 0,97 (4) 4,12
GFP 4,781 (3) 0,63 4,474 (0) 0,00 4,88 (0) 0,00 1,67 (0) 0,00

Die erste hellblau unterlegte Spalte markiert die Einfithrung der HCV-NAT-Pool-Testung. Die zweite hellblau unterlegte Spalte markiert die Einfiihrung der HIV-
NAT-Pool-Testung (1999). Die dritte hellblau unterlegte Spalte markiert die Einfiihrung der Anti-HBc-Einzeltestung.

* errechneter Verbrauch
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Tabelle 8: Meldungen von ABO-Inkompatibilitdten an das PEI, Ermittlung der Meldehiufigkeit auf der Basis der bestétigten
Fille pro Million angewendeter Erythrozytenkonzentrate

Félle mit bestitigter Gabe von ABO-inkompatiblen Priaparaten

Trans.-Reaktion

EK 1a, Meldung 1 3 8 3 1 3 3 9 4 2 7 8 4 4 5 15 21 110
Trans.-Reaktion . : ,

GFP 1a, Meldung

Zwischenfall

1b, Meldung 1 3 2 2 12 29 49

ABO-Inkompatibilitit mit todlichen Verlaufen

Trans.-Reaktion
EK iz, TRl 1 1 1 0 0 0 0 0 1 0 0 2 0 0 2 0 0 2 10

Meldehaufigkeit bestitigter ABO-Inkompatibilititen pro 10° verabreichten EK (Transfusionsreaktionen, Reaktionen und Zwi

bestatigte ABO-

Inkompatibilitit 1 v 22 e oo L8
e | il 15,84 16,34 17,42 17,86 7,75 75,21

Einheiten** x 10° ’ ’ ? ’ ? ?

Fille pro 10°E 1,14 0,61 1,26 1,62 10,19 2,1

* Die erhohte Anzahl an Meldungen ab 2013 ist durch die sog. 16. AMG-Novelle zu erkldren, nach der jeder Verdacht eines schwerwiegenden Zwischenfalls
und einer schwerwiegenden unerwiinschten Reaktion vom Inhaber einer Zulassung nach § 63i Abs. 2 AMG dem PEI zu melden ist.

** errechneter Verbrauch

Tabelle 9: Herstellung und errechneter Verbrauch von Blutkomponenten von 1999 bis 2014
Meldung an das PEI gemaB § 21 TFG

Verbrauch*
Einheiten
x 10°

Verbrauch*
Einheiten
x 10°

Herstellung
Einheiten
x 10°

Herstellung
Einheiten
x 10°

1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014

Herstellung | Verbrauch*
Einheiten Einheiten
x 10° x 10°
4,28 3,99
4,26 3,93
4,32 4,03
4,45 4,12
4,24 3,93
4,54 4,26
4,56 4,29
4,52 4,29
4,57 4,35
4,71 4,49
4,74 4,54
4,77 4,50
4,76 4,48
4,59 4,34
4,40 3,94
4,31 3,81

0,41
0,42
0,39
0,38
0,37
0,41
0,43
0,45
0,48
0,51
0,52
0,55
0,57
0,59
0,58
0,53

0,32
0,33
0,32
0,33
0,30
0,36
0,38
0,41
0,43
0,45
0,44
0,47
0,49
0,49
0,48
0,49

* Berechnung erfolgte aufgrund der Angaben zum Verfall beim Hersteller und Anwender.

Verbrauch* Herstellung
Einheiten Einheiten
x 10° x 10°
1,74 6,50
1,43 6,21
1,38 6,16
1,23 6,11
1,05 5,72
1,11 6,13
1,03 6,08
1,05 6,07
1,22 6,32
1,17 6,45
1,10 6,40
1,15 6,52
1,14 6,46
1,50 6,70
0,84 5,97
0,83 5,76

6,05
5,69
5,73
5,68
5,28
5,73
5,70
5,75
6,00
6,11
6,08
6,12
6,11
6,33
5,26
5,13
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