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/[ 1. Einleitung //

Der Hamovigilanzbericht 2018 des Paul-Ehrlich-Institutes (PEl) umfasst eine Zusammenstellung aller Spon-
tanmeldungen aus dem Jahr 2018 zu schwerwiegenden unerwiinschten Transfusionsreaktionen (serious
adverse reactions, SAR), zu schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen bei Spendenden (Spende-SAR)
und zu schwerwiegenden Zwischenfillen (serious adverse events, SAE) und fiihrt die vergleichende Analyse
mit den Meldungen der Jahre 2000-2017 fort [1]. Der im Hamovigilanzbericht 2013-2014 [2] eingefiihrte
Bewertungsalgorithmus fiir die transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI) wurde beibehalten,
um den Vergleich mit den seither veroffentlichten Daten zu ermdglichen.

Fiir die von Spendenden ausgehenden Riickverfolgungsverfahren, die nicht zu transfusionsbedingten viralen
Infektionen (TBVI) gefiihrt haben, werden die Anteile an bestatigten Infektionen und die Ergebnisse der
Nachuntersuchungsproben von Vorspenden dargestellt. Die Bestatigung der Verdachtsfélle einer HBV-In-
fektion sind aufgeschlisselt nach Testverfahren. Der jeweils bekannte Impfstatus wird vermerkt.

Zu den als moglich oder bestétigt bewerteten transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen (TBBI) enthalt
der Bericht die jeweils bekannten Informationen Uber die beteiligten Bakterienstamme.

Wie seit 2015 werden auch fiir 2018 die Meldungen von spendebedingten SAR sowie die in der Transfusi-
onskette aufgetretenen SAE ausfiihrlich dargestellt. Weiterhin wird zwischen Fehltransfusionen mit (=SAR)
und Fehltransfusionen ohne Transfusionsreaktion (=SAE) unterschieden.

Auch bei den Spontanmeldungen von 2018 ist deutlich geworden, dass viele SAR nicht ausreichend
beschrieben werden. Dadurch wurde erneut in vielen Fallen die korrekte Auswertung und Zuordnung der
gemeldeten Daten erschwert bzw. verhindert. Es wird deshalb darum gebeten, neben den in § 14 Transfu-
sionsgesetz [3] explizit geforderten Mindestangaben, insbesondere bei Transfusionsreaktionen mit Todes-
folge, eine ausfiihrliche Dokumentation (z.B. anonymisierter Verlegungsbericht/Epikrise) einzureichen. Nur
so kann ein moglicher Zusammenhang der SAR mit der Transfusion seitens des PEl verlasslich bewertet
werden (siehe Anhang, Tabelle 12). Die Meldungen gemiB §63i AMG [4] ermdglichen jedoch insgesamt
eine Dokumentation des Sicherheitsstandards von Blutkomponenten in Deutschland und die Bewertung des
Nutzens von risikominimierenden MaBnahmen.

Die gesammelten Hamovigilanzdaten zu Gewinnung, Herstellung und Verbrauch von Blut und Blutkom-
ponenten sowie die Verdachtsfille von SAR und SAE werden gemiB Richtlinie 2005/61/EG [5] vom PEI
jéhrlich an die Européische Kommission gemeldet [6].
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3.1 Einflihrung

Jede Spontanmeldung des Verdachts einer SAR bei der Spende oder bei der Transfusion wird im PEl erfasst
und ggf. durch Nachfragen erginzt. Tabelle 12 auf Seite 37 gibt eine Ubersicht mit Beispielen, wie der Zu-
sammenhang einer SAR mit der Transfusion gemaB den Kriterien aus Anhang Il Teil B ,Ernste unerwiinschte
Reaktionen - Zuordnungsstufen” der Richtlinie 2005/61/EG [5] bewertet wird. Eine SAR gilt als bestatigt,
wenn sie mit ,sicher" oder ,wahrscheinlich" bewertet wurde, sofern die SAR sich auf eine TRALI, eine TBBI
eine TBVI oder eine Fehltransfusion bezieht. Da insbesondere fiir allergische und anaphylaktische Transfusi-
onsreaktionen (ATR), febrile, nicht himolytische Transfusionsreaktionen (FNHTR) und transfusionsassoziierte
Dyspnoe, teilweise auch fiir hamolytische Transfusionsreaktionen (HTR) und die transfusionsassoziierte Vo-
lumeniiberladung (TACO) eindeutige, klinisch messbare Parameter fehlen, die den Zusammenhang einer SAR
mit der Transfusion zweifelsfrei belegen kénnten, werden fiir diese letztgenannten SAR auch Ereignisse mit
einem als moglich bewerteten Zusammenhang als bestatigte schwere Transfusionsreaktionen klassifiziert.
Gemeldete Todesfalle werden nur dann als bestétigt bewertet, wenn der klinische Verlauf der SAR und ggf.
zusatzlich erhobene Laborparameter oder Obduktionsbefunde fiir einen gesicherten oder wahrscheinlichen
kausalen Zusammenhang mit der Transfusion der Blutkomponente sprechen.

Die bestatigten SAR werden summarisch zusammengefasst und mit der Anzahl der nach § 21 Transfusi-
onsgesetz (TFG) als transfundiert berechneten Blutkomponenten [7] ins Verhiltnis gesetzt und als Rate pro
Million transfundierte Einheiten dargestellt. Spende-SAR, die seitens der Blutspendeeinrichtungen (BE) als
Folge von Vollblut- oder Apheresespenden gemeldet werden, lassen sich einerseits nach Art der Reaktion
zusammenfassen und werden zum anderen als Rate bestatigter SAR pro Anzahl der jeweiligen Spenden aller
meldenden BE dargestellt. Die Haufigkeiten von SAE, die keine Reaktion bei Spender oder Empfanger verur-
sachen, werden nach ihrem Auftreten in der Transfusionskette von der Spende bis zur Anwendung gelistet
und dargestellt.

Die gesetzlichen Grundlagen fiir die Meldungen von SAE und SAR seitens der BE sind in § 63i Arzneimit-
telgesetz (AMG) [4] und fiir die behandelnden Arzte in den §8 14 und 16 TFG [3] festgeschrieben. Das PEI
bietet fiir diese Meldungen standardisierte Formulare auf seiner Homepage an [8], die Meldung kann aber
auch online auf https://humanweb.pei.de/index form unter ,Blutkomponenten” erfolgen. Der meldende Arzt

dokumentiert auf den Meldeformularen Informationen die Transfusion betreffend, wie Zeitpunkt der Trans-
fusion, Art der verabreichten Blutkomponente/n und Verlauf der Transfusionsreaktion. Erforderliche Angaben
zur transfundierten Person sind Geburtsdatum, Geschlecht, Grunderkrankung/en sowie relevante Begleit-
erkrankungen und -medikation. Die in die Herstellung der betreffenden Blutkomponenten involvierten BE
ergdnzen die Angaben durch spezifische Daten zu den jeweiligen Spendern sowie evtl. zu weiteren aus den
Spenden hergestellten Blutprodukten. Zusatzlich melden die BE Ergebnisse durchgeflihrter Laboruntersu-
chungen und ggf. die Einleitung eines Riickverfolgungsverfahrens (RW) [3, 9-11]. Im Falle von Spende-SAR
sind auBerdem die Art der Spende und der Spendereaktion anzugeben. Fehltransfusionen ohne Transfusions-
reaktion sowie Fehler in der Transfusionskette, die zu einer Fehltransfusion hatten flihren konnen, sind der
Bundesoberbehérde nach § 63i AMG [4] von den pharmazeutischen Unternehmern als SAE zu melden (16.
Novelle des AMG). Bei Fehltransfusionen mit einer Transfusionsreaktion besteht auch fiir den behandelnden
Arzt eine Meldepflicht nach §16 Abs. 2 TFG [3, 8, 11]. Da nur die Meldung von schwerwiegenden Reaktionen
und Zwischenfallen gesetzlich vorgeschrieben ist, liegen dem PEl nur sporadisch Informationen zu nicht
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schwerwiegenden Ereignissen vor. Diese Meldungen werden daher nicht in die Auswertung einbezogen. Seit
2014 leitet die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) die an sie erfolgten Meldungen an
das PEIl weiter; alle als schwerwiegend bewerteten Transfusionsreaktionen wurden in die aktuelle Auswer-
tung mit einbezogen.

Fiir die Berechnung der Haufigkeiten bestatigter SAR wurden die Meldungen nach § 21 TFG zu Verkauf und
Verfall von Erythrozytenkonzentraten (EK), Thrombozytenkonzentraten (TK) und Plasmen und der daraus
berechneten Anzahl an transfundierten Einheiten (Stichtag 15.01.2019 [7]) herangezogen.

Im ersten Teil des Hamovigilanzberichts werden die im Berichtszeitraum erhobenen Daten dargestellt; die
Tabellen und Abbildungen im Anhang flihren die summarische Erfassung der Hamovigilanzdaten seit 2000
fort.
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4.1 Schwerwiegende unerwiinschte Transfusionsreaktionen (SAR)

Von den 612 im Jahr 2018 gemeldeten Verdachtsfallen einer schwerwiegenden unerwiinschten Transfusi-
onsreaktion (Definition siehe Tabelle 13, Seite 37) wurde fiir 395 ein kausaler Zusammenhang mit der Gabe
von Blutkomponenten bestatigt. Damit ist die Anzahl der seit 2012 erfassten Spontanmeldungen zu Trans-
fusionsreaktionen sowie der als bestatigt bewerteten Falle gegeniliber dem Vorjahr erstmals wieder deutlich
angestiegen (Tabelle 4.1 a). Erfreulicherweise ist die Anzahl Todesfille infolge einer Transfusion gleichzeitig
auf den niedrigsten Stand seit 2012 gesunken.

Tabelle 4.1 a: Verdachtsfille, bestétigte Félle und Todesfille infolge einer Transfusion (2012-2018)

SAR gemeldet bestatigt Todesfalle

Tabelle 4.1 b: Uberblick iiber die 2018 gemeldeten Verdachtsfille auf schwerwiegende unerwiinschte
Transfusionsreaktionen (SAR), bestatigte SAR sowie Todesfille infolge einer Transfusion

- gemeldet bestétigt davon Todesfille

2 ATR Grad III/IV

Fehltransfusionen

10 TACO

| Summe “__
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Aus Griinden der Kontinuitat mit den vorherigen Hamovigilanzberichten wurden in der Tabelle wie bisher
die transfusionsassoziierte Dyspnoe (TAD) sowie die FNHTR nicht mit aufgefiihrt. Im Hamovigilanzbericht fiir
2019 werden diese beiden Reaktionen in die Tabelle aufgenommen werden. Im Berichtsjahr 2018 wurden

26 Verdachtsfalle auf eine TAD sowie 143 auf eine FHNTR gemeldet und davon 20 bzw. 137 als bestatigt
gewertet. In der Kategorie ,sonstige TBVI" wurden Meldungen mit Verdacht auf jeweils eine Ubertragung
von Hepatitis-A-Virus (HAV), Cytomegalie-Virus (CMV) und Parvovirus B19 zusammengefasst.

Todesfille:

Ursache fiir die zwei im Jahr 2018 berichteten transfusionsbedingten Todesfalle waren eine gesicherte
bakterielle Kontamination eines TK sowie eine als wahrscheinlich bewertete HTR. Der fiir eine gesicherte Ab-
klarung der HTR erforderliche Obduktionsbericht wurde dem PEIl seitens der Staatsanwaltschaft verweigert.
Damit sind wihrend des Beobachtungszeitraums von 22 Jahren (1997-2018) 126 Todesfille auf die Gabe
von Blutkomponenten zurlickzufiihren. Mit 34 gemeldeten Fallen wurden seither ATR Grad Il und IV als
haufigste Todesursache dokumentiert, gefolgt von TRALI mit 20 Fallen vor sowie zwei Fallen nach Einfiih-
rung der Auflage zur Verringerung des Risikos einer TRALI durch spezifische Spenderselektion bzw. -testung
[12]. Durch Ubertragung bakterieller Infektionen kamen 18, durch hamolytische Transfusionsreaktionen

17, durch Fehltransfusionen 16 und durch Volumeniiberladung 15 Personen zu Tode. Zudem wurden drei
Todesflle nach viralen Infektionen und ein Todesfall nach einer Graft-versus-Host-Disease (GvHD) gemeldet
(siehe Abbildung 4.1 und Anhang, Tabelle 2).

Abbildung 4.1: Anzahl schwerwiegender unerwiinschter Transfusionsreaktionen mit todlichem Ausgang
(1997-2018)

. ATR III/IV
TRALI
TBBI

Fehl-TF
HTR
TACO
TBVI

GvHD

=
=
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N

2 Akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktionen (ATR)

Fir die Gesamtzahl der gemeldeten Félle schwerwiegender akuter allergischer/anaphylaktischer Reaktionen

werden seit 2009 zur Berechnung der SAR-Raten nur ATR Grad Il und IV herangezogen. Die Unterscheidung
allergischer Transfusionsreaktionen Grad | und Il von schwerwiegenden anaphylaktischen Transfusionsreakti-
onen Grad Ill und IV erfolgte nach Ring und Messmer [13].

ATR sind hauptséchlich durch einen klinischen Symptomenkomplex und nicht durch spezifische Labor-
parameter definiert. Da diese Symptome, sieht man von der Ausbildung von Urtikaria oder dem Symptom
Juckreiz ab, unspezifisch sein konnen und sich mit Symptomen anderer Transfusionsreaktionen wie Dyspnoe
oder febrilen Reaktionen Uberlappen kénnen, ist es nahezu unmdglich, ATR im Einzelfall als ,gesichert” zu
bewerten. Bei den 2018 als bestatigt erfassten ATR Grad Il und IV handelt es sich daher ausschlieBlich um
Falle mit wahrscheinlicher oder moglicher Kausalitat.

Es zeigt sich erneut, dass schwere allergische [ anaphylaktische Transfusionsreaktionen haufiger nach einer
TK-Gabe vorkommen als nach Gabe anderer Blutkomponenten (siehe auch Anhang, Tabellen 3 und 11).

Tabelle 4.2: Anzahl der Verdachtsmeldungen auf ATR Grad I/l und llI/IV, der bestdtigten Fille nach
Gabe von EK, TK, Plasma bzw. nach kombinierter Gabe (2018) sowie der SAR-Raten pro 10° transfun-
dierter Einheiten

Rate ATR Il und IV
pro 10° Einheiten

ATR I und Il

ATR Ill und IV

Anzahl Meldungen 95
bestatigte Falle nach

62

TK-Gabe 19

Plasmagabe 5

kombinierter Gabe 4 14 _
beststigte Flle total 9% | a5 [ |

Todesfille:
Im Jahr 2018 wurden keine todlich verlaufenden ATR gemeldet.

I

3 Transfusionsassoziierte Volumentiiberladung (TACO)

Fiir die Bewertung eines Verdachtsfalls auf TACO [14] sind wie bei den ATR die klinischen Parameter ent-
scheidend. Die Abgrenzung zu nicht immunogener bzw. mdglicher TRALI oder zu einem akuten Atemnot-
syndrom (ARDS) ist schwierig, die Unterschiede in den Symptomen sind zum Teil flieBend. Ein neu ent-
standenes Lungenddem in der Rontgenaufnahme des Thorax und eine rasche Besserung auf Diuretika sind
diagnostische Kriterien, die auf eine Volumeniiberladung hinweisen. Als weiterer diagnostischer Parameter
hat sich seit einiger Zeit der Wert fiir Brain Natriuretic Peptides (BNP-Wert), insbesondere in Abgrenzung zur

10
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nicht immunogenen TRALI, etabliert. Ein starker Anstieg des BNP-Wertes im Verlauf kann die Diagnose TACO
erharten.

Tabelle 4.3: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu transfusionsassoziierter Volumeniiberladung (TACO)
sowie der bestatigten Fille nach Gabe von EK, TK, Plasma bzw. nach kombinierter Gabe (2018)

TACO Rate TACO pro 10° Einheiten

Anzahl Meldungen 52

bestatigte Falle nach
EK-Gabe 34 9,97
TK-Gabe 2 3,69
Plasmagabe 2 2,93
kombinierter Gabe 5

bestitigte Flle total

Seit der systematischen Erfassung von TACO im Jahr 2009 hatte sich die Anzahl an Verdachtsmeldungen
sowie an bestatigten Fallen bis 2017 stetig erhoht. 2018 lagen die Raten bestatigter Falle erstmals wieder
auf dem Niveau von 2013 (Abbildung 4.3).

Todesfille:

Im Jahr 2018 wurden keine todlich verlaufenden Falle einer TACO gemeldet.

Abbildung 4.3: Rate der bestdtigten TACO bezogen auf jeweils 10° transfundierte Einheiten EK, TK und
Plasma von 2009 (Beginn der systematischen Erfassung) bis 2018
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4.4 Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

TRALI ist charakterisiert durch das schnelle Auftreten von Atembeschwerden innerhalb von maximal sechs
Stunden nach Transfusionsende bei gleichzeitigem Ausschluss von Erkrankungen, die auch eine respirato-
rische Insuffizienz hervorrufen kénnen (z.B. kardiologische Erkrankungen). Im Gegensatz zur TACO finden

sich bei einer TRALI selten radiologische Zeichen eines Lungenddems, sondern akut beidseitig auftretende
perihildre Lungeninfiltrate (Definition siehe auch Tabelle 13, Anhang). Die immunogene TRALI wird durch

den Nachweis von spezifischen Antikorpern (Ak) beim Spender und dem korrespondierenden Antigen (Ag)

beim Empfanger gesichert.

Fir die aktuelle Bewertung der Verdachtsfille einer TRALI wurde der bereits beschriebene Algorithmus [2]
verwendet, bei dem zuerst die Symptome gepriift und mégliche andere Ursachen ausgeschlossen werden.
Darauf folgen die Untersuchung der Spender auf relevante HLA- oder HNA-Ak sowie die Untersuchung des
Empfangers auf korrespondierende Ag. Je nach Ergebnis wird die Reaktion in immunogene oder nicht im-
munogene TRALI eingestuft. Eine Neubewertung dieses Algorithmus auf der Basis medizinisch-wissenschaft-
licher Erkenntnisse ist in Diskussion, insbesondere im Hinblick auf die Differenzierung von immunogener und
nicht immunogener TRALI [15]. Leider findet die Untersuchung der Empfanger auf korrespondierende Ag nur
sehr selten statt und ist nahezu die Ausnahme bei den gemeldeten TRALI-Verdachtsfillen. Gerade fiir eine
gednderte kiinftige Bewertung nach einem neuen Algorithmus waren die Angaben zu korrespondierenden Ag
im Empfinger aber essenziell. Eine internationale Gruppe (CA, US, NL, DE) von Transfusions-, Intensiv- und
Labormedizinern veroffentlichte 2019 den Vorschlag einer Neudefinition, die nicht auf den immunologischen
Aspekt fokussiert, sondern auf das klinische Bild und vorbestehende Risikofaktoren der Transfusionsempféan-
ger [16]. Fiir die schliissige Abgrenzung der TRALI von verwandten Symptomen sind jedoch weitere Erkennt-
nisse aus der medizinischen Forschung sowie gut beschriebene Falle aus der Himovigilanz erforderlich.
Ebenfalls 2019 verdffentlichte die Haemovigilance Working Party der ISBT in Anpassung der letzten Revision
von 2013 eine Neudefinition von TACO [17].

Bei Féllen, die wegen des fehlenden Ak-Nachweises schwierig von einer TACO abzugrenzen sind und bei
denen die Latenz bis zum Auftreten erster Symptome fiir eine TRALI spricht, bei denen aber gleichzeitig
Vorerkrankungen auf die Mdglichkeit einer TACO hinweisen, kann der BNP-Wert als diagnostisches Entschei-
dungskriterium herangezogen werden.

2018 erhielt das PEl insgesamt 55 Verdachtsmeldungen einer TRALI, von denen vier Félle als immunogene
TRALI bestdtigt werden konnten (siehe Tabellen 4.4 a und b). Die betroffenen Blutkomponenten stammten
in allen Fallen aus Vollblutspenden, drei von Spenderinnen mit Schwangerschaftsanamnese. In den Spenden
konnten HLA-Klasse-I-, -1I- oder HNA-Ak nachgewiesen werden; bei drei der Empfanger auch korrespondie-
rende Antigene.

BNP-Werte lagen in keinem der Félle vor. In einem Fall mit nachgewiesenen HNA-3a-Antikdrpern und kor-
respondierendem Antigen starb die Patientin etwa eine Stunde nach Transfusion des TK. Wegen der Schwere
der Vorerkrankungen, des schlechten Allgemeinzustands der Patientin und einer vorbestehenden schweren
Pneumonie vor der Transfusion wurde die TRALI nicht als Todesursache angesehen.

Die ausschlieBlich fiir EK- und TK-Gabe bestatigten Falle einer TRALI zeigen zum einen die Wirksamkeit der
Auflage aus dem Jahr 2009, mit der eine TRALI, ausgeldst durch Plasma von Frauen mit einer Schwanger-
schaftsanamnese, verhindert werden sollte. Zum anderen wird aber deutlich, dass auch durch TK mit einem
relativ niedrigen Plasmaanteil eine immunogene TRALI ausgeldst werden kann. Das legt nahe, auch fiir die
Herstellung von TK nur Spenden von Frauen ohne Schwangerschaftsanamnese bzw. mit einem negativen
Testergebnis auf TRALI-auslosende Antikorper zu verwenden.
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Tabelle 4.4 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen auf transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI) sowie der bestdtigten Fille nach Gabe von EK und TK (2018)

TRALI Rate TRALI pro 10° Einheiten
Anzahl Meldungen 55 ]

EK-Gabe 1 0,29

TK-Gabe 3 5,94

Plasmagabe 0 0

kombinierter Gabe 0 _

Tabelle 4.4 b: Darstellung der 2018 bestatigten TRALI-Fille

TRALI Spender/in Empfanger/in

korrespon-
Geschlecht dierendes
Antigen (Ag)

Andmie bei HUS
R mit akutem
VB-Spender mannlich, .
gesichert HLA-AK KI. 11 EK ohne Immunisie- HLA_.” DRBTS [Nirenversagen
ositiv rungsanamnese positiv postpartum,
P Stress-Kardio-
myopathie

Grund-
erkrankung

Antikorper Blutkompo-

Bewertung (AK) nente

VB-Spenderin weiblich, positive keine Anaa- Magen-CA, pleu-
WELTSELIT M HLA-AK KI. |1 PTK Schwanger- ben g rale und ossare
positiv schaftsanamnese Metastasierung
AML, Z.n.
VB-Spenderin weiblich, positive rAepnczﬁlseu);‘i':ilee;z
gesichert HLA._.Ak Kl' : PTK Schwanger- o (AL 0 Blasen-CA,
positiv, diverse AG68, -B49 .
Spezifititen schaftsanamnese Stentimplantat,
P infizierter
Gichttopos

VB-Spenderin weiblich, positive HNA-33 ':mt;?ﬁlgrl;]_
gesichert HNA-3a-Ak PTK Schwanger- ositiv RIS
positiv schaftsanamnese P - .
Pneumonie

Todesfille:
Im Jahr 2018 gab es keine bestdtigten Todesfalle infolge einer TRALI.

=
=
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45 Transfusionsassoziierte Dyspnoe (TAD)

Fiir 2018 wurden 26 Verdachtsfille auf transfusionsassoziierte Dyspnoe (TAD) als schwerwiegende Transfusi-
onsreaktionen berichtet; in 20 Fillen wurde ein Zusammenhang mit der Transfusion bestatigt.

Die Félle von Dyspnoe wurden in den bisherigen Hamovigilanzberichten des PEl nicht den schwerwiegenden
Transfusionsreaktionen zugeordnet. Die Haufigkeit der Meldungen wird weiterhin dokumentiert.

Tabelle 4.5: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu Dyspnoe sowie der bestatigten Fille nach Gabe von EK,
TK, Plasma bzw. nach kombinierter Gabe (2018)

2018 Rate Dyspnoe pro 10° Einheiten

gemeldete Falle 26
bestatigte Falle nach
EK-Gabe 13 3,81
TK-Gabe 6 11,87
Plasmagabe 0
kombinierter Gabe 1 _
| bestiigte Falletotal ] 20 | |
Todesfille:

Es wurden keine todlichen Verldufe berichtet.

4.6 Hamolytische Transfusionsreaktion (HTR)

Der Zusammenhang einer hdmolytischen Reaktion mit der Transfusion wird als mdglich oder wahrscheinlich
bewertet, wenn neben den typischen klinischen Symptomen die Laborbefunde fiir eine Himolyse sprechen.
Als gesichert gilt der Zusammenhang mit der Transfusion bei positivem Antiglobulintest bzw. positiver
Kreuzprobe.

Sowohl die Anzahl der Meldungen als auch die der Falle mit bestatigtem Zusammenhang zur Transfusion
zeigen von Jahr zu Jahr relativ starke Schwankungen (Anhang, Abbildung 1). Die weitgehend gute Dokumen-
tation der HTR ergab fiir 2018 in 21 (53%) der insgesamt 40 bestatigten Fille den Nachweis von irrequliren
erythrozytdren Ak, etwa zwei Drittel davon zuriickzufiihren auf Unvertraglichkeiten bei den Rhesus-Antige-
nen sowie Jk (b) und Fy (a). Bis auf drei Fille (eine TK-Gabe, zwei kombinierte Gaben) waren alle bestitigten
HTR durch EK-Gabe verursacht. Gut ein Drittel aller bestatigten Fille (15) waren verzégerte hdmolytische
Reaktionen. Bei sechs Meldungen (15%) fehlten die Angaben zum Zeitpunkt der Transfusion oder des
Reaktionsbeginns, sodass eine Einordnung nicht mdglich war. Damit liegen die Angaben zu verzégerten HTR
erneut in der von anderen Léndern beschriebenen GréBenordnung [18].
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Tabelle 4.6 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu hamolytischen Transfusionsreaktionen (HTR),
der bestdtigten Fille sowie der Todesfille nach Gabe von EK und TK (2018)

HTR 2018 Rate HTR pro 10° Einheiten

gemeldete Falle 63
bestatigte Falle nach _
EK-Gabe 37 10,85
TK-Gabe 1 1,98
Plasmagabe 0 0
kombinierter Gabe 2 D
Todesfalle EK 1 ]

bestitigte Flle total I R

Tabelle 4.6 b: Bestdtigte HTR aufgeschliisselt nach Art der Reaktion und Antikdrpernachweis

HTR 2018 akute HTR verzogerte HTR
ABO-Ak (A1) 0 0 1 1

11 (10 EK, 1 kom-

andere Allo-Ak 9 Siiferie Gabel 1 21
Auto-Ak/nicht spezifizierte Ak 5 1 1 7
nicht immunologisch 4 3 0

keine Angaben 0 3 (2 EK, 1 Kombi) 4

1
19 15 (14 EK,
alle HTR 1 kombinierte
(18 EK, 1 TK) Gabe)

*Angaben zum Zeitpunkt der Transfusion fehlen.

Bei einer todlich verlaufenden akuten HTR mit AnWj-Antikorpern lag eine komplexe serologische Situation
vor. Wegen des fehlenden Obduktionsbefunds konnte der Zusammenhang der Reaktion mit der Transfusion
lediglich als wahrscheinlich bewertet werden. Es gibt in der Literatur nur wenige beschriebene Falle einer

AnWj-bedingten HTR [19]. AnWj ist eines der hochprévalenten Erythrozytenantigene. HTR durch Anti-An-
Wj-Antikorper sind demgemaB sehr selten, zeigen aber meist schwerwiegende Verlaufe.

Todesfille:

4.7 Sonstige Transfusionsreaktionen

Im Berichtszeitraum wurden 32 Verdachtsfalle einer Transfusionsreaktion gemeldet, deren Ursache tber-
wiegend auf die Grunderkrankung zuriickgefiihrt wurde. In sechs Fallen wurde der Zusammenhang mit der
Transfusion als mdglich bewertet. Es handelte sich um Félle von Lungenarterienembolie bei Vorhofthrombus,
Lungenembolie bei Vorhofthrombose, hypertensive Krise, Herz-Kreislauf-Versagen, KHK mit Belastungsdys-
pnoe und D1-Stenose.

=
=

15



ERGEBNISSE

4.8 Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TBBI)

Die Anzahl bestatigter bakterieller Infektionen infolge einer Transfusion mit EK oder TK liegt seit etwa zehn
Jahren in einer dhnlichen GroBenordnung. Auf Basis der vorliegenden Meldedaten konnte bei vier der 41
gemeldeten Verdachtsmeldungen der Zusammenhang mit der Transfusion als wahrscheinlich oder gesichert
und damit als bestitigt bewertet werden. Kontaminationsquelle der bestitigten Ubertragungen einer bakte-
riellen Infektion waren 2018 ein EK und drei TK (siehe Tabelle 4.8 a). Bedingt durch die ein Bakterienwachs-
tum beglinstigende Lagertemperatur werden TBBI am haufigsten bei Transfusionen mit TK beobachtet. Seit
dem Jahr 2000 gab es nur einen Fall einer bakteriellen Ubertragung durch Transfusion von Plasma.

Tabelle 4.8 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen (TBBI)
sowie der bestatigten Félle nach Gabe von EK und TK (2018)

TBBI 2018 Rate TBBI pro 10° Einheiten

gemeldete Falle 41
davon bestatigt nach
EK-Gabe 1 0,29
TK-Gabe 3 5,94
davon Todesfalle TK 1

bestitigte Fille total

TBBI-Meldungen, bei denen kein Erregernachweis vorlag, das Zeitintervall Gberschritten war und das kli-
nische Bild unklar, wurden als Falle mit nicht ausreichender Kausalitdt (unwahrscheinlich) eingestuft. In fiinf
Fallen war eine Bewertung nicht mdglich:

1. Fall: Bei einem Patienten mit Anzeichen eines septischen Schocks noch wahrend der Transfusion von
650ml Cellsaver-Blut und einem EK lagen keine Daten zur mikrobiologischen Untersuchung des Patien-
tenbluts vor; mangels Materials konnte auch das transfundierte EK nicht untersucht werden.

2. Fall: Im Patientenblut wurde kein Erreger nachgewiesen; mangels Materials konnten die EK-Beutel nicht
untersucht werden.

3. Fall: Bei einer kombinierten Gabe wurde nur das restliche Material im EK mit negativem Ergebnis befun-
det, das Pool-TK (P-TK) nicht untersucht; Befunde zum Patienten lagen nicht vor.

4. Fall: Bei einem vergleichbaren Fall fehlten die Befunde zum Patienten, zum Zeitpunkt von Transfusion
und Auftreten der Reaktion. In dem Restvolumen des transfundierten EK kam es zu keinem mikrobiolo-
gischen Wachstum, ein Restvolumen des Apherese-TK (A-TK) wurde nicht zur Untersuchung eingesendet.

5. Fall: Bei einem Neugeborenen mit Sepsis nach einer TK-Transfusion war eine Untersuchung des TK man-
gels Materials nicht méglich; zum Patienten lagen keine weiteren Informationen vor.

Konnte der Erreger entweder nur in der Blutkomponente oder nur beim Empfanger nachgewiesen werden, so
wurde die Kausalitdt als ,mdglich" eingestuft. Zeigte die Bestdtigungstestung inkonsistente Ergebnisse oder
konnte eine Kontamination des Konservenbeutels am Patientenbett nicht ausgeschlossen werden, wurde die
Kausalitat der beobachteten septischen Reaktion mit der Transfusion ebenfalls nur als ,méglich” bewertet.
Bei einem Nachweis des gleichen Erregers im Produkt und beim Patienten gilt der Kausalzusammenhang als
wahrscheinlich. Fiir eine gesicherte TBBI muss die Homologie der Erreger z.B. durch ein identisches Antibi-
ogramm belegt werden. In der Praxis ist eine konsequente Testung von Empfanger und Blutkomponenten
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nicht immer realisierbar, die Daten in den Folgemeldungen sind daher haufig liickenhaft. In diesem Bericht
wurde daher in zwei Fillen ohne Erregernachweis die Transfusion als mdgliche Ursache der septischen
Reaktion angesehen, da der klinische Verlauf stark fiir diese Annahme sprach. Wie in den vorangegangenen
Berichten werden in Tabelle 4.8 b alle Fille einer transfusionsbedingten bakteriellen Infektion dargestellt, die
in die Kategorie ,moglich” fallen. In Tabelle 4.8 ¢ wurden nur die bestatigten Falle der Kategorien ,wahr-
scheinlich” und ,gesichert" dargestellt.

Tabelle 4.8 b: Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen mit mdglicher Kausalitdt (2018)

Erregernachweis Empfanger/

grampositive Bakterien,

exill, Piapoloetiiaton k.A./EK-Primarkultur positiv Restitutio
Staphylococcus epidermidis P-TK k.A./P-TK-Primérkultur positiv Restitutio
Propionibacterium acnes EK negativ (Antibiose)/EK positiv Restitutio
Staphylococcus saprophyticus EK negativ/EK positiv Restitutio
Escherichia coli EK positiv/Schlauchsegment negativ  Restitutio
Staphylococcus aureus positiv/ 1 EK negativ, _—

(ohne Resistenz) = 1 EK nicht getestet sl o
Diagnose auf Basis klinischer EK k.A./EK vollstdndig transfundiert ~ Restitutio

Symptome
k.A.=keine Angabe

Tabelle 4.8 c: Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen mit bestétigter Kausalitdt (2018)

Erregernachweis
Frodut Empfanger/Produkt

Escherichia coli, Keimidenti-
tat in 2 A-TK, Spenderstuhl, A-TK beide Todesfall gesichert
Patientenblut

Bacillus cereus TK beide Restitutio ~ wahrscheinlich
Escherichia coli EK beide Restitutio ~ wahrscheinlich
Streptococcus agalactiae P-TK sl Restitutio ~ wahrscheinlich

(Koppel-EK negativ)

Todesfille:

Ein Todesfall war 2018 auf die Transfusion eines mit E. coli kontaminierten A-TK zurlickzufiihren, das am
zweiten Tag nach Entnahme transfundiert wurde. Die Kausalitdt wurde durch Keimidentitdt bei der Untersu-
chung des Patientenbluts, der beiden A-TK und einer Stuhlprobe des Spenders gesichert.

=
=
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49 Transfusionsbedingte virale Infektionen (TBVI)

Die Bestitigung der viralen Ubertragung erfolgte anhand der Kriterien gemaB Votum 34 und 42 des Arbeits-
kreises Blut (AK Blut) fiir HBV, HCV und HIV [9, 10] bzw. anhand vergleichbarer Kriterien fiir andere Viren.

Tabelle 4.9: Anzahl der Verdachtsmeldungen transfusionsbedingter viraler Infektionen (TBVI) und besti-
tigter Félle nach Gabe von EK, TK, Plasma bzw. kombinierter Gabe 2018

TBVI (HIV, HCV, HBV, HEV) Rate TBVI pro 10° Einheiten
Meldungen bestatigt
nach EK-Gabe 29 0 0
nach TK-Gabe 3 2
nach Plasmagabe 2 0
nach kombinierter Gabe 15 0
Summe 49 2

Transfusionsbedingte HIV-, HCV- und HBV-Infektionen

Im Jahr 2018 wurde keiner der berichteten Verdachtsfille zu einer transfusionsbedingten Ubertragung von
HIV (4), HCV (21) oder HBV (16) als wahrscheinlich oder gesichert bewertet.

Nach Einfiihrung des HCV- und des HIV-1-Spenderscreenings mittels Nucleic Acid-Technology (NAT) wurden
somit bisher zwei Flle einer HIV-Ubertragung (2007 und 2010) sowie ein Fall einer HCV-Ubertragung
(2004) als bestatigt dokumentiert. In beiden Fallen erfolgte die Ubertragung durch EK von Vollblutspen-
dern, bei denen die Infektionen in der NAT-Pooltestung nicht nachgewiesen wurden [20]. Seit Einfiihrung
des Spenderscreenings auf Ak gegen das HBV-Core-Ag (Anti-HBc) [21] wurden insgesamt fiinf Fille einer
transfusionsbedingten HBV-Infektion bestétigt, alle verursacht durch Spenden in der frilhen Fensterphase
einer HBV-Infektion der Spender (je ein EK 2007, 2008 und 2015, je ein A-TK 2009 und 2012). Einen posi-
tiven Einfluss auf die Produktsicherheit hinsichtlich HBV hatte die freiwillige Einfiihrung einer Pool-NAT fiir
HBV-DNA in das Spenderscreening, das von der Mehrheit der BE etwa gleichzeitig mit der Anti-HBc etabliert
wurde [22].

Todesfille:

2018 gab es keine Fille einer bestitigten transfusionsbedingten Ubertragung von HIV, HCV und HBV, ent-
sprechend wurden auch keine Todesfalle berichtet.

Transfusionsbedingte HEV-Infektionen
Die zwei bestatigten Virusiibertragungen fiir das Jahr 2018 wurden durch HEV verursacht.

Insgesamt wurden 2018 acht Verdachtsfille auf eine transfusionsbedingte HEV-Ubertragung gemeldet, da-
von vier als unwahrscheinlich ausgeschlossen. Bei einem Verdachtsfall nach Plasmaaustauschtransfusion (32
Plasmen) mit negativem HEV-NAT-Befund vor und positivem Befund nach Transfusion konnte der Zusam-
menhang mit der Transfusion nicht bewertet werden, da die Nachuntersuchungsproben nicht auf HEV-Ge-
nom getestet wurden. Ebenso nicht bewertbar wegen fehlender Ergebnisse der Nachuntersuchungsproben
war ein Verdachtsfall mit Serokonversion und Transaminasenanstieg nach EK-Transfusion (51 EK Giber einen
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Zeitraum von acht Monaten). In einem als wahrscheinlich bewerteten Verdachtsfall einer HEV-Ubertragung
wurden bei einer Patientin Zeichen einer Serokonversion und ein damit verbundener Verlauf der Lebertrans-
aminasenkonzentration in plausiblem zeitlichem Zusammenhang mit der Transfusion eines HEV-NAT-posi-
tiven P-TK gefunden. Eine Untersuchung des Empfangerblutes mittels NAT wurde nicht durchgefiihrt.

In einem weiteren Fall wurde die Transfusion von drei HEV-NAT-positiven A-TK eines Spenders als Ursache
der HEV-Infektion im Empfanger durch vergleichende Sequenzanalyse gesichert.

Insgesamt ist die Datenlage der 2018 gemeldeten Verdachtsfélle auf eine transfusionsbedingte HEV-Infekti-
on schwer zu bewerten, da entweder keine Untersuchung der Nachuntersuchungsproben der verdachtigten
Spenden erfolgte oder die Untersuchung der Patienten auf die klinische Chemie (Transaminasen) und die
Infektionsserologie (Anti-HEV-1gG und -IgM) begrenzt war. Es ist davon auszugehen, dass sich die Daten-
qualitdt mit Inkrafttreten des neuen Riickverfolgungsvotums und der ab dem 01.01.2020 verbindlichen
Spendertestung mittels HEV-NAT deutlich verbessern wird [23].

Damit wurden seit der ersten Meldung im Jahr 2013 bis einschlieBlich 2018 insgesamt 30 Verdachtsfélle
einer transfusionsbedingten HEV-Ubertragung gemeldet. In acht Féllen wurde die Kausalitat als unwahr-
scheinlich, in vier Fallen als mdglich und in 13 Fillen als bestitigt bewertet. Die bestitigten Ubertragungen
waren zuriickzufiihren auf fiinf EK-, eine Plasma- und sieben TK-Transfusionen, letztere mit drei Pool- und
zehn Apherese-TK. Wegen unzureichender Datenlage konnte in fiinf Féllen der Zusammenhang der Empfan-
gerinfektion mit der Transfusion nicht bewertet werden.

Todesfille:

Im Jahr 2018 wurde kein Todesfall im Zusammenhang mit einer Ubertragung von HEV berichtet.

Andere transfusionsvermittelte Infektionen

Dem PEI wurden 2018 je ein Verdachtsfall einer transfusionsbedingten CMV-, einer HAV- sowie einer Parvo-
virus-B19-Infektion gemeldet, die in keinem Fall bestétigt werden konnten.

Seit Erfassung von Transfusionsreaktionen durch das PEl von 1997 bis einschlieBlich 2018 lagen keine
Verdachtsmeldungen zur Ubertragung viraler Erreger wie West-Nil-Virus (WNV), Chikungunya-Virus, Den-
gue-Virus, Zika-Virus oder anderer durch Arthropoden libertragbarer Viren vor. Es wurden in diesem Zeit-
raum sechs HIV-, 20 HCV-, 25 HBV-, zwei HAV-, 13 HEV- und eine Malarialibertragung durch Transfusionen
bestatigt.

410  Anzahl der vom Spender ausgehenden Riickverfolgungsverfahren (RW)

Im Berichtsjahr 2018 wurden insgesamt 867 Verdachtsfalle auf eine Infektion beim Spender gemeldet, die
ein RV auslosten. Damit lagen sowohl die Anzahl der Verdachtsfalle als auch der Anteil bestatigter Spen-
derinfektionen in der GroBenordnung der vorangegangenen Jahre. Vier Meldungen betrafen Erstspender,
in einem Fall war der Spenderstatus nicht bekannt. Wie in den Vorjahren war die Anzahl an wiederholt
unbestimmten Ergebnissen, die ein RVV ausldsten, am gréBten fiir Verdachtsfalle einer HCV-Infektion. Von
insgesamt zehn RVV liegen derzeit noch keine Abschlussmeldungen vor.

=
=
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Tabelle 4.10 a: Spender-Riickverfolgungsverfahren (RVV) im Jahr 2018, ausgel6st durch bestitigte
Infektionen oder erstmals spezifisch positive Anti-HBc-Befunde bzw. durch wiederholt unbestimmte
Ergebnisse der Labordiagnostik analog den Anhidngen B2 bzw. A2 und C2 der AK-Blut-Voten 34 und 42
(bzw. analogem Vorgehen)

Indexspende RWV: Nachuntersuchungsprobe (NUP)

NUP positiv:

nicht sy unbe- NUP AV Empfanger,

gemeldet bestatigt bestatigt stimmt | negativ | entfillt' | negativ oder
verstorben

154 0 154 141 6 6 1
HBV 425 46* 372" 7 339 31 2 7
Hev 122 7 44 71 89 20 4 2
HIV 53 15 30 8 21 15 2 0
HAV 2 0 2 0 1 0 0
CMV 25 0 PE 0 24 0 1 0
Eﬁg’"v”“s 13 0 13 0 5 8 0 0
WNV 4 o 0 0 0 0 0

Lues

e oo | o6 [ o e Lo [ | e o

! Vorspenden auBerhalb des RVV-Zeitraums/Gewinnung von Plasma zur Fraktionierung/Produkte nicht transfundiert/EK mehr als finf
Tage gelagert bei Lues/Erstspender

* davon 23 Spender geimpft; ** davon elf Spender ID-NAT positiv; *** Falle wurden vom Referenzlabor als Usutu-Virus identifiziert

Tabelle 4.10 b: Riickverfolgungsverfahren (2018) bei Spendern mit Verdacht auf eine HBV-Infektion
oder einem erstmals spezifisch positivem Anti-HBc-Befund analog Voten 35 und 42 des AK Blut

Indexspende RVV: NUP

nicht bestatigt NUP positiv:
RVV 2018 zu HBV bestatigt (davon en Empfanger
(davon NAT i i , negativ oder
geimpft) positiv) verstorben
NAT isoliert positiv 5 0 5 (5) 0 3 1 1
NAT, HBsAg positiv 4 0 (4) 0 3 1 0
NAT, .HBsAg, Anti-HBc 9 0 2(2) 0 9 0 0 0
positiv
HBsAg isoliert positiv 57 33 (20) 21 (0) 3 21 3 0 0
HBsAg, Anti-HBc positiv 3 2 (1) 1 (0] 0 1 0 0 0
Anti-HBc isoliert positiv 1 (2) 33 4 7

~

9 (0
ra— | N TN A I

! Vorspenden auBerhalb des RVWW-Zeitraums [ Gewinnung von Plasma zur Fraktionierung [ Produkte nicht transfundiert

Wie aus Tabelle 4.10 b ersichtlich, waren sowohl die 44 bestatigten isoliert HBsAg-reaktiven Spenden als
auch die Spenden mit isoliert spezifisch positivem Anti-HBc-Ergebnis negativ in der HBV-ID-NAT. Bei elf
Spendern konnte eine HBV-Infektion mittels NAT in der aktuellen Spende nachgewiesen werden. Zusatzlich
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wurde die Nachuntersuchungsprobe (NUP) einer isoliert spezifisch Anti-HBc-positiven und ID-NAT-nega-
tiven Spende positiv in der HBV-NAT getestet und gleichzeitig ein Anti-HBs-Titer von 395 IU/L nachgewie-
sen. Beim Empfanger des EK dieser Spende konnte eine HBV-Infektion ausgeschlossen werden. Der zweite
Empfanger (Spende und NUP HBV-NAT-positiv) war an der Grunderkrankung verstorben. Insgesamt konnte
bei lediglich elf der 372 nach den Voten des AK Blut als bestétigt befundeten Spenden mittels NAT eine
HBV-Infektion nachgewiesen werden. Das entspricht der GréBenordnung der durch HBV-Verdachtsfalle
ausgeldsten RVV der vergangenen Jahre.

Fiir 235 der 354 Spenden mit isoliert spezifisch positivem Anti-HBc lagen Informationen zu Anti-HBs vor: In
insgesamt 123 Spenden wurde ein Anti-HBs-Titer Giber 10 IU/L nachgewiesen. Davon hatten 79 einen Titer
tiber 100 IU/L Anti-HBs-Ak und 44 Giber 1.000 IU/L. Bei nur einem der 44 hochtitrigen Spender war eine
Impfanamnese bekannt.

4.11 Fehltransfusionen

Fehltransfusionen sind Transfusionen, bei denen die zu transfundierenden Blutkomponenten falschen
Patienten zugeordnet oder verabreicht wurden, was meist eine Transfusion von Komponenten mit nicht
identischer Blutgruppe zur Folge hat. Zu den Fehltransfusionen gehdren aber auch z.B. die Gabe unbestrahl-
ter Blutkomponenten trotz entsprechender Anforderung oder die blutgruppenkompatible Transfusion bei
Patienten ohne Transfusionsindikation.

Im Berichtsjahr 2018 wurden 28 Verdachtsfalle einer Transfusionsreaktion durch Fehltransfusion von EK
und drei Verdachtsfalle durch Fehltransfusion von Plasma gemeldet. In allen 31 Fillen wurde der Verdacht
bestatigt.

In Tabelle 4.11 werden die seit 2012 gemeldeten Fehltransfusionen zusammengefasst, die eine schwer-
wiegende Reaktion beim Empfanger ausgeldst haben und als SAR zu melden waren, wie auch Beinahe-
Fehltransfusionen sowie Fehltransfusionen, die keine auf die Transfusion zuriickzufiihrende Beeintrachtigung
der Gesundheit der Empfinger verursachten und als schwerwiegende Zwischenfille (SAE) gemeldet wurden
(siehe Kapitel 4.12).

Tabelle 4.11: Fehltransfusionen (Fehl-TF) mit (= SAR) und ohne (= SAE) schwerwiegende Reaktion beim
Empfinger (2012-2018)

Fehl-TF SAR 16 24 28 27 31
Fehl-TF SAE 2 12 29 34 4 55 40
7 28 51 58 69 82 7

Die Meldungen zu Fehltransfusionen, die eine schwerwiegende Transfusionsreaktion ausgeldst haben (SAR),

und zu Fehltransfusionen ohne SAR (SAE) liegen seit 2016 auf vergleichbarem Niveau. Im Verlauf ist seit 2012
jedoch eine erhebliche Zunahme der Meldungen zu verzeichnen, wahrscheinlich zurlickzufiihren auf die mit
der 16. Novelle des AMG [4] eingefiihrte Meldeverpflichtung auch fiir Fehltransfusionen ohne Reaktion.

Todesfille:

2018 wurde kein Todesfall durch eine Fehltransfusion gemeldet.

=
=
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.12 Schwerwiegende Zwischenfalle

Schwerwiegende Zwischenfille im Sinne des § 631 Abs. 6 AMG [4] sind vor allem das Inverkehrbringen

fehlerhafter Produkte; wiederholt auftretende Zwischenfalle, die einen fehlerhaften Arbeitsprozess oder
fehlerhafte Materialien vermuten lassen; kritische Zwischenfélle, auch ohne Auslieferung der Produkte;
Fehltransfusionen ohne schwerwiegende Reaktion im Empfanger.

Die Anzahl der SAE-Meldungen hat sich seit Inkrafttreten der 16. AMG-Novelle im Jahr 2012 bis zum Berichts-
jahr 2018 fast vervierfacht, von 29 auf 114 Félle. Im gleichen Zeitraum ist die Zahl der insgesamt transfun-

dierten Blutkomponenten um 15 Prozent gesunken (sieche Anhang, Tabelle 1 und Abbildung 2). Die SAE-Mel-
dungen stammten 2018 von 16 Einrichtungen der Krankenversorgung ohne angeschlossene BE, eine Meldung

von der AkdA und zwei Meldungen von den zustindigen Landesbehérden; die restlichen Meldungen von BE.

—

@

emaB Richtlinie 2005/61/EG [5] werden Zwischenfille nach dem Auftreten in der Transfusionskette (Gewin-
nung, Spendertestung, Verarbeitung, Lagerung, Inverkehrbringen/Anwendung) und nach Ursache des Zwi-
schenfalls (Produkt-, Material- oder Geratefehler, menschliches Versagen) kategorisiert. Die Zuordnung wurde
fiir 2018 an die gednderte Abfrage seitens des zustdndigen Generalsekretariats bei der Europdischen Kommis-
sion (DG Sante) angepasst (Tabelle 4.12 a). Erstmals wird hier unterschieden, ob eine falsche Produktauswahl
bzw. eine falsche Zuordnung von Blutkomponenten zum Patienten oder eine fehlerhafte Kreuzprobe in der BE
oder im Blutdepot der Einrichtung der Krankenversorgung (KE) festgestellt wurden. Soweit die Daten ausrei-
chend differenziert vorlagen, wurden die unerwiinschten Ereignisse entsprechend erfasst und dargestellt. 2018
wurden keine Zwischenfalle gemeldet, die auf Fehler bei der Lagerung zurlickzufiihren waren.

Tabelle 4.12 a: Verteilung der schwerwiegenden Zwischenfille (SAE) nach Auftreten in der Transfusi-
onskette und nach Ursache der SAE (2018)

Produkt- Gerate- Material- | menschl.
el e L [ e [ s
0 0 0 0 31° 31
0 0 0 0 0
3 4 0 1 0
0 2 2 3 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 1
3 0 0 9 0 12
0 0 0 1 0 1
0 0 0 arm 0 4
0 0 0 1 0 1
0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 0 1
| summe | 6 | &8 | 2 | 6 | 33 | 13 |

KE=Einrichtung der Krankenversorgung
* Uberwiegend handelt es sich um nachtréglich bekannt gewordene Ausschlusskriterien (PDI=Post Donation Information)
* Uberwiegend handelt es sich um Fehltransfusion ohne SAR bzw. verhinderte Fehltransfusionen
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Insgesamt wurden 62 Transfusionen erfasst, bei denen nachtrdglich ein schwerwiegender Zwischenfall
bekannt wurde, jedoch keine schwerwiegenden Reaktionen beim Empfanger auftraten. Es handelte sich
dabei meist um Verwechslungen aufgrund menschlicher Fehler oder um nachtraglich bekannt gewordene
Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4.12 b). Die dokumentierten SAE mit einer Fehltransfusion wurden durch
28 EK-, sieben TK- und sechs GFP-Transfusionen versursacht.

Tabelle 4.12 b: Transfusion von Blutkomponenten, die keine SAR im Empfanger verursachten, aber bei
denen nachtréglich ein schwerwiegender unerwiinschter Zwischenfall bekannt wurde (2018)

Fehlerquelle in der Transfusionskette Eﬂ

Apherese (Koppelpraparat kontaminiert) Produktfehler
Spendertestung (irrequldre Anti-M-Ak nicht erkannt, falsche

2 0 hl. Fehl
Rh-Deklaration wegen fehlendem Vergleich mit Vorbefund) MENSen. Fenier
Spendertestung (Verdnderung Rh-Formel durch weiterentwickelte
. 0 andere
Testreagenzien)
Spendertestung (Anforderung D weak - Bestimmung nicht im .
1 0 Geratedefekt
EDV-System ,LIMS" ibermittelt) f
Verarbeitung (falsche Stabilisator-Deklaration, fehlerhafte
. 3 0 menschl. Fehler
Bestrahlung nicht erkannt, gesperrtes Produkt ausgegeben)
Komponentenauswahl (Verwechslung von Blutkomponenten,
. S . 1 40 menschl. Fehler
Verwechslung von Patienten, nicht indizierte Transfusion)
andere (Spenderunterlagen verschwunden) 1 0 menschl. Fehler
andere (nachtrigliche Information tiber HEV-Kontamination) 2 0 Produktfehler
andere (nachtriglich bekannt gewordene Spenderausschluss-
kriterien wie Vorerkrankungen, Infekte, Nadelstichverletzung, 10 0 andere

Medikamenteneinnahme, Aufenthalt in UK)

P Y Y B

BE: Auftreten des SAE in der Blutspendeeinrichtung
KE: Auftreten des SAE in der Einrichtung der Krankenversorgung

Eine detaillierte Analyse der Fehlerquellen fiir SAE in den BE oder den Einrichtungen der Krankenversor-
gung kann nur in den Einrichtungen selbst erfolgen. Die Daten konnten aber bereits jetzt zur Weiterbildung
und Fehleranalyse in Spendeeinrichtungen und in transfundierenden Einrichtungen der Krankenversorgung
herangezogen werden.

413  Schwerwiegende Reaktionen bei der Spende (Spende-SAR)

Seit der 2015 vom PEIl durchgefiihrten gesonderten Abfrage liegt die Anzahl an jahrlichen Meldungen von
Spende-SAR in einem anndhernd vergleichbaren Bereich. Im Berichtsjahr 2018 lagen von 26 BE Meldungen
zu aufgetretenen Spende-SAR vor, vier BE meldeten, keine Spende-SAR beobachtet zu haben.

=
=
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Tabelle 4.13 a: Entwicklung der Meldezahlen fiir Spende-SAR 2011-2018

_ 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Anzahl bestatigte
Spende-SAR
Anzahl Melder
(BE)

In der tabellarischen Darstellung sind Direktmeldungen aus BE erfasst sowie Meldungen durch zustandige Lan-
desbehdrden aus Einrichtungen, die ausschlieBlich Plasma zur Fraktionierung gewinnen. Fiir die Berechnung der
Anzahl an Spende-SAR pro Spendeart wurden nur die Spendezahlen der 30 Einrichtungen mit einer Meldung
zum Auftreten von Spende-SAR verwendet. Thrombozytapheresen und Multikomponentenspenden wurden fiir
die Auswertung unter Zytapheresen zusammengefasst. Es gab 2018 keine Meldungen liber Spende-SAR bei
Granulozytapheresen oder Erythrozytapheresen. Von den 445 gemeldeten Spende-SAR konnte in 444 Fallen

ein kausaler Zusammenhang gesichert werden. In einem Fall stand der Sturz einer Spenderin und die dadurch
verursachte schwere Verletzung in einem zeitlichen, nicht aber in einem kausalen Zusammenhang zur Spende.

Angelehnt an die Definition der Haemovigilance Working Party der International Society of Blood Trans-
fusion (ISBT) [24] wurden die bei der Spende auftretenden SAR unterteilt in A) lokale, nadelstichbedingte
Symptome, B) generalisierte Symptome, C) apheresespezifische Komplikationen, D) allergische Reaktionen, E)
kardiovaskulare Ereignisse und F) sonstige Ereignisse. Abbildung 13 zeigt die Anteile der jeweiligen Reakti-
onsart bezogen auf alle Spende-SAR im Meldejahr. Wie in den Jahren zuvor waren vasovagale Reaktionen
mit und ohne Bewusstseinsverlust die am haufigsten auftretenden Spende-SAR und betrafen 68 Prozent
aller gemeldeten Falle. Von den 2018 gemeldeten Spende-SAR fielen rund 27 Prozent auf lokale, nadel-
stichbedingte Reaktionen, rund elf Prozent auf vasovagale Reaktionen ohne und 57 Prozent auf vasovagale
Reaktionen mit Bewusstseinsverlust. Apheresespezifische, kardiovaskuldre und sonstige Reaktionen traten
mit zwei, einem und zwei Prozent sehr selten auf. Allergische Spende-SAR wurden nicht gemeldet.

Abbildung 4.13 a: Verteilung der Spende-SAR 2018

E - kardiovaskulare
Reaktion; 4 \ C1 - Zitratreaktion; 8

F - sonstige; 7—

B3 - vasovagale Reaktion +

A1 - Hamatom; 51
Ohnmacht nach Spende; 215

A2 — Armschmerz; 47

B1 - vasovagale
Reaktion; 49

- lokale Entziindung; 13 -

A4 — andere Gefal3schadigung; 8

B2 - vasovagale Reaktion +
Ohnmacht bei Spende; 42
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Bezogen auf die Spendeart zeigen sich Unterschiede in der Verteilung. Wéhrend bei den Vollblutentnahmen so-
wie bei den Plasmapheresen der Anteil an vasovagalen Reaktionen mit Ohnmacht nach der Spende lberwiegt,
machen vasovagale Reaktionen ohne Ohnmacht den groBten Anteil bei den Zytapheresen aus (Tabelle 4.13 b).

Tabelle 4.13 b: Zuordnung von schwerwiegenden Spendereaktionen zu den Spendearten (2018)

Spende-SAR 2018 VB-Spende Plasmapherese Zytapherese
37 51

A1 - Hamatom 5 9
A2 - Armschmerz 38 6 3 47
A3 - lokale Entziindung 10 3 0 13
A4 - andere GefaBschadigung 7 1 0 8
B1 - vasovagale Reaktion 23 5 21 49
B2 - vasovagale Reaktion +

Ohnmacht bei Spende 21 18 3 42
B3 - vasovagale Reaktion +

Ohnmacht nach Spende 183 30 2 215
C1 - Zitratreaktion 0 2
E - kardiovaskulare Reaktion 1 3 0 4

F - sonstige

4 3 0 7
Summen 324 | 76 | as | 4|

Ebenso unterscheiden sich die Melderaten an SAR bezogen auf 10° Spenden zwischen den Spendearten
(Abbildung 4.13 b). Damit bestatigen auch die fiir 2018 erhobenen Daten die Beobachtung, dass bei der
Thrombozytapherese am haufigsten Spende-SAR auftreten [25]. Eine endgiiltige Bewertung kann jedoch erst
erfolgen, wenn Meldungen aus allen BE zum Auftreten von Spende-SAR vorliegen.

Abbildung 4.13 b: Raten an bestdtigten Spende-SAR pro Million Spenden, bezogen auf Meldungen von
30 Einrichtungen; Zytapheresen umfassen Thrombozytapheresen und Multikomponentenspenden
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Bei 161 der 444 bestatigten Spende-SAR war eine stationdre, bei 65 Féllen eine ambulante Behandlung
erforderlich. In drei Féllen wurde eine empfohlene Behandlung abgelehnt (Abbildung 4.13 c). Bei 162 der
behandlungsbediirftigen Falle traten die Symptome noch in der Spendeeinrichtung auf, bei 64 Fallen nach
Verlassen der Einrichtung.

Insbesondere vasovagale Reaktionen fiihrten in 61 von 257 Fillen zu schweren Sturzverletzungen (Tabelle
4.13 c).

Abbildung 4.13 c: Spende-SAR, Anteil mit drztlicher Behandlung (2018)

abgelehnt; 3

ambulant; 65

stationar; 161

ohne; 214

| | | | |
0 50 100 150 200 250

Tabelle 4.13 c: Sturzverletzungen infolge vasovagaler Reaktionen nach Spende (2018)

Art der Reaktion Anzahl

Knochenverletzungen 12
Zahnverletzungen

Prellungen, Schwellungen, Platzwunden

Hamatome im Kopfbereich

SHT, davon drei mit Schweregrad 2

6

30

9

4
Summe “
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/[ 5. Zusammenfassung //

Grundsétzlich ist festzustellen, dass sich aufgrund von Hamovigilanzdaten, die auf Spontanmeldungen
beruhen, nur die Meldehaufigkeit, nicht aber die Inzidenz von schwerwiegenden Transfusionsreaktionen
ermitteln Idsst.

Die akute allergische [anaphylaktische Transfusionsreaktion war, jeweils bezogen auf 108 transfundierte
Einheiten EK, TK und Plasma, auch 2018 die hdufigste bestatigte schwerwiegende Transfusionsreaktion.

Im Berichtsjahr 2018 wurde bei zwei der gemeldeten Todesfalle der Zusammenhang zur Transfusion
bestatigt. Es handelte sich um eine akute hdmolytische Transfusionsreaktion nach EK-Gabe und um eine
bakterielle Infektion nach Transfusion eines TK.

Die Anzahl der Riickverfolgungsverfahren lag mit insgesamt 867 Meldungen in der GréBenordnung der
Vorjahre, ebenso die durch isolierte, spezifisch positive Anti-HBc-Befunde [21, 26] ausgeldsten Riickver-
folgungsverfahren. Bei elf von 383 Spendern, bei denen Riickverfolgungsverfahren wegen des begriinde-
ten Verdachts einer HBV-Infektion eingeleitet worden waren, konnte HBV-Genom mittels ID-NAT in der
aktuellen Spende - in einem Fall in einer Nachuntersuchungsprobe - nachgewiesen werden. Alle HBsAg
isoliert bestatigt reaktiven und alle isoliert spezifisch Anti-HBc-positiven Spenden waren HBV-ID-NAT-
negativ.

Die Meldungen schwerwiegender Zwischenfélle sind seit drei Jahren vergleichbar hoch. Den Hauptanteil
nehmen auch 2018 Zwischenfille ein, die durch menschliche Fehler verursacht wurden, darunter fast
ein Drittel Fehltransfusionen.

Auch 2018 wurde fiir Thrombozytapherese-Spenden die hochste Rate an schwerwiegenden Spende-SAR
bezogen auf die Anzahl der Spenden gemeldet. Diese Relation konnte sich jedoch andern, sofern alle
Spendeeinrichtungen eine Meldung liber stattgefundene Spende-SAR abgeben.

Mit fast 70 Prozent aller gemeldeten Félle waren vasovagale Reaktionen mit und ohne Bewusstseinsver-
lust auch 2018 die am haufigsten auftretenden Spende-SAR.

=
=
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[[ 7. Abbildungen und Tabellen //

Abbildung 1: Jahrlich bestdtigte schwerwiegende Transfusionsreaktionen (1997-2018)
Die TRALI-Kurve beinhaltet ab 2013 nur die wahrscheinlichen/gesicherten Falle (neue Definition); TACO wird seit 2009 systematisch
erfasst; ab 2009 sind nur ATR vom Schweregrad Ill und IV enthalten.
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Abbildung 2: Prozentuale Anderung des Verbrauchs an Blutkomponenten (2000-2018)
Der Verbrauch im Jahr 2000 entspricht 100 Prozent. Bis 2018 stieg der Verbrauch an TK um 58 Prozent. Der Verbrauch an EK sank dage-
gen um fast 14 Prozent, der an Plasma um 40 Prozent.
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Tabelle 1: Verbrauch von Blutkomponenten (2000-2018)
Errechnet aus den nach § 21 TFG gemeldeten Daten zu Verkauf und Verfall beim Anwender (Stichtag 15.01.2019). Die fr die Berechnung
von TACO (systematische Erfassung seit 2009) verwendeten Anwendungszahlen sind getrennt aufgefiihrt.

- 2000-2003 | 2004-2007 | 2008-2011 mm 2018 2000-2018

16.051.470 17.173.130 17.964.825 16.202.065 3.548.124 3.506.417 3.410.524  77.856.954
1.274.659 1.566.873 1.870.911 2.022.453 485.659 506.267 505.312 8.232.161
4.515.718 4.469.498 4.616.104 3.453.264 764.399 751.551 683.303  19.260.616

TACO 2009-2018

40.149.219
4.941.527
9.133.737

Tabelle 2: Gesamtzahl gemeldeter Transfusionsreaktionen, bestatigter Transfusionsreaktionen und Anteil Todesfélle (1997-2018)

Gemeldete vy w Anteil Fille mit

Schwerwiegende Transfusionsreaktionen (SAR) 1997-2017 Verdachtsfille Bestitigte Fille e AuEp

akute allergische [anaphylaktische Transfusionsreaktionen (ATR)*

transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)* 1.189 240 22
hamolytische Transfusionsreaktion (HTR) 689 366 17
transfusionsbedingte bakterielle Infektion (TBBI) 529 128 18
Fehltransfusion (Fehl-TF) 221 219 16
transfusionsbedingte virale Infektion (TBVI)** 3.617 64 3
posttransfusionelle Purpura (PTP) 30 18 0
transfusionsassoziierte Graft versus Host Disease (GvHD) 4 3 1
transfusionsassoziierte Volumentiiberladung (TACO)**** 458 427 15
andere SAR 173 28 0
Summen 10.414 2.999 126

* ab 2009 nur ATR Grad Ill und IV in die Auswertung einbezogen
**ab 2013 nur wahrscheinliche und gesicherte TRALI als bestétigt aufgenommen
** enthalt Meldungen zu HCV, HIV, HBV, HAV, HEV

** TACO erst ab 2009 systematisch erfasst
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Tabelle 3: Bestitigte Verdachtsmeldungen bezogen auf schwerwiegende allergische /anaphylaktische Transfusionsreaktionen
Grad Ill und IV (vor 2009 auch ATR Grad | und I1), assoziierte Todesfélle und Raten der bestétigten Reaktionen, bezogen auf 10°
transfundierte Einheiten (2000-2018)

Die Unterscheidung allergischer Transfusionsreaktionen Grad | und Il von schwerwiegenden allergischen bzw. anaphylaktischen Transfu-
sionsreaktionen Grad Ill und IV erfolgte nach Ring und Messmer [13]. In die vorliegende Auswertung wurden, wie seit 2009 gehandhabt,

nur die schwerwiegenden akuten allergischen/anaphylaktischen Transfusionsreaktionen Grad Ill und IV einbezogen.

- 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018

bestdtigte schwere allergische [anaphylaktische Transfusionsreaktionen nach Gabe von

EK 27 99 160 277 278 841
TK 12 20 49 108 124 313
Plasma 9 16 54 57 46 182
Kombination 8 15 40 57 36 156
gesamt 56 150 303 499 484 1.492
EK 4 2 6 4 1 17
TK 1 1 2 1 1

Plasma 1 1 2 0 1

Kombination 2 0 1 1 0 4
gesamt 8 11 6 3 32

Raten bestitigter schwerer allergischer/anaphylaktischer Reaktionen fiir die Zeitraume

. 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018
EK

ATR pro ATR pro ATR pro ATR pro ATR pro ATR pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten
1,68 5,76 8,91 17,10 25,56 10,80
TK 9,41 12,76 26,19 53,40 82,82 38,02
Plasma 1,99 3,58 11,70 16,51 20,85 9,45
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Tabelle 4: Bestdtigte Verdachtsmeldungen bezogen auf TACO, assoziierte Todesfille und Raten der bestdtigten Reaktionen
bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2009-2018)

TACO m 2010 mm 2013 2014 2015 2016 2017 2000-2018
gemeldet 21 33 42 41 50 42 59 56 68 52 458

20 29 42 40 49 36 51 54 64 43 428
EE 18 28 33 36 30 47 47 55 34 339
1 2 3 3 3 2 0 2 3 2 21
Plasma [ 2 3 0 4 2 0 i i 2 16
Kombinierte [ 7 8 4 6 2 4 4 5 5 52

Gabe

Todesfalle 1 2 2 1 1 3 1 1 2 0 14

Raten bestatigter TACO fiir die Zeitrdume

EK

TACO/ 108 Einheiten TACO/ 108 Einheiten TACO/ 108 Einheiten TACO/ 108 Einheiten
423 9,01 13,00 8,44
TK 4,22 3,96 4,68 4,25
Plasma 1,73 1,74 1,81 1,75

Tabelle 5: Bestdtigte Verdachtsmeldungen bezogen auf schwerwiegende immunogene und nicht immunogene TRALI, assoziierte
Todesfdlle und Raten der immunogenen TRALI bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2018)

Bestitigte Verdachtsfalle auf TRALI wurden in immunogene und nicht immunogene TRALI [15, 27] unterteilt.

_ 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018

TRALI, Spenderuntersuchung auf HLA-/HNA-Ak positiv bei

EK-Spendern 5 9 5 13 7 39
TK-Spendern 2 3 5 6 5 21
Plasmaspendern 17 48 18 5 2 90
gesamt 24 60 28 24 14 150
EK-Spendern 1 2 0 0 1 4
TK-Spendern 0 0 1 1 0 2
Plasmaspendern 1 10 5 0 (0] 16
gesamt 2 12 6 1 1 22

Raten der bestédtigten immunogenen TRALI fiir die Zeitrdaume

I 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018
EK

TRALI pro TRALI pro TRALI pro TRALI pro TRALI pro TRALI pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten
0,31 0,52 0,28 0,80 0,67 0,50
TK 1,57 1,91 2,67 2,97 3,34 2,55
Plasma 3,76 10,74 3,90 1,45 0,91 4,67

Seit 01.09.2009 gilt eine spezifische Spenderselektion bzw. -testung [12], sofern aus der Spende Plasma zur Transfusion hergestellt wird.
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Tabelle 6: Bestitigte Verdachtsmeldungen bezogen auf schwerwiegende hamolytische Transfusionsreaktionen (HTR), assoziierte
Todesfille und Raten der HTR bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2018)

_ 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018

hamolytische Transfusionsreaktionen nach Gabe von

EK 1 50 41 71 107 280
TK 2 4 4 3 1 14
Kombination 6 7 1 9 6 29
gesamt 19 61 46 83 14 323
verzogerte HTR 3 6 21 14 34 78
irreguldre Erythr.-AK 2 4 28 14 63 1
EK 0 3 2 0 4 9

Kombination 0 1 0 0

gesamt 0 4 2 0 4 10

Raten der bestatigten hamolytischen Transfusionsreaktionen fiir die Zeitraume

l 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018
EK

HTR pro HTR pro HTR pro HTR pro HTR pro HTR pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten

0,69 2,91 2,28 4,38 10,22 3,60
TK 1,57 2,55 2,14 1,48 0,67 1,70

33



.. ABBILDUNGEN UND TABELLEN

Tabelle 7: Bestdtigte Verdachtsmeldungen bezogen auf transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TBBI), assoziierte Todesfille
und Raten der TBBI bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2018)

- 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018

bakterielle Infektionen nach Gabe von _

EK 7 13 7 8 3 38
Pool-TK 8 5 1 5 28
Apherese-TK M 9 6 9 5 40
Plasma 0 1 0 0 0 1
gesamt 26 32 18 18 13 107
EK 0 0 0 0 0 0
Pool-TK 1 1 2 0 2 6
Apherese-TK 2 2 0 1 2 7
Plasma 0 0 0 0 0 0
gesamt 3 3 2 1 4 13

Raten der bestatigten transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen fiir die Zeitraume

I 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018
EK

TBBI pro TBBI pro TBBI pro TBBI pro TBBI pro TBBI pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten
0,44 0,76 0,39 0,49 0,29 0,49
TK 14,91 11,49 5,88 4,94 6,68 8,26
Plasma 0,00 0,22 0,00 0,00 0,00 0,05

Tabelle 8: Ergebnisse der mikrobiologischen Untersuchungen bei bestatigten Fillen von transfusionsbedingten bakteriellen
Infektionen (1997-2018)

Anzahl der Blutkomponenten

i Todesfall
Mikroorganismus mit Erregernachweis bei Krankheitsverlauf der odesfille

Empfanger nach Gabe von

Empfanger/Blutprodukt

Erreger mit niedriger (Human-)Pathogenitat

Staphylococcus capitis, epidermidis, hominis,
saprophyticus, warneri und spp.

Micrococcus luteus, Corynebacterium spp.
Propionibacterium acnes

18 28 2 48 47 1 0 1

Erreger mit mittlerer/hoher Pathogenitat

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes, dysgalactiae equisimilis,
gallolyticus, agalactiae

Bacillus cereus, Escherichia coli

Enterobacter erogenes, amnigenus

Klebsiella oxytoca, pneumonia;

Pantoea agglomerans, Serratia marcescens,
Yersinia enterocolitica, Enterococcus spp.
Acinetobacter Iwoffii, Pseudomonas aeruginosa
Enterococcus faecalis

I N N N N N R O T
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Tabelle 9: Bestitigte Verdachtsmeldungen bezogen auf transfusionsbedingte virale Infektionen (TBVI) und Raten der TBVI bezo-
gen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2018)

- 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018

HIV-Infektionen nach Gabe von

EK 3 1 1 0 0 5

TK 0 0 0 0 0 0

Plasma 0 0 0 0 0 0

gesamt 3 1 1 0 0] 5
|_HCV-Infektionen nach Gabevon | |

EK 0 1 0 0 0 1

TK 0 0 0 0 0 0

Plasma 0 0 0 0 0 0

gesamt 0 1 0 0 0 1
|_HBV-Infektionen nach Gabevon | |

EK 3 8 1 1 0 13

Pool-TK 0 0 0 0 0

Apherese-TK 2 0 1 1 0

Plasma 2 1 0 3

gesamt 7 9 2 2 0 20

HEV-Infektionen nach Gabe von _

EK 3 1 4

Pool-TK 1 2 3

Apherese-TK 3 2 5

Plasma 0 1 1

gesamt 7 6 13

Raten der bestdtigten transfusionsbedingten HBV-, HCV- und HIV-Infektionen fiir die Zeitrdume

I 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018

TBVI pro TBVI pro TBVI pro TBVI pro TBVI pro TBVI pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten
0,37 0,58 0,1 0,06 0,00 0,24
TK 1,57 0,00 0,53 0,49 0,00 0,49
Plasma 0,44 0,22 0,00 0,00 0,00 0,16

Raten der bestatigten transfusionsbedingten HEV-Infektionen fiir die Zeitraume

HEV pro HEV pro HEV pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten
0,19 0,10 0,15
TK 1,98 2,67 2,27
Plasma 0,00 0,45 0,18
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Tabelle 10: Meldungen von Fehltransfusionen mit schwerwiegenden Reaktionen (SAR) sowie Meldungen von Beinahe-
Fehltransfusionen bzw. Fehltransfusionen ohne schwerwiegende Reaktionen (SAE) beim Empfinger (2000-2018)

_ 2000-2003 | 2004-2007 | 2008-2011 2012-2015 | 2016-2018 | 2000-2018
15 18 23 63 79

SAR EK 198

SAR TK 0 1 2 3

SAR Plasma 0 3 5 8

SAR Summe 15 18 23 67 86 209
davon tddlich 0 1 4 5 3 13
SAE EK 6 66 101 173
SAE TK 1 4 18 23
SAE Plasma 0 7 18 25
SAE Summe 7 77 137 221

Summe Fehltransfusionen
(SAE und SAR)

15 18 30 144 223 430

Meldeverpflichtung fiir SAE (Beinahe-Fehltransfusion bzw. erfolgte Fehltransfusion ohne SAR) seit 2012

Meldungen von Fehltransfusionen mit schwerwiegenden Reaktionen (SAR) wurden bis 2014 als ABO-Inkompatibilitdten gefiihrt

Raten bestatigter Fehltransfusionen mit schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen

. 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2018 2000-2018
EK

Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro
10° Einheiten 10° Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten
0,93 1,05 1,28 3,89 7,55 2,54
TK 0,00 0,00 0,00 0,49 1,34 0,36
Plasma 0,00 0,00 0,00 0,87 2,27 0,42

Tabelle 11: Melderaten der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen zusammengefasst fiir den Zeitraum 2000-2018, jeweils
bezogen auf 10° transfundierte Einheiten EK, TK und Plasma

SAR-Raten pro 10° transfundierte Einheiten

transfundierte transfundierte
Einheiten TRALI TBBI TBVI IF Einheiten TACO**
2000-2018 2009-2018*
“ 77.856.954 10,8 3,60 0,50 0,49 0,30 2,54 40.149.219 8,44
8.232.161 38,02 1,70 2,55 8,26 1,21 0,36 4.941.527 4,25
m 19.260.616 9,45 0,00 4,67 0,05 0,21 0,42 9.133.737 1,75

* TBVI: HIV, HBV, HCV, HEV
** TACO wurde erst ab 2009 systematisch erfasst, entsprechend beziehen sich die Raten fiir TACO auf den Verbrauch transfundierter Einheiten von 2009-2018.
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Tabelle 12: Bewertung von schwerwiegenden Transfusionsreaktionen

S — Date"nlage L.mgeniigend, weil z.B. keine Daten zu Spender oder Empfanger mehr
verfligbar sind.

Daten, zeitlicher Zusammenhang, Grunderkrankung schlieBen die transfundierte

ausgeschlossen bzw. unwahrscheinlich

Blutkomponente als Ursache der Reaktion aus bzw. sprechen dagegen.

Klinischer Verlauf der Reaktion und zeitlicher Zusammenhang mit der Transfusion

|asst Transfusion als Ursache vermuten, aber andere Faktoren, wie z.B. die Grund-

maglich erkrankung des Patienten, eine bekannte Septikdmie vor der Transfusion, eine an-

dere Kontaminationsquelle, sind als Einflussfaktoren bzw. als Ursache der Reaktion
nicht sicher auszuschlieBen.

Klinischer Verlauf der Reaktion und Daten legen die Transfusion als Ursache der
SAR nahe, aber die Daten sind nicht beweisend, weil z.B. ein vergleichendes Anti-
biogramm des in Produkt und Empfanger gefundenen Bakterienstammes fehlt, der
Nachweis der Sequenzhomologie des in Spender und Empfanger gefundenen Virus
oder der Nachweis korrespondierender Antigene oder Antikdrper aus Mangel an
Untersuchungsmaterial nicht erbracht werden konnten.

Klinischer Verlauf der SAR und Labordaten belegen den Zusammenhang.

wahrscheinlich

Tabelle 13: Einteilung der Transfusionsreaktionen

Akute allergische /anaphylaktische Transfusionsreaktion (ATR):
Grad I/1l: Hautausschlag, Juckreiz, Hitzewallung mit Hautr6tung, Urtikaria, Angio6dem, Nausea, Krampfe,
Dyspnoe, Arrhythmie, Abfall des systolischen Blutdruckes >20 mm Hg, Anstieg der Herzfrequenz >20/min
(Definition der Tachykardie).
Grad IIl/IV: Erbrechen, Defikation, Bronchospasmus, Zyanose, Larynxddem, Schock, Atemstillstand, Kreislauf-
stillstand.

Auftreten der Symptome innerhalb von 24 Stunden nach Transfusion, Ausschluss anderer Transfusionsreakti-
onen.

Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI):
Akute Atemnot (Symptomatik innerhalb von sechs Stunden nach Transfusionsbeginn), Dyspnoe, Hypoxamie,
neu aufgetretenes beidseitiges Lungenddem (radiologisch gesichert), Ausschluss einer Hypervoldmie (kardial,
renal, iatrogen).
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Hamolytische Transfusionsreaktion (HTR):

Fieber mit anderen Symptomen (Atemnot, Hypotension, Tachykardie, Schmerzen in der Nierengegend),
Makrohdamaturie, inaddquater Anstieg des Hamoglobinwertes nach Transfusion, Abfall des Himoglobinwertes
>2g/dl innerhalb von 24 Stunden, Anstieg des Laktatdehydrogenase-Wertes (LDH-Wert) >50% in 24 Stun-
den, Anstieg des Bilirubinwertes, Himoglobinamie, Abfall des Haptoglobins in zeitlichem Zusammenhang mit
der Transfusion, Antiglobulintest bzw. Kreuzprobe positiv. Die akute HTR manifestiert sich innerhalb von 24
Stunden, die verzégerte 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 24 Stunden, begleitet von Schiittelfrost
und Tachykardie; Nachweis des Bakteriums und ggf. desselben Bakterienstammes im transfundierten Blut-
produkt und/oder beim Empfinger.

Transfusionsbedingte virale Infektion (TBVI):

Virusnachweis bzw. Serokonversion des Empfangers nach einer Transfusion, negative Befunde vor der Trans-
fusion.

Transfusionsassoziierte Volumentiberladung (TACO):

Atemnot, Tachykardie, Hypertonie, typische Zeichen eines kardiogenen Lungenddems in der Rontgenaufnah-
me des Thorax, Nachweis einer positiven Bilanz des Fliissigkeitshaushalts und eines Blutdruckanstiegs inner-
halb von sechs Stunden nach Beendigung der Transfusion, stark erhdhte Konzentration von Brain Natriuretic
Peptides (BNP), Besserung des Zustands nach Diuretikagabe.

Fehltransfusion:

Behandlung mit ABO-inkompatiblen Blutkomponenten; mit zufallig ABO-kompatiblen oder identischen
Blutkomponenten; mit Blutkomponenten, deren Allo-Ak-Kompatibilitdt nicht gesichert wurde, mit Blut-
komponenten, die nicht den Anforderungen entsprechend hergestellt wurden (z.B. fehlende Bestrahlung);
mit ungetesteten Blutkomponenten ebenso wie die Transfusion von Blutkomponenten ohne Indikation zur
Transfusion. Fehltransfusionen ohne Reaktionen beim Empfanger sind vom pharmazeutischen Unternehmer
als schwerwiegende unerwiinschte Zwischenfille (SAE) zu melden (§ 63i Abs. 7 AMG).

Transfusionsassoziierte Dyspnoe (TAD):

Akute Atemnot in zeitlichem Zusammenhang mit einer Transfusion (innerhalb von 24 Stunden) ohne Hinweis
auf TRALI, ohne Volumeniiberladung oder allergische Atemnot.

Posttransfusionelle Purpura (PTP):

Auftreten von Purpura und Thrombozytopenie innerhalb von zwolf Tagen nach Transfusion; Nachweis throm-
bozytenspezifischer Antikdrper. Eine PTP gilt als bestatigt bei positivem Thrombozyten-Cross-Match oder
wenn thrombozytenspezifische Antikdrper (meist Anti-HPA-1a) im Empfiangerblut vorhanden sind bzw. das
korrespondierende Antigen auf den spenderseitigen Thrombozyten nachweisbar ist.

Definition der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen gemaB Haemovigilance Working Party der International Society of Blood Transfusion (ISBT) [28]



