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/[ 1. Einleitung //

Der Hamovigilanzbericht 2016/ 17 des Paul-Ehrlich-Institutes (PEI) umfasst eine Zusammenstellung aller
Spontanmeldungen aus den Jahren 2016 und 2017 zu schwerwiegenden Transfusionsreaktionen (serious
adverse reactions, SAR), schwerwiegenden Spenderreaktionen (Spender-SAR) und zu schwerwiegenden
Zwischenfillen (serious adverse events, SAE) und fiihrt die vergleichende Analyse mit den Meldungen der
Jahre 2000-2015 fort. Der im Hamovigilanzbericht 2013-2014 [1] des PEl eingefiihrte Bewertungsalgorith-
mus fiir gemeldete Fille einer transfusionsassoziierten akuten Lungeninsuffizienz (TRALI) wurde beibe-
halten und so wird ein Vergleich der Daten zu bestdtigten immunogenen wie auch nicht immunogenen
Reaktionen liber die letzten fiinf Jahre ermdglicht.

Die Anzahl der von Spendern ausgehenden Riickverfolgungsverfahren fiir virale Erreger wird wie bisher den
bestdtigten infektidsen Spenden gegeniibergestellt, mit besonderem Fokus auf HBV.

Die gemeldeten Verdachtsfille einer HEV-Ubertragung aus den Jahren 2013 bis 2017 werden mit Informa-
tionen zu den Grunderkrankungen sowie den bei Spendern oder Empfiangern aufgetretenen Symptomen
einer Hepatitis dargestellt. Ein spezieller Fokus des aktuellen Berichtes liegt auf den schwerwiegenden
Spenderreaktionen und auf in der Transfusionskette aufgetretenen schwerwiegenden Zwischenfallen. Zu
den schwerwiegenden Zwischenfallen gehdren auch Fehler bei der Identifikation der Spende oder des Emp-
fangers, die zu einer Fehltransfusion hatten fiihren kénnen, sowie Fehltransfusionen ohne schwerwiegende
Reaktion beim Empfanger. Die als Zwischenfélle gemeldeten Fehltransfusionen werden den Fehltransfusi-
onen mit schwerwiegenden Reaktionen gegeniibergestellt.

Wie auch in den vorangegangenen Hamovigilanzberichten betont wurde, kann im PEl eine addquate und
korrekte Auswertung der gemeldeten Daten nur erfolgen, wenn alle unerwiinschten Ereignisse von den be-
handelnden Arzten und den betroffenen Blutspendeeinrichtungen (BE) angemessen detailliert dokumentiert
werden. Die Meldungen sollten daher mindestens die in § 14 Transfusionsgesetz [2] geforderten Angaben
enthalten, bei komplexeren Sachverhalten und insbesondere bei Transfusionsreaktionen mit Todesfolge

ist eine ausfiihrlichere Dokumentation (z.B. anonymisierter Verlegungsbericht/Epikrise) wiinschenswert.
Eine verladssliche Datenqualitat ist unverzichtbare Grundlage fiir eine wissenschaftliche Auswertung und
die daraus abgeleitete Einschdtzung von Risiken in der Transfusionskette. Die gesammelten Hamovigilanz-
daten werden gemaB der Richtlinie 2005/61/EG [3] vom Paul-Ehrlich-Institut jahrlich an die Européische
Kommission gemeldet [4].
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3.1 Einflihrung

Jede Meldung des Verdachts einer SAR bei Spendern oder Empfangern wird in der PEI-Datenbank erfasst
und ggf. durch Nachfragen erginzt. Tabelle 3.1 gibt eine Ubersicht mit Beispielen, wie der Zusammenhang
einer SAR mit der Transfusion gemaB den Kriterien aus Anhang Il Teil B ,Ernste unerwiinschte Reaktionen -
Zuordnungsstufen” der Richtlinie 2005/61/EG [3] bewertet wird. Eine SAR gilt als bestétigt, wenn sie mit
.sicher" oder ,wahrscheinlich” bewertet wurde, sofern die SAR sich auf eine transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz (TRALI), eine transfusionsbedingte bakterielle Infektion (TBBI), eine transfusionsbedingte
virale Infektion (TBVI) und eine Fehltransfusion bezieht. Da insbesondere fiir allergische und anaphylaktische
Transfusionsreaktionen (ATR), febrile, nicht hamolytische Transfusionsreaktionen (FNHTR) und transfusi-
onsassoziierte Dyspnoe, teilweise auch fiir himolytische Transfusionsreaktionen (HTR) und die transfusi-
onsassoziierte Volumeniberladung (TACO) eindeutige, klinisch messbare Parameter fehlen, die den Zusam-
menhang einer SAR mit der Transfusion zweifelsfrei belegen kdnnten, gelten fiir die genannten SAR auch
Ereignisse mit einem als moglich bewerteten Zusammenhang als bestatigte schwere Transfusionsreaktion.
Gemeldete Todesfélle werden nur dann als bestatigt bewertet, wenn der klinische Verlauf der SAR und ggf.
zusatzlich erhobene Laborparameter oder Obduktionsbefunde fiir einen gesicherten oder wahrscheinlichen
kausalen Zusammenhang mit dem transfundierten Produkt sprechen.

Die bestatigten SAR werden summarisch zusammengefasst und mit der Anzahl der nach & 21 Transfusi-
onsgesetz (TFG) [5] als transfundiert berechneten Blutkomponenten ins Verhiltnis gesetzt. Spender-SAR,

Tabelle 3.1: Bewertung von schwerwiegenden Transfusionsreaktionen
Zusammenhan
. . J Kriterien
mit Transfusion
Datenlage ungeniigend, weil z.B. keine Daten zu Spender oder Empféanger mehr
verfiigbar sind.

nicht bewertbar

W [SNIBSIIYAYA Daten, zeitlicher Zusammenhang, Grunderkrankung schlieBen die transfundierte
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 Grunder-
mdglich krankung des Patienten, eine bekannte Septikdmie vor der Transfusion, eine andere
Kontaminationsquelle, sind als Einflussfaktoren bzw. als Ursache der Reaktion nicht
sicher auszuschlieen.

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 Antibio-

e gramm des in Produkt und Empfanger gefundenen Bakterienstammes fehlt, der
wahrscheinlich . . . . .
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.
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die seitens der BE als Folge von Vollblut- oder Apheresespenden gemeldet werden, lassen sich einerseits
nach Art der Reaktion zusammenfassen und zum anderen nach Art der Spende als Rate bestatigter SAR
pro Anzahl der jeweiligen Spenden darstellen. Die Haufigkeiten von SAE, die keine Reaktion bei Spender
oder Empfanger verursachen, 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 des Arzneimit-
telgesetzes (AMG) [6] und fiir die behandelnden Arzte in den 8§ 14 und 16 TFG [2] festgeschrieben. Das PEl
bietet fiir diese Meldungen standardisierte Formulare auf seiner Homepage an [7], die Meldung kann aber
auch online auf https://humanweb.pei.de unter ,Blutkomponenten” erfolgen. Der meldende Arzt dokumen-
tiert auf den Meldeformularen Informationen die Transfusion betreffend, wie Zeitpunkt und Art der verabrei-
chten Blutkomponenten, den Verlauf der Transfusionsreaktion, Angaben zum Empfanger, wie Geburtsdatum,
Geschlecht, Grunderkrankung und relevante Begleiterkrankungen und -medikation des Patienten. 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 durchgefiihrter Laboruntersuchungen und ggf. die Einleitung eines
Riickverfolgungsverfahrens (RVV) [8-10]. Im Falle von Spenderreaktionen sind auBerdem die Art der Spende
und Art der Spenderreaktion zu melden. Fehltransfusionen ohne Transfusionsreaktion sowie Fehler in der
Transfusionskette, die zu einer Fehltransfusion hatten fiihren konnen, sind der Bundesoberbehdrde nach

§ 631 AMG [6] von den pharmazeutischen Unternehmern als SAE zu melden (16. Novelle des AMG). Bei
Fehltransfusionen mit einer Transfusionsreaktion besteht auch flir den behandelnden Arzt eine Meldepflicht
nach §16 Abs. 2 TFG [2, 7, 10]. Da nur die Meldung von schwerwiegenden Reaktionen und Zwischenf4l-

len gesetzlich vorgeschrieben ist, liegen dem PEl nur sporadisch Informationen zu nicht schwerwiegenden
Ereignissen vor und werden daher nicht in die Auswertung einbezogen. Seit 2014 leitet die AkdA alle an sie
erfolgten Meldungen an das PEl weiter; diese wurden in die Auswertung mit einbezogen.

3.2 Einteilung der Transfusionsreaktionen

Die Definition der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen gemaB Haemovigilance Working Party der
International Society of Blood Transfusion (ISBT) [11] ist in Tabelle 3.2 dargestellt. Die Unterscheidung
allergischer Transfusionsreaktionen Grad | und Il von schwerwiegenden allergischen bzw. anaphylaktischen
Transfusionsreaktionen Grad Ill und IV erfolgte nach Ring und Messmer [12]. In die vorliegende Auswertung
wurden, wie seit 2009 gehandhabt, nur die schwerwiegenden akuten allergischen/anaphylaktischen Transfu-
sionsreaktionen Grad Il und IV einbezogen. Bestatigte Verdachtsfalle auf TRALI wurden in immunogene und
nicht immunogene TRALI [13, 14] unterteilt.

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 [5]) herangezogen.

Im ersten Teil des Hamovigilanzberichts werden die im Berichtszeitraum erhobenen Daten dargestellt, die

Tabellen und Abbildungen des Anhangs flihren die summarische Erfassung der Himovigilanzdaten seit 2000
fort.

=
=
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METHODEN

Tabelle 3.2: Definition des Verdachts auf schwerwiegende Transfusionsreaktionen

Akute allergische /anaphylaktische Transfusionsreaktion (ATR):

Grad I/1l: Hautausschlag, Juckreiz, Hitzewallung mit Hautrétung, Urtikaria, Angioodem, Nausea, Krampfe,
Dyspnoe, Arrhythmie, Abfall des systolischen Blutdruckes >20 mm Hg, Anstieg der Herzfrequenz >20/min
(Definition der Tachykardie).

Grad Il /IV: Erbrechen, Defikation, Bronchospasmus, Zyanose, Larynxddem, Schock, Atemstillstand, Kreislauf-

stillstand.

Auftreten der Symptome innerhalb von 24 Stunden nach Transfusion, Ausschluss anderer Transfusions-

reaktionen.

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,

jatrogen).

Hamolytische Transfusionsreaktion (HTR):

Fieber mit anderen Symptomen (Atemnot, Hypotension, Tachykardie, Schmerzen in der Nierengegend), Makro-
hamaturie, inad4dquater Anstieg des Himoglobinwertes nach Transfusion, Abfall des Himoglobinwertes >2g/dI
innerhalb von 24 Stunden, Anstieg des Laktatdehydrogenase-Wertes (LDH-Wert) >50% in 24 Stunden, Anstieg
des Bilirubinwertes, Himoglobindmie, Abfall des Haptoglobins in zeitlichem Zusammenhang mit der Transfusion,
Antiglobulintest bzw. Kreuzprobe positiv. Die akute HTR manifestiert sich innerhalb von 24 Stunden, die verzo-

gerte 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 Blutprodukt

und/oder beim Empfanger.

Transfusionsbedingte virale Infektion (TBVI):

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

Transfusion.

Transfusionsassoziierte Volumentberladung (TACO):

Atemnot, Tachykardie, Hypertonie, typische Zeichen eines kardiogenen Lungenddems in der Réntgenaufnahme
des Thorax, Nachweis einer positiven Bilanz des Fliissigkeitshaushalts und einem Blutdruckanstieg innerhalb von
sechs Stunden nach Beendigung der Transfusion, stark erhdhte Konzentration von Brain Natriuretic Peptides

(BNP), Besserung des Zustands nach Diuretikagabe.
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Fehltransfusion:

Behandlung mit ABO-inkompatiblen Blutkomponenten; mit zuféllig ABO-kompatiblen oder identischen Blutkom-
ponenten; mit Blutkomponenten, deren Allo-Ak-Kompatibilitdt nicht gesichert wurde, mit Blutkomponenten,

die nicht den Anforderungen entsprechend hergestellt wurden (z.B. fehlende Bestrahlung); mit ungetesteten
Blutkomponenten ebenso wie die Transfusion von Blutkomponenten ohne Indikation zur Transfusion. Fehltrans-
fusionen ohne Reaktionen beim Empfanger sind vom pharmazeutischen Unternehmer als schwerwiegende
unerwiinschte Zwischenfille (SAE) zu melden (8 63i Abs. 7 AMG).

Transfusionsbedingte Dyspnoe:

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 zwdlf Tagen nach Transfusion; Nachweis throm-
bozytenspezifischer Antikérper. Eine PTP gilt als bestatigt bei positivem Thrombozyten-Cross-Match oder wenn
thrombozytenspezifische Antikorper (meist Anti-HPA-1a) im Empfingerblut vorhanden sind bzw. das korrespon-

dierende Antigen auf den spenderseitigen Thrombozyten nachweisbar ist.

=
=
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I

N Schwerwiegende unerwiinschte Transfusionsreaktionen (SAR)

Von den 547 im Jahr 2016 und den 535 im Folgejahr (2017) insgesamt gemeldeten Verdachtsfillen einer
schwerwiegenden unerwiinschten Transfusionsreaktion (Definition siehe Tabelle 3.2) wurden 362 bzw. 359
als bestatigt bewertet. Damit liegen die Spontanmeldungen zu Transfusionsreaktionen sowie zu den als
bestitigt bewerteten Fallen seit 2014 in derselben GroBenordnung (siehe Tabelle 4.1 a).

Tabelle 4.1 a: Verdachtsfille, bestétigte Félle und Todesfille infolge einer Transfusion (2012-2017)

2012 435 248 5
2013 465 280 5
2014 596 370 10
2015 559 352 4
2016 547 362

2017 535 359 1

Das gilt im Einzelnen auch fiir bestatigte Falle von TRALI, TBBI und TBVI und seit 2015 fiir ATR. Bestatigte
Fille von TACO sind um fast 80 Prozent von 36 im Jahr 2014 auf 64 im Jahr 2017 angestiegen (siehe auch
Anhang, Abbildung 1). In der Tendenz sind (mit leichten Schwankungen) seit 2014 die bestétigten Fille von
HTR und Fehltransfusionen (Fehl-TF) angestiegen.

Todesfille:

An den fiir 2016 und 2017 berichteten insgesamt 16 Todesfdllen infolge einer Transfusion waren folgende
Transfusionsreaktionen ursachlich beteiligt:

drei anaphylaktische Reaktionen nach Gabe von EK, TK bzw. Plasma,

drei TBBI durch bakteriell kontaminierte TK,

drei HTR nach EK-Gabe, davon zwei mit irreqularen erythrozytaren Ak,

drei EK-Fehltransfusionen mit ABO-Inkompatibilitat,
drei Volumeniiberladungen (TACO) nach EK-Gabe und

eine immunogene TRALI nach EK-Gabe.

Damit sind wihrend des Beobachtungszeitraums von 21 Jahren (1997-2017) 124 Todesfélle auf die Gabe
von Blutkomponenten zuriickzufiihren. Als hiufigste Todesursache wurde die schwerwiegende allergische
anaphylaktische Reaktion (34 Fille) dokumentiert, gefolgt von TRALI (22 Félle). Durch transfusionsbedingte
bakterielle Infektionen kamen 17, durch hamolytische Transfusionsreaktionen und Fehltransfusionen jeweils
16 Patienten und durch Volumeniiberladung 15 Patienten zu Tode. Zudem wurden drei Todesfélle nach
viralen Infektionen und ein Todesfall nach einer GvHD-Reaktion gemeldet (siehe Abbildung 4.1 und Anhang,
Tabelle 2).
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Abbildung 4.1: Anzahl schwerwiegender unerwiinschter Reaktionen mit tédlichem Ausgang
(1997-2017)

34
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Tabelle 4.1 b: Anzahl der 2016 und 2017 gemeldeten Verdachtsfalle auf schwerwiegende unerwiinschte
Transfusionsreaktionen (SAR), der bestatigten SAR sowie der Todesfille infolge einer Transfusion

ey davon Todesfille mit
gemeldet bestatigt
SAR kausalem Zusammenhang

Al 59 70 57 0

ATR Grad I/11 0

ATR Grad Ill/IV 173 158 160 149 1 2
TRALI 62 44 6 4 0 1
HTR 44 64 28 46 0 3
TBBI 40 50 3 6 1 2
Fehl-TF 29 27 28 27 2 1
HCV, HIV, HBV 39 37 0 0 0 0
HEV 9 6 3 0 0
PTP 4 1 0 1 0 0
TACO 56 68 54 64 1 2
sonstige 20 0

21 10 4 0

=
=
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4.2 Akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktionen (ATR)

Aus der Gesamtzahl der gemeldeten Fille schwerwiegender akuter allergischer/anaphylaktischer Reaktionen
werden seit 2009 zur Berechnung der SAR-Raten nur ATR Grad Il und IV herangezogen.

ATR sind durch einen klinischen Symptomenkomplex und nicht durch Laborparameter definiert. Da die Sym-
ptome, sieht man von der Ausbildung von Urtikaria oder dem Symptom Juckreiz ab, unspezifisch sein kdnnen
und sich mit Symptomen anderer Transfusionsreaktionen wie Dyspnoe oder febrilen Reaktionen liberlap-
pen kdnnen, ist es nahezu unmaglich, ATR im Einzelfall als ,gesichert” zu bewerten. Bei den als bestatigt
erfassten ATR handelt es sich daher nahezu ausschlieBlich um Félle mit wahrscheinlicher oder mdglicher
Kausalitat.

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

Tabelle 4.2: Anzahl der Verdachtsmeldungen auf ATR Grad I/Il und llI/IV, der bestatigten Fille sowie der
Todesfélle nach Gabe von EK, TK, Plasma bzw. nach kombinierter Gabe (2016-2017)

Grad /Il 71 59
Anzahl Meldungen Grad IIl/IV 173 158
Summe 244 217
Grad I/l 70 57
bestatigte ATR Grad I/ IV 160 149
Summe 230 206
Grad I/1l 37 35
nach EK-Gabe Grad Ill/IV 90 91
davon Todesfalle 0 1
Grad I/11 14 10
nach TK-Gabe Grad IIl/IV 43 34
davon Todesfalle 0 1
Grad I/l 10
nach Plasmagabe Grad Ill/IV 15 14
davon Todesfille 1
Grad I/ 9
nach kombinierter Grad Ill/IV % 0
Gabe -
davon Todesfalle 0 0

Todesfille:

Im Jahr 2016 wurde fiir eine ATR im Rahmen einer Plasmatransfusion ein todlicher Verlauf gemeldet und
bestatigt, flir 2017 jeweils ein todlicher Verlauf nach einer EK- bzw. TK-Transfusion.
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43 Transfusionsassoziierte Volumeniiberladung (TACO)

Fir die Bewertung eines Verdachtsfalls auf TACO [15] sind wie bei den ATR die klinischen Parameter ent-
scheidend. Die Abgrenzung zu nicht immunogener bzw. mdoglicher TRALI oder einem ARDS ist schwierig, die
Unterschiede in den Symptomen sind zum Teil flieBend. Die Réntgenaufnahme des Thorax, wie unten darge-
stellt, und eine rasche Besserung auf Diuretika sind diagnostische Kriterien, die auf eine Volumeniberladung
hinweisen. Als weiterer diagnostischer Parameter hat sich seit einiger Zeit der BNP-Wert, insbesondere in
Abgrenzung zur nicht immunogenen TRALI, etabliert. Ein starker Anstieg des BNP-Wertes im Verlauf kann
die Diagnose TACO erhérten.

Radiologischer Befund: Lungenddem Verlaufskontrolle nach Diurese

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

Tabelle 4.3: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu transfusionsassoziierter Volumeniiberladung (TACO),
der bestatigten Félle sowie der Todesfdlle nach Gabe von EK, TK, Plasma bzw. nach kombinierter Gabe
(2016-2017)

TACO 2016 2017
gemeldete Falle 56 68
bestitigteFalle 54 64
nach EK-Gabe 47 55
- davonTodesfalle 12
nach TK-Gabe 2 3
~davonTodesfle 0 0
nach Plasmagabe 1 1
~davonTodesfle 0 0
nach kombinierter Gabe 4 5

=
=
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Seit der systematischen Erfassung von TACO im Jahr 2009 hat sich die Anzahl der als bestatigt bewerteten
Falle bis 2017 von 20 auf 64 verdreifacht (siehe Anhang, Abbildung 1 und Tabelle 4). Fiir die Hiufigkeit
pro 106 transfundierter Einheiten EK betrdgt der Anstieg dabei fast das Siebenfache (Abbildung 4.3). Die
Steigerung der Anzahl an Meldungen ist vermutlich am ehesten auf eine groBere Sensibilisierung fiir das
Krankheitsbild zurlickzufiihren, z.T. auch auf den sich stetig vergroBernden Anteil an Patienten mit Vorer-
krankungen, welche die Entstehung einer TACO begiinstigen (z.B. KHK, Nieren- und Leberinsuffizienz etc.).

Abbildung 4.3: Rate der bestatigten TACO bezogen auf jeweils 10° transfundierte Einheiten EK, TK und Plas-
ma von 2009 (Beginn der systematischen Erfassung) bis 2017

18
16 1531
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12,5
12
10
&5 = EK
K
8 7,6 7,5 Plasma
63
6
4 4,0 |
2,4
2 ] 1
0 :
2009 2010 20M 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Todesfélle:

Insgesamt starben in den neun Jahren seit der systematischen Erfassung von TACO 14 Patienten infolge ei-
ner transfusionsassoziierten Volumeniiberladung, davon waren ein Todesfall 2016 und zwei Todesfalle 2017
durch EK verursacht.
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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 akute Lun-
geninsuffizienz hervorrufen kénnen (z.B. kardiologische Erkrankungen etc.). Im Gegensatz zur TACO finden
sich bei einer TRALI keine radiologischen Zeichen eines Lungenddems, sondern akut beidseitig auftretende
perihildre Lungeninfiltrate. Die immunogene TRALI wird durch den Nachweis von spezifischen Antikdrpern
(Ak) beim Spender und dem korrespondierenden Antigen (Ag) beim Empfinger gesichert.

Radiologischer Befund: TRALI nach GFP-Gabe bei Patienten nach Prostatektomie
Beidseitige Lungeninfiltrate Kontrolle (5. Tag) nach maschineller Beatmung

Fiir die aktuelle Bewertung der Verdachtsfille einer TRALI wurde der bereits beschriebene Algorithmus [1]
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
immunogene TRALI eingestuft. Auf der Basis neuer medizinisch-wissenschaftlicher Erkenntnisse findet
aktuell eine Neubewertung dieses Algorithmus statt, insbesondere im Hinblick auf die Differenzierung von
immunogener und nicht immunogener TRALI [14]. Leider findet die Untersuchung der Empfinger auf korre-
spondierende Ag nur sehr selten statt und ist nahezu die Ausnahme in den gemeldeten TRALI-Verdachtsfal-
len. Gerade fiir eine gednderte kiinftige Bewertung nach einem neuen Algorithmus waren die Angaben zu
korrespondierenden Ag im Empféanger aber essenziell.

Besonders bei Fallen, die wegen des fehlenden Ak-Nachweises schwierig von einer TACO abzugrenzen waren,
bei denen die Latenz zum Auftreten erster Symptome zu einer TRALI passte, aber gleichzeitig Vorerkran-
kungen auf die Mdglichkeit einer TACO hinwiesen, kann der BNP-Wert als diagnostisches Entscheidungskri-
terium herangezogen werden.

2016 erhielt das PEI 62 und 2017 insgesamt 44 Verdachtsmeldungen einer TRALI, von denen sechs bzw. vier
Falle bestatigt werden konnten (siehe Tabelle 4.4 a). Es handelte sich ausschlieBlich um immunogene TRALI;
in allen Fallen wurden bei den Spendern HLA-Klasse-1I- oder HNA-Ak gefunden. In den vier als gesichert
bewerteten Féllen konnten korrespondierende Ag bei den Empfangern nachgewiesen werden, fiir weitere
sechs Patienten wurden keine Angaben gemacht. Von der Vollblutspenderin eines TRALI-ausldsenden EK sind
drei Schwangerschaften bekannt. Von neun der weiteren beteiligten Spender hatten fiinf keine Immunisie-
rungsanamnese; zu vier Spendern gab es keine Angaben (siehe Tabelle 4.4 b). Ausloser der zehn fiir 2016
und 2017 bestatigten TRALI waren in sechs Fillen EK, in je zwei Fillen TK bzw. Plasmen.

=
=
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Tabelle 4.4 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen auf transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
(TRALI), der bestatigten Fille sowie der TodesfZlle nach Gabe von EK, TK, Plasma bzw. nach kombinierter

Gabe (2016-2017)

gemeldete Falle 62 44
bestatigte Falle 6 4
davon immunogen 6 4
nach EK-Gabe 4 2
davon Todesfalle 0 1
nach TK-Gabe 1 1
davon Todesfalle 0 0
nach Plasmagabe 1 1
davon Todesfélle 0 0
nach kombinierter Gabe 0 0
davon Todesfalle 0 0

Tabelle 4.4 b: Darstellung der 2016 und 2017 bestatigten TRALI-Falle

korrespon-
Geschlecht dierendes
Antigen (Ag)

Blutkom-

Bewertung Antikorper (Ak)
ponente

VB-Spender HLA-Ak mannlich, ohne
wahr-

L KI. Il DR4,16,18 EK Immunisierungs- k.A.
scheinlich ..
positiv anamnese
weiblich, ohne
wahr- VB-Spender HNA-Ak .
. .. EK Schwangerschafts- k.A.
Sl positiv
anamnese

iblich, oh
VB-Spenderin HLA- weiblich, ohne

gesichert AKKI. 11 positiv EK Schwangerschafts- ja
anamnese
VB-Spender HLA-Ak mannlich, ohne
SIS SG KI. 1] positiv (DRO4, EK Immunisierungs- ja
schwach DQO8) anamnese

16

Grunderkrankung

Andmie

ALL, Chemo

Malignom

kongenitale
Vitium cordis,
OP mit HLM



Blutkom-

Antikérper (Ak)
ponente

Bewertung
2 VB-Spender
HLA-Ak KI. 1 und Il
positiv, 1 mit korre-
spondierendem Ag
(DRB1*13) bei der
Empfangerin

gesichert PTK

Plasmaspender
HLA-Ak KI. 1 und Il
positiv, zusatzlich
panreaktive HNA-Ak

wahr-
. Plasma
scheinlich

Geschlecht

mannlich, k.A. zu
Immunisierungs-
anamnese

mannlich, ohne
Immunisierungs-
anamnese

Paul-Ehrlich-Institut

korrespon-
dierendes
Antigen (Ag)

Grunderkrankung

KHK, Endokar-
ditis, kardiochi-
rurgische OP mit
HLM

wahr VB-Spenderin weiblich, k. A. zu OP: WS-Auf-
<cheinlich HLA-Ak KI. Il (DQ8) EK Schwangerschafts- k.A. richtungsplastik,
positiv anamnese Skoliose
k.A. zu Ag,
S /C openderin weiblich, drei aberz:ntig
SISl HLA-Ak KI. | (CD EK Schwan 'erschaften HLA-AK KI SLE
ESEDN 16b) und Il positiv . '
| (B57,58)
weiblich, ohne
wahr- 1 VB-Spender '
PTK Sch hafts- k.A. AML
BTSN HLA-AK KI. 11 positiv cwangerscnarts
anamnese
1 Spender HLA-Ak
KI. 1 (CW10) und
[l (DR4) positiv;
Empfangerin mit L Autoimmun-
lich, k.A. o
: korrespondieren- mann I_C ) 2 : enzephalitis,
gesichert : Plasma Immunisierungs- ja
den Ag; 3 weitere Austausch-

Spender ebenfalls
HLA-Ak positiv,
ohne korrespond. Ag
bei der Empfangerin

* Zusatzbefund Pseudomonas aeruginosa in Pleuraexsudat
k.A.=keine Angaben

Todesfille:

anamnese

plasmapherese

2017 wurde eine EK-Transfusion als ursachlich fiir den tédlichen Verlauf einer TRALI bestatigt. Die Vollblut-

spenderin hatte infolge von drei Schwangerschaften HLA-Ak Klasse | und Il gebildet.

=
=
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4.5 Transfusionsbedingte Dyspnoe

Fiir 2016 wurden elf und fiir 2017 22 Verdachtsfalle auf transfusionsassoziierte Dyspnoe als schwerwie-
gende Transfusionsreaktionen berichtet; in neun bzw. 20 Fillen wurde ein Zusammenhang mit der Transfusi-
on 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 bestétigten Fille nach Gabe von EK,
TK, Plasma bzw. nach kombinierter Gabe von 2016 bis 2017

Dyspnoe 2016 2017

gemeldete Falle N 22
bestatigte Falle 9 20
nach EK-Gabe 8 16
nach TK-Gabe 1 3

nach Plasmagabe 0 1

nach kombinierter Gabe 0 0

Todesfille:

Es wurden keine todlichen Verldufe berichtet.

4.6 Hamolytische Transfusionsreaktion (HTR)

Der Zusammenhang einer hamolytischen Reaktion mit der Transfusion wird als méglich 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 Transfu-
sion zeigen von Jahr zu Jahr relativ starke Schwankungen (siehe Anhang, Abbildung 1). Die weitgehend
gute Dokumentation der HTR ergab fiir 2016-2017 in 42 (579%) der insgesamt 74 bestitigten Fille den
Nachweis von irrequldren erythrozytaren Ak, die Halfte davon zurlickzufiihren auf Unvertrdglichkeiten bei
E, Jk (b) und Fy (a). Etwa ein Viertel aller bestétigten Fille (19) waren verzégerte himolytische Reakti-
onen. Damit liegen die Angaben zu verzogerten HTR erstmals in der von anderen Landern beschriebenen
GroBenordnung [16, 17].
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Tabelle 4.6 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu hamolytischen Transfusionsreaktionen (HTR), der
bestitigten Fille sowie der Todesfille nach Gabe von EK (2016-2017)

HTR 2016 2017

gemeldete Falle 44 64
bestatigte Falle 28 46
nach EK-Gabe 26 44
davon verzdogerte HTR 9 10
davon Nicht-ABO 17 25
davon Todesfélle 0 3
nach kombinierter Gabe 2 2
davon Todesfélle 0 0

Todesfille:

Zwei Patienten starben 2017 nach Transfusion von EK infolge einer akuten HTR; ein Patient infolge einer
verzogerten HTR.

I

7 Posttransfusionelle Purpura (PTP)

Im Berichtszeitraum wurden flinf Verdachtsfalle auf PTP gemeldet, von denen einer als bestatigt, vier als
unwahrscheinlich bewertet wurden.

N

.8 Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TBBI)

Die Anzahl bestatigter bakterieller Infektionen infolge einer Transfusion mit EK oder TK ist seit etwa zehn

Jahren niedrig. Auf Basis der vorliegenden Meldedaten konnte nur bei rund zehn Prozent der Verdachtsmel-

dungen der Zusammenhang mit der Transfusion als wahrscheinlich oder gesichert und damit als bestatigt
bewertet werden. Kontaminationsquelle der bestitigten Ubertragungen einer bakteriellen Infektion waren
2016 und 2017 zwei EK und sieben TK (siehe Tabelle 4.8 a). Damit kommen TBBI, bedingt durch die ein

Bakterienwachstum begiinstigende Lagertemperatur der TK, am haufigsten bei Transfusionen mit TK vor. Seit

dem Jahr 2000 wurde nur eine TBBI berichtet, die durch Plasma verursacht wurde.

=
=
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Tabelle 4.8 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen zu transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen (TBBI),
der bestdtigten Fille sowie der Todesfille nach Gabe von EK und TK (2016-2017)

S 2016
TBBI 2017 umme
und 2017
50 90

gemeldete Falle 40
bestatigte Falle 3 6
nach EK-Gabe 1 1

davon Todesfalle
nach TK-Gabe

davon Todesfalle
nach Plasmagabe

o O = N O
o O N Ul O
O O W N © N ©

nach kombinierter Gabe

TBBI-Meldungen, bei denen kein Erregernachweis vorlag bzw. das Zeitintervall Gberschritten war, wurden als
Falle mit nicht ausreichender Kausalitdt (unwahrscheinlich) eingestuft. Wurde der Erreger nur in der Blut-
komponente, nicht aber beim Empfanger nachgewiesen, wird die Kausalitat als ,mdglich” eingestuft. Zeigte
die Bestatigungstestung inkonsistente Ergebnisse oder konnte eine Kontamination des Konservenbeutels am
Patientenbett nicht ausgeschlossen werden, wurde die Kausalitdt der beobachteten septischen Reaktion mit
der Transfusion ebenfalls nur als ,mdglich” 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 Antibiogramm belegt werden. In der Praxis ist eine konse-
quente Testung von Empfanger und Blutkomponenten nicht immer realisierbar, die Daten in den Folgemel-
dungen sind daher haufig lickenhaft. In diesem Bericht wurde daher in zwei Fallen ohne Erregernachweis
jeweils das kontaminierte Produkt als mégliche Ursache der septischen Reaktion angesehen, da der klinische
Verlauf fir diese Annahme sprach. Wie in den vorangegangenen Berichten werden in Tabelle 4.8 b alle Falle
einer transfusionsbedingten bakteriellen Infektion dargestellt, die in die Kategorie ,mdglich" fallen, sowie in
Tabelle 4.8 c die als bestatigt erfassten Falle der Kategorien ,wahrscheinlich" und ,gesichert".

Todesfille:

Ein Todesfall 2016 nach Transfusion eines TK war auf eine Kontamination mit Streptococcus dysgalactiae
equisimilis zuriickzufiihren; zwei Todesfille 2017 waren ebenfalls durch Transfusion von TK verursacht, in
einem Fall kontaminiert mit Escherichia coli, im zweiten Fall mit Staphylococcus aureus.
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Tabelle 4.8 b: Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen mit méglicher Kausalitat (2016-2017)

Jahr Pro- Erregernachweis Ausgan
dukt Empfanger/Produkt gang

2016

2017

Staphylococcus aureus in EK, Escherichia coli in Patient
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae, gram-Stabchen

keine mikrobiologischen Befunde, aber klinische Zeichen
einer septischen Reaktion

Streptococcus dysgalactiae; B-hdmolysierend

Staphylococcus epidermidis
Propionibacterium acnes

Staphylococcus epidermidis, aber Unterschiede im
Antibiogramm

Proteus mirabilis

Corynebacteriales gram-pos. Stabchen

gram-pos. Stabchen

Escherichia coli aus Transfusionsschlauch und in Patient,
Acinetobacter pittii aus Spilfliissigkeit,

bei WH-Kultur Brevundimonas diminuta

Escherichia coli
gram-pos. Bakterien

kein Material fiir Untersuchung, aber typische Symptome
fiir Sepsis (2 Tage nach TF)

kein Material fiir Untersuchung, aber typische Symptome
fiir Sepsis

Propionibacterium acnes

gram-pos. Stabchen

Enterobacter kobei und Klebsiella oxytoca

Escherichia coli

Propionibacterium acnes

Staphylococcus haemolyticus

Staphylococcus saprophyticus im Produkt; Escherichia coli,

Streptococcus oralis und Streptococcus salivaris im Empfanger

Corynebacterium striatum, Enterococcus faecalis, Staphylococ-
cus haemolyticus, Streptococcus vestibularis, Escherichia coli

P-TK=Pool-TK

EK
EK

EK

TK

EK

EK

TK

EK

EK
EK

EK

EK

EK

EK

EK

EK
EK
EK
EK
EK
EK

P-TK

beide
Produkt
Empfanger

n.d.

beide, aber Sekundar-
kontamination des TK
maglich

Empfanger

Produkt

beide, aber Unterschiede
im Antibiogramm

beide, Antibiotikaresistenz-
profile identisch, aber
Probennahme aus ZVK

Produkt (Spiilfliissigkeit)
Empfénger

beide, aber inkonsistente
Ergebnisse

Produkt
unklar, ob Nachweis in
Empfanger oder Produkt

n.d.

n.d.

Produkt
Empfanger
Empfanger
Empfanger
Produkt
Produkt

beide

Produkt

=

Restitutio
Restitutio
Restitutio

Restitutio

Restitutio
Restitutio
Restitutio

Restitutio

Restitutio

Restitutio
Restitutio

Restitutio

Restitutio

Restitutio
Restitutio

Restitutio

Restitutio
Restitutio
Restitutio
Restitutio
Restitutio
Restitutio

Restitutio

Restitutio
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Tabelle 4.8 c: Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen mit bestatigter Kausalitat (2016-2017)

Jahr Produkt Erreger Bewertung Ausgang

Escherichia coliund
EK . wahrscheinlich Restitutio
Enterococcus faecalis

Strept
2016 P-TK FEPTOCOCEUS — —  \wahrscheinlich todlich
dysgalactiae equisimilis
P-TK Staphylococcus warneri wahrscheinlich Restitutio
A-TK Escherichia coli wahrscheinlich todlich
A-TK Escherichia coli wahrscheinlich Restitutio
EK aerober Sporenbildner wahrscheinlich Restitutio
2017 Staphyl
aphylococcus aureus
P-TK VRS gesichert todlich
breit sensibel
Streptococcus o o
A-TK . wahrscheinlich Restitutio
gallolyticus
A-TK Serratia marcescens wahrscheinlich Restitutio

A-TK=Apherese-Thrombozytenkonzentrat
P-TK=Pool-Thrombozytenkonzentrat

49 Transfusionsbedingte virale Infektionen (TBVI)

Die Bestitigung der viralen Ubertragung erfolgte anhand der Kriterien gemaB Votum 34 und 42 AK Blut fiir
Hepatitis-B (HBV)-, Hepatitis C(HCV)- und humanes Immundefizienz-Virus (HIV) [8, 9] bzw. anhand ver-
gleichbarer Kriterien flir andere Viren.

Tabelle 4.9 a: Anzahl der Verdachtsmeldungen transfusionsbedingter viraler Infektionen (TBVI) und
bestdtigter Falle nach Gabe von EK, TK, Plasma bzw. kombinierter Gabe 2016 und 2017

TBVI (HIV, HCV, HBV, HEV)

Meldungen bestatigt Meldungen bestatigt

nach EK-Gabe 33 1 29 0
nach TK-Gabe 2 1 0 0
nach Plasmagabe 1 1 1 0
nach kombinierter Gabe 12 0 13 1
Summe 48 3 43 1
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Transfusionsbedingte HIV-, HCV- und HBV-Infektionen

Im Zeitraum 2016 und 2017 wurde keiner der berichteten Verdachtsfalle zu einer transfusionsbedingten
Ubertragung von HIV, HCV oder HBV als wahrscheinlich oder gesichert bewertet.

Nach Einflihrung des HCV- und des HIV-1-NAT-Spenderscreenings wurden bisher drei Falle einer Transmis-
sion durch Blutkomponenten dokumentiert, ein Fall einer HCV-Ubertragung (2004) sowie zwei Fille einer
HIV-Ubertragung (2007 und 2010). In allen Fillen erfolgte die Ubertragung durch EK von Vollblutspen-
dern, bei denen die Infektionen in der NAT-Pooltestung nicht nachgewiesen wurden [18]. Seit Einfiihrung
des Spenderscreenings auf Anti-HBc (10/2006) wurden insgesamt fiinf Félle einer transfusionsbedingten
HBV-Infektion bestatigt, alle verursacht durch Spenden in der friihen Fensterphase einer HBV-Infektion der
Spender (je ein EK 2007, 2008 und 2015, je ein A-TK 2009 und 2012).

Todesfille:

2016 und 2017 gab es keine Fille einer bestitigten transfusionsbedingten Ubertragung von HIV, HCV und
HBV, entsprechend wurden auch keine Todesfalle berichtet.

Transfusionsbedingte HEV-Infektionen

Alle 2016 und 2017 bestitigten Virusiibertragungen (sieche Tabelle 4.9 a) wurden durch HEV verursacht. Bei
dem 2017 als kombinierte Gabe aufgefiihrten Ubertragungsfall erhielt ein Patient zwei A-TK und ein EK von
drei Spendern, die zum Zeitpunkt der Spende positiv auf HEV-Genom getestet wurden. Die Schwesterprapa-
rate der beiden kontaminierten A-TK fiihrten ebenfalls zu einer HEV-Ubertragung, die allerdings erst 2018
gemeldet wurde. Fiir die Berechnung der SAR-Raten pro 106 transfundierte Einheiten wurde dieser Fall den
TK zugeordnet (siehe Anhang, Tabelle 9).

In Tabelle 4.9 b sind alle bislang dem PEI gemeldeten Verdachtsfalle einer transfusionsbedingten HEV-Uber-
tragung aufgefiihrt, bei denen eine Virdamie im Spender zum Zeitpunkt der Spende nachgewiesen wurde.

=
=
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Tabelle 4.9 b: Beschreibung der 2013 bis 2017 gemeldeten Verdachtsfille einer HEV-Ubertragung durch
virdmische Spender. Sofern mehr als ein Patient in die Riickverfolgungsverfahren (RVV) involviert war,
ist die RVWW-auslosende Ubertragung als Indexfall gekennzeichnet.

(k.A.=keine Angabe, TF=Transfusion, SZ-TX=Stammzelltransplantation)

Melde- RWV initiiert Pro-
. durch HEV Spender Bewertung Patient
jahr in dukt

Grunderkrankung unbekannt. Klinik:
k.A. 1 Monat nach TF NAT positiv,

P-TK gesichert 2 Monate nach TF NAT negativ.
Identischer Genotyp 3c, Sequenz-
homologie

VB-Spender,

2013 Spender
P |kterus

Indexfall: Mantelzell-Lymphom,
SZ-TX. Ikterus mit Anstieg Trans-
aminasen, NAT negativ vor und NAT
positiv nach TF. HEV-Infektion Ko-
faktor fiir Tod. Identischer Genotyp
3f, Sequenzhomologie

1 A-TK gesichert

Apherese-

hne Symptome, keine Labordaten,
spender 1 A-TK  nicht bewertbar A SRy, Molls ZLAREEn

Tod durch Septikdmie
GefaBchirurgie, Klinik: k.A. 1gG
positiv 7 Monate nach TF

2014 Empfanger

1 A-TK mdglich

ohne Symptome, keine Labordaten,
Tod durch Herzrhythmusstérung
1 A-TK unwahrscheinlich NAT negativ 3 Wochen nach TF

1 A-TK  nicht bewertbar

2014 Empfanger  VB-Spender EK wahrscheinlich  lkterus, NAT positiv 6 Wochen nach TF

Leukamie, SZ-TX. Klinik: k.A. NAT
2 A-TK gesichert negativ vor und positiv 2 Monate
nach TF. Identischer Genotyp

Aph -
I o MDS, Klinik k.A. 3,5 Monate nach
2015 Spender spender, 1 A-TK moglich TF 14G positiv
Laborbefund 2
Panzytopenie, aplastische Anamie:
2 A-TK unwahrscheinlich ohne Symptome, 6 Monate nach TF
NAT, 19G, IgM negativ
VB-Spender, o GIT Blutung, Anstieg Transaminas.en
2015 Spender Ikterus EK wahrscheinlich  nach TF, nach 4 Monaten normali-
siert und NAT negativ
L Indexfall: Thalassamie, SZ-TX. NAT ne-
2 A-TK  wabhrscheinlich . e
Apherese- gativ vor und positiv 1 Monat nach TF
2015 Empfanger .
spender ohne Symptome, keine Labordaten,

1 A-TK ichtb tb
ieht bewertbar Tod durch maligne Grunderkrankung
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RVWV initiiert

durch HEV | Spender ’ Bewertung Patient
in

Indexfall: Grey Cell Lymphoma, SZ-
EK wahrscheinlich  TX. Klinik: k.A. NAT negativ vor und
2015 positiv nach TF
allogene SZ-TX. NAT negativ, IgG
positiv vor und nach TF
Herz-TX, Klinik k.A. NAT negativ vor

Empfanger  VB-Spender P-TK  unwahrscheinlich

2016 PI hrscheinlich
e T und positiv nach TF
MDS, SC-TX, NAT negativ vor TF,
Anstieg Transaminasen und NAT
identischer Genot itiv 5
2016 Empfdnger  VB-Spender EK gesichert lidentischer Genotyp) positiv

Monate nach TF. Identischer Geno-
typ 3c, 3 Regionen identisch mit
Spender-HEV
Indexfall: Leber-TX nach chro-
nischer Hepatitis B, Ikterus, NAT
negativ vor und positiv 1 Monat
2016 Empfanger nach TF
MDS, RAEB-II: ohne Symptome,

EK unwahrscheinlich NAT, IgM, 1gG negativ 4 Monate

nach TF

VB-Spender ~ P-TK wahrscheinlich

PEnC N [ VB-Spender, EK mialich Grunderkrankung unbekannt, lgG und
P Laborbefund : IgM positiv ca. 3 Monate nach TF
VB-Spender, . GIT-Blutung. Klinik k.A. 5 Monat
2017 Spender — EK maglich Htung: Hni . onate
Ikterus nach TF IgG und IgM positiv
VB-Spender EK
Apherese- . .
. 1 A-TK L Immundefizienz, SZ-TX. NAT positiv
2017 Empfanger spender wahrscheinlich
T 7 Monate nach TF
pherese- 1 AK
spender

A-TK=Apherese-Thrombozytenkonzentrat
P-TK=Pool-Thrombozytenkonzentrat

In die oben aufgefiihrten Verdachtsfille einer transfusionsbedingten HEV-Ubertragung waren 22 Empfanger
involviert, die acht EK, drei P-TK und ein Plasma von neun Vollblutspendern sowie 14 A-TK von fiinf Throm-
bozytapherese-Spendern erhalten hatten.

In drei der insgesamt flinf von einem Spender ausgehenden RVV traten nach der Spende klinische Symptome
auf; in zwei Fallen wurde die Infektion des Spenders ausschlieBlich durch den Laborbefund bekannt. Bei drei
der insgesamt sieben von einem Empfanger ausgehenden RV wurde die Infektion zunachst allein durch
klinische Symptome erkannt, in vier Fllen durch den HEV-Nachweis im Labor (siehe Tabelle 4.8 b). In drei
Fillen konnte eine mégliche HEV-Ubertragung nicht bewertet werden.
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Tabelle 4.9 c: Bewertung der Kausalitit zu den in die HEV-Ubertragungen einbezogenen Blutkomponen-
ten im Zeitraum 2013 bis 2017

_ bestatigt unwahrscheinlich | nicht bewertbar
5

Todesfille:

In den Jahren 2016 und 2017 wurde kein Todesfall im Zusammenhang mit einer Ubertragung von HEV
berichtet.

Andere transfusionsvermittelte Infektionen
In den Jahren 2016 und 2017 wurden dem PEI fiinf Fille einer transfusionsbedingten CMV-Infektion und ein
Fall einer Parvovirus-B19-Infektion gemeldet, die nicht bestatigt werden konnten.

Seit Erfassung von Transfusionsreaktionen durch das PEl von 1997 bis einschlieBlich 2017 lagen keine
Verdachtsmeldungen zur Ubertragung viraler Erreger wie WNV, Chikungunya-Virus, Dengue-Virus, Zika-Virus
oder anderer durch Arthropoden lbertragbarer Viren vor. Es wurden in diesem Zeitraum sechs HIV-, 20 HCV-,
25 HBV-, zwei HAV-, elf HEV- und eine Malarialibertragung durch Transfusionen bestitigt (siehe Abbildung 4.9).

Abbildung 4.9: Transfusionsbedingte HIV-, HBV-, HCV- und HEV Infektionen im Zeitraum 1997-2017
und fiir die Spendentestung eingefiihrte MaBnahmen zur Risikovorsorge
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4.10  Anzahl der vom Spender ausgehenden Riickverfolgungsverfahren (RVV)

Tabelle 4.10 a: Spender-Riickverfolgungsverfahren (RVV) im Zeitraum 2016-2017, ausgeldst durch nach
AK-Blut-Voten 34 und 42 (bzw. analogem Vorgehen) bestitigte Infektionen oder erstmals spezifisch
positiven Anti-HBc-Befunden bzw. durch unbestimmte Ergebnisse der Labordiagnostik

- 2016 2017

bestatigt bestatigt
* unbe- % - unbe- %
Erreger | gemeldet | (*davon ID- AR gemeldet | (*davon ID- stimmt | bestatiat
NAT neg.) g NAT neg.) g
HEV 35 35 (0) 0 100 119 116 (0) 3 97,5
HBV 398 51 (40) **347 12,8 497 62 (52) **435 12,5
HCV 146 32 (1) 114 219 152 35(13) 17 23,0
HIV 47 42 (0) 5 89,4 44 31 (4) 13 70,5
CMmV 17 17 (0) 0 100 13 13 (0) 0 100
Parvo-
. 9 9 (0) 0 100 8 8 (0) 0 100
virus B19
HAV 0 - - - 4 4 (0) 0 100
EBV 1 1(0) 0 100 0 - - -
WNV 1 0 1 0 0 - - -
Lues 70 68 2 97.1 74 65 9 87,8
Summe 724 255 469 35,2 911 334 577 36,7

* Definition ,Infektion bestatigt” bei ID-NAT negativem Ergebnis siehe AK-Blut-Voten 34 und 42 [8, 9]
** isoliert Anti-HBc spezifisch reaktive Spenden

Sowohl die Anzahl der begriindeten Verdachtsfalle einer Infektion bei Dauerspendern, die RVV ausldsten,

als auch der Anteil bestatigter Spenderinfektionen lag in der GréBenordnung der vorangegangenen Jahre.
Sechs Meldungen 2016 und drei Meldungen 2017 betrafen Erstspender. Unbestimmte Testergebnisse |6sten
2016 und 2017 flir HEV drei, fir HIV 18, flir HCV 231 und fiir Syphilis elf RVV aus. Eine Infektion der Spender
konnte durch Nachuntersuchung der Spender bzw. durch Testung der Nachuntersuchungsproben von Vor-
spenden nicht bestatigt werden bzw. waren die Spender fiir eine Nachuntersuchung nicht mehr verfiigbar.
Von den 2016 und 2017 als bestatigt bewerteten Verdachtsfélle einer Spenderinfektion konnte HBV-Genom
mittels ID-NAT lediglich bei elf bzw. zehn Spendern nachgewiesen werden (siehe Tabelle 4.10 b). Die 782
nicht bestatigten Verdachtsfdlle auf eine infektiose Spende waren auf erstmals isoliert spezifisch positive
Anti-HBc-Ergebnisse zurlickzufiihren.
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Tabelle 4.10 b: Riickverfolgungsverfahren bei Spendern mit begriindetem Verdacht auf eine HBV-Infek-
tion oder einem erstmals spezifisch positiven Anti-HBc (2016-2017)

2016 2017
Bestatigung durch Bestatigung durch
Meld Meld
36 0 47 0

HBsAg isoliert bestatigt reaktiv

Anti-HBc isoliert spezifisch

. 350 4 436 1
reaktiv
MP-NAT isoliert positiv 0 0 2 2
HBsAg und Anti-HBc bestétigt/

o . 4 0 5 0
spezifisch reaktiv
MP-NAT positiv, HBsAg besta-
. . . . 2 2 5 5
tigt reaktiv, Anti-HBc negativ
MP-NAT positiv, Anti-HBc spe- 5 1 1 1
zifisch reaktiv, HBsAg negativ
MP-NAT positiv, HBsAg besta-
tigt reaktiv, Anti-HBc spezifisch 4 4 0 -
reaktiv
PDI-Information:

o 0 - 1 1

akute Hepatitis B
Summe 398 1 497 10

Im Berichtszeitraum 2016-2017 gingen insgesamt 895 Meldungen mit dem begriindeten Verdacht auf

eine HBV-Infektion beim Spender ein, die ein RVV ausldsten. Bei 21 Spendern konnte eine HBV-Infektion
mittels ID-NAT in der aktuellen Spende oder in einer Nachuntersuchungsprobe des Riickverfolgungszeit-
raums nachgewiesen werden. Das betraf fiinf der 786 isoliert Anti-HBc spezifisch reaktiven Spenden, zwei
isoliert MP-NAT-positive Spenden und einen Fall einer nach der Spende bekannt gewordenen Hepatitis eines
Spenders. Die 13 weiteren Félle einer durch ID-NAT bestdtigten Infektion waren alle auch HBV-NAT positiv
im Spendersuchtest. Bei keinem der HBsAg isoliert bestétigt reaktiven Fallen konnte HBV-Genom mittels ID-
NAT nachgewiesen werden. Bei 13 der 2016 und bei 24 der 2017 HBsAg isoliert bestatigt reaktiven Spendern
wurde ein Verdacht auf eine Impfanamnese mitgeteilt. Als Ursache fiir die HBsAg isoliert bestatigt reaktiven
Ergebnisse ohne HBV-Genomnachweis in der ID-NAT und ohne belegte Impfanamnese kann eine nicht spezi-
fische Reaktion angenommen werden, so wie bei Fiedler et al. beschrieben [19].
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4.1 Fehltransfusionen

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

In Tabelle 4.11 a 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 SAE gemeldet wurden (siehe Kapitel 4.12 SAE).

Tabelle 4.11 a: Fehltransfusionen mit (SAR) und ohne schwerwiegende Reaktion (SAE) beim Empfinger

5 16 22 24 28 27

(2012-2017)

Fehl-TF SAR
Fehl-TF SAE 2

12 29 34 41 55

~

28 51 58 69 82

Summen

Die Anzahl der Meldungen zu Fehltransfusionen, die eine schwerwiegende Transfusionsreaktion ausgeldst
haben, stagniert 2016/2017, wogegen die Anzahl der Meldungen zu Fehltransfusionen ohne Transfusionsre-
aktion weiter zugenommen hat.

Im Berichtszeitraum 2016 und 2017 wurden 56 Verdachtsfalle auf SAR durch Fehltransfusionen gemeldet
und in 55 Fallen wurde dieser Verdacht bestatigt. Den weitaus gréBten Anteil nehmen dabei Fehltransfusi-
onen von EK ein (siehe Tabelle 4.11 b).

Tabelle 4.11 b: SAR aufgrund einer Fehltransfusion (2016-2017)

EK 27

24

davon Todesfille 2 1
TK 0 2
davon Todesfille 0 0
1 1
davon Todesfille 0 0
Summe 28 27

Todesfalle

Zwei Todesfdlle 2016 und ein Todesfall 2017 sind auf EK-Fehltransfusionen zuriickzufiihren.

=
=

29



ERGEBNISSE

412  Schwerwiegende Zwischenfalle

Schwerwiegende Zwischenfille im Sinne des §63i Abs. 6 AMG [6] sind vor allem das Inverkehrbringen
fehlerhafter Produkte; wiederholt auftretende Zwischenfille, die einen fehlerhaften Arbeitsprozess vermuten
lassen; kritische Zwischenfalle, auch ohne Auslieferung der Produkte; Fehltransfusionen ohne schwerwie-
gende Reaktion im Empfanger.

GemaB Richtlinie 2005/61/EG [3] werden Zwischenfélle nach dem Auftreten in der Transfusionskette (Ge-
winnung, Verarbeitung, Lagerung, Inverkehrbringen) und nach Art des Zwischenfalls (Material- oder Geréte-
fehler, menschliches Versagen) kategorisiert.

Die Anzahl der SAE-Meldungen hat sich seit Inkrafttreten der 16. AMG-Novelle im Jahr 2012 bis zum Be-
richtszeitraum fast vervierfacht, im gleichen Zeitraum ist die Zahl der transfundierten Blutkomponenten um
fast 20 Prozent gesunken (s. Anhang Abbildung 2).

Abbildung 4.12: Anzahl und Verteilung der schwerwiegenden Zwischenfille (SAE) nach Auftreten in der
Transfusionskette (2016-2017)

120
100
m andere
80 m Material
m Inverkehrbringen
60
M Lagerung
40 I Verarbeitung
M Spendertestung
20
M Spende
0

2016 2017

* PDI=Post Donation Information (nachtriglich bekannt gewordene Ausschlusskriterien)

** Fehltransfusion ohne SAR bzw. verhinderte Fehltransfusion

2016 und 2017 wurden keine Zwischenfélle gemeldet, die auf Fehler bei der Lagerung zuriickzufiihren
waren. Insgesamt verliefen 86 Transfusionen ohne schwerwiegende Reaktion beim Empfanger, bei denen
allerdings nachtrdglich ein schwerwiegender unerwiinschter Zwischenfall bekannt wurde. Es handelte sich
dabei um Verwechslungen aufgrund menschlicher oder Softwarefehler, um Verarbeitungsfehler (versehent-
lich nicht bestrahlt) oder um nachtréglich bekannt gewordene Verdachtsfille einer Spenderkontamination
(PDI) (siehe Tabelle 4.12). Fehltransfusionen bzw. Zwischenfille, die zu einer Fehltransfusion hitten fiihren
konnen, wurden 2016 und 2017 wie in den Jahren davor hauptsachlich durch menschliche Fehler verursacht.
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Tabelle 4.12: Transfusion von Blutkomponenten, die keine SAR im Empfénger verursachten, aber bei
denen nachtréglich ein schwerwiegender unerwiinschter Zwischenfall bekannt wurde

Fehlerquellen m 2017

Fehl-TF wegen Verwechslung von Blutkomponenten, Patienten,

Testrohrchen, Etiketten etc. 29 40
TF von mdglicherweise fehlerhaften Blutkomponenten 5 :
(PDI, Verarbeitung)

Fehl-TF wegen Softwarefehler 0 2
Summe 38 48

Die Datenmenge ist insgesamt noch unzureichend. Eine Analyse der Fehlerquellen fiir Fehltransfusionen in
den BE oder den Einrichtungen der Krankenversorgung ist mit diesen Daten aus Spontanmeldungen nicht
mdglich. Sie kdnnten aber in Zukunft mit weiterer Vervollstindigung der Meldedaten zur Qualitatssicherung
und Fehleranalyse in Spendeeinrichtungen und in transfundierenden Einrichtungen der Krankenversorgung
herangezogen werden.

413  Schwerwiegende Spenderreaktionen

Nach einer vom PEl 2015 durchgefiihrten gesonderten Abfrage ist die Anzahl an Meldungen von schwerwie-
genden Spenderreaktionen deutlich angestiegen.

Tabelle 4.13 a: Entwicklung der Meldezahlen fiir unerwiinschte schwerwiegende Spenderreaktionen
(Spender-SAR) 2011 bis 2017

Anzahl bestatigte Spender-SAR
Anzahl Melder (BE) 1 1 3 5 35 40 26

Obwohl die Zahl der meldenden BE 2017 deutlich zurlickgegangen ist, stieg die Anzahl bestatigter Spen-
der-SAR leicht an. Erfasst sind auch Direktmeldungen sowie Meldungen durch zustdandige Landesbehdrden
aus Einrichtungen, die ausschlieBlich Plasma zur Fraktionierung gewinnen. Nur in insgesamt neun Fillen
fehlte eine Zuordnung zur Spendenart; 2016 meldeten sieben Einrichtungen, keine Spender-SAR beobachtet
zu haben. Die Zahlen sprechen daher fiir ein sehr unterschiedliches Meldeverhalten der Spendeeinrichtungen
in Deutschland, das die Erfassung der Haufigkeit von schwerwiegenden Spenderreaktionen erschwert. Fiir die
Berechnung der Anzahl an Spender-SAR pro Spendeart wurden nur die Spendezahlen der 40 bzw. 26 Ein-
richtungen mit einer Meldung Gber Spender-SAR verwendet. Unter Zytapheresen wurden fiir 2016 und 2017
Thrombozytapheresen (90,4 %), Granulozytapheresen (0,29%) und Erythrozytapheresen (9,4%) zusammen-
gefasst. Flir Granulozytapheresen wurden keine, fiir Erythrozytapheresen je eine Spenderreaktion 2016 und
2017 gemeldet und bestatigt. Von allen 2017 gemeldeten Spender-SAR konnte ein kausaler Zusammenhang
gesichert werden, von den 2016 gemeldeten 459 Verdachtsféllen einer Spenderreaktion wurde die Kausalitat

=
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mit der Spende in 456 Fillen als gesichert oder wahrscheinlich bewertet. Ubelkeit und Magenbeschwerden
eines Spenders wahrend einer Thrombozytapherese, die zum Abbruch der Spende fiihrten, wurden nach
Bewertung der Laborwerte ursachlich auf eine akute Hepatitis zurlickgefiihrt; eine Kreislaufreaktion mit
neu aufgetretenen Schmerzen im Brustbereich bei einer Vollblutspenderin wurden als Folge eines Morbus
Scheuermann diagnostiziert; als Ursache fiir eine Tachyarrhythmie wurde die arterielle Hypertonie einer
Plasmapherese-Spenderin angesehen.

Abbildung 4.13 a: Raten an bestétigten Spender-SAR pro Million Spenden, bezogen auf die jeweilige
Anzahl an Spenden der meldenden Einrichtungen 2016-2017

Zytapheresen umfassen Thrombozytapheresen, Granulozytapheresen sowie Erythrozytapheresen.
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Die Spender-SAR wurden, angelehnt an die Definition der Haemovigilance Working Party ISBT [20] unterteilt
in lokale und generalisierte Symptome, allergische Reaktionen, kardiovaskuldre Ereignisse und in Komplikati-
onen, die ausschlieBlich bei Apheresespenden beobachtet werden (s. Tabelle 4.13 b).
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Tabelle 4.13 b: Spender-SAR, kategorisiert angelehnt an die Definition der Haemovigilance Working

Ay
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=

A - Lokale Symptome (Nadelstich bedingt)

A1 ausgetretenes Blut: Hdmatom, Arterie punktiert
A2 Armschmerz: Pardsthesien, unspezifischer Armschmerz

A3 lokale Entziindung/Infektion: Thrombophlebitis, unspezifische Gewebereaktion

andere GefdaBschadigung: vendse Thrombose, arterio-venose Fistel, Kompartment-Syndrom,

>

Pseudoaneurysma der Oberarmarterie

B - Generalisierte Symptome

B1 vasovagale Reaktionen ohne Synkopen

B2 vasovagale Reaktionen mit Synkopen bei Spende

B3 vasovagale Reaktionen mit Synkopen nach Spende

C - Komplikationen bei Apherese

C1 Zitratreaktion

C2 Hamolyse

C3 Luftembolie

C4 Gewebe-Infiltration

D - Allergische Reaktionen

D1 lokal

D2 generalisiert (anaphylaktisch)

E - Kardiovaskuldre Ereignisse: AMI, Herzstillstand, TIA, Apoplex, andere akute kardiale Symptome
(Angina pectoris, TAA), Exitus

F - Sonstiges

=
=
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Abbildung 13 b: Verteilung der Spender-SAR 2016

E - kardiovaskulare Ereignisse; 11
F - Sonstige; 3

C2 - Hamolyse; 1
C1 - Zitratreaktion; 11 \
Al -

Hamatom; .
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Armschmerz; 48 A3 - lokale Entziindung; 13

A4 - andere
Gefdl3schadigung, 8

B1- vasovagale Reaktion; 108

B2 - vasovagale Reaktion +
Ohnmacht bei Spende; 55

Abbildung 13 c: Verteilung der Spender-SAR 2017

C3 - Luftembolie; 1 F - Sonstige; 7

C1 - Zitratreaktion; 5

A1- Hamatom; 56

A2 - unspezifischer
Armschmerz; 53

A3 - lokale Entziindung; 13

A4 - andere
Gefal3schadigung, 4

B1 - vasovagale Reaktion; 77

B2 - vasovagale Reaktion +
Ohnmacht bei Spende; 52
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Von den 2016 und 2017 gemeldeten Spender-SAR fielen 22,6 Prozent auf lokale, nadelstichbedingte Reakti-
onen, 19,1 Prozent auf vasovagale Reaktionen ohne Ohnmacht und 54,4 Prozent auf vasovagale Reaktionen
mit Ohnmacht. Apheresebedingte, kardiovaskuldre und sonstige Reaktionen traten mit 1,9, 1,2 und 1,0
Prozent sehr selten auf. Insgesamt sind vasovagale Reaktionen mit und ohne Ohnmacht die am haufigsten
auftretenden Spender-SAR und betreffen etwa 75 Prozent aller gemeldeten Félle. Auffallend ist, dass der
liberwiegende Anteil (80%) an vasovagalen Reaktionen mit Ohnmacht erst nach der Spende auftrat und bei
Stiirzen z.T. zu schweren Verletzungen fiihrte. Hier sollte seitens der Spendeeinrichtungen gepriift werden,
ob die Verweildauer nach der Spende addquat bemessen ist. Im Berichtszeitraum wurden keine allergischen
Spenderreaktionen gemeldet. Die 2016 und 2017 erhobenen Daten bestatigen die 2015 getroffene Feststel-
lung, dass die Thrombozytapherese die Spendeart ist, bei der, bezogen auf die Anzahl der Spenden, am hdu-
figsten schwerwiegende Spenderreaktionen auftreten. Vergleichbare Ergebnisse wurden auch fiir Frankreich
berichtet [21].

=
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/[ 5. Zusammenfassung //

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

Die akute allergische/anaphylaktische Transfusionsreaktion war auch 2016 und 2017 mit Raten von
rund 78 Fallen fiir TK, 26 Féllen flir EK sowie 19 Fallen fiir Plasma, jeweils bezogen auf 10° transfun-
dierte Einheiten, die am haufigsten als bestatigt bewertete Transfusionsreaktion.

Von insgesamt 16 transfusionsbedingten Todesfallen wurden 2016 und 2017 drei durch anaphylaktische
Reaktionen (EK, P-TK, Plasma), drei durch Volumeniiberladungen (EK), drei durch TBBI (TK), drei durch
HTR (EK), drei durch Fehltransfusionen (EK) und einer durch TRALI (EK) verursacht.

Die Anzahl der Riickverfolgungsverfahren, die durch isolierte, spezifisch positive Anti-HBc-Befunde [22,
23] ausgel6st worden waren, war 2016 und 2017 unverdndert hoch. Bei 21 von 895 Spendern, bei denen
Riickverfolgungsverfahren wegen des begriindeten Verdachts einer HBV-Infektion eingeleitet worden
waren, konnte HBV-Genom mittels ID-NAT in der aktuellen Spende oder einer Nachuntersuchungsprobe
nachgewiesen werden. Alle HBsAg isoliert bestatigt reaktiven Spenden waren HBV-ID-NAT-negativ.

Die Meldungen schwerwiegender Zwischenfalle haben weiter zugenommen. Den Hauptanteil bedingen
auch 2016 und 2017 durch den Faktor Mensch verursachte Zwischenfélle, vorwiegend Fehltransfusi-
onen.

Meldungen zu schwerwiegenden Spenderreaktionen sind 2016 und 2017 im Vergleich zu 2015 nur leicht
zuriickgegangen. Auffallend ist die 2017 stark zurlickgegangene Anzahl an meldenden Einrichtungen.

Auch 2016 und 2017 wurde fiir Thrombozytapherese-Spenden die hochste Rate an schwerwiegenden
Spenderreaktionen, bezogen auf die Anzahl der Spenden, gemeldet.
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[[ 7. Abbildungen und Tabellen //

Abbildung 1: Jahrlich bestdtigte schwerwiegende Transfusionsreaktionen fiir den Zeitraum 1997-2017

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 Il und IV enthalten.
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Abbildung 2: Prozentuale Anderung des Verbrauchs an Blutkomponenten (2000-2017)
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Der Verbrauch im Jahr 2000 entspricht 100 Prozent. Bis 2017 stieg der Verbrauch an TK um 58 Prozent. Der Verbrauch an EK sank dage-

gen um elf Prozent, der an Plasma um 34 Prozent.
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Tabelle 1: Verbrauch von Blutkomponenten (2000-2017)
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.

16.051.470 17.173.130 17.964.825 16.202.065 3.548.124 3.506.417 7.054.541  74.446.032
1.274.659 1.566.873 1.870.911 2.022.453 485.659 506.267 991.926 7.726.822
4.515.718 4.469.498 4.616.104 3.453.264 764.399 751.551 1.515.950 18.570.534

TACO 2009-2017

36.738.765
4.436.151
8.441.672

Tabelle 2: Gesamtzahl gemeldeter Transfusionsreaktionen, bestatigter Transfusionsreaktionen und Anteil Todesfélle (1997-2017)

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)* 1.134 236 22
hamolytische Transfusionsreaktion (HTR) 626 326 16
transfusionsbedingte bakterielle Infektion (TTBI) 488 124 17
Fehltransfusion (Fehl-TF) 190 188 16
transfusionsbedingte virale Infektion (TTVI)** 3.567 62 3
posttransfusionelle Purpura (PTP) 30 18 0
transfusionsassoziierte Graft versus Host Disease (GvHD) 4 3 1
transfusionsassoziierte Volumentiiberladung (TACO)**** 406 384 15
andere SAR 141 22 0
Summen 9.899 2.694 124

* 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 Il und IV (vor 2009 auch ATR Grad | und Il), assoziierte TodesfZlle und Raten der bestitigten Reaktionen bezogen auf 10°
transfundierte Einheiten (2000-2017)

- 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017

bestdtigte schwere allergische [anaphylaktische Transfusionsreaktionen nach Gabe von

EK 27 99 160 277 181 744
TK 12 20 49 108 77 266
Plasma 9 16 54 57 29 165
Kombination 8 15 40 57 22 142
gesamt 56 150 303 499 309 1.317
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 Zeitrdume

. 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017
EK

ATR pro ATR pro ATR pro ATR pro ATR pro ATR pro
10° Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten
1,68 5,76 8,91 17,10 25,66 9,99
TK 9,41 12,76 26,19 53,40 77,63 34,43
Plasma 1,99 3,58 1,70 16,51 19,13 8,98

Tabelle 4: Bestdtigte Verdachtsmeldungen bezogen auf TACO, assoziierte Todesfille und Raten der bestitigten Reaktionen
bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2009-2017)

TACO 2009 m 201 m 2013 m 2015 m 2017 | 2009-17
21 33 42 41 50 42 59 56 68 406

gemeldet

bestatigt 20 29 42 40 49 36 51 54 64 385

EK 1 18 28 33 36 30 47 47 55 305
TK 1 2 3 3 3 2 0 2 3 19
Plasma 1 2 3 0 4 2 0 1 1 14
kombinierte Gabe 7 7 8 4 6 2 4 4 5 47
Todesfélle 1 2 2 1 1 3 1 1 2 14

Raten bestatigter TACO fiir die Zeitraume

EK

Verbrauch TACO/ 108 Verbrauch TACO/ 108 Verbrauch TACO/ 108 Verbrauch TACO/ 108

Einheiten Einheiten Einheiten Einheiten Einheiten Einheiten Einheiten Einheiten
13.482.159 4,23 16.202.065 9,01 7.054.541 14,46 36.738.765 8,30
TK 1.421.773 4,22 2.022.453 3,96 991.926 5,04 4.436.151 4,28
Plasma 3.472.458 1,73 3.453.264 1,74 1.515.950 1,32 8.441.672 1,66
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Tabelle 5: Bestatigte Verdachtsmeldungen bezogen auf schwerwiegende immunogene und nicht immunogene TRALI, assoziierte
Todesfille und Raten immunogener TRALI bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2017)

2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017

negativ 9 18 12 3 0 42
Spender positiv 24 60 26 20 10 140
nicht durchgefiihrt 21 6 0 0 0 27
gesamt 54 84 38 23 10 209
TRALI, Spenderuntersuchung auf HLA-/HNA-Ak positiv bei

EK-Spendern 5 9 5 13 6 38
TK-Spendern 2 3 5 6 2 18
Plasma-Spendern 17 48 18 5 2 90
gesamt 24 60 28 24 10 146
EK-Spendern 1 2 0 0 1 4
TK-Spendern 0 0 1 1 0 2
Plasma-Spendern 1 10 5 0 0 16
gesamt 2 12 6 1 1 22

Raten der bestatigten immunogenen TRALI fiir die Zeitraume

l 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017
EK

TRALI pro TRALI pro TRALI pro TRALI pro TRALI pro TRALI pro
108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 108 Einheiten 10° Einheiten 108 Einheiten
0,31 0,52 0,28 0,80 0,85 0,51
TK 1,57 1,91 2,67 2,97 2,02 2,33
Plasma 3,76 10,74 3,90 1,45 1,32 4,85

Seit 01.09.2009 gilt eine spezifische Spenderselektion bzw. -testung [24], 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 (2000-2017)

_ 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017

hamolytische Transfusionsreaktionen nach Gabe von

EK 1 50 41 71 70 243
TK 2 4 4 3 0 13
Kombination 6 7 1 9 4 27
gesamt 19 61 46 83 74 283
davon akute und verzégerte hamolytische Transfusionsreaktionen sowie HTR mit Nachweis von AK

verzogerte HTR 3 6 21 14 19 63
irreguldre Erythr.-AK 2 4 28 14 42 90
EK 0 3 2 0 3 8
Kombination 0 1 0 0 0 1
gesamt 0 4 2 0 3 9

Raten der bestatigten hamolytischen Transfusionsreaktionen fiir die Zeitraume

l 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 200-2017
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 9,92 3,26
TK 1,57 2,55 2,14 1,48 0,00 1,68
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Tabelle 7: Bestdtigte Verdachtsmeldungen bezogen auf transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TBBI), assoziierte Todesfille
und Raten der TBBI bezogen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2017)

- 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017

bakterielle Infektionen nach Gabe von _

EK 7 13 7 8 2 37
Pool-TK 8 5 1 3 26
Apherese-TK M 9 6 9 4 39
Plasma 0 1 0 0 0 1
gesamt 26 32 18 18 9 103
EK 0 0 0 0 0 0
Pool-TK 1 1 2 0 2 6
Apherese-TK 2 2 0 1 1 6
Plasma 0 0 0 0 0 0
gesamt 3 3 2 1 3 12

Raten der bestatigten transfusionsbedingten bakteriellen Infektionen fiir die Zeitraume

I 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017
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 0,28 0,50
TK 14,91 11,49 5,88 4,94 7,06 8,41
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 (1997-2017)

Anzahl der Blutkomponenten
Mikroorganismus Erregernachweis bei

Krankheitsverlauf der Todesfille

Empfa
Empfinger/Blutprodukt mpranger nach Gabe von

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 Pathogenitit

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

IS NP 173 N 7 A T O A
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Tabelle 9: Bestitigte Verdachtsmeldungen bezogen auf transfusionsbedingte virale Infektionen (TBVI) und Raten der TBVI bezo-
gen auf 10° transfundierte Einheiten (2000-2017)

- 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017

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 0 20

HEV-Infektionen nach Gabe von _

EK 3 1 4

Pool-TK 1 1 2

Apherese-TK 3 1 4

Plasma 0 1 1

gesamt 7 4 11

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

I 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017

TBVI pro
108 Einheiten

TBVI pro
108 Einheiten

TBVI pro
108 Einheiten

TBVI pro
108 Einheiten

TBVI pro
108 Einheiten

TBVI pro
108 Einheiten

0,37 0,58 0,11 0,06 0,00 0,26
TK 1,57 0,00 0,53 0,49 0,00 0,52
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 0,14 0,17
TK 1,98 2,02 1,99
Plasma 0,00 0,66 0,20
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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 (2000-2017)

15 18 23 63 51

SAR EK 170

SAR TK 0 1 2 3

SAR Plasma 0 3 2 5

SAR Summe 15 18 23 67 55 178
davon tddlich 0 1 4 5 3 13
SAE EK 6 66 73 145
SAE TK 1 4 1 16
SAE Plasma 0 7 12 19
SAE Summe 7 77 96 180

Summe Fehltransfusionen
(SAE und SAR)

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

15 18 30 144 151 358

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

Raten bestatigter Fehltransfusionen mit schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen

. 2000-2003 2004-2007 2008-2011 2012-2015 2016-2017 2000-2017
EK

Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro Fehl-TF pro
10° Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten 108 Einheiten 10° Einheiten 10° Einheiten
0,93 1,05 1,28 3,89 7,23 2,28
TK 0,00 0,00 0,00 0,49 2,02 0,39
Plasma 0,00 0,00 0,00 0,87 1,32 0,27

Tabelle 11: Raten der schwerwiegenden Transfusionsreaktionen zusammengefasst fiir den Zeitraum 2000-2017, jeweils bezogen
auf 108 transfundierte Einheiten EK, TK und Plasma

SAR Raten pro 10° transfundierte Einheiten

transfundierte transfundierte
Einheiten TRALI TBBI TF Einheiten
2000-2017 2009-2017*
m 74.446.031 9,99 3,26 0,51 0,50 0,31 2,28 36.738.765 8,30
7.726.822 34,43 1,68 2,33 8,41 1,29 0,39 4.436.151 4,28
m 18.570.534 8,89 0,00 4,85 0,05 0,22 0,27 8.441.672 1,66

* TACO wurde erst ab 2009 systematisch erfasst, entsprechend beziehen sich die Raten fiir TACO auf den Verbrauch transfundierter
Einheiten von 2009-2017.



