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In den letzten zwei Jahrzehnten ent-
wickelten sich in Europa und Nordame-
rika nationale Himovigilanzsysteme mit
unterschiedlicher Struktur und Zielset-
zung [1, 2, 3, 4, 5]. Seit 1994 etablierte sich
in Deutschland ein System, das in erster
Linie die produktspezifischen Probleme
bei der Spende, Herstellung und Anwen-
dung von Blutprodukten tiberwacht [6,
7]. Anders als in den anderen europi-
ischen Mitgliedsstaaten werden im deut-
schen Arzneimittelgesetz (AMG) seit
1976 Blutkomponenten als zulassungs-
pflichtige Arzneimittel definiert. Die
Blutspendeeinrichtungen gelten daher
als pharmazeutische Unternehmen, fiir
die die gleichen Meldeverpflichtungen
wie fiir andere Arzneimittelhersteller gel-
ten. Die Meldung von Transfusionsreak-
tionen durch den behandelnden Arzt ist
im Transfusionsgesetz (TFG) (§ 16) und
fiir den pharmazeutischen Unternehmer
im AMG (§ 63) geregelt. Sie muss inner-
halb von 15 Tagen erfolgen. In erster Li-
nie sollen schwerwiegende Transfusions-
reaktionen erfasst werden, um die Hau-
figkeit der Komplikationen durch adi-
quate Maflnahmen zu vermindern [8,
9]. 2006 wurde die Direktive der Euro-
paischen Kommission (2005/61/EG) in
nationales Recht umgesetzt und die Mel-
deverpflichtung im § 63c AMG neu ge-
regelt. Neben der klassischen Transfusi-
onsreaktion werden jetzt auch schwer-
wiegende Zwischenfille (adverse events)
sowie Spenderreaktionen als neue mel-
depflichtige Ereignisse in das Himovigi-
lanzsystem aufgenommen.
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Bewertung der Malnahmen

zur Reduktion schwerwiegender
Transfusionsreaktionen
(Hamovigilanzdaten von 1997 bis 2008)

Wesentliche Voraussetzungen fiir ein
funktionierendes Hamovigilanzsystem
sind die genaue Dokumentation der uner-
wiinschten Ereignisse und die standardi-
sierte Auswertung der gemeldeten Daten.
Mit den vorgelegten Daten sollen im Fol-
genden Haufigkeit und Schweregrad der
Transfusionsreaktionen und der Nutzen
etablierter Sicherheitsmafinahmen dar-
gestellt werden.

Methoden

Alle Meldungen einer schwerwiegenden
Transfusionsreaktion werden in die Da-
tenbank des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI)
eingegeben. Der meldende Arzt do-
kumentiert mit den Meldeformularen
empfingerspezifische Daten wie verab-
reichte Blutkomponente, Geburtsdatum
und Geschlecht des Patienten, Grunder-
krankungen, relevante Begleitererkran-
kungen und Verlauf der Transfusionsre-
aktion. Die involvierten Blutspendeein-
richtungen ergénzen die Angaben durch
spezifische Daten zu den Spendern, zu
durchgefithrten Laboruntersuchungen
und Riickverfolgungsverfahren. Gemel-
dete Reaktionen wurden als Transfu-
sionsreaktionen gemif den Kriterien
des European Haemovigilance Network
(EHN) eingestuft. Die Dokumentation
nicht-schwerwiegender Transfusionsre-
aktionen erfolgte im Rahmen der peri-
odischen Sicherheitsberichte. Beinahee-
reignisse und Fehltransfusionen konnten
auf freiwilliger Basis gemeldet werden.
Gemifl dem Transfusionsgesetz muss
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eine ABo-Inkompatibilitit nach einem
nicht-bestimmungsgemiflen Gebrauch
(Fehltransfusion) dem Transfusionsbe-
auftragten der Klinik gemeldet werden.
MafSnahmen zur Vermeidung von Fehl-
transfusionen sollen innerhalb der Klinik
umgesetzt werden.

Einteilung der
Transfusionsreaktionen

Zur Definition schwerwiegender Trans-

fusionsreaktionen wurden die Empfeh-

lungen des European Haemovigilance

Network (EHN) ibernommen [10]. Die

Einteilung und Bewertung der Transfu-

sionsreaktionen erfolgte anhand der fol-

genden Kriterien:

== Schwerwiegende allergische Transfu-
sionsreaktion (ATR): Hautausschlag,
Juckreiz, Exanthem, allergische Atem-
not, Angioddem, Larynxédem, Ab-
fall des systolischen Blutdruckes
>30 mmHg, Anstieg der Herzfre-
quenz >30/min (Definition der Ta-
chykardie), Bronchospasmus/Zyano-
se, Schock/Kreislaufstillstand.

== Transfusionsassoziierte akute Lun-
geninsuffizienz (TRALI): akute Atem-
not (Symptomatik innerhalb von
sechs Stunden nach Transfusionsbe-
ginn), Dyspnoe, Hypoxédmie, neu auf-
getretenes beidseitiges Lungenédem
(radiologisch gesichert), Ausschluss
einer Hypervoldmie (kardial, renal,
iatrogen).

== Himolytische Transfusionsreakti-
on (HTR): Fieber mit anderen Symp-
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Tab. 1

Gemeldete Transfusionsreaktionen. Schwerwiegende Transfusionsreaktionen

nach EHN-Kriterien sowie transfusionsbedingte Todesfalle. Meldungen Deutscher Blut-
spendeeinrichtungen iiber einen Zeitraum von zwolf Jahren (1997-2008)

Transfusionsreaktionen Gemeldete  SchwerwiegendeTrans-  Reaktionen
Reaktionen fusionsreaktionennach  mit tod-

EHN-Kriterien lichem
Gesamtzahl Anteil (%) Verlauf

Allergische Transfusionsreaktion (ATR) 1220 256 33,8 15

Transfusionsassoziierte akute 591 184 24,3 19

Lungeninsuffizienz (TRALI)

Hamolytische Transfusionsreaktion 219 132 174 9

(HTR)

Transfusionsbedingte bakterielle 173 77 10,1 9

Infektion (TTBI)

ABO-Inkompatibilitat 50 50 6,6 6

Transfusionsbedingte virale Infektion 3007 47 6,2 2

(TTVI)

Posttransfusionelle Purpura (PTP) 10 10 13 0

Transfusionsassoziierte GvHD 3 2 03

(TA-GvHD)

Gesamt 5619 758 100 61(8,05%)

tomen (Atemnot, Hypotension, Ta-
chykardie, Schmerzen in der Nieren-
gegend), Makrohdmaturie, inaddqua-
ter Anstieg des Himoglobinwertes
nach Transfusion, Abfall des Himo-
globinwertes >2 g/dl innerhalb von
24 Stunden, Anstieg des LDH >50%
in 24 Stunden, Anstieg des Biliru-
binwertes, Himoglobindmie, Abfall
des Haptoglobins in zeitlichem Zu-
sammenhang mit der Transfusion.
Die Reaktion wird bestitigt durch ei-
nen positiven Antiglobulintest bezie-
hungsweise eine positive Kreuzprobe.
Die akute HTR manifestiert sich in-
nerhalb von 24 Stunden, die verzoger-
te HTR in einem Zeitraum >24 Stun-
den bis zu 28 Tagen.

== Transfusionsbedingte bakterielle In-
fektion (TTBI): Auftreten von Fie-
ber >39°C oder ein Anstieg um 2°C
innerhalb von vier Stunden, beglei-
tet von Schiittelfrost und Tachykar-
die. Der Verdacht der transfusions-
bedingten bakteriellen Infektion wird
erhdrtet durch den Nachweis des Bak-
teriums im transfundierten Blutpro-
dukt oder beim Empfinger und be-
statigt durch den Nachweis desselben
Bakterienstammes im Empfangerblut
und der transfundierten Blutkompo-
nente.

== Transfusionsbedingte virale Infektion
(TTVI: HBV, HCV, HIV): Der Ver-

dacht ist gegeben bei einer Serokon-
version des Empfangers nach einer
Transfusion. Zur Abklarung des Kau-
salzusammenhangs muss das vom
Empfinger ausgehende Riickverfol-
gungsverfahren (entsprechend dem
Votum 34/35 des AK-Blut) durchge-
fithrt werden.

== ABo-Inkompatibilitit: Gabe von
ABo-inkompatiblen Blutkomponen-
ten, in den meisten Fillen aufgrund
eines nicht-bestimmungsgeméfien
Gebrauchs (Fehltransfusion).

Fiir die Bewertung des Nutzens sicher-
heitsrelevanter MafSnahmen wurde im
Folgenden die Meldehaufigkeit schwer-
wiegender Transfusionsreaktionen aus-
gewertet und diskutiert. Die Sicherung
der Verdachtsdiagnose TRALI war in der
Vergangenheit aufgrund der unvollstin-
digen Daten schwierig. Seit 2006 wird da-
her ein standardisierter Fragebogen ver-
wendet, um die definierten TRALI-Kri-
terien (entsprechend den Vorgaben des
EHN) zu erfassen. Die Verdachtsdiagno-
se wurde bestatigt, wenn die TRALI-Kri-
terien des EHN [10] erfiillt waren. Zusatz-
lich wurde eine Untersuchung der invol-
vierten Blutprodukte auf leukozytare An-
tikorper gefordert, um zwischen einem
immunogenen und nicht-immunogenen
TRALI unterscheiden zu kénnen. Die Be-
stimmung der leukozytaren Antikorper
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wird seit 2006 in standardisierter Form
durchgefiihrt [11, 12].

Die Menge der von deutschen Blut-
spendeeinrichtungen hergestellten Blut-
komponenten sowie der Verfall bei Her-
stellern und Anwendern wird seit 1998 ge-
maf3 § 21 TFG an das PEI gemeldet. Der
tatsdchliche jahrliche Verbrauch der ein-
zelnen Blutkomponenten ldsst sich nihe-
rungsweise berechnen und wird im Be-
richt des PEI tiber die Meldungen nach
§ 21 TFG regelmaf3ig veroffentlicht. Aus
der Zeit vor 2001 liegen dem PEI weni-
ger genaue Angaben iiber den jahrlichen
Verbrauch der Blutkomponenten vor. Die
Groflenordnung und somit auch die Hau-
figkeit bestimmter Transfusionsreakti-
onen bezogen auf die einzelnen Blutkom-
ponenten (Erythrozytenkonzentrat, EK;
Thrombozytenkonzentrat, TK; gefrorenes
Frischplasma, GFP) lassen sich dennoch
ermitteln. In @ Tab. 2, 3, 4 und 5 wurde
die Meldehaufigkeit pro Blutkomponente
jeweils fiir einen Zeitraum von vier Jah-
ren ermittelt, und es wurden insgesamt
drei Vier-Jahres-Zeitraume miteinander
verglichen. Fiir die Jahre 1997-2000 erga-
ben sich lediglich Unsicherheiten in einer
Groflenordnung von 10° Einheiten. Rele-
vante Abweichungen bei der Berechnung
der Meldehiufigkeit ergeben sich hieraus
nicht.

MaBnahmen zur Verbesserung
des Sicherheitsstandards

Zwischen 1997 und 2008 wurde die Um-
setzung definierter Maflnahmen vorge-
schrieben beziehungsweise empfohlen,
um die Qualitat und Sicherheit von Blut-
komponenten zu verbessern. Da der Nut-
zen dieser Mafinahmen mithilfe der er-
rechneten Meldehaufigkeit fiir einzelne
schwerwiegende Transfusionsreaktionen
untersucht werden sollte, werden im Fol-
genden die Mafinahmen aufgelistet, die
im Rahmen eines Stufenplanverfahrens
beziehungsweise als Votum des Arbeits-
kreises (AK) Blut veroffentlicht wurden:
1998: ab April 1999 Einfithrung des
HCV-Screenings fiir Spender von Eryth-
rozyten- und Thrombozytenkonzentra-
ten mit einer NAT-Pool-Testung' (Nach-

T NAT: Nukleinsdure-Amplifikations-
Technologie



Zusammenfassung - Abstract

weisgrenze der HCV-RNA-Konzentrati-
on von 5000 IU/ml, bezogen auf die Ein-
zelspende),

1999: ab Oktober 1999 HCV-Screening
von GFP-Spendern mit einer NAT-Pool-
Testung (Nachweisgrenze der HCV-RNA-
Konzentration von 5000 IU/ml),

2000: ab August 2000 Einfithrung der
Leukozytendepletion bei der Herstellung
von Erythrozyten- und Thrombozyten-
konzentraten (Restleukozytengehalt von
<1x10° pro Einheit),

2000: ab Februar 2001 Ausschluss von
Blutspendern, die in Landern gelebt ha-
ben, in denen ein Anstieg der neuen Va-
riante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit
(vCJK) registriert wurde,

2002: ab Juni 2003 Einfithrung eines
Pre-donation Sampling bei der Herstel-
lung von Thrombozytenkonzentraten zur
Reduktion der mikrobiellen Kontamina-
tion (freiwillige Mafinahme der Blutspen-
deeinrichtungen entsprechend dem Vo-
tum 27 des AK Blut),

2003: ab Mai 2004 Einfithrung des
HIV-Spender-Screenings fiir zelluldre
Blutkomponenten und gefrorenes Frisch-
plasma mit einer NAT-Pool-Testung
(Nachweisgrenze der HIV-RNA-Kon-
zentration von 10.000 IU/ml),

2006: ab Oktober 2006 Einfiihrung
des Spender-Screenings fiir zelluldre Blut-
komponenten und gefrorenes Frischplas-
ma mit der Hepatitis-B-core-Antikorper-
Einzeluntersuchung (anti-HBc-Test),

2008: seit Juni 2008 Festlegung der
Haltbarkeitsfrist von Thrombozytenkon-
zentraten auf 4x24 Stunden plus dem
Herstellungstag mit dem Ziel, lebensbe-
drohliche septische Transfusionsreakti-
onen durch bakterielle Kontamination zu
reduzieren (Votum 38 des AK Blut).

Ergebnisse

Gemeldete Reaktionen und
Transfusionsreaktionen gemaf
den EHN-Kriterien (1997 bis 2008)

Im Zeitraum von zwolf Jahren (1997 bis
2008) wurden dem PEI insgesamt 5619
schwerwiegende Transfusionsreaktionen
gemeldet (B8 Tab. 1). Die Anzahl der Mel-
dungen lag zwischen 377 und 525 Féllen
pro Jahr. Die Mehrzahl der Meldungen
bezog sich auf mogliche transfusionsbe-
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Bewertung der MaBnahmen zur Reduktion schwerwiegender
Transfusionsreaktionen (Hamovigilanzdaten von 1997 bis 2008)

Zusammenfassung

Auf Grundlage der Meldehaufigkeit schwer-
wiegender Transfusionsreaktionen im Zeit-
raum von 1997 bis 2008 wurden die MaB3-
nahmen zur Verbesserung des Sicherheits-
standards bei der Herstellung von Blutkom-
ponenten bewertet. Beriicksichtigt wurden
sowohl die angeordneten Manahmen des
Paul-Ehrlich-Institutes (PEI) als auch die Vo-
ten des Arbeitskreises Blut. Verglichen wur-
de die Meldehaufigkeit vor und nach der Ein-
fiihrung der MaBnahme. Die Einfiihrung der
NAT-Pool-Testung fiihrte zu einer Redukti-
on der viralen Transmissionsraten von 1,0/10°
auf 0,5/10° Einheiten fiir Erythrozytenkon-
zentrate (EK) und von 3,0/10° auf 0/10° Ein-
heiten fiir Thrombozytenkonzentrate (TK).
Nach Einfiihrung des Pre-donation Sampling
konnte dagegen keine Reduktion von bakte-
riellen Infektionen nach TK-Gabe registriert
werden (>9/10° Einheiten). Eine Reduktion

der TRALI-Fille nach GFP-Gabe (11,2/10° Ein-
heiten) wird durch die Verwendung von Plas-
ma mannlicher beziehungsweise weiblicher
Spender ohne Schwangerschaftsanamne-

se ab September 2009 angestrebt. Ohne
spezifische MaBnahmen zur Risikoredukti-
on kam es wahrend des untersuchten Zeit-
raumes zum Anstieg der Meldehaufigkeit
von schweren allergischen Transfusionsreak-
tionen (ATR) fiir alle Blutkomponenten (von
0,8/10° auf 6,2/10° EK-Einheiten). Der Nutzen
von MafRnahmen zur Verbesserung des aktu-
ellen Sicherheitsstandards sollte mithilfe pra-
zise erhobener Hamovigilanzdaten auch wei-
terhin Giberprift werden.

Schliisselworter

Hamovigilanz - Sicherheitsstandard - Ma3-
nahmen - Reduktion von schwerwiegenden
Transfusionsreaktionen - Meldehaufigkeit

Evaluation of measures aimed to reduce serious adverse
transfusion reactions (hemovigilance data from 1997 to 2008)

Abstract

On the basis of reports of serious transfusion
reactions, measures aimed to improve the
safety standard of the manufacturing process
of blood components were evaluated from
1997-2008. Measures of the Paul-Ehrlich-In-
stitut (PEI) as well as recommendations of the
Advisory Committee “Blood” were consid-
ered. Reporting frequencies before and after
the implementation of measures were com-
pared. After the implementation of NAT pool
testing, a reduction of virus transmission was
seen for red blood cell concentrates (RBC)
from 1.0/10° to 0.5/10° units and for plate-
let concentrates (PC) from 3.0/10° to 0.0/10°
units. After the implementation of a pre-do-
nation sampling, however, no reduction of
bacterial infections associated with PC ad-
ministration (>9.0/10%) was identified. To re-

duce the frequency of TRALI associated with
FFP administration (11.2/10° units), the use
of plasma from male donors or female do-
nors without a history of pregnancy was es-
tablished in September 2009. Without specif-
ic measures of risk reduction, the reporting
frequency of severe allergic transfusion reac-
tion increased for all blood components dur-
ing the investigation period (from 0.8/10° to
6.2/10° RBC units). The benefit of measures to
improve safety standards should be evaluat-
ed repeatedly by collecting precise hemovig-
ilance data.

Keywords

Hemovigilance - Safety standard - Measures -
Reduction of serious transfusion reactions -
Reporting frequency
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Tab.2 Schwere allergische Transfusionsreaktionen (ATR). Assoziierte Todesfélle und Meldehaufigkeiten bezogen auf die transfundierten

Blutkomponenten

1997 1998 1999 20002 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 97-08
Schwere allergische Reaktionen nach Gabe von:
EK 2 2 3 6 5 7 9 14 18 35 32 23 156
TK 0 0 2 2 1 1 8 7 4 38
GFP 1 0 0 3 2 3 1 2 7 3 29
Kombina- 2 1 1 1 4 1 2 3 4 3 33
tion
Gesamt 5 3 6 12 12 20 27 29 45 49 36 256
Todliche Verlaufe nach Gabe von:
EK 0 0 0 1 2 0 1 0 2 0 0 1 7
TK 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 2
GFP 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 2
Kombina- 1 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4
tion
Gesamt 1 0 3 2 2 0 2 1 1 1 15
Meldehaufigkeit schwerer allergischer Reaktionen fiir

1997-2000 2001-2004 2005-2008

Transfund. Prapa- ATR (gesamt) Transfund. Prdpa-  ATR (gesamt) Transfund.Prdpa-  ATR (gesamt)

rate® x 106 auf 10° rate? x 106 auf 10° rate?x 106 auf 10°
EK 15,837 (13) 0,82 16,340 (35) 2,14 17,417 (108) 6,20
TK 1,294 (4) 3,09 1,311 (12) 9,15 1,671 (22) 13,17
GFP 6,346 (3)0,47 4,781 (12) 2,51 4,474 (13) 2,91
*Einfuhrung der Leukozytendepletion. °Errechneter Verbrauch.

dingte virale Infektionen (54%), auf aku-
te Transfusionsreaktionen (22%) und auf
TRALI-Reaktionen (11%). Fille von post-
transfusioneller Purpura und transfusi-
onsbedingter Graft-versus-Host-Disease
(GvHD) wurden nur selten gemeldet
(<1%).

Ein Drittel aller gemeldeten Reakti-
onen (1831) entsprach den EHN-KTrite-
rien, 13% (758) wurden als schwerwie-
gende Transfusionsreaktionen eingestuft.
Der Grof3teil dieser schwerwiegenden
Transfusionsreaktionen waren allergische
Transfusionsreaktionen (256), gefolgt von
TRALI-Reaktionen (184), hamolytischen
Reaktionen (132) und transfusionsbe-
dingten bakteriellen Infektionen (77). Die
transfusionsbedingte virale Infektion lag
mit insgesamt 47 gesicherten bis wahr-
scheinlichen Ubertragungsfillen im un-
teren Bereich der Haufigkeitsskala. Insge-
samt wurden 50 Fille einer ABo-Inkom-
patibilitat dokumentiert. Laut Angaben
der meisten meldenden Arzte handelte es
sich hierbei um Fille eines nicht-bestim-
mungsgemiflen Gebrauchs, die dem PEI
wegen einer schwerwiegenden Transfu-
sionsreaktion oder in seltenen Fillen auf
freiwilliger Basis gemeldet wurden.

Wihrend des Zeitraums von zwolf
Jahren erhielt das PEI 230 Verdachtsmel-
dungen transfusionsbedingter Todesfil-
le, in 61 Fallen wurde der Verdacht besta-
tigt. Als haufigste Todesursache wurden
TRALI-Ereignisse dokumentiert (19 Fal-
le), gefolgt von schweren allergischen Re-
aktionen (15 Fille), hdmolytischen Trans-
fusionsreaktionen und transfusionsbe-
dingten bakteriellen Infektionen (jeweils
neun Fille). Zusitzlich wurden sechs To-
desfille nach ABo-Inkompatibilitit und
zwel beziehungsweise ein Todesfall nach
transfusionsbedingten viralen Infekti-
onen beziehungsweise nach einer GvHD
gemeldet.

Allergische Transfusionsreaktionen

Im Zeitraum von zwolf Jahren wurden
insgesamt 1220 allergische Transfusions-
reaktionen (ATR) gemeldet. In 1043 Fil-
len waren die EHN-Kriterien erfiillt; da-
von zeigten 787 eine weniger schwerwie-
gende Symptomatik (Hautreaktionen,
Blutdruckabfall <30 mmHg und leichte
Dyspnoe).

Bei 256 Fallen wurde die allergische
Transfusionsreaktion als schwerwiegend
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eingestuft. Aufgrund des Blutdruckabfalls
>30 mmHg, einer ausgepragten Dyspnoe
und einer Schock-Symptomatik waren
intensivmedizinische Mafinahmen erfor-
derlich (B8 Tab. 2). In der Zeit von 1997 bis
2002 wurden jéhrlich fiinf bis zwolf Fille
schwerwiegender allergischer Transfusi-
onsreaktionen dokumentiert. Nach 2003
kam es zu einem Anstieg auf 29 bis 49 Fal-
le pro Jahr. Schwerwiegende allergische
Reaktionen traten in 156 Fillen (61%) nach
EK-Gabe, in 38 beziehungsweise 29 Fillen
nach TK-Gabe beziehungsweise GFP-Ga-
be auf. In 33 Fallen war aufgrund der Gabe
mehrerer Blutkomponenten keine eindeu-
tige Zuordnung moglich. 15 schwere all-
ergische Transfusionsreaktionen verliefen
bei zuvor stabilen Patienten todlich. Fiir
den starken Blutdruckabfall mit Dyspnoe,
Hypoxadmie sowie kardialer Dekompensa-
tion konnten andere Ursachen wie TRALI
und bakterielle Infektionen ausgeschlos-
sen werden. Die Haufigkeit der Todesfdl-
le lag zwischen einem und drei pro Jahr
und war wihrend des Beobachtungszeit-
raums relativ konstant. Nach der im Jahr
2000 eingefiihrten Leukozytendepletion
kam es zu keinem Riickgang der gemel-
deten schweren allergischen Reaktionen.



Tab.3 TRALI-Ereignisse. Assoziierte Todesfalle und Meldehaufigkeiten bezogen auf die transfundierten Blutkomponenten

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 97-08
TRALI-Ereignisse nach EHN Kriterien, Spenderuntersuchung auf HLA-/HNA-Antikérper:
Negativ 0 0 1 1 2 3 3 4 5 4 5 5 33
Positiv 4 6 2 4 3 3 14 13 12 17 18 14 110
Nicht durchgefiihrt 3 5 6 7 7 5 2 3 3 0 0 0 41
Gesamt 7 1 9 12 12 1 19 20 20 21 23 19 184
TRALI-Ereignisse, Untersuchung auf HLA-/HNA-Antikorper positiv bei:
EK-Spendern 3 1 1 1 2 0 1 2 1 0 19
TK-Spendern 0 1 0 0 0 0 1 1 1 7
GFP-Spendern 1 4 1 3 1 3 10 1 14 16 13 84
Gesamt 4 6 2 4 3 3 14 13 12 17 18 14 110
TRALI-Ereignisse mit todlichen Verlaufen, Untersuchung auf HLA-/HNA-Antikorper positiv bei:
EK-Spendern 0 0 0 0 0 0 1 1 0 1 0 0 3
TK-Spendern 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GFP-Spendern 0 0 0 0 0 0 1 1 2 2 5 5 16
Gesamt 0 0 0 0 0 0 2 2 2 3 5 5 19
Meldehaufigkeit immunogener TRALI-Ereignisse fiir

1997-2000 2001-2004 2005-2008

Transfund.Prdpa- ~ TRALI (gesamt) Transfund.Prdpa-  TRALI(gesamt)  Transfund.Pra-  TRALI (gesamt)

rat? x 106 auf 10° rat? x 106 auf 108 parat? x 106 auf 108
EK 15,837 (6)0,38 16,340 (5031 17,417 (8)0,46
TK 1,294 (Mo77 1,311 (3)228 1,671 (3) 1,80
GFP 6,346 9) 1,42 4,781 (25) 5,23 4,474 (50) 11,18
Die erste fett gedruckte Spalte markiert die Einfihrung der Leukozytendepletion. Die zwetite fett gedruckte Spalte markiert den Beginn der intensivierten Uberwachung
durch das PEl.2Errechneter Verbrauch.

Fiir den gesamten Beobachtungszeitraum
errechnet sich bei der EK-Gabe ein An-
stieg der Meldehaufigkeit von 0,8 auf 6,2
bezogen auf 10° Einheiten.

Transfusionsassoziierte
akute Lungeninsuffizienz

Zwischen 1997 und 2008 wurden insge-
samt 509 TRALI-Fille gemeldet, von de-
nen 184 den EHN-KTriterien entsprachen
(8 Tab. 3). Bei 110 TRALI-Ereignissen
(60%) wurden leukozytdre Antikorper
(HLA- oder HNA-Antikérper) bei min-
destens einem der Spender nachgewie-
sen. In 33 Fillen fanden sich keine leu-
kozytaren Antikorper, in 41 Féllen wur-
de keine beziehungsweise keine vollstin-
dige Spenderuntersuchung durchgefiihrt.
Die 110 immunogenen TRALI-Ereignisse
wurden von 84 GFP-Spendern, 19 EK-
Spendern und sieben TK-Spendern ausge-
16st. Die intensivierte Surveillance (2006
bis 2008) ergab, dass leukozytire Antikor-
per fast ausschlief3lich bei Spenderinnen
mit einer positiven Schwangerschaftsa-
namnese nachgewiesen wurden [13]. Le-
diglich bei einem ménnlichen Spender

mit positiver Transfusionsanamnese wur-
den ebenfalls leukozytire Antikorper ge-
funden. In dem 12-Jahres-Zeitraum ver-
liefen 19 von 110 immunogenen TRALI-
Fallen todlich. 16 der 19 Todesfille traten
nach der Gabe von Frischplasma auf. Bei
den dokumentierten nicht-immunogenen
TRALI-Fillen kam es dagegen zu keinem
todlichen Krankheitsverlauf. Zwischen
2001 und 2004 wurden nach GFP-Gabe
insgesamt fiinf TRALI-Falle auf 10° Ein-
heiten registriert, im Rahmen der intensi-
vierten Surveillance stieg die Zahl auf elf
Félle pro 10° Einheiten in den Jahren 2005
bis 2008.

Hamolytische Transfusionsreaktion

Im Zeitraum von zwolf Jahren lag die
Haufigkeit gemeldeter Verdachtsfille auf
himolytische Transfusionsreaktionen bei
achtbis 29 pro Jahr. 132 der 219 gemeldeten
Verdachtsfille konnten aufgrund der vor-
liegenden Labordaten (erhéhter Biliru-
bin- und LDH-Werte, positiver Coombs-
Test) bestatigt werden. Die Fille eines
nicht bestimmungsgeméfien Gebrauchs
als Ursache hdmolytischer Transfusions-
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reaktionen wurden gesondertin @ Tab. 1
aufgefithrt. 109 der 132 Fille (83%) waren
auf die alleinige EK-Gabe zuriickzufiihren
(B Tab.4). In zwolf Fillen konnte bei ei-
ner kombinierten Gabe keine eindeutige
Zuordnung getroffen werden. Wahrend
des gesamten Zeitraums wurden 116 akute
und 16 verzogerte hamolytische Transfusi-
onsreaktionen gemeldet. Bei elf der 16 Fil-
le mit verzogerter Reaktion konnten irre-
guldre erythrozytire Antikorper bei den
Empfingern nachgewiesen werden.

In neun Fillen war die hamolytische
Transfusionsreaktion todlich. Sieben To-
desfalle traten nach alleiniger EK-Ga-
be und zwei Todesfélle nach EK-Gabe in
Kombination mit anderen Blutprodukten
auf. Die Haufigkeit der jahrlich aufgetre-
tenen hamolytischen Transfusionsreak-
tionen und die der assoziierten Todes-
falle waren wihrend des gesamten Zeit-
raums fiir die einzelnen Blutkomponen-
ten konstant. Bezogen auf Erythrozyten-
konzentrate ergab sich fiir den Zeitraum
von 2005 bis 2008 eine Meldehiufigkeit
von 2,4 HTR auf 10° Einheiten.
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Tab.4 Hamolytische Transfusionsreaktionen (HTR). Assoziierte Todesfalle und Meldehaufigkeiten bezogen auf die transfundierten Blut-

komponenten

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 97-08
Hamolytische Transfusionsreaktionen nach Gabe von:
EK 22 1 7 2 4 3 2 16 14 14 6 8 109
TK 0 0 0 0 1 1 0 2 0 1 1 1 7
Kombination 1 0 2 1 1 2 2 1 2 2 2 0 16
Gesamt 23 1 9 3 6 6 4 19 16 17 9 9 132
Akute und verzogerte hamolytische Transfusionsreaktionen mit AK-Nachweis
Akute HTR 22 10 5 2 6 4 4 18 14 16 7 8 116
Verzogerte HTR 1 1 4 1 0 2 0 1 2 1 2 1 16
Irrequldre Erythr-AK 1 1 2 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1
Gesamt 23 1 9 3 6 6 4 19 16 17 9 9 132
Hamolytische Transfusionsreaktionen mit todlichen Verlaufen nach Gabe von:
EK 0 2 2 0 0 0 0 1 0 0
Kombination 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0
Gesamt 0 2 3 0 0 0 0 2 0 2 0 0
Meldehaufigkeit Himolytischer Transfusionsreaktionen fiir

1997-2000 2001-2004 2005-2008

Transfund. Prdpa-  TTBI (gesamt) Transfund. Prdpa-  TTBI (gesamt) Transfund. Prdpa-  TTBI (gesamt)

rat?x 10° auf 10° rat?x 10° auf 106 rat*x 10° auf 10°
EK 15,837 (42) 2,65 16,340 (25) 1,53 17,417 (42) 2,41
TK 1,294 (0) 0,00 1,311 (4) 3,05 1,671 (3) 71,80
2Errechneter Verbrauch.

Tab.5 Transfusionsbedingte bakterielle Infektionen (TTBI). Assoziierte Todesfélle und Meldehaufigkeiten bezogen auf die transfun-

dierten Blutkomponenten

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 97-08
Bakterielle Infektionen nach Gabe von:
EK 4 5 1 0 4 3 2 2 3 2 6 2 34
TK 0 2 4 2 4 3 4 3 6 4 2 4 38
GFP 0 4 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 5
Gesamt 4 1 5 2 8 6 6 5 10 6 8 6 77
Bakterielle Infektionen mit todlichen Verlaufen nach Gabe von:
EK 2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4
TK 0 0 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 5
GFP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 2 2 0 1 0 1 1 1 1 0 0 0 9
Meldehaufigkeit transfusionsbedingter bakterieller Infektionen fiir

1997-2000 2001-2004 2005-2008

Transfund. Prdpa-  TTBI (gesamt) Transfund. Pra- TTBI (gesamt) Transfund. Prapa-  TTBI (gesamt)

rat®x 10° auf 100 parat?x 10° auf 10° rat®x 10° auf 108
EK 15,837 (10) 0,63 16,340 (11)067 17,417 (13)0,75
TK 1,294 (12) 9,27 1,311 (14) 10,68 1,671 (16) 9,57
GFP 6,346 (4) 0,63 4,781 (0) 0,00 4,474 (1022
Die ersten fett gedruckten Késtchen markieren die Finfiihrung des Pre-donation Sampling. Die zweiten fett gedruckten Kastchen markieren die AK Blut-Empfehlung flir eine
auf 4 Tage verkiirzte TK-Haltbarkeit 2Errechneter Verbrauch.

Transfusionsbedingte
bakterielle Infektionen

Zwischen 1997 und 2008 wurden insge-
samt 173 Verdachtsfille einer transfusi-
onsbedingten bakteriellen Infektion ge-
meldet, von denen 77 Fille durch den

Nachweis eines Erregers im Endpro-
dukt und beim Spender bestatigt wur-
den (B Tab.5). 38 Infektionen wurden
durch TK, 34 durch EK und fiinf durch
GFP ibertragen. Vier der neun besta-
tigten Todesfille wurden zwischen 1997
und 1998 durch EK verursacht. In den fol-
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genden zehn Jahren endeten fiinf Infek-
tionen nach TK-Gabe todlich. Alle fiinf
Thrombozytenkonzentrate hatten zum
Zeitpunkt der Transfusion das Ende der
Haltbarkeitsdauer erreicht (4. Tag bezie-
hungsweise 5. Tag nach Herstellung).



Tab. 6 Transfusionsbedingte virale Infektionen (HBV, HIV, HCV) und Meldehaufigkeiten bezogen auf die transfundierten Blut-

komponenten

1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 97-08
HBV Infektionen nach Gabe von:
EK 1 1 2 1 0 1 1 2 2 3 1 1 16
TK 0 1 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 3
GFP 0 0 0 0 2 0 0 1 0 0 0 0 3
Gesamt 1 2 2 1 2 1 3 3 2 3 1 1 22
HIV Infektionen nach Gabe von:
EK 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 1 0 5
TK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
GFP 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 0 1 0 3 0 0 0 0 0 0 1 0 5
HCV Infektionen nach Gabe von:
EK 4 3 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 8
TK 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3
GFP 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 6 13 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 20
Meldehaufigkeit transfusionsbedingter viraler Infektionen fiir

1997-2000 2001-2004 2005-2008

Transfund. Prapa- TTVI (gesamt) Transfund. Prdpa-  TTVI (gesamt) Transfund. Prapa- TTVI (gesamt)

rat?x 10° auf 108 rat?x 10° auf 108 rat? x 106 auf 108
EK 15,837 (16) 1,01 16,340 (5031 17,417 (8)0,46
TK 1,294 (4310 1,311 (2) 1,53 1,671 0,00
GFP 6,346 (9) 7,42 4,781 (3)0,63 4,474 0,00
Die erste fett gedruckte Spalte markiert die Einflihrung der HCV-NAT-Pooltestung. Die zweite gedruckte Spalte markiert die Einfiihrung der HIV-NAT-Polltestung. Die dritte
fett gedruckte Spalte markiert die Einflihrung der anti-HBc-Einzeltestung.2Errechneter Veerbrauch.

Die Berechnung der Meldehaufigkeit
ergab fiir die Zeit nach Einfithrung des
Pre-donation Sampling keinen Riickgang
bei bakteriellen Infektionen nach TK-Ga-
be. Die Haufigkeit lag im gesamten Zeit-
raum zwischen neun und elf TTBI bezo-
gen auf 10° transfundierte Einheiten.

Ergebnisse der mikrobiologischen
Untersuchungen

In 43 von 77 Fillen wurden Erreger mit
mittlerer bis hoher Pathogenitdt nach-
gewiesen (Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumonia, Serratia marcescens),
in 34 Féllen fanden sich Erreger mit ge-
ringer Pathogenitat (Staphylococcus ca-
pitis epidermidis, Micrococcus luteus, Co-
rynebacterium, Propionibacterium). Am
haufigsten wurden Mikroorganismen
der Hautflora beziehungsweise des Re-
spirationstraktes wie Staphylococcus epi-
dermidis (19 Falle) und Staphylococcus
aureus (zehn Fille) nachgewiesen. Tod-
liche Verlaufe wurden in acht von neun
Fillen durch Erreger mit hoher Patho-
genitat verursacht (Yersinia enterocoliti-
ca, Klebsiella pneumonia, Serratia mar-

cescens und Streptococcus pyogenes). Bei
einem Empfanger fiihrte ein mit Sta-
phylococcus epidermidis kontaminiertes
Thrombozytenkonzentrat zu einer tod-
lichen Sepsis. Sieben von neun Patienten
mit einem todlichen Verlauf hatten eine
maligne Grunderkrankung mit einer re-
levanten Immunsuppression (chronische
myeloische Leukdmie, CML; akute mye-
loische Leukidmie, AML; aplastische An-
amie et cetera).

Transfusionsbedingte virale
Infektionen (HBV, HCV, HIV)

In den zwolf Jahren wurden dem PEI
insgesamt 3003 Verdachtsfille transfusi-
onsbedingter viraler Infektionen gemel-
det, 1104 mogliche HBV-, 1745 HCV- und
154 HIV-Fille. Die hohe Meldefrequenz
der 1990er-Jahre — insbesondere fiir HCV-
und HIV-Ubertragungen - nahm in den
letzten Jahren deutlich ab.

Insgesamt konnten 47 transfusionsbe-
dingte virale Infektionen als wahrschein-
lich oder gesichert bewertet werden;
22 HBV-, 20 HCV- und funf HIV-Trans-
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missionen (B Tab. 6). 29 Ubertragungen
(62%) waren auf die Gabe von EK zurtick-
zufiihren; sechs auf TK- und zwolf auf
GFP-Gaben. Sieben von 22 HBV-Uber-
tragungen (32%) wurden durch Spen-
der verursacht, bei denen die nachtrag-
liche anti-HBc-Testung der Riickstell-
proben ein positives Ergebnis zeigte. Bei
14 Féllen (64%) ergab die Nachuntersu-
chung des Spenderblutes ein negatives
anti-HBc-Testergebnis. In einem Fall er-
folgte keine anti-HBc-Untersuchung des
Spenderblutes. Die HBV-NAT-Nachtes-
tung der Riickstellproben wurde bei drei
Fillen in den Jahren 1997/98 noch nicht
durchgefiihrt, bei 17 der iibrigen 19 HBV-
Ubertragungen (89%) war sie positiv, bei
zwei Féllen konnte das HBV-Genom zum
Zeitpunkt der Spende in der NAT-Einzel-
testung nicht nachgewiesen werden.
Insgesamt kam es zu zwei foudroyant
verlaufenden HBV-Infektionen mit t6d-
lichem Ausgang nach EK-Gabe. In einem
Fall handelte es sich um eine frische HBV-
Infektion des Spenders mit positivem Be-
fund bei der HBV-NAT-Einzeltestung
und einem negativen Befund bei der an-
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ti-HBc-Testung. Im zweiten Fall ergab
die Nachtestung einen positiven Befund
in der HBV-Einzel-NAT- und der anti-
HBc-Testung.

Nach Einfithrung des NAT-Spender-
Screenings wurden ein Fall einer HCV-
sowie ein Fall einer HIV-Ubertragung
registriert. In beiden Fillen erfolgte die
Ubertragung durch EK-Spender, die im
Rahmen der NAT-Untersuchung des ge-
poolten Plasmas negativ getestet wur-
den [14]. Demgegeniiber lag die Haufig-
keit fiir HBV-Transmissionen zwischen
1997 und 2006 im Mittel bei zwei Fillen
pro Jahr. Nach Einfithrung des Spender-
Screenings mit der anti-HBc-Einzeltes-
tung wurden in einem Zwei-Jahres-Zeit-
raum zwei Fille einer transfusionsbe-
dingten HBV-Infektion bestitigt. Die er-
rechnete Meldehéufigkeit fiir eine virale
Ubertragung bei der TK- und GFP-Gabe
liegt in den letzten vier Jahren bei o pro
109 Einheiten, fiir die EK-Gabe bei 0,5 pro
109 Einheiten.

Diskussion

Da in einem Hamovigilanzsystem nicht
die Gesamtheit aller schwerwiegenden
Transfusionsreaktionen erfasst wird, lasst
sich zwar die Meldehaufigkeit fiir einzel-
ne Reaktionen, nicht aber deren Inzidenz
ermitteln. Die Meldehaufigkeit wird zu-
dem durch die Sensibilisierung fiir spe-
zifische Transfusionskomplikationen be-
einflusst, sodass es bei einem ldngeren
Beobachtungszeitraum zu einer Verande-
rung des Meldeverhaltens kommen kann.
Diese Einflussgrofien miissen bei der Be-
urteilung des Nutzens von Mafinahmen
zur Verbesserung des Sicherheitsstan-
dards berticksichtigt werden.

Die am haufigsten registrierten Kom-
plikationen waren die schweren aller-
gischen Transfusionsreaktionen gefolgt
von TRALI, den hidmolytischen Trans-
fusionsreaktionen und transfusionsbe-
dingten bakteriellen Infektionen. Mit der
Berechnung der Meldehéufigkeit konn-
ten die spezifischen Transfusionsreakti-
onen in dem jeweiligen Vierjahresinter-
vall den einzelnen Blutkomponenten zu-
geordnet werden. In den letzten Jahren
wurden schwere allergische Transfusi-
onsreaktionen am hédufigsten nach TK-
Gabe gemeldet (13 Ereignisse auf 10° Ein-

heiten), TRALI-Reaktionen nach GFP-
Gabe (11 Ereignisse auf 106 Einheiten),
transfusionsbedingte bakterielle Infek-
tionen nach TK-Gabe (10 Ereignisse auf
10° Einheiten), hdmolytische Transfusi-
onsreaktionen nach EK-Gabe (2,4 Ereig-
nisse auf 10° Einheiten) und transfusions-
bedingte virale Infektionen nach EK-Ga-
be (0,5 Ereignisse auf 10° Einheiten). Der
Nutzen einzelner Mafinahmen muss da-
her sowohl auf die Transfusionsreakti-
onen als auch auf die Blutkomponenten
bezogen werden.

Bei den allergischen Transfusions-
reaktionen zeigte sich im Zeitraum von
2005 bis 2008 eine deutliche Zunahme
der Meldehaufigkeit fiir TK und EK. Eine
ahnliche Entwicklung wird auch von an-
deren Hiamovigilanzsystemen beschrie-
ben. So wird im SHOT-Report 2008 ei-
ne Zunahme der Gesamtzahl an aku-
ten Transfusionsreaktionen und auch
an schweren allergischen Reaktionen in
den letzten drei Jahren dokumentiert [1].
Uber die Ursache kann zurzeit nur spe-
kuliert werden. Der Schweizer Himovi-
gilanz-Bericht sieht bei Allergikern ein
erhohtes Risiko, auf Blutkomponenten
zu reagieren [2]. Er empfiehlt bei doku-
mentierten allergischen Transfusionsre-
aktionen eine prophylaktische Gabe von
Antihistaminika. Mit der im Jahr 2000
eingefiihrten Leukozytendepletion sollte
in erster Linie die Haufigkeit der febrilen
nicht-hdmolytischen Transfusionsreakti-
onen und der HLA-Alloimmunisierung
reduziert werden. Ein positiver Effekt auf
die Haufigkeit der allergischen Transfu-
sionsreaktionen wurde von der Mafinah-
me nicht erwartet und ldsst sich mit den
errechneten Meldehdufigkeiten nicht be-
legen.

Die Meldehiufigkeit fiir die transfusi-
onsassoziierte akute Lungeninsuffizienz
nach GFP-Gabe hat in den letzten drei
Jahren deutlich zugenommen. Nach un-
serer Einschéitzung liegt der wesentliche
Grund hierfiir in einer Sensibilisierung
fiir diese zuvor als Raritit angesehene
Transfusionskomplikation. Aufgrund
der intensivierten Uberwachung konn-
te gezeigt werden, dass der tiberwiegende
Anteil der Antikérper-vermittelten TRA-
LI-Reaktionen nach Gabe von therapeu-
tischem Frischplasma auftritt. Das Plas-
ma stammte fast ausschliefSlich von Spen-

354 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 4 - 2010

derinnen mit positiver Schwangerschafts-
anamnese [13].

Die Auswertung der Daten des eng-
lischen Hamovigilanzsystems ergab fiir
den Zeitraum von 1999 bis 2004 eine Mel-
dehaufigkeit von 0,6 Fillen pro 106 trans-
fundierten EK, 14 Fillen pro 106 transfun-
dierten TK und 15,5 Féllen pro 10° trans-
fundierten GFP [15]. Wahrend unsere er-
rechnete Meldehaufigkeit nach EK- und
GFP-Gaben den englischen Daten ent-
spricht, ergibt sich fiir die TK-Gabe ein
deutlich geringerer Wert. Da es sich bei
den Thrombozytenkonzentraten um
plasmareiche Blutkomponenten handelt,
wire eine hohere Meldehaufigkeit zu er-
warten; iiber die méglichen Ursachen fiir
diese Diskrepanz kann zurzeit nur speku-
liert werden.

Nach dem Ausschluss des Plasmas
weiblicher Spender durch die englischen
Blutspendeeinrichtungen konnte die
Meldehaufigkeit von TRALI-Ereignissen
auf 3,2 Flle pro 10° transfundierten GFP
und auf 5,8 Fille pro 10° transfundierten
TK reduziert werden. Die in Deutsch-
land eingefithrte Mafinahme (September
2009) regelt bisher die Herstellung von
GFP und schlief3t Spenderinnen mit posi-
tiver Schwangerschaftsanamnese aus, die
nicht negativ auf leukozytire Antikorper
getestet wurden [16]. Der Nutzen dieser
Mafinahme kann derzeit noch nicht be-
urteilt werden, auch muss eine mogliche
Ausweitung der Mafinahme auf die TK-
Herstellung auf Grundlage aktuellerer
Daten diskutiert werden.

Die Meldehéufigkeit hdmolytischer
Transfusionsreaktionen lag fiir EK-Ga-
ben wihrend des gesamten Zeitraums
unter drei Ereignissen pro 10 Einheiten
und kann damit als relativ gering bezeich-
net werden. Fiir das Jahr 2008 registrier-
te der SHOT-Report 55 hamolytische Re-
aktionen; bei den meisten handelte es sich
um verzogerte Transfusionsreaktionen
(46). Die an das PEI gemeldeten Reakti-
onen waren zum Grofiteil akute hamoly-
tische Transfusionsreaktionen (<24 Stun-
den nach Transfusion). Es muss daher an-
genommen werden, dass ein Teil der ver-
zogerten HTR nicht an das PEI gemeldet
wurde. Fiir einen Zeitraum von 13 Jahren
berichtet das englische Hamovigilanz-
system von kumulativ 396 leichten und
schweren Reaktionen. Die Reaktionen



lassen sich auf 40 schwere hamolytische
Transfusionsreaktionen und elf assoziier-
te Todesfille reduzieren und liegen damit
in einer ahnlichen Gréfienordnung wie
die im PEI registrierten Ereignisse.

Eine mogliche Mafinahme zur Reduk-
tion hamolytischer Transfusionsreakti-
onen wire eine erweiterte Empfingertes-
tung auf erythrozytare Antigene. So emp-
fiehlt der Blutspendedienst des Schwei-
zerischen Roten Kreuzes die Ausweitung
der routinemifligen Blutgruppentestung
bei der Herstellung von Erythrozyten-
konzentraten fiir regelmafSig transfun-
dierte Patienten (zum Beispiel bei Tha-
lassamie) [17]. In diesen Fillen sollten die
Antigene der Blutgruppensysteme von
Kidd und Duffy berticksichtigt werden.
Der Nutzen dieser zurzeit noch kosten-
intensiven Mafinahme ldsst sich jedoch
aufgrund der geringen Zahl an verzoger-
ten hdmolytischen Transfusionsreakti-
onen aus den deutschen Hdmovigilanz-
daten nicht ableiten. In Zukunft wird dies
vielleicht mit neueren serologischen und
molekulargenetischen Untersuchungen
in Form eines erweiterten Spender-Scree-
nings moglich sein.

Die Meldehidufigkeit bakterieller In-
fektionen nach TK-Gabe blieb tber
den gesamten Zeitraum von zwolf Jah-
ren konstant bei zirka zehn Fillen pro
10° Einheiten. Eine Reduktion der mi-
krobiellen Kontamination bei der Her-
stellung von Thrombozytenkonzentra-
ten, wie sie mit der Einfithrung des Pre-
donation Sampling (2002) erwartet wur-
de, konnte anhand der gemeldeten Re-
aktionen nicht bestatigt werden. Ne-
ben einer eingeschrankten Melde-Com-
pliance miissen weitere Griinde fiir den
ausbleibenden Effekt diskutiert werden.
So ist der Zeitpunkt der Kontamination
nicht notwendigerweise auf den Herstel-
lungsprozess beschrinkt. In einigen Mel-
dungen wurde auf eine mogliche Konta-
mination wihrend der Transfusionsvor-
bereitung hingewiesen. Zudem fiihrt
nicht jede bakterielle Kontamination
von Blutkomponenten zu einer Infekti-
on beim Empfinger. So konnte im Rah-
men von Screening-Untersuchungen ge-
zeigt werden, dass trotz eines gesicher-
ten Erregernachweises keine oder nur
leichte febrile Reaktionen beim Empfan-
ger registriert wurden, die im Regelfall

nicht zur Meldung einer Transfusions-
reaktion gefiihrt hitten [18]. Dies wurde
unter anderem mit einer antibiotischen
Therapie zum Zeitpunkt der TK-Gabe
begriindet. Der Effekt des Pre-donation
Sampling kann somit durch die vorlie-
genden Hamovigilanzdaten nur bedingt
erfasst werden.

Die Analyse der bakteriellen Infek-
tionen ergab, dass die todlichen Verldu-
fe in den meisten Féllen durch Erreger
mit hoher Humanpathogenitit ausgeldst
wurden. Bei allen Féllen mit todlichen
Verldufen nach TK-Gabe zeigte sich, dass
die Thrombozytenkonzentrate zum Zeit-
punkt der Transfusion das Ende der Halt-
barkeit erreicht hatten. Dieser Zusam-
menhang wurde in einer zweiten Studie
bestitigt [19], sodass vom AK Blut die
Empfehlung ausgesprochen wurde, ab Ju-
ni 2008 die Haltbarkeitsfrist von Throm-
bozytenkonzentraten auf 4x24 Stunden
plus Herstellungstag zu beschranken. In-
wieweit durch diese MafSnahme transfu-
sionsbedingte schwere bakterielle Infek-
tionen mit Todesfolge vermieden werden
koénnen, lasst sich zurzeit noch nicht be-
urteilen.

Das in den 1990er-Jahren angestrebte
Ziel, das Risiko einer transfusionsbe-
dingten viralen Infektion, insbesondere
einer HIV-Infektion, so weit wie méglich
zu verringern [6, 20], wurde durch das se-
rologische Einzelspender-Screening bis
zum Ende der 1990er-Jahre weitgehend
erreicht [5]. Mit Einfithrung der NAT-
Pool-Testung (1999 und 2003) konnte die
HIV- und HCV-Transmission fast voll-
stindig verhindert werden. In einem Zeit-
raum von zehn beziehungsweise acht Jah-
ren wurde lediglich ein Fall einer HCV-
beziehungsweise HIV-Ubertragung re-
gistriert. Bei beiden Spendern war es auf-
grund einer sehr niedrigen Viruskon-
zentration nicht moglich, das HCV- be-
ziehungsweise HIV-Genom in der NAT-
Pool-Testung nachzuweisen [21]. In Zu-
kunft muss auf Basis der aktuellen Daten
der Nutzen und Aufwand eines NAT-Ein-
zelspender-Screenings weiter kritisch dis-
kutiert werden.

Mit der HBsAg-Untersuchung der
einzelnen Spender konnte in den letz-
ten Jahren die Melderate fiir eine HBV-
Ubertragung auf ein bis drei Fille pro
Jahr reduziert werden. Mit Einfithrung
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der anti-HBc-Einzeltestung (2006) soll-
te das diagnostische Fenster weiter ver-
kiirzt werden. Die Nachuntersuchung
der Riickstellproben ergab fiir die doku-
mentierten HBV-Ubertragungen bei zir-
ka einem Drittel der Spenderproben ei-
nen anti-HBc-Nachweis zum Zeitpunkt
der Spende. Etwa zwei Drittel der invol-
vierten Spender befanden sich zum Zeit-
punkt der Spende in einer frithen Infek-
tionsphase, sodass in diesen Fillen eine
Transmission auch mit der anti-HBc-Tes-
tung nicht verhindert worden wire. Die
HBV-NAT-Nachtestung der Riickstell-
proben war hingegen bei 9o% der Fille
positiv. Es ist allerdings unklar, welche
dieser Spenden auch im Rahmen einer
NAT-Pooltestung erkannt worden wi-
ren.

Zusammenfassend ldsst sich sagen,
dass bei der Herstellung von Blutkompo-
nenten bereits ein hoher Sicherheitsstan-
dard erreicht wurde. Aus Sicht des PEI
wire es moglich, die Haufigkeit schwerer
Transfusionsreaktionen durch ebenso ge-
zielte wie angemessene Mafinahmen wei-
ter zu reduzieren. Unter anderem kénnte
angestrebt werden, die Identitétssiche-
rung vor Transfusion zu verbessern oder
eine Verminderung der bakteriellen Kon-
tamination von Thrombozytenkonzent-
raten durch einen praxistauglichen Such-
test beziehungsweise eine Pathogeninak-
tivierung zu erreichen. Der Nutzen der
Mafinahmen sollte jedoch zuvor disku-
tiert und mithilfe moglichst préziser Ha-
movigilanzdaten tberpriift werden [1, 2,
5, 7 22].
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Hier steht eine Anzeige.
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