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Zusammenfassung

Zellulare Blutprodukte sind in Deutschland
zulassungspflichtige Arzneimittel. Das Mel-
deverfahren und die Analyse und Bewertung
der Verdachtsfélle aus den Daten der
Spontanerfassung werden vorgestellt.

In der Zeit vom 1.1.1995 bis 1.11.1998 wur-
den insgesamt 1488 UAW-Verdachtsfalle im
Zusammenhang mit zelluldren Blutproduk-
ten und Frischplasma gemeldet. 1270
Berichte (85,34%) betrafen Verdachtsfalle
von Virusiibertragungen, 187 (12,56%) im-
munologische Transfusionsreaktionen und
31(2,06%) bakterielle Infektionen. Bei den
Verdachtsfallen der viralen Infektionsiiber-
tragungen wurde in jedem Fall gemdf3 den
Empfehlungen des Arbeitskreises Blut ein
.Look-back-Verfahren” durchgefiihrt.

Von den 1270 Berichten konnte in 864 Féllen
(68%) aufgrund der Spendernachuntersu-
chung die Kausalitdt zu dem verabreichten
Blutprodukt ausgeschlossen werden.in 118
Fallen (9,3%) wurde ein nachtraglich infek-
tiéser Spender gefunden. Es handelte sich
um 21 HIV-,81 HCV- und 16 HBV-Infektio-
nen.Die Meldungen wurden nach Therapie-
jahr aufgeschliisselt, so daB eine Unterschei-
dung der Falle vor und nach Einfiihrung des
Spenderscreenings durchgefiihrt werden
konnte.51 Ubertragungen stammen aus der
Zeit, als die Spender noch nicht auf virologi-
sche Antikérper untersucht wurden. Insge-
samt 67 Infektionen (3 HIV,48 HCV und 16
HBV) sind auf das diagnostische Fenster der
einzelnen Infektionen zurlickzufiihren.
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Bei Transfusionsreaktionen muf in
Deutschland verglichen mit Frankreich und
GroBbritannien von einem Underreporting
ausgegangen werden. Die aufgetretenen
Infektionen, die auf zellulare Blutprodukte
zuriickgefiihrt werden konnten, spiegeln in
ihrer Haufigkeit das in der wissenschaftli-
chen Literatur beschriebene Restrisiko.

Gesetzliche Melde-
verpflichtungen

Zelluldre Blutprodukte und Frischplas-
ma zu Therapiezwecken sind in Deutsch-
land zulassungspflichtige Arzneimittel.
Daher gelten auch fiir die labilen Blut-
produkt die Vorschriften des Arzneimit-
telgesetzes (AMG). Alle Verdachtsfille
schwerwiegender unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen (Ubersicht 1) und
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
(UAW) sind nach § 290 AMG innerhalb
von 15 Tagen nach Bekanntwerden durch
den pharmazeutischen Unternehmer
(PU) dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI)
anzuzeigen (Abb. 1). Verdachtsfille
nicht-schwerwiegender UAW sind in pe-
riodischen Zeitabstdnden, zunichst
halbjéhrlich in den ersten beiden Jahren
nach der Zulassung und jahrlich in den
folgenden drei Jahren, vorzulegen. Da-

nach hat der Zulassungsinhaber nicht-
schwerwiegende Verdachtsfille in Ab-
stinden von fiinf Jahren mitzuteilen. Fiir
Arzneimittel, die gemdf den Ubergangs-
bestimmungen des AMG als zugelassen
gelten (sogenannte fiktiv zugelassene
Arzneimittel), gilt das Datum der Nach-
zulassung als Fristenbeginn fiir die fiinf-
jahrige Berichtspflicht. Da die Dunkel-
ziffer hinsichtlich der Meldungen von
Verdachtsfillen unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen im Rahmen der Spon-
tanerfassung bekanntermaflen hoch -
selbst lebensbedrohliche unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen werden im Mit-
tel nur von jedem fiinften Arzt gemeldet
- stellt die Zusammenstellung der dem
PEI gemeldeten Verdachtsfille aus den
Jahren 1995-1998 (Stand 15.11.1998) nur
einen Ausschnitt der realen Hiufigkei-
ten von UAW dar (Abb. 2). Seit 1.7.1998
sind die Arzte nach dem Transfusions-
gesetz gesetzlich verpflichtet, Verdachts-
falle schwerwiegender unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen der Bundes-
oberbehorde unverziiglich direkt zu
melden, so daf§ zu erwarten ist, daf$ die
Grauzone der aufgetretenen und nicht
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Summary

In Germany cellular blood products are a
licensed medicinal product. In the following
we would like to present the reporting pro-
cedure, analysis and evaluation of suspected
cases from spontaneously recorded data. Du-
ring the time period from 1.1.95 until 1.1.98
a total of 1488 suspected adverse events
were reported in connection with cellular
blood products and fresh plasma. In 1270
(85.34%) of these case reports viral trans-
missions were implicated, in 187 (12.56%)
immunological transfusion reactions and in
31(2.06%) bacterial infections.The case re-
ports concerning viral transmission were fur-
ther evaluated in a look-back-procedure ac-
cording to the guidelines of the, Arbeitskreis
Biut”,a working party on acute issues arising
in the transfusion medicine area. In 864
(68%) of the 1270 cases the causality of the
blood product could be excluded by re-te-
sting the donor. In 118 cases (9.3%) infectio-
us donors were subsequently identified; 21
were HIV-,81 HCV- and 16 HBV transmis-
sions.The reports were decoded according to
year of treatment to differentiate those cases
that occurred before the introduction of
mandatory donor screening from those that
occurred afterwards. 51 transmissions arose
from the time prior to screening for viral an-
tibodies. A total of 67 cases (3 HIV,48 HCV, 16
HBV) can be traced back to the diagnostic
window of each infection. In Germany trans-
fusion reactions are most likely to be under-
reported compared to France or theUnited
Kingdom.The frequency of infections that
arose from cellular blood products is compa-
rable to the remaining risk described in
scientific literature.

Abb.1 P Meldewege in Deutschland
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Ubersicht 1

Definitionen der Richtlinie 319/75 EWG

Nebenwirkung bedeutet eine Reaktion, die schadlich und unbeabsichtigt ist und bei
Dosierungen auftritt, wie sie normalerweise beim Menschen zur Prophylaxe, Diagnose
oder Therapie von Krankheiten oder fiir die Anderungen einer physiologischen

Funktion verwendet werden.,

Eine schwerwiegende Nebenwirkung bedeutet eine Nebenwirkung, die tddlich oder
lebensbedrohlich ist, zu Arbeitsunféhigkeit oder einer Behinderung fiihrt oder eine
stationire Behandlung oder Verlangerung einer stationdren Behandlung zur Folge hat.

gemeldeten Verdachtsfille zukiinftig ab-
nehmen wird.

Fiir zellulire Blutprodukte sind
noch keine Verfahren entwickelt, trans-
fusionsmedizinisch relevante Viren wie
Hepatitis-Viren und HIV wirksam ab-
zutrennen oder zu eliminieren, ohne die
Zellen selber zu schidigen.

Daher ist eine sorgfaltige Spender-
auswahl und -untersuchung notwendig,
um die Sicherheit dieser Arzneimittel zu
gewihrleisten. Grundlagen bilden welt-
weit die Empfehlungen der Weltgesund-
heitsorganisation ,,Anforderung an die
Entnahme, Verarbeitung und Qualitits-
kontrolle von Blut, Blutbestandteilen
und Plasmabestandteilen (Anlage 2 der
World Health Organization Technical
Report Series, No 840,1994), europaweit
die Empfehlungen des Rates vom

Arzneimittelgesetz

29.6.1998 iiber die Eignung von Blut-
und Plasmaspendern und das Screening
von Blutspenden in der Europdischen
Gemeinschaft (98/463/EG) und national
die Richtlinien zur Blutgruppenbestim-
mung und Transfusion (Hamotherapie),
des wissenschaftlichen Beirates der
Bundesirztekammer 1996. Danach sind
neben der Spenderbefragung, drztlichen
Anamnese, Spenderuntersuchung und
dem Recht des Spenders auf Selbstaus-
schluf die Untersuchungen auf Antikor-
per gegen HIV und HCV und auf HBs-
Antigen die derzeit vorgeschriebenen
Mafinahmen, das Risiko der Virusiiber-
tragung durch zelluldre Blutprodukte
auf ein Mindestmaf zu beschrinken.
Fir Frischplasma, das im Gegensatz
zu den zelluldren Blutprodukten einge-
froren werden kann, ist dartiber hinaus
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Abb.2 P Meldungen von UAW-Verdachtsfallen
an das Paul-Ehrlich-Institut nach Blutkompo-
nenten (EK, TK, Plasma, ,,Blut“) in der Zeit vom
1.1.95 bis 1.11.98

eine Quarantdnelagerung von sechs Mo-
naten vorgeschrieben, so daf3 hierdurch
die Liicke des nicht Erkennens einer In-
fektion im diagnostischen Fenster ins-
besondere fiir HIV und HCV weitge-
hendst geschlossen werden konnte. So
sind dem Paul-Ehrlich-Institut nach
Einfithrung der Quarantinelagerung
keine Virusiibertragungen durch nicht
virusinaktiviertes Frischplasma bekannt
geworden.
Der Verdachtsfall einer UAW in Form ei-
ner Virusinfektion des Empfiangers wird
durch den PU beziiglich der méglichen
Kausalitdt zu dem verabreichten Blut-
produkt nach den Mitteilungen des Ar-
beitskreises Blut beim Robert Koch-In-
stitut vom 19.9.1994 (Bundesanzeiger
12/95) gepriift durch die Riickverfolgung
des Spenders der Konserve (vom Emp-
fanger ausgehendes Look-back-Verfah-
ren). Der Spender muf3 mindestens vier
Monate nach der involvierten Spende
keine Infektionsmarker zeigen. Das PEI
dberpriift die Rechtmifigkeit des
durchgefiihrten Look-back-Verfahrens.
Die Bewertung des Kausalzusam-
menhangs erfolgt im Paul-Ehrlich-Insti-
tut nach den Kriterien der WHO, die fiir
Blutprodukte durch das PEI modifiziert
wurden (Ubersicht 2). Danach ist der
Kausalzusammenhang als wahrschein-
lich zu bewerten, wenn der Spender
nach der involvierten Spende beziiglich
der beim Empfinger aufgetretenen In-
fektion serokonvertiert ist. Als moglich
wird der Kausalzusammenhang bewer-
tet, wenn sich der Spender einer Nach-
untersuchung unterzieht. Ist keine Kon-
servennummer angegeben, wird der
Kausalzusammenhang als nicht zu beur-
teilen bewertet. Unwahrscheinlich ist der
Kausalzusammenhang, wenn der Spen-
der vier Monate nach der Spende keine
Serokonversion zeigt. In den Jahren
1995-1998 (Stand 15.11.98) sind dem PEI
insgesamt 1488 Verdachtsfille uner-
wiinschter Arzneimittelwirkungen zuge-
gangen, wobei es sich bei 1270 Verdachts-
fallen um virale Infektionen handelt. Die
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Kausalititsbewertung der wichtigsten
Infektionen ist in Tabelle 1 dargestellt.

Unerwiinschte Wirkungen
durch die Transfusion von
Blutkomponenten

Virale Infektionen

Ein Restrisiko bei der Ubertragung von
Blutkomponenten besteht insbesondere
fiir die Infektionen, die mit einer Vir-
dmie langfristig persistieren, ohne dafl
klinische Symptome beim Spender auf-
treten und die aufgrund der Zeitspanne
zwischen Virdmie und dem Auftreten
von Antikoérpern (diagnostisches Fen-
ster) nicht durch Antikdrpertestung des
Spenders erkannt werden.

Humanes Immundefizienzvirus (HIV)

Die Infektion mit HIV wird durch den
Antikorpertest bei der Blutspende fest-
gestellt. Das diagnostische Fenster konn-
te auf Grund der Weiterentwicklung der
Antikorpertests der 3. Generation in den
letzten Jahren immer mehr verkiirzt
werden. So wurde es bei Tests der 1. Ge-
neration noch mit durchschnittlich 45
Tagen angegeben [1] und wird heute mit
sechs bis 38 Tagen, im Mittel 22 Tagen er-
rechnet [2]. Das Restrisiko einer HIV-In-
fektion durch nicht inaktivierbare Blut-
produkte wurde von Schreiber et al. mit
1:200 000 bis 1: 2 000 000,im Mittel mit
1: 493 ooo Transfusionen angegeben|3].
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In einer Multicenter-Studie des Be-
rufsverbandes deutscher Transfusions-
mediziner wurden die Ergebnisse von
94% der Blutspenden des Jahres 1996 ge-
sammelt und die Ubertragungsrisiken
auf der Grundlage der gemessenen Se-
rokonversionen, der publizierten Fen-
sterperioden und der durchschnittli-
chen Intervalle zwischen den Spenden
abgeschatzt. Danach wurde fiir HIV ein
Restrisiko von 1 : 1 889 ooo berechnet
[4]. Dem PEI sind in der Zeit vom
1.1.1995 bis zum 15.11.1998 insgesamt 151
Verdachtsfille von HIV-Infektionen be-
richtet worden. Von diesen mufiten 21
Fille (13,9%) durch ein positives Look-
back-Verfahren auf einen nachtriglich
als infiziert erkannten Spender zuriick-
gefiihrt werden. In drei der 151 gemelde-
ten Fille (1,98%) erfolgte die Therapie
nach Einfithrung des Spenderscree-
nings, so dafl die drei mit einem wahr-
scheinlichen Kausalzusammenhang be-
werteten Infektionsiibertragungen auf
die Nichterkennung der infektigsen
Spender im diagnostischen Fenster zu-
riickzufiihren sind.

Hepatitis-B-Virus

Zur Feststellung der moglichen Infekti-
on beim Spender wird der Spender nicht
auf Antikdrper, sondern auf HBs-Anti-
gen untersucht. Grund hierfir ist, daf§
die Antikorper in der Regel jahrelang er-
halten bleiben, auch wenn eine Viriamie
nicht mehr besteht. Daher darf ein Spen-
der nach derzeit geltenden nationalen
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Ubersicht 2: Kausalititsbewertung von UAW-Verdachtsfillen nach
WHO-Kriterien, modifiziert durch das PEI fiir Blutkomponenten

1. Gesichert (certain): Ein klinisches Ereignis, einschlielich Verdnderungen von Labor-
parametern, gilt als gesicherte UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt und
keine anderen Ursachen in Frage kommen. Desweiteren muf3 die Reaktion bekannt und
pathophysiologisch erklarbar sein, wobei ein positiver Reeypositionsversuch nicht
zwangsldufig gefordert wird, in der Regel aber vorhanden sein sollte.

Homogener Gen-Sequenzvergleich.

2.Wahrscheinlich (probably/likely): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich Verdnderun-
gen von Laborparametern, gilt als wahrscheinliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher
Rahmen vorliegt und wahrscheinlich nicht durch andere Ursachen ausgeldst ist. Die Re-
aktion sollte bekannt und pathophysiologisch erkldrbar sein, wobei ein positiver Reex-
positionsversuch nicht gefordert wird. Positives Look-back-Verfahren, PCR-Testung der
Charge und des Plasmapools positiv.

3. Maglich (possible): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich Veranderungen von Labor-
parametern, gilt als mogliche UAW, wenn ein plausibler zeitlicher Rahmen vorliegt, aber
auch ander Ursachen, wie koinzidierende Erkrankungen oder Medikamente in Frage
kommen. Nicht zu ermittelnder Spender, Charge nicht zu untersuchen, aber Inaktivie-
rungsverfahren insuffizient.

4, Unwahrscheinlich (unlikely): Ein klinisches Ereignis, einschlieBlich Veranderungen
von Laborparametern, gilt als unwahrscheinliche UAW, wenn eine zweifelhafte zeitliche
Korrelation besteht und insgesamt mehr Aspekte gegen einen Kausalzusammenhang
sprechen. Negatives Look-back-Verfahren. Negative PCR-Testung der Charge und des
Plasmapools, effektive Virusinaktivierung.

5.Unvollstandig (conditional/unclassified): Die Datenlage ist zur Beurteilung insuffi-
zient, weitere Daten sind angekiindigt oder angefordert.

6. Nicht zu beurteilen (unassessible/unclassificable): Die Datenlage ist zur Beurtei-
lung insuffizient, keine weiteren Daten sind zu erwarten. Die Chargennummer des Blut-
produktes ist nicht zu ermitteln. Virusinaktivierungsverfahren fraglich.

Regelungen wieder zur Spende zugelas-
sen werden, wenn seine Hepatitis-B-In-
fektion fiinf Jahre zuriickliegt. HBs-Ag
und Anti-Hbc sind etwa zur gleichen
Zeit (Anti-HBc einige Tage spéter als
HBsAg) im Blut des Spenders nachweis-
bar. Die Virdmie und somit die Infektio-
sitdt des Spenders kann jedoch ein bis
sechs Wochen vor Feststellung durch das
HBs-Ag vorhanden sein [5]. Von Mimms
et al wird die Fensterphase mit 37 bis 87
Tagen,im Mittel mit 59 Tagen angegeben
[6]. Das HBs-Ag ist nach spitestens
sechs Monaten (im Mittel 7o Tagen)
nicht mehr nachweisbar. Einige Tage bis
Wochen nach Verschwinden des HBs-Ag

ist der Antikérper Anti-HBs erstmals
nachweisbar und stelit fiir den Spender
in der Regel eine lebenslange Immuni-
tit dar. Inwieweit das Anti-HBs schiit-
zende Wirkung hat, ist noch nicht ab-
schlieffend geklirt. In 5-10% der Er-
krankungen bei Erwachsenen ist das
HBs-Ag langer als sechs Monate nach-
weisbar, was eine Chronifizierung be-
deutet. Etwa bei 10% der Erkrankten ist
das HBs-Ag wegen eines niedrigen Ti-
ters iiberhaupt nicht nachweisbar. Von
Schreiber et al wird das Restrisiko mit 1
131000 bis 1:147 000,im Mittel mit1: 63
ooo Transfusionen angegeben [3]. Hier
wurde das aufgrund der Fensterperiode
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geschitzte Risiko mit einem Faktor von
2,38 multipliziert unter der Annahme,
dafd nur 42% der Infektionen durch das
HBs-Ag entdeckt werden konnen. Der
Berufsverband der Deutschen Transfu-
sionsmediziner (4] errechnete ein Rest-
risiko von 1 : 232 000, wobei von einer
Fensterphase von 56 Tagen ausgegangen
wurde. Er hat hierbei ausdriicklich den
Faktor von 2,38 nicht einkalkuliert. Un-
ter Beriicksichtigung dieses Faktors
wiirde das Restrisiko somit 1 : 97 0ooo
Transfusionen betragen.

In der Zeit vom 1.1.1995 bis zum
1.11.1998 sind dem PEI insgesamt 442
Verdachtsfille einer HBV-Infektion be-
richtet worden. In 16 Fillen (3,61%) wur-
de der Spender nachtriglich Anti-HBc
positiv getestet. Alle Spender waren zum
Zeitpunkt der Spende HBs-Ag negativ
getestet.

Hepatitis-C-Virus (HCV)

Die Diagnose der HCV-Infektion ist
durch den Nachweis von Anti-HCV in
der spidten akuten Phase der Infektion
und in der persistierenden Phase mog-
lich. Die Antikérper haben zwar eine
schiitzende Wirkung, jedoch entzieht
sich das Virus durch Mutation der Neu-
tralisation. Antikorper gegen HCV sind
mit den gegenwirtigen Tests erst zwei
bis fiinf Monate nach Infektion nach-
weisbar. Von Bush et al wird das diagno-
stische Fenster mit 54 bis 192 Tagen, im
Mittel 82 Tagen angegeben [7]. Danach
wird nach Schreiber et al das Restrisiko
der Ubertragung einer HCV durch zel-
luldre Blutprodukte auf 1: 28 coo bis1:
288 000,1im Mittel 1: 103 000 Transfusio-
nen errechnet [3]. Diese Angaben ent-
sprechen dem vom Berufsverband Deut-
scher  Transfusionsmediziner  fiir
Deutschland 1996 errechneten Restrisi-
ko von 1:113 000 [4]. Durch Einfithrung
der NAT PCR-Testung kann dieses Risi-
ko noch erheblich reduziert werden, da
HC-Viren sich sehr friih nach der Infek-
tion in hohem Maf3e anreichern. Schrei-
ber et al. haben durch die RNA-PCR Te-
stung eine Reduktion des Risikos um
72% errechnet [3].

Dem PEI sind in der Zeit zwischen
1995 und dem 1.11.1998 insgesamt 670
Verdachtsfille von HCV-Ubertragungen



Tabelle 1

Ausgang von Look-back-Verfahren bei Verdachtsmeldungen von Virusiibertragungen

nach zelluldren Blutprodukten und Frischplasma (1.1.1995-1.11.1998)

Virusiibertragungen HBV HCV HIV

gesamt 442 670 151
Kausalzusammenhang

wahrscheinlich 16 3,6% 81 12,1% 21 13,9%
vor Einfiihrung des 0 0% 33 4,9% 18 11,9%
Spenderscreenings

nach Einfiihrung des 16 3,6% 48 7,.2% 3 2,0%
Spenderscreenings

unwahrscheinlich 340 76,9% 431 64,3% 93 61,6%
maglich/nicht 86 19,5% 158 23,6% 37 24,5%
zu beurteilen

noch nicht 56 12,7% 54 8,1% 4 2,6%
abgeschlossen

gemeldet worden. In 81 Fallen (12,08%)
wurde der Spender nachtréglich als An-
ti-HCV positiv getestet. In 33 Fallen lag
die Spende vor Einfithrung der Anti-
HCV-Testung. In 48 der 670 berichteten
Ubertragungen (716%) erfolgte die In-
fektion wahrscheinlich auf Grund des
diagnostischen Fensters.

Weitere transfusionsmedizinisch
relevante Viren sind Hepatitis A, Huma-
nes Parvovirus Big, Cytomegalie-Virus,
das Epstein-Barr-Virus, Humane Her-
pes-Viren 6-8, Humanes T-Zell-Leuk-
dmie-Virus Typ I und II, Hepatitis-D-Vi-
rus, Hepatitis-G-Virus, Hepatitis-E-Vi-
rus.

Im folgenden werden nur noch die
Infektionen beschrieben, zu denen dem
Paul-Ehrlich-Institut Verdachtsfille von
Ubertragungen durch zellulédre Blutpro-
dukte berichtet wurden.

HGV-Infektionen

Das Virus wurde 1995 identifiziert und
zeigt eine enge Verwandtschaft zu dem
Hepatitis-C-Virus [8]. Die klinische Re-
levanz dieses Virus ist noch nicht be-
kannt. 1~2% der Bevdlkerung und der
Blutspender trigt dieses Virus, ohne die
Zeichen einer Erkrankung zu zeigen [9].
Dem PEI sind in den Jahren 1995-1998
drei Verdachtsfille einer HGV-Infektion
bekannt geworden. In keinem Fall konn-
ten beim Spender Antikdrper gegen

HGV nachgewiesen werden. In einem
Fall starb ein achtjdhriges Kind im Le-
berausfallkoma nach Tonsillektomie. In
der Obduktion war die Hepatitisserolo-
gie bis auf Antikorper gegen HGV un-
auffallig. Im zweiten Fall fiel der Emp-
fanger bei negativer Hepatitisserologie
durch einen Ikterus auf. Auch er hatte al-
lein Antikorper gegen HGV.

HAV-Infektionen

Die Ubertragung einer Hepatitis A durch
zelluldre Blutprodukte wurde zwar schon
beschrieben [10],ist aber ein seltenes Er-
eignis, da die Inkubationszeit mit nur ei-
nigen Tagen kurz ist und Antikérper
neutralisierende Wirkung haben. Von
1995 bis 1998 wurden dem PEI elf Ver-
dachtsfille einer HAV-Infektion gemel-
det. Bei allen Spendern konnten keine
HAV-Antikorper nachgewiesen werden,
so daf} der Kausalzusammenhang als un-
wahrscheinlich zu bewerten ist.

Humanes Parvovirus-B19-Infektionen

Das Vorhandensein dieses Virus in der
Blutspende ist insbesondere fiir Schwan-
gere und immungeschwichte Empfén-
ger von Blutprodukten von Bedeutung.
40-60% der Erwachsenen haben Anti-
korper und sind immun [11]. Da erst ab
etwa dem 12. Tag nach Infektion Anti-
kdrper nachweisbar sind, wird disku-
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tiert, ob bei der Ubertragung von zellu-
laren Blutprodukten an gefihrdete Per-
sonen nur die NAT-PCR-Testung der
Spender sinnvoll ist. Der Anteil virdmi-
scher Blutspenden wird mit 1: 2400 bis
1:10 000 angegeben [12]. Dem PEI sind
insgesamt fiinf Verdachtsfalle von Pa-
rvovirus-Big-Infektionen berichtet wor-
den. In allen Fillen konnte auch hier der
Kausalzusammenhang zu den applizier-
ten Blutprodukten als unwahrscheinlich
bewertet werden, da bei den Spendern
keine Antikorper gefunden wurden.

CMV-Infektionen

Auch die Cytomegalieinfektion stellt
hauptsdchlich ein Risiko fiir Schwange-
re und Immungeschwiéchte ein Risiko
dar. Beim Immunkompententen verlauft
die Primérinfektion meist unbemerkt.
Cytomegalie-Viren persistieren lebens-
lang in Leukozyten. Dennoch ist Anti-
kérper-positives Spenderblut nicht in al-
len Fillen infektigs. Die Durchseuchung
in der Gesamtbevilkerung wird mit
40-100% angegeben [13]. Das Risiko ei-
ner CMV-Infektion durch nicht geteste-
tes Spenderblut wird unter 2,7% angege-
ben [14]. Dem PEI sind drei Verdachts-
fille einer CMV-Infektion im Zusam-
menhang mit zelluliren Blutprodukten
berichtet worden. In zwei Fillen hatten
die Spender keine Antikérper gegen
CMV, so dafl die Ubertragung durch die



Tabelle 2

Leitthema: Blut/Blutspende

Verdachtsfalle von Inmunologischen Transfusionsiibertragungen an das

PEl in der Zeit vom 1.1.1995 bis 1.11.1998

1995 1996 1997 bis 15.11.98 1995-1998

n= 12 23 72 111 218
Hémolytische 3 12 26 10 51
Transfusionsreaktion

Allergische Reaktion 3 5 12 58 78
Purpura 0 0 0 0 0
TRALI 0 2 7 6 15
Bakterielle Infektion 5 3 5 18 31
GvHD 0 0 1 0 1
Febrile Reaktion 0 0 6 7 13
Fehlgebrauch 0 0 6 3 9
Sonstige 1 1 9 9 20

Blutprodukte unwahrscheinlich ist. In ei-
nem Fall hat ein nachtriglich positiv ge-
testetes Quarantine-gelagertes Frisch-
plasma wahrscheinlich zur Infektion ei-
nes Sduglings mit Fallot’scher Tetralogie
gefiihrt. Das Kind starb einen Monat spa-
ter. Da jedoch die Histologie simtlicher
Organe keine Zeichen einer CMV-Infek-
tion zeigte, hat die Cytomegalieinfektion
fiir den Verlauf quoad vitam wahrschein-
lich eine untergeordnete Rolle gespielt.

Bakterielle Infektionen

Transfusionsassoziierte bakterielle In-
fektionen koénnen zu lebensbedrohli-
chen septischen Krankheitsbildern bis
hin zum Multiorganversagen fiihren.
Durch Bakterien ausgelgste todliche
Transfusionszwischenfille werden in
der Literatur mit 1 : 6 Millionen trans-
fundierte Einheiten angegeben [15].

»Die hdufigste Ursache fiir bakteriel-
le Infektionen ist nicht die
unerkannte Infektiositdt des
Spenders, sondern die
Kontamination der Konserve.”

Dem PEI sind 1995-1998 insgesamt 31
Verdachtsfille von bakterielle Infektio-
nen gemeldet worden. In drei Fillen
muflten sie auf nicht erkannte Infektio-
nen des Spenders zuriickgefithrt wer-

den. Es handelt sich um Yersinia entero-
colitica-, E. coli- und Malaria-Infektio-
nen. Die Empfinger konnten erfolgreich
therapiert werden. In 18 Fallen mufte ei-
ne Kontamination der Konserve festge-
stellt werden, die jedoch nur im Restblut
und nicht in den Riickstellproben nach-
weisbar waren. Vier dieser Infektionen
(Yersinia, Staph.aureus, Proteus vulgaris
und Enterobacter cloacae) endeten t6d-
lich.

Immunologische Transfusions-
reaktionen (Tabelle 2)

Febrile (>1°C), nichthimolytische Reak-
tion (durch Zytokinproduktion von
Spenderleukozyten (TNFa, IL-1 etc.) tre-
ten in 1-4% der Transfusionen auf. Die
Therapie besteht in einem Transfusions-
stop und in der symptomatischer Gabe
von Antipyretika und Ausschlufl von
akuter Himolyse oder transfusionsasso-
ziierter Sepsis. Dem PEI sind 1995-1998
13/187 Verdachtsfille (6,39%) berichtet
worden.

Hamolytische Transfusionsreaktionen

Sofortreaktionen mit Frosteln, Fieber,
Schweiflausbruch, Kopfschmerzen, Ta-
chykardie, Blutdruckabfall, Brust-
Bauch- und Flankenschmerz bis hin
zum Vollbild des Schocks mit DIC und
Nierenversagen wird in einer dlteren Ar-
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beit mit 0,014% angegeben [16], aller-
dings diirften die Zahlen variieren, da es
sich zumeist um eine Fehltransfusion
handelt. Die hdufigste Ursache ist die
ABO-Inkompatibilitit infolge von Ver-
wechslungen.

Weniger hiufig sind andere, bereits
vor der Transfusion vorhandene Alloan-
tikorper. Die Reaktion tritt wahrend der
Transfusion bzw. kurz danach auf. Die
Therapie: Sofortige Beendigung der
Transfusion und Schockprophylaxe.

Verzogerte himolytische Reaktio-
nen treten im Laufe von Tagen nach der
Transfusion auf [17]. Symptome sind zu-
meist leicht mit Fieber, Hb- Abfall, Tkte-
rus. Schwerere Reaktionen mit akutem
Nierenversagen oder ein todlicher Aus-
gang sind Raritdten. Auslosend sind ery-
throzytire Alloantikdrper z.B. Kell, Rh,
Kidd, Duffy, die zum Zeitpunkt der
Transfusion nur in einer geringen Kon-
zentration vorlagen (nicht mefibar, ne-
gative Kreuzprobe), sind also unver-
meidbar. In den meisten Fillen ist eine
Therapie nicht erforderlich (bei schwe-
ren Reaktionen Therapie wie bei der ha-
molytischen Sofortreaktion).

Dem PEI sind 1995-98 insgesamt
51/187 hamolytische Transfusionsreak-
tionen (27,27%) gemeldet worden.

Graft-versus-host-Krankheit (sehr
selten) wird bei Immunsupprimierten
und Blutsverwandten nach Ubertra-
gung von proliferationsfdhigen Lym-
phozyten beobachtet. Es kommt zu ei-
ner massiven Produktion von Zytoki-
nen. Symptome sind Exanthem, Fieber,
Diarrho, Hepatitis und Markdepression
mit hoher Letalitit. GVHD laflt sich
durch Bestrahlung der Blutprodukte mit
30 Gy verhindern. Sie sind insgesamt
sehr selten. Dem PEI wurde bisher ein
Fall gemeldet.

Allergische Reaktionen

Urtikarielle Hautreaktion und milde
allergische Reaktionen kommen bei bis
zu 1-3% der Transfusionen vor. Gerenal-
sierungen werden selten beobachtet.
Posttransfusionspurpura sieben
bis zehn Tage nach der Transfusion
durch plittchenspezifische Alloantikor-
per mit isolierter Thrombozytopenie,
Petechien und Blutungsneigung werden



selten beobachtet. Berichte iiber urtika-
rielle Hautreaktionen und Posttransfu-
sionspurpura sind dem PEI bisher nicht
mitgeteilt worden.

Anaphylaktische Reaktionen sind
duflerst selten. Ursdchlich sind zumeist
Antikorper gegen IgA und Plasmapro-
teine. Anaphylaktische Reaktionen wur-
den fast ausschliellich bei Patienten mit
angeborenem IgA-Mangel und einer
Immunisierung gegen IgA beobachtet.
Dem PEI wurden 1995-98 78/187 ana-
phylaktische Reaktionen gemeldet
(41,7%). Die meisten dieser Reaktionen
traten allerdings im Zusammenhang mit
virusinaktiviertem Frischplasma auf.

Transfusionsassoziierte Lungenin-
suffizienz (TRALI) wird duflerst selten
beobachtet [18]. Die klinischen Sympto-
me des TRALI sind dem ,Respiratory
Distress Syndrome® (ARDS) zu verglei-
chen. Sie tritt fast ausschliefSlich nach
Plasma auf, das granulozytenspezifische
Alloantikérper enthélt. In den meisten
Fillen kommen die Antikérper vom
Spender und reagieren mit den Granulo-
zyten des Empfingers, seltener findet
sich eine Reaktion von Antikérpern des
Empfingers mit Granulozyten des Spen-
ders. Als Pathomechanismus wird disku-
tiert: die Transmigration aktivierter Gra-
nulozyten (antikoérperbeladene Granu-
lozyten) in der Lunge, Kapillarschadi-
gung und Generalisierung durch Freiset-
zung von Proteasen, Zytokinen und/oder
Superoxide, Kapillarwandschidigung
und Hyperpermeabilitit, die zu einer re-
spiratorischen Insuffizienz fithren. The-
rapie besteht in Transfusionsstop, gege-
benenfalls Beatmung und Katecholami-
nen. Die Mortalitdt betrdgt wenige Pro-
zent und ist somit sehr viel geringer als
beim ARDS, dennoch ist die transfusi-
onsassoziierte Lungeninsuffizienz nach
US-amerikanischen Statistiken fiir 15%
der transfusionsassoziierten Todesfélle
verantwortlich [17]. Patienten mit Granu-
lozytenantikdrpern sollten mdoglichst
leukozytenarme Pridparate erhalten.
Spender, deren Praparate ein TRALI aus-
gelost haben und leukozytire Antikorper
aufweisen, sind zu sperren. Dem PEI sind
1995-1997 insgesamt 15 Verdachtsfille ei-
ner TRALI gemeldet worden (8,02%).

Fazit fiir die Praxis

Das Look-back-Verfahren, wie es vom
Arbeitskreis Blut empfohlen wird, stellt ein
bewdhrtes Verfahren mit einer hohen
Compliance dar.Im Bereich der immunver-
mittelten unerwiinschten Transfusionsre-
aktionen und der bakteriologisch parasitd-
ren Infektionen ist auf Grund von Daten
aus der Literatur und einem Vergleich von
Meldungen aus GroBbritannien und Frank-
reich von einer hohen Dunkelziffer auszu-
gehen. Konzepte zur Verbesserung der
Meldepraxis sollten zwischen den Beteilig-
ten, Vertretern der behandelnden Arzte,
pharmazeutischen Unternehmern und der
Behdrde entwickelt werden.
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