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Neuntes wissenschaftliches Symposium der Forschungsgemeinschaft

der DRK-Blutspendedienste zum Thema Hamovigilanz in Dresden

Dr. Andreas Karl

DRK-Blutspendedienst Ost gGmbH
Institut fur Transfusionsmedizin Plauen

Im November 2005 fiihrte die Forschungs-
gemeinschaft der DRK-Blutspendedienste
ihr neuntes wissenschaftliches Symposium
in Dresden durch. Im Mittelpunkt des
Symposiums stand in diesem Jahr die Hd-
movigilanz. Es konnten namhafte Refe-
renten zu verschiedenen Aspekten dieses
sehr wichtigen und aktuellen Themas der
klinischen Hdmotherapie gewonnen wer-
den. Ziel des Symposiums war die Vorstel-
lung verschiedener Hdmovigilanzsysteme,
die Fokussierung auf aktuelle Probleme und
Tendenzen bei der Uberwachung des Ein-
satzes von Blutkomponenten sowie die
Erarbeitung neuer Konzepte fiir eine wei-
tere Verbesserung der Qualitdt in der Trans-
fusionsmedizin. Der sichere und effektive
Einsatz von Blutprodukten ist heute ohne
ein etabliertes und effizientes Hamovigi-
lanzsystem undenkbar.
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In November 2005, the ninth scientific
symposium of the research foundation of
the blood transfusion services of the German
Red Cross took place at the Dresden
congress center. Well-known national and
international speakers discussed relevant
aspects of haemovigilance, a current and
important topic in clinical hemotherapy.
During the symposium, European
haemovigilance systems and data were
presented as well as basic principles in
infection epidemiology, clinical transfusion
medicine, immunohaematology, virology and
other closely related fields. Novel develop-
ments and perspectives for the ongoing
improvement of quality and safety of
haemotherapy were discussed. Safe and
effective modern haemotherapy today
requires an established and efficient
haemovigilance system.
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Am 04. November 2005 fithr-
te die Forschungsgemeinschaft
der DRK-Blutspendedienste ihr
neuntes wissenschaftliches
Symposium in Dresden unter der
Leitung von Prof. Dr. E. Seifried,
Frankfurt am Main, durch. Im Mit-
telpunkt des Symposiums stand
in diesem Jahr die Hamovigilanz.
Es konnten namhafte Referenten
zu verschiedenen Aspekten die-
ses sehr wichtigen und aktuellen
Themas der klinischen Hamothe-
rapie gewonnen werden. Ziele des
Symposiums waren die Vorstellung
verschiedener Hamovigilanzsys-
teme, die Fokussierung auf aktuelle
Probleme und Tendenzen bei der
Uberwachung des Einsatzes von
Blutkomponenten sowie die Erar-
beitung neuer Konzepte fur eine
weitere Verbesserung der Quali-

tat in der Transfusionsmedizin.

Der sichere und effektive Ein-
satz von Blutprodukten ist heute
ohne ein etabliertes und effizien-
tes Hamovigilanzsystem undenk-
bar. Die Européaische Kommission
definiert die Hamovigilanz als
eine Reihe von systematischen
Uberwachungsverfahren bei der
Gewinnung, Testung, Verarbei-
tung, Lagerung, Verteilung und
Verabreichung von Blut und Blut-
bestandteilen. Diese Definition ist
die Grundlage fur den Aufbau na-

tionaler Hamovigilanzsysteme.

Unter Hamovigilanz versteht
man neben der Erfassung und
Bewertung von Nebenwirkungen
bei der Verabreichung von Blut-
und Plasmaprodukten die Uber-
wachung des Prozesses einer
sorgfaltigen, umfassenden Spen-
derauswahl, der Herstellung,
Prifung und Freigabe der Blut-
produkte und der Auswahl fur
den Empfanger geeigneter und

sicherer Blutkomponenten.

Im Vortrag von Dr. . C. Faber,
Luxemburg, wurde der aktuelle
Stand des noch im Aufbau befind-
lichen europaischen Hamovigi-
lanz-Netzwerkes (EHN) vorge-
stellt. In den letzten Jahren ent-
standen in Europa und Amerika
nationale Hamovigilanzsysteme.
Die gro3e Mehrheit der Europa-
ischen Mitgliedsstaaten hat be-
reits entsprechende Strukturen
zur Uberwachung der Hamo-
therapie geschaffen, die sich auf
Grund unterschiedlicher natio-
naler gesetzlicher Rahmenbedin-
gungen inhaltlich unterscheiden.
So sind z. B. in Deutschland und
Schweden Blutprodukte Arznei-
mittel und fallen damit unter das

Arzneimittelgesetz.

Die Erhebung der Hamovigi-
lanzdaten ist zum Teil gesetzlich
geregelt (Deutschland, Frank-

reich) oder erfolgt in anderen Lan-



dern (z. B. England, Danemark,

Benelux-Staaten) auf freiwilliger
Basis. Besonders wichtig ist das
Erfassen und Auswerten der un-
erwlnschten Nebenwirkungen.
In zwel Staaten werden alle Ne-
benwirkungen, in den restlichen
Landern nur schwerwiegende
Reaktionen gemeldet. Nur in drei
Staaten erfolgt eine Meldung von
Verwechslungen (,,wrong blood

to wrong patient”).

Ebenso werden in einigen
Landern so genannte ,,near miss
events” (noch vor erfolgter Trans-
fusion bemerkte Fehler) proto-
kolliert, die zur Verbesserung der
Transfusionssicherheit beitragen.
Eine wichtige Strategie des EHN
zur Umsetzung der EU-Blut-
Richtlinie ist die Information und
Schulung der Mitgliedsstaaten in
jahrlichen Fortbildungssemi-

naren.

Inhaltliche Schwerpunkte dieser

Seminare sind die Standardisie-

rung von Prozessen und Melde-
formularen sowie eine Harmoni-
sierung bei der Erfassung und
Auswertung der europdischen
Daten. Ziel ist neben der Verein-
heitlichung der Meldeverfahren
der Aufbau eines europdischen
Frihwarnsystems (rapid alert
system-RAS) zur Erhéhung der
Qualitat der Blutprodukte und
Minimierung von Risiken durch
deren Anwendung. Die Ergeb-
nisse und Erfahrungen nationaler
Hamovigilanzsysteme wurden
von Dr. Dorothy Stainsby (Grof3-
britannien), Dr. Georges Andreu
(Frankreich) und Dr. Brigitte Kel-
ler-Stanislawski (Deutschland)

vorgestellt.

In Frankreich existiert ein Hamo-
vigilanz-Netzwerk, an dem sich
lokale Kliniken, regionale Koordi-
natoren und nationale Institutionen
wie die Zentrale des franzdsischen
Blutspendedienstes beteiligen. Es
werden die Ruckverfolgung von
Blutprodukten, Transfusionsreak-
tionen beim Spender und epide-
miologische Daten der Spender er-
fasst. Vorgestellt wurden die Daten
des Beobachtungszeitraumes 2000
bis 2004. Die Mehrzahl der gemel-
deten Ereignisse sind allergische
Reaktionen beim Empfanger. Uber-
tragungen von Infektionserregern
kommen dagegen sehr selten vor.

Zwischen 2000 und 2004 kam es

aufgrund von Fehlern tiberwie-
gend der transfundierenden Kli-
nik zu ABO-Inkompatibilitaten, die
in sieben Fallen zum Tod des Pa-
tienten fithrten. Die Gefahr von
transfusionsbedingten Zwischen-
fallen aufgrund bakterieller Kon-
taminationen betragt 1:296.000.
Im gleichen Zeitraum wurden in
Frankreich sieben Todesfdlle
durch Transfusion von bakteriell
kontaminierten Blutprodukten

gemeldet.

Die transfusionsassoziierte akute
Lungeninsuffizienz wird erst seit
2001 gezielt erfasst. Bis 2004 wur-
den 41 schwere oder tdédlich ver-
laufende Nebenwirkungen gemel-
det. Das Risiko einer transfusions-
assozilerten Virusubertragung ist
von 5,82 pro 1 Million Spenden im
Jahr 1994 seit Einfihrung der NAT
auf 0,85 pro 1 Millionen Spenden
gesunken. Trotz NAT wurden im
Beobachtungszeitraum vier Virus-
ubertragungen bestatigt. Epidemi-
ologische Daten zeigen, dass die
HCV-, HBV-, und HIV-Pravalenzen
in der franzdsischen Spenderpo-
pulation seit 1992 kontinuierlich

sinken.

In GroBbritannien wurde 1996
durch den britischen Blutspende-
dienst die SHOT-Initiative ins Le-
ben gerufen. In Mittelpunkt dieser

[nitiative steht die Verbesserung
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der klinischen Anwendung von
Blutprodukten. Mit der SHOT-Stu-
die gelang erstmals eine systema-
tische Analyse wichtiger klinisch
relevanter Hamovigilanzdaten an

einer groB3en Patientenpopulation.

Mittlerweile nehmen 94 % aller
englischen Krankenhauser an
dieser Studie teil, von denen 67 %
im Jahr 2004 Berichte abgegeben
haben.

Von insgesamt 2.628 gemeldeten
Vorfallen seit 1996 waren 69,7 % in
der fehlerhaften Anwendung von
Blutprodukten begriundet. Daraus
resultierten 20 tédliche Verlaufe.
Hauptursache waren Verwechs-
lungen und falsche Zuordnungen
der Blutprodukte zu den jeweili-
gen Patienten. In England wurde
eine Initiative ins Leben gerufen,
die diese Fehler innerhalb der
nachsten 3-5 Jahre um 50 % sen-
ken soll. Hier wird neben einer
sicheren Ruckverfolgbarkeit der
Konserven eine Identifizierung der
Patienten mittels Lichtbild sowie
eine Intensivierung und Verbes-
serung der Ausbildung des Per-

sonals gefordert.

Transfusionsbedingte Ubertra-
gungen von Infektionskrankheiten
traten in insgesamt 52 Fallen auf,
wobeil mehr als die Halfte dieser

Reaktionen durch bakterielle Kon-

taminationen bedingt waren, die
in sieben Fallen zum Tode der Pa-
tienten fuhrte. Insgesamt 19 trans-
fusionsbedingte Ubertragungen
von Viren wurden seit 1996 doku-
mentiert, davon allein zehn Falle

einer HBV-Infektion.

Zur Reduktion des Risikos einer
TRALI werden in UK seit 2003/04
nur noch FFP von mannlichen
Spendern verwendet. Spender
mit HLA- oder HNA-Antikérpern

werden ausgeschlossen.

Arzneimittelgesetz und Trans-
fusionsgesetz bilden in Deutsch-
land die Grundlage des etablier-
ten Hamovigilanzsystems. Im §15
des Transfusionsgesetzes wird
die Einrichtung eines Qualitatssi-
cherungssystems als Vorausset-

zung definiert.

Bei der Auswertung der gemel-
deten Nebenwirkungen zeigten
sich gegenuber anderen Hamo-
vigilanzsystemen deutliche Un-
terschiede im Meldeverhalten von
Fehltransfusionen (Incorrect blood
component transfused — ICBT),
von denen 2004 in Deutschland
drei Falle gemeldet wurden (UK
2004 — 439 gemeldete Falle).

Im Vortrag von Dr. R. Knels
wurde die Inzidenz von hamoly-

tischen Transfusionsreaktionen

durch Verwechslungen in Deutsch-
land (1:26.500 bis 1:38.000) mit An-
gaben aus England (1:50.000) und
Frankreich (1:94.000) verglichen.

Zur Interpretation der Zahlen
gibt es in Deutschland keine klare
Datenlage, da Fehltransfusionen
nicht meldepflichtig sind. In ihren
weiteren Ausfithrungen fiir das PEI
ging Frau Dr. Keller-Stanislawski
auf die bakterielle Kontamination

von Blutprodukten ein.

Im Vergleich zum franzésischen
Hamovigilanzsystem fanden sich
deutliche Unterschiede bei der
Anzahl gemeldeter Reaktionen.
So wurden 1997 in Frankreich 191
Falle gemeldet, wahrend in Deut-
schland nur insgesamt funf Neben-
wirkungen beschrieben wurden,
die auf bakterielle Kontamination

zuruckzufihren sind.

Von Frau Dr. G. Walther-Wenke
wurden erste Ergebnisse der
GERMS-Studie (German Evalua-
tion of Regular Monitoring Study)
der Forschungsgemeinschaft der
DRK-Blutspendedienste, einer
prospektiven Multicenter-Studie
zur bakteriellen Kontamination
von Thrombozytenkonzentraten,
vorgestellt.Das Kontaminations-
monitoring mit BacT/ALERT (Bio
Merieux) an mehr als 50.000 Throm-

bozytenkonzentraten in neun



Studienzentren (Breitscheid,
Dresden, Frankfurt/Main, Ulm,
Minchen, Munster, Nurnberg,
Oldenburg, Springe) zeigt bei
0,07 % der TK bestatigt positive
Kulturergebnisse. Entgegen

der bisher in der Literatur be-
schriebenen Unterschiede hin-
sichtlich der Kontaminationsrate
von Apherese-Thrombozytenkon-
zentraten und Pool-Thrombozyten-
konzentraten konnten in der pro-
spektiven GERMS-Studie keine
signifikanten Unterschiede ge-

funden werden.

Aufgrund der Tatsache, dass
die mittlere Inkubationszeit bis
zum positiven Kultursignal 3,8
Tage dauert und bis zu diesem
Zeitpunkt der Uberwiegende Teil
der TK bereits transfundiert war,
muss die Strategie des Sterili-
tatsmonitorings mittels Kulturme-
thode bezuglich ihrer Effizienz

kritisch bewertet werden.

Ein moglicher Weg fir die zeit-
nahe Testung ware der direkte
molekularbiologische Bakterien-
nachweis. Die Crenzen der Metho-
de wurden durch einen bedeut-
samen Zwischenfall deutlich.
Zwel als negativ getestete Aphe-
rese-TK aus einer Apherese 16sten
bei zwei Patienten schwerwiegen-
de Septitiden aus. Beide TK waren

mit langsam sich vermehrenden

Bakterien der Spezies Klebsiella
pneumoniae kontaminiert, die der
Detektion entgingen. Die klinische
Nachbetrachtung zu allen ande-
ren als bakteriell kontaminiert
einzuordnenden TK zeigte hinge-

gen keinen weiteren Sepsisfall.

Die TRALI scheint auch in Deut-
schland eine wichtige Rolle bei
den schweren Transfusionsreakt-
lonen zu spielen. Um eine bessere
Datenlage zu erhalten, ist vom PEI
eine Studie zur Induktion und Dif-
ferenzierung von TRALI-Reakti-

onen Vorgesehen.

In seinem Vortrag gab Prof. J. Bux
zu diesem Aspekt einen zusam-
menfassenden Uberblick. So gibt
es zwar immer noch geringfugige
Unterschiede bei der Definition
einer TRALI zwischen Nordameri-
ka und Europa, sicher ist jedoch,
dass es fur die Diagnose einer
TRALI einer Rontgenthoraxauf-
nahme mit neu aufgetretenen In-
filtrationen bedarf. Nach neuen
Erkenntnissen wird eine antikor-
pervermittelte immunogene von
einer nicht-immunogenen Form
unterschieden. Wahrend die oft
lebensbedrohlich verlaufende
immunogene TRALI durch leuko-
zytare Antikorper (HLA- bzw.
HNA-AK) hervorgerufen wird,
kann die nicht-immunogene TRALI

bei der Transfusion von langer

gelagerten, zelluldren Blutpro-
dukten auftreten bzw. bel schwer
kranken Patienten, ohne dass pra-
formierte Antikoérper die Granulo-

zyten aktivieren.

Das TRALI-Risiko infolge der
Transfusion von Blutprodukten
kann durch die Selektion der
Spender, aber auch durch die
Auswahl geeigneter Konserven

bei Risikopatienten bereits heute

minimiert werden.
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Die Auswertung des Paul-Ehrlich-

Institutes (PEI) zur Infektionssicher-

heit von Blutprodukten zeigte, dass

durch die Einfithrung der PCR so-
wie die Quarantanelagerung von
FFP eine deutliche Verminderung
des Risikos einer Virusibertra-
gung besonders bei HIV und HCV
erreicht wurde. Seit Einfihrung
der obligatorischen NAT-Testung
wurden bei diesen beiden Virus-
erkrankungen nur ein HVC-Uber-

tragungsfall gemeldet.

Etwas anders stellt sich dies bei
der Hepatitis B dar, insbesondere
wurde auf die Gefahr der Uber-
tragung einer Hepatitis B durch
,,Chronische Low Level Carrier”
hingewiesen. Mit der zwischen-
zeitlich erfolgten Einfuhrung der
Anti-HBc-Testung ist die diagnos-
tische Liicke geschlossen und ein
zusatzlicher Sicherheitsgewinn

erreicht worden.

Frau Dr. Keller-Stanislawski be-
richtete von insgesamt 57 mog-
lichen bzw. gesicherten HBV-In-
fektionen bei Empfangern von
Blutprodukten, von denen neun
durch ein Anti-HBc-Screening
verhindert worden waren. Erste
Erfahrungen beim Einsatz die-
ser Testmethode im Rahmen einer
Multicenterstudie der DRK-Blut-
spendedienste Baden-Wiirttem-

berg-Hessen, Berlin-Branden-

burg, Nord und Sachsen wurden

von Dr. M. Schmidt prasentiert.

Die Auswahl einer Testmetho-
de, die neben einer hohen Sensi-
tivitat auch eine gute Spezifitat
garantiert, ist fir jeden Blutspen-
dedienst von grof3er Bedeutung,
hilft sie doch, den zu erwartenden
Verlust an Spendern zu minimie-

ren.

Die Studie zeigte, dass die Sen-
sitivitat der verschiedenen Tests
vergleichbar war, jedoch bei der
Sperzifitat betrachtliche Unter-
schiede auftraten. Aul3erdem
wurden regionale Unterschiede
in der Pravalenz von Anti-HBc-
positiven Blutspendern festge-
stellt, die durch die unterschied-

liche Verfahrensweise bei der

HBV-Testung in der Vergangen-
heit erklarbar ist. Seit Beginn der
Routinetestung auf Anti-HBc wird
eine Fall-Kontroll-Studie weiter-
gefiihrt, bei der durch Look-back
untersucht werden soll, ob Anti-
HBc-positive Blutprodukte von
Mehrfachspendern HBV-Infekti-
onen bei den Empfangern verur-
sacht haben. Es wird ein Vergleich
der Pravalenz von Anti-HBc, Anti-
HBs und HBV-DNA zwischen Fall-
und Kontrollgruppe gemacht. An
dieser Studie nehmen die Blut-
spendedienste Baden-Wurttem-
berg-Hessen, NSTOB, Nord und

Sachsen teil.

Die Vorstellung der neuesten
epidemiologischen Daten des
Robert Koch-Institutes von Frau
Dr. Offergeld bestatigten ein sehr
niedriges Infektionsrisiko. Im Jahr
2004 lag der Anteil der bestatigt
positiven Spender pro 100.000
Neuspender fur HIV bei 4,8, fur
HCV bei 85,3, fur HBV bei 156,3
und fir Syphilis bei 36,2.

Bei Mehrfachspendern lag er

fur HIV bei 0,9, fur HCV bei 1,3,
fur HBV bei 0,6 und fir Syphilis
bei 2,0. Vergleicht man die Daten
fir Neuspender Uber den 6-Jahres-
zeitraum 1999-2004, so erkennt
man einen relativ konstanten Ver-
lauf der HCV-, HBV- und Syphilis-

infektionszahlen. Im Hinblick auf



die HIV-Infektionen war von 1999
bis 2003 ein signifikanter Anstieg
zu beobachten. Die HIV-Infektions-
zahlen im Jahr 2004 waren wieder
leicht ricklaufig. Dennoch bedarf
dieser Trend der sorgfaltigen Be-
obachtung und weiterer Analysen.
Bei den Infektionen unter Mehr-
fachspendern, d. h. Personen, die

im Blutspendedienst mindestens

eine serologische Voruntersuchung

hatten, erkennt man in demselben
Betrachtungszeitraum einen signi-
fikanten Abfall der HCV-Infektio-
nen zwischen 1999 und 2003.

Die inzidenten HBV-Infektionen
zeigen seit 2001 ebenfalls einen
abfallenden Trend. Hingegen
erkennt man bei den Syphilis-
Infektionen seit 2000 und den
HIV-Infektionen seit 2001 einen

ansteigenden Trend.

Nach wie vor problematisch ist
die Haufung der Neuinfektionen
besonders in den Ballungsgebie-
ten. Als haufigste nachtraglich
angegebene oder vermutete Uber-
tragungswege wurden sexuelle
Kontakte unter Mannern und he-
terosexuelle Kontakte mit neuen/
unbekannten Partnern identifi-

ziert.

In der Auswertung der Hamo-
vigilanzdaten des DRK-Blutspen-

dedienstes Baden-Wiirttemberg—

Hessen von Dr. W. Sireis wurde
hinsichtlich der epidemiolo-
gischen Situation ein dhnliches
Bild festgestellt. Die Auswer-
tungen zeigten kein hoheres Ri-
siko der Infektionsibertragung
bei Apheresespenden im Ver-
gleich zu Vollblutspenden und
keinen Anstieg der HIV-Infekti-
onen in der Spenderpopulation.
Die vorliegenden Look-back-
Daten unterstreichen auch hier,
das die Einfihrung der Anti-HBc-
Testung besonders durch das Er-

kennen von Spendern mit niedrig

viramischen HBV-Infektionen einen

zusatzlichen Sicherheitsgewinn

erbringt.

Die Implementierung eines Ab-
weichungs- und Risikomanage-
ments in das Qualitatssicherungs-
sytem ist ein wichtiger Schritt zur
Verbesserung von Qualitat und

Sicherheit der Blutprodukte.

Professor L. Gurtler wies in
seinem Vortrag auf die zuneh-
menden Herausforderungen hin,
denen sich die Blutspendedienste
durch das Auftreten neuer Krank-
heitserreger stellen mussen. Be-
sonders die immer raschere Ver-
breitung von Infektionen durch
den gestiegenen Reiseverkehr
stellt ein wichtiges Problem fur
die Spenderauswahl dar. Von be-

sonderer aktueller Bedeutung

sind Zoonosen, Erkrankungen, die
primar in Tieren verbreitet sind.
Aktuelle Beispiele dafiir sind SARS,
vC]D, WNV oder die Influenzavi-
ren (H5N1). Wie schwierig sich die
Bekdmpfung von Infektionskrank-
heiten darstellt, wird am Beispiel
von Polio deutlich. Trotz effektiver

Impfstoffe treten insbesondere in

Entwicklungsldndern immer wieder

Polio-Epidemien auf. Zusammen-
fassend wurde festgestellt, dass
auch in Zukunft neue Infektionser-
reger auftauchen werden, z. B.
durch Mutationen bekannter Viren.
Parallel dazu wird aber auch die
Zahl antiviraler Medikamente und
Vakzine zunehmen, solange diese
kommerziellen Nutzen verspre-

chen.

Das neunte wissenschaftliche
Symposium der Forschungsge-
meinschaft der DRK-Blutspende-
dienste in Dresden zeigte zum
wiederholten Mal eindrucksvoll

die vielfaltigen Anstrengungen

und wissenschaftlichen Aktivitaten

der DRK-Blutspendedienste auf
dem Gebiet der klinischen Trans-

fusionsmedizin.
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