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Zusammenfassung

Beschrieben wird das aktuelle Vorgehen
sowohl beim vom Spender ausgehenden
Look back als auch beim vom Empféanger
ausgehenden Look back. Der Schwerpunkt
liegt dabei auf den fiir klinisch tétige Arzte
relevanten Aspekten und beriicksichtigt
auch die zugrunde liegenden Vorgaben.

Summary

The present procedure is described — both
the look back concerning the donor as well
as the look back concerning the recipient.
The main focus lies on the relevant aspects
for doctors working in a clinic and also
takes the legal facts that are present into
consideration.

Seit langem ist bekannt, dass beim Einsatz von Blut und Blutprodukten mit
dem Arzneimittel Blut auch Krankheitserreger tibertragen werden kénnen. Die
Auseinandersetzung mit diesem Risiko hat Gber die zurtickliegenden Jahre die
Entwicklung von MaBnahmen vorangetrieben, die zum einen einen besseren
Uberblick iber das vorhandene Restrisiko sicherstellen und zum anderen die-

ses Restrisiko senken sollen.

Zum einen wird eine ausfihrliche Spenderanamnese durchgefihrt, mit dem
Ziel, hier feststellbare Risiken fir Spender und Empfénger zu erkennen und so-

weit maglich, zu eliminieren.

Zum anderen hat auch die Entwicklung immer sensitiverer Testverfahren dazu
beigetragen, dass Blut und Blutprodukte heute einen nie vorher erreichten Si-

cherheitsstandard aufweisen.

Die Notwendigkeit der Rlckverfolgung sowohl vom Spender als auch vom
Empfénger ausgehend wurde im Jahr 1998 in das Transfusionsgesetz (TFG)
aufgenommen. Die Einzelheiten des Vorgehens wurden nachfolgend im Votum
24 des Arbeitskreises Blut erstmals ausfuhrlich geregelt. Dieses Votum wurde
2006 durch das Votum 34 des Arbeitskreises Blut (V34) ersetzt und mittlerwei-
le durch das Votum 35 des AK Blut (V35), das das Vorgehen bei der Testung

und Bewertung reaktiver Anti-HBc-Befunde konkretisiert, erganzt.

Im Folgenden mdchte ich die aktuelle VVorgehensweise fir die beiden Zweige
des Look-back

> Vom Empfénger ausgehendes Look back

> Vom Spender ausgehendes Look back

in Ubersicht aufzeigen, wobei ich hier insbesondere die fir klinisch tétige Kolle-

gen relevanten Aspekte in den Vordergrund stellen méchte.




Vom Empfanger aus-
gehendes Look back

Einleitung eines vom Empfanger
ausgehenden Riickverfolgungs-

verfahrens

In § 19 TFG ist folgendes festge-
legt: ,Wird in einer Einrichtung der
Krankenversorgung bei einer zu
behandelnden oder behandelten
Person festgestellt oder besteht
der begrindete Verdacht, dass sie
durch ein Blutprodukt gemaR Ab-
satz 1 Satz 1 (... mit HIV, mit He-
patitis-Viren oder anderen Krank-
heitserregern, die zu schwerwie-
genden Krankheitsverlaufen flhren
kdnnen ...) ,infiziert worden ist, muss
die Einrichtung der Krankenversor-
gung der Ursache der Infektion un-
verzUglich nachgehen. Sie hat das
fUr die Infektion oder den Verdacht
in Betracht kommende Blutprodukt
zu ermitteln und die Unterrichtung
entsprechend § 16 Abs. 2 vorzuneh-

men-.

Wann besteht der begriindete
Verdacht einer Infektion durch
Blutprodukte bei einem Patien-

ten?

Auch die Voraussetzung fur das Vor-
liegen des begrundeten Verdachtes
ist im Votum 34 definiert.

,Der begrindete Verdacht der
Ubertragung einer HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion durch Blut und Blut-
produkte ergibt sich beim Empfan-
ger, wenn eine Infektion nachge-
wiesen ist und ernst zu nehmende
Anhaltspunkte (z. B. vor Applikation
bekannt negative Serologie, Klini-
sche Symptome in zeitlichem Zu-
sammenhang zur Transfusion) be-
stehen, dass die Infektion durch ver-
abreichte Blutprodukte Ubertragen

wurde”.

,Eine Infektion beim Empfanger ist

nachgewiesen bei:

> wiederholt positivem bzw.
reaktivem Ergebnis in einem

serologischen Testsystem und

> positivem Ergebnis in einem

Bestatigungstest und/oder

> Nachweis von Virusgenom
in zwei unabhangigen Unter-
suchungsproben®
Gefordert ist somit primér der
Nachweis der Infektion des Emp-
fangers durch geeignete Testverfah-
ren d.h. positiver Bestatigungstest
oder zweimaliger Genomnachweis
mittels NAT in zwei unabhangigen
Untersuchungsproben, damit das
Kriterium des begrindeten Ver-
dachtes einer Infektion durch Blut-

produkte erfullt ist.

Der reaktive Ausfall eines Anti-
korperscreeningtestes bzw. Antigen-
suchtestes fur HIV, HBV oder HCV
sollte selbstverstandlich immer zu
einer weiteren Abklarung des In-
fektionsstatus bei einem Patienten
fUhren, erfullt aber ohne geeignete
weiterfuhrende Untersuchungen zur
Bestéatigung der Infektion nicht die
Kriterien fur die Einleitung eines

Look back-Verfahrens.
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Weiterhin sollten ernstzunehmen-
de Anhaltspunkte vorhanden sein,
dass die Infektion durch verabreich-
te Blutprodukte Ubertragen wurde.
Wie im Votum 34 erldutert, kommt
hier zum Beispiel eine vor der Ap-
plikation bekannt negative Serolo-
gie oder das Auftreten von Kklini-
schen Symptomen in zeitlichem Zu-
sammenhang mit der Transfusion in

Frage.

Welche Kriterien von einer Einrich-
tung der Krankenversorgung fur die
Definition und Meldung eines kon-
kreten Verdachtsfalles zugrundege-
legt wurden, sollte selbstverstand-
lich im Rahmen des Meldewesens

mitgeteilt und erlautert werden.

Wichtig fur die Beurteilung, ob eine
Ruckverfolgung erforderlich ist, ist
bei lange zurlckliegenden Transfu-
sionen auch folgender Hinweis aus

dem Votum 34:

,Bei Verdachtsfallen auf Ubertra-
gung einer HIV-, HBV- oder HCV-
Infektion, die vor der EinfUhrung
einer Testung stattgefunden haben,
ist kein Ruckverfolgungsverfahren

einzuleiten®.

Zur Orientierung kann hier erganzt
werden, dass die routinemaBige Tes-
tung auf HBs-Antigen bereits seit
1968 verbindlich ist. Die Untersu-

chung auf Antikérper gegen das

HIV-Virus ist seit 1985 vorgeschrie-
ben und die Testung auf Anti-HCV
seit 1992, nachdem zu diesem Zeit-
punkt erstmals seit relativ kurzer
Zeit geeignete, neu entwickelte Test-
systeme flr diese Untersuchungen

zur Verflgung standen.

Meldepflichten der Einrichtung

der Krankenversorgung

Das Transfusionsgesetz regelt in
§ 16 die Unterrichtungspflichten, die
von Seiten einer Einrichtung der
Krankenversorgung bzw. einer be-
handelnden &rztlichen Person zu
beachten sind, wenn in Zusammen-
hang mit der Anwendung von Blut-
produkten unerwtnschte Ereignisse

auftreten.

Der Verdacht der Ubertragung von
Krankheitserregern wie z.B. HIV,
Hepatitis-B-Virus oder Hepatitis-C-
Virus ist grundsatzlich als Verdacht
einer schwerwiegenden Nebenwir-
kung einzustufen. Hier ist gemaR
§ 16 TFG immer sowohl der phar-
mazeutische Unternehmer als auch
die Bundesoberbehoérde (Paul-Ehr-
lich-Institut, Postfach, 63225 Lan-

gen) zu unterrichten.

Diese Unterrichtung muss gem. §
16 TFG alle notwendigen Angaben

enthalten:



> Bezeichnung des Produktes

> Name oder Firma des

pharmazeutischen Unternehmers

> Chargenbezeichnung

> Geburtsdatum und Geschlecht

der betroffenen Person

FUr die Meldung des Verdachtes
einer InfektionsUibertragung an die
Behorde hat das Paul-Ehrlich-Ins-
titut einen Meldebogen erstellt, der
auch Uber die Homepage des PEI
(http:www.pei.de) heruntergeladen

oder ausgedruckt werden kann.

FUr die Meldung an den oder die
pharmazeutischen Unternehmer ist
zu beachten, dass die Meldung im-
mer an den oder die Unternehmen
erfolgen muss, unter dessen Namen
und Firma das Praparat in den Ver-
kehr gebracht wurde, da nur dieser
Unternehmer Uber die Spenderda-
ten verfugt, die fur ein Look back

notwendig sind.

Verfahren beim pharma-

zeutischen Unternehmer

GemaB § 19 TFG hat der pharma-
zeutische Unternehmer ,zu veran-
lassen, dass die spendende Per-
son ermittelt und eine Nachunter-

suchung empfohlen wird*.

Das Votum 34 konkretisiert hier er-
ganzend die Testverfahren, fur die
NAT auch die Empfindlichkeitsgren-
zen sowie den Mindestabstand der
Nachuntersuchung zur verdachtigten
Spende, die einzuhalten sind, damit
eine abschlieBende Aussage Uber
die Infektionstibertragung nach dem
aktuellen Stand des Wissens und der

Technik getroffen werden kann.

Meldepflichten des pharma-

zeutischen Unternehmers

Der pharmazeutische Unternehmer
hat gemaB § 63b (AMG) der zustan-
digen Bundesoberbehérde (Paul-
Ehrlich-Institut) jeden ihm bekanntge-
wordenen Verdachtsfall einer schwer-
wiegenden Arzneimittelnebenwirkung
unverzUglich, spatestens innerhalb von
15 Tagen nach Bekanntwerden, anzu-

zeigen.

Unter diese Regelung fallen, wie
oben bereits erlautert, alle Ver-
dachtsfélle einer transfusionsasso-
zierten HIV-, HCV- oder HBV-Infek-
tion. Diese Meldeverpflichtung kor-
respondiert mit der Verpflichtung
der Einrichtung der Krankenversor-
gung zur Meldung gem. § 16 TFG,
die, wie schon erléutert, ebenfalls an

das Paul-Ehrlich-Institut zu senden

ist.

Die rechtliche Verpflichtung zur
Rickverfolgung ist in § 19 TFG be-

schrieben.

Vom Spender aus-
gehendes Look back
Ausgangspunkt ist bei diesem
Zweig des Lookback der Nachweis
bzw. der Verdacht auf eine HIV- oder
Hepatitis-Infektion bei einem Blut-
spender, der in der Vergangenheit

negativ getestete und damit frei ge-

wordene Vorspenden geleistet hat.

Auch hier finden sich die recht-
lichen Grundlagen, wie zu verfahren
ist, primar im TFG und werden durch

das Votum 34 erganzt.

In Tabelle 1 ist eine Ubersicht der
aktuell vorgeschriebenen bzw. rou-
tinemé&Big in den DRK-Blutspende-
diensten durchgefuihrten Untersu-
chungen fur HIV, HBV und HCV
aufgefuhrt, die anlasslich einer Blut-

spende durchgefuhrt werden.

Vorgehen bei auffalligen
Befunden fiir HIV oder Hepatitis

in der Routinetestung:

Bei einem positiven Ergebnis in der
NAT-Routinetestung folgt primér ei-

ne Auflésung des positiven Pools
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Die aktuelle Routinetestung von Blutspenden im
DRK/BRK umfasst:

Vorgeschrieben:

Freiwillig:

Anti-HIV-Screeningtest

HBV-NAT

HIV-NAT

Anti-HCV-Screeningtest

HCV-NAT

HBs-Ag-Screeningtest

Anti-HBc-Screeningtest

(NAT = Nucleinséureamplifikationstechnik (PCR).

Diese Testung wird als Pooltestung mit definierter Sensitivitdt durchgeftihrt)

und die ldentifizierung des positiven

Spenders.

Sofern in einem Antikorpersuch-
test auf HIV bzw. HCV oder dem
HBs-Antigentest ein reaktiver Be-
fund erhoben wird, so wird dieser
Test primar im Doppelansatz wie-
derholt. Wird hier ein wiederhol-
bar reaktives Ergebnis festgestellt,
so ist im Votum 34 vorgegeben, mit
welchen Testverfahren (z. B. Bestati-
gungstest oder Einzel-NAT) die wei-

tere Abklarung erfolgen soll.

Ergeben diese weiterfUhrenden Un-
tersuchungen nicht negative Ergeb-
nisse (d. h. ein positives aber auch ein
unbestimmtes Ergebnis) so besteht ge-
méaB V34 der begriindete Verdacht

auf eine Infektion beim Spender.

Nachdem mittlerweile die Anti-HBc-

Testung aller Blutspenden verbind-

A
Tabelle 1

lich vorgeschrieben ist, wird auch
dieser Parameter im Votum 34 be-
rlcksichtigt. Hier ist die Ruckverfol-
gung allerdings nur gefordert, wenn
der Befund reproduzierbar ist und
ein negativer Vorbefund des Spen-
ders bekannt ist, so dass von einer

Serokonversion auszugehen ist.

Die Blutspende, anlasslich derer
ein wiederholbar reaktiver Befund
fUr HIV bzw. HCV oder HBs-Antigen
erhoben wurde, muss selbstver-
standlich ausgesondert und vernich-
tet oder ggf. fur Forschungszwecke

gesondert archiviert werden.

Sofern der auffallige Befund in den
weiterfihrenden Untersuchungen flr
HIV oder HCV erhoben wurde, for-
dert das Votum 34, diesen Befund
mit einer neu einbestellten Blutprobe
des Spenders nochmals zu Uber-

prifen und den Spender anschlie-

Bend Uber den vorliegenen Befund zu
informieren. Diese 2. Blutprobe sollte
in der Regel innerhalb von 7 bis 21
Tagen nach der auslésenden Spende
angefordert werden. Selbstverstéand-
lich muss eine Information des Spen-
ders Uber den vorliegenden Befund
auch erfolgen, wenn der Spender
trotz entsprechender Information nicht
bereit ist, diese 2. Blutprobe zur Ver-
flgung zu stellen bzw. deren Einbe-
stellung im Falle eines auffalligen HBV-

Befundes nicht gefordert ist.

Ermittlung von Vorspenden
und Information von Einrich-
tungen der Krankenversorgung

durch den Blutspendedienst:

Ergeben die Untersuchungen an-
lasslich der Blutspende beim Spender
den Verdacht auf eine Infektion mit
HIV- oder Hepatitis-Viren, so ist sei-
tens des Blutspendedienstes unver-
zlglich zu ermitteln, ob der Spender
Vorspenden geleistet hat und aus
diesen Vorspenden Produkte herge-
stellt wurden, die sich noch in der

Haltbarkeitsfrist befinden.

Sofern solche Produkte noch in-
nerhalb des Blutspendedienstes ge-
lagert sind, sind diese auszusondern
und zu vernichten. Alternativ konnen
solche Produke auch flr wissen-
schaftliche Untersuchungen asser-

viert werden.



Wurden solche Produkte bereits
an eine Einrichtung der Krankenver-
sorgung ausgeliefert, so ist diese
Uber den Sachverhalt zu informie-
ren. Innerhalb der Einrichtung der
Krankenversorgung muss dann er-
mittelt werden, ob das fragliche Pré&-
parat schon transfundiert wurde
oder noch auf Lager befindlich ist.
Im letzteren Fall sind diese Préapa-
rate auszusondern und sicherzu-

stellen.

Einleitung der Riickverfolgung:

Die Ermittlung der Vorspenden des

Spenders, sofern solche vorhanden

sind, leitet das Ruckverfolgungsver-
fahren ein und ist damit gemaB § 19
TFG vom Blutspendedienst der zu-

standigen Behorde anzuzeigen.

Im Rahmen der Rickverfolgung zu
berticksichtigen sind immer die fur
den jeweiligen Infektionserreger letz-
te negative Spende des Spenders
sowie alle Spenden innerhalb einer
Frist von 12 Wochen (HIV und HCV)
bzw. 16 Wochen (HBV) vor dieser

letzten negativen Spende.

Fortfiihrung der Riickverfolgung:

Sofern bei einem Spender, wie
oben bereits geschildert, der Ver-
dacht auf eine Infektion mit HIV-
oder Hepatitis-Viren besteht und
dieser Verdacht nicht innerhalb von
funf Wochen durch die Untersu-
chung einer unabhangig abgenom-
menen 2. Blutprobe des Spenders
ausgerdumt werden kann, ist die

Ruckverfolgung fortzufuhren.

Die Kriterien fur die Bewertung der
2. Blutprobe wurden hier insofern
veréndert, als gerade fur die relativ
haufige Konstellation eines frag-
lichen Befundes in der Bestéatigungs-
testung, der erfahrungsgemai bei
einem Spender oft Uber langere
Zeit persitieren kann, ohne dass im
Verlauf Zeichen einer Serokonversi-

on zu beobachten sind, der Bewer-

tungsspielraum des verantwortlichen
Arztes erweitert wurde. Damit be-
steht nunmehr die Mdglichkeit, hier
auf eine Ruckverfolgung zu verzich-
ten, wenn eine 2. Blutprobe vorhan-
den ist und keine Zeichen einer Se-

rokonversion zeigt.

Weiterhin sieht das Votum 34 nun-
mehr vor, dass bei der Weiterfuh-
rung der Ruckverfolgung priméar
die Ruckstellproben der ruckzuver-
folgenden Spenden auf das die
Ruckverfolgung auslésende Virus
zu testen sind. Erst wenn hier auffal-
lige Ergebnisse erhoben werden
oder die Ruckstellproben nicht un-
tersucht werden kdnnen, weil even-
tuell die gesetzlich geforderte Auf-
bewahrungsfrist Uberschritten und
die Proben deshalb nicht mehr ver-
flgbar sind, ist die Einrichtung der
Krankenversorgung Uber die Not-
wendigkeit der Ruckverfolgung ent-

sprechend zu informieren.

Die Einrichtung der Krankenversor-
gung hat nun gemaB § 19 TFG den
oder die jeweiligen Empfanger der
mitgeteilten Praparate unverziglich
zu ermitteln, diese Uber den Sach-
verhalt zu informieren und ihnen eine
Testung zu empfehlen. Die Einrich-
tung der Krankenversorgung bzw.
die dort verantwortliche Person ist
weiterhin verpflichtet, den oder die
betroffenen Patienten entsprechend

zu beraten. Vor einer eventuellen
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Testung ist die schriftliche Einwilli-
gung der behandelten Person ge-

mal § 19 TFG einzuholen.

Der Blutspendedienst ist It. Vor-
gaben des Votum 34 unverziglich
Uber das Ergebnis einer Nachunter-

suchung zu unterrichten.

Information und Aufklarung

des Patienten:

Um gelegentlich auftretende Miss-
verstéandnisse zu vermeiden, muss
hier explizit betont werden, dass
sich die Ruckverfolgung gem. V 34
auf Praparate bezieht, die nach
dem jeweiligen Stand des Wissens
und der Technik untersucht und auf-
grund der vorliegenden Untersu-
chungsbefunde freigegeben wur-
den. Das Restrisiko, durch ein sol-
ches Praparat eine Infektion zu
aquirieren, ist heute angesichts
des hohen Standards der Labor-
diagnostik gering. Die Empfehlung

einer Nachuntersuchung dient zu-

néchst der Sicherheit des Patienten
und leistet einen Beitrag zur Erken-
nung eventuell im Rahmen des ver-
bleibenden geringen Restrisikos er-
folgter Infektionstibertragungen und

damit zur Hamovigilanz.

Es sollte vor diesem Hintergrund
darauf geachtet werden, die betrof-
fenen Patienten sachgerecht Uber
das geringe Restrisiko und die zu
inrer Sicherheit trotzdem empfohle-
ne Nachuntersuchung zu informie-
ren. Tabelle 2 zeigt das aktuelle
Restrisiko einer Infektionstbertra-

gung It. Votum 31 des Arbeitskreises
Blut.

Die hier zitierten Angaben aus
2005 zum aktuellen Restrisiko einer
HBV-Ubertragung beriicksichtigen al-
lerdings nur die bereits lange Zeit
vorgeschriebene Testung der Spen-
der auf HBs-Antigen und nicht die
mittlerweile zusétzlich vorgeschrie-
bene Testung auf Anti-HBc sowie
ebenfalls nicht die von den DRK-

Blutspendediensten durchgefuhrte

Aktuelles Restrisiko einer Infektionsiibertragung
It. Votum 31 des Arbeitskreises Blut (V31)

HIV 1: 5 Millionen
HCV 1: 5 Millionen
HBV 1:230 000*

*Angabe fiir Spenden, die nur auf Anti-HBs und nicht routinemaBig auf Anti-HBc bzw. mittels HBV-NAT auf

HBV-Nukleinsdure untersucht werden.

A
Tabelle 2

Testung mittels HBV-NAT, so dass
hier unter BerUcksichtigung dieser
zusétzlichen Testverfahren von ei-
nem geringeren Restrisiko auszuge-

hen ist.

Der Patient kann hier auch dartber
informiert werden, dass in einigen
Fallen lediglich — wie oben bereits er-
wahnt - der Verdacht auf eine
Infektion bereits zur Ruckverfolgung
fuhrt. Manchmal ist es schon auf-
grund des engen zeitlichen Rahmens
von funf Wochen nicht mdéglich, eine
2. Blutprobe in der geforderten Frist

zu erhalten und vollstandig nachzu-

untersuchen.

Meldepflichten der Einrichtung

der Krankenversorgung:

Wie oben bereits erlautert, gelten
die Informationspflichten gem. § 19
TFG gegeniber dem Patienten.
Weiterhin ist der Blutspendedienst
als pharmazeutischer Unternehmer
geman V34 von der Einrichtung der
Krankenversorgung Uber die Ergeb-
nisse der Nachuntersuchung zu un-

terrichten.



Sollte die Nachuntersuchung eines
transfundierten Patienten im Rah-
men einer vom Spender ausge-
henden RuUckverfolgung den kon-
kreten Verdacht einer Infektions-
Ubertragung ergeben, so ist dieser
als Verdachtsfall einer schwerwie-
genden unerwinschten Arzneimit-
telnebenwirkung geméaB § 16 TFG
sowohl dem Paul-Ehrlich-Institut als
zustandiger Bundesoberbehodrde als
auch dem pharmazeutischen Unter-

nehmer zu melden.

Meldepflichten des Pharma-

zeutischen Unternehmers:

Der Blutspendedienst teilt im Rah-
men seiner Meldeverpflichtungen ge-
maR § 19 TFG sowohl die Einleitung
als auch den Abschluss der Rick-
verfolgung und deren Ergebnisse
der zustandigen Bezirksregierung
mit. Vorliegende Angaben zum Pati-
enten werden dabei selbstverstand-

lich anonymisiert.

Sollten die Nachforschungen im

Rahmen der Rlckverfolgung den
Verdacht auf eine Infektionsubertra-
gung ergeben, so ist dieser gemai
§ 63b AMG als Verdachtsfall einer
schwerwiegenden unerwinschten
Arzneimittelwirkung vom pharma-
zeutischen Unternehmer dem Paul-

Ehrlich-Institut zu melden.
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