Bundesgesundheitsbl -
Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz
2001 - 44:305-316 © Springer-Verlag 2001

Inhalt

Einleitung
Verfahren zur Riickverfolgung
1.Verdacht einer Infektion
2.Untersuchungen
A Untersuchungsmaterial
B Untersuchungen an Proben der
verdachtigen Spende
CUntersuchungen an der speziell ange-
forderten zweiten Blutprobe
D Nachuntersuchungsproben
E Riickstellproben von Plasmapools
3.SofortmaBnahmen und Einleitung des
Riickverfolgungsverfahrens
4.Meldesystem bei Verfahren zur Riickver-
folgung
5.Unterrichtung der spendenden Person
tiber den festgestellten Infektionsstatus
6.Vom Spender ausgehendes Riickverfol-
gungsverfahren in der Spendeeinrich-
tung
7.Vom Spender ausgehendes Riickverfol-
gungsverfahren beim plasmaverarbei-
tenden Unternehmer
8.Vom Empfénger ausgehendes Riickver-
folgungsverfahren
AEinleitung des Riickverfolgungs-
verfahrens
B Weiteres Vorgehen bei
Blutkomponenten
C Weiteres Vorgehen bei
Plasmaderivaten
Glossar
Anhédnge

Bekanntmachung des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit

Verfahren zur Riickverfolgung

(Look Back)

(gemaRB § 19 Transfusionsgesetz)

Bei der 40. Sitzung des Arbeitskreises Blut
am 8.November 2000 wurde folgendes
Votum (V 24) verabschiedet:

In vorangegangenen Voten des Ar-
beitskreises Blut

Empfehlung der Ad-hoc-Kommissi-
on des Arbeitskreises Blut zum
Riickverfolgungsverfahren (look
back) fiir Einzelspenden- und Klein-
pool-Blutpriparate (1994) Bundesge-
sundheitsblatt 37; 12:513-514,
Empfehlungen zum Vorgehen bei re-
aktiven Screeningtesten auf HIV-
oder HCV-Antikérper bzw. HBV-sur-
face-Antigen bei Blut- und Plasma-
spenden (1995) Bundesgesundheits-
blatt 38; 9:369-372,

Ergidnzung zu Empfehlungen des Ar-
beitskreises Blut zum Vorgehen bei
reaktiven Screeningtests auf HIV-
oder HCV-Antikérper bzw. HBV-sur-
face-Antigen bei Blut- und Plasma-
spenden (1996) Bundesgesundheits-
blatt 39; 7:276,

Empfehlungen zur Riickverfolgung
(look back) infektionsverdachtiger
Plasmaspenden fiir Plasma zur Frak-
tionierung (1996) Bundesgesund-
heitsblatt 39; 9:358-359,
Empfehlungen zu Nachuntersu-
chungsproben von therapeutischen
Blutkomponenten und Riickstellpro-
ben von Plasmapools (1997) Bundes-
gesundheitsblatt 40; 11:452,
Ergidnzende Empfehlungen zur Te-
stung von Blut- und Plasmaspenden
und zum Riickverfolgungsverfahren
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(1999) Bundesgesundheitsblatt 42;
11:888-892

wurden Vorgehensweisen bei Verdacht
der Infektiositit bei einem Spender oder
einer Infektion bei einem Empfinger
von Blut und Blutprodukten empfohlen.

Durch das Gesetz zur Regelung des
Transfusionswesens (Transfusionsge-
setz-TFG) vom 1. Juli 1998 (BGBL I, S.
1752-1760) ist festgeschrieben worden,
dass Verfahren zur Uberpriifung des
Verdachts einer Infektiositdt einer spen-
denden Person und die Riickverfolgung
vorangegangener Spenden durchzufiih-
ren sind und sich nach dem Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis zu rich-
ten haben.

In den nachfolgenden Empfehlun-
gen sollen die oben genannten voraus-
gegangenen Empfehlungen zusammen-
gefasst und dem erreichten Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnis ange-
passt werden.

Die im Votum V 21 vom 30./31. Au-
gust 1999 (Bundesgesundheitsblatt 42;
11: 888-892) vorgesehene Riickverfol-
gung aufgrund erhohter ALT-Werte zur
Erkennung evtl. HAV- oder HBV-Bela-
stungen in Vorspenden wird in diesem
Votum nicht mehr empfohlen. Aufgrund
der Anordnung der Testung auf das
HCV-Genom (ab 1.4.1999 fiir EK und TK
und ab 1.10.1999 fiir Plasmapherese) war
bereits im Votum V21 auf eine entspre-

Bundesgesundheitsblatt



chende Empfehlung im Hinblick auf
HCV verzichtet worden.

Die Wertigkeit der ALT-Testung
wurde sowohl beim NIH (1995) als auch
von dem CPMP (1999) in Frage gestellt,
und es wurde die fehlende wissenschaft-
liche Basis fiir die Zuriickweisung von
Plasma zur Fraktionierung beméngelt,
bei dem keine ALT-Testung durchge-
fithrt wurde. Hintergrund ist, dass mit
der Verfiigbarkeit von zunehmend emp-
findlicheren und spezifischeren Testsy-
stemen der Nutzen einer ALT-Testung
als Surrogatmarker kontinuierlich abge-
nommen hat. Auch zusitzliche Sicher-
heitsmafinahmen der Spendeeinrich-
tungen - wie die Testung der Plasma-
Ausgangspools mittels NAT auf die Bela-
stung mit HAV - reduzieren weiterhin
die Bedeutung der ALT-Testung.

Ein Nutzen der ALT-Testung fiir die
Erfassung von Mutanten von HBV (,,Es-
cape mutants des HBsAg) und fiir die
Erfassung von Hepatitis E-Virus oder
von bisher unbekannten Hepatitis ver-
ursachenden Viren besteht prinzipiell.
Solche Konstellationen sind jedoch of-
fensichtlich extrem selten und stehen im
Gegensatz zu den hdufig unspezifisch
erhohten ALT-Werten bei 2 bis 4 % der
Spender. Virusinaktivierungs- oder Eli-
minierungsverfahren tragen zusétzlich
zur Virussicherheit bei und sollten auch
etwaige neue Hepatitiserreger erfassen.

Angesichts der verbesserten Diag-
nostik bei der Spenderauswahl und des
damit einhergehenden zunehmend ge-
ringeren Nutzens der ALT-Testung so-
wie der Ausweitung der Testung von
Plasmapools mittels NAT erscheinen
die empfohlene Riickverfolgung bei er-
hohten ALT-Werten und die zusétzlich
empfohlenen serologischen Tests nicht
linger erforderlich. Die Bewertung von
erhohten ALT-Werten in Bezug auf eine
evtl. notwendige Entscheidung fiir die
Sperrung von noch vorhandenen Vor-
spenden hidngt vom jeweiligen Einzel-
fall ab und bleibt der verantwortlichen
Person der Spendeeinrichtung vorbe-
halten.

Dieses Votum tritt an die Stelle der
oben genannten Empfehlungen des Ar-
beitskreises Blut.

Verfahren zur Riickverfolgung
Im Verfahren zur Riickverfolgung wer-

den die Schritte zusammengestellt, die
zu beachten sind, wenn

» bei einem Blut-, Plasma- oder Kom-
ponentenspender eine HIV-, HBV-
oder HCV-Infektion festgestellt wur-
de oder der begriindete Verdacht
einer Infektion besteht und durch
frithere Spenden dieses Spenders das
potenzielle Risiko einer Ubertragung
der Infektion nicht ausgeschlossen
werden kann,

» bei einem Empfinger von Blut oder
Blutprodukten eine HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion festgestellt wird und
der begriindete Verdacht besteht,
dass sie durch Spenderblut oder da-
raus hergestellte Blutprodukte verur-
sacht wurde,

» nachtréglich festgestellt wird, dass
die Testung auf Virusmarker nicht
gemif3 dem festgestellten Verfahren
durchgefiihrt wurde.

Durch das Verfahren sollen Infektions-
iibertragungen durch noch nicht ange-
wendete Blutprodukte verhindert und
eventuell stattgefundene Infektionen
durch Blut oder Blutprodukte aufgeklért
werden.

1Verdacht einer Infektion

1.1 Der Verdacht einer HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion beim Spender ergibt sich
aus den Ergebnissen von Untersuchun-
gen an Blut- und Plasmaproben, die an-
lasslich der Blut-, Plasma- oder Kompo-
nentenspende oder als Teil der Freigabe
von Quarantdneplasma abgenommen
oder auf spezielle Anforderungen ge-
wonnen wurden. Anlass fiir die Untersu-
chung von Blut- und Plasmaproben kann
auch der Verdacht auf eine Infektion in-
folge anamnestischer Angaben, von
Symptomen oder einer Erkrankung sein.
Auch die Ergebnisse von Untersuchun-
gen an Nachuntersuchungsproben kon-
nen den Verdacht einer Infektion ausls-
sen, z. B. infolge von Nachuntersuchun-
gen bei nachtréglichen Zweifeln an der
Validitét eines verwendeten Testsystems.

1.2 Der begriindete Verdacht einer Infekti-
on besteht, wenn eine Probe mit reprodu-
zierbar reaktivem Screeningtest in ergén-
zenden Tests bestétigt positiv oder unbe-
stimmt reagiert (Anhang A2, B2, C2).

1.3 Der begriindete Verdacht einer HIV-,
HBV- oder HCV-Infektion beim Emp-
fanger durch Blut und Blutprodukte er-
gibt sich, wenn beim Empfinger eine In-
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fektion nachgewiesen ist und ernstzu-
nehmende Anhaltspunkte bestehen,
dass die Infektion durch verabreichte
Blutprodukte tibertragen wurde.

2 Untersuchungen
A Untersuchungsmaterial

2.1 Untersuchungen kénnen durchge-
fithrt werden an

Proben, die anldsslich der Blut-, Plas-
ma- oder Komponentenspende ge-
wonnen werden;

Proben, die als Teil der Freigabe von
Quarantdneplasma abgenommen
werden;

Proben, die zur Untersuchung auf vi-
rale Marker (HIV, HBV und/oder
HCV) speziell angefordert werden
(2. Blutprobe);
Nachuntersuchungsproben fiir the-
rapeutische Blutkomponenten, die
anldsslich der Blut-, Komponenten-
oder Plasmaspende oder als Teil der
Freigabe von Quarantidneplasma ge-
wonnen werden und von der Spen-
deeinrichtung aufzubewahren sind;
Riickstellproben, die vom plasmaver-
arbeitenden Unternehmer aus dem
Produktionspool entsprechend
PharmBetrV gewonnen und aufbe-
wahrt werden.

B Untersuchungen an Proben der
verddchtigen Spende

2.2 Ergibt die bei der Blut-, Komponen-
ten- oder Plasmaspende bzw. die zur
Freigabe von Quarantédneplasma vorge-
schriebene Priifung auf virale Marker
ein wiederholt positives Resultat, so ist
zur weiteren Abkldrung des Testresulta-
tes an Proben derselben Blutentnahme
der fiir dieses spezifische Virus empfoh-
lene Untersuchungsgang unverziiglich
durchzufithren (Anhang A2, B2, C2).

2.3 Werden bei den zusitzlich durchge-
fithrten Testungen nur negative Resulta-
te erhalten, so wird das in der Ersttes-
tung (Screeningtest) erhaltene reaktive
Testresultat als Initialbefund nicht be-
statigt (falsch reaktiv) eingestuft.

2.4 Wird bei den zusitzlichen Testungen
ein unbestimmtes oder bestétigt positi-
ves Laborergebnis festgestellt, gilt der
Infektionsverdacht als begriindet.



C Untersuchungen an der speziell
angeforderten zweiten Blutprobe

2.5 Ergeben die Untersuchungen an Pro-
ben der verdichtigen Spende ein besti-
tigt positives oder unbestimmtes Labor-
ergebnis und ist nach 3.2 ein Riickverfol-
gungsverfahren eingeleitet, sind an einer
in der Regel innerhalb von sieben bis 21
Tagen' nach der urspriinglichen Blutab-
nahme entnommenen zweiten Blutpro-
be die Testungen entsprechend den Un-
tersuchungsschemata (Anhang A2, B2,
C2) von der Spendeeinrichtung durch-
zufithren oder durchfiihren zu lassen.

2.6 Die Testung an der zweiten Probe
dient

» der weiteren Aufkldrung unbe-
stimmter Laborergebnisse;

der Bestidtigung eines in der ersten
Probe erhaltenen bestitigt positiven
Laborresultates zum Ausschluss von
Probenverwechslungen;

der Sicherung des Infektionsstatus
zur sachgerechten Verstandigung des
Spenders und ggf. seines Hausarztes
tiber die festgestellten pathologi-
schen Laborbefunde;

dem endgiiltigen Entscheid tiber die
Fortfithrung des Riickverfolgungs-
verfahrens zur Abschéitzung einer
potenziellen Infektiositit von verab-
reichten Blutprodukten aus Vorspen-
den.

2.7 Schriftlich mitgeteilte Untersu-
chungsergebnisse von anderen Labora-
torien konnen im Einzelfall anstatt der
Untersuchung einer zweiten Probe ver-
wendet werden, wenn Spezifitdt und
Sensitivitdt der Testverfahren mit den
Verfahren der Spendeeinrichtung ver-
gleichbar sind.

2.8 Die Infektion beim Spender gilt als
gesichert, wenn das Laborergebnis der
zweiten Blutprobe bestdtigt positiv ist
(Anhang A2,B2,C2). Bei unbestimmtem
Laborergebnis besteht der begriindete
Verdacht einer Infektion (1.2) beim
Spender fort.

1 Eine Frist von wenigstens sieben Tagen
sollte moglichst eingehalten werden, um
eine beginnende Serokonversion deutlich
werden zu lassen

D Nachuntersuchungsproben

2.9 Anlésslich jeder Blut-, Komponen-
ten- oder Plasmaspende oder Proben-
nahme als Teil der Freigabe von Quaran-
tdneplasma sollen fiir therapeutische
Blutkomponenten 1 bis 2 ml Serum/Plas-
ma abgetrennt, schnellstméglich bei
=-30°C tiefgefroren und bei =-30°C als
Nachuntersuchungsproben aufbewahrt
werden. Diese Nachuntersuchungspro-
ben sollen in mindestens zwei Aliquoten
in verschliefSbaren Behéltnissen so gela-
gert sein, dass Kontaminationen und
unnotiges Auftauen von Nachuntersu-
chungsproben vermieden werden.

2.10 Nachuntersuchungsproben sind
mindestens ein Jahr iiber die Laufzeit
der Blutkomponenten hinaus aufzube-
wahren.

2.11 Die Analyse von Nachuntersu-
chungsproben dient

» dem Nachvollziehen der zum Zeit-
punkt der Spende vorgenommenen
Untersuchungen auf Infektionsmar-
ker;

» der Erhebung zusitzlicher Hinweise
auf Infektiositit;

» im Falle des Nachweises eines Virus-
genoms der Identitédtspriifung von
Genomsequenzen bei Spender und
Empfénger;

» der Untersuchung auf Krankheitserre-
ger auf8erhalb der Routinediagnostik.

2.12 Wird aufgrund der an der speziell
angeforderten zweiten Blutprobe erhal-
tenen Testresultate die Fortfithrung des
Riickverfolgungsverfahrens zur Aufkli-
rung der potenziellen Infektiositdt von
Vorspenden notwendig, sind die vor-
handenen nach 3.3 und 3.4 identifizier-
ten Nachuntersuchungsproben erneut
auf das die Riickverfolgung auslosende
Virus zu testen. Die Testsysteme sollten
sich moglichst von den zum Zeitpunkt
der Blut-, Komponenten- oder Plasma-
spende oder der Probennahme als Teil
der Freigabe von Quarantdneplasma
verwendeten unterscheiden und durch
der Fragestellung entsprechende zusitz-
liche Tests (z. B. Anti-HBc-IgM, HBV-
NAT, HIV-NAT, HCV-NAT in der Einzel-
probe) ergénzt werden.

2.13 Wird bei einem Empfanger eine In-
fektion nachgewiesen, kann der Ver-
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gleich der Virusgenomsequenzen in der
Nachuntersuchungsprobe und beim
Empfanger die Ursédchlichkeit der verab-
reichten Blutprodukte belegen oder ggf.
ausschlief3en.

E Riickstellproben von Plasmapools

2.14 Von allen Plasmapools miissen aus-
reichend grofle Riickstellproben in Ali-
quoten unter geeigneten Bedingungen
mindestens ein Jahr iiber das Verfallsda-
tum des Blutproduktes mit der langsten
Haltbarkeitsdauer hinaus aufbewahrt
werden.

2.15 Ergibt sich die Notwendigkeit der
Untersuchung einer Riickstellprobe des
Plasmapools, wird die Riickstellprobe
einer NAT-Priifung auf HIV und/oder
HBV und/oder HCV unterzogen und bei
unbestimmtem oder bestétigt positivem
Ergebnis auf Anti-HIV, HBsAg und An-
ti-HCV untersucht.

2.16 Entsprechend der Fragestellung
kénnen die Untersuchungen auf andere
Krankheitserreger ausgedehnt werden.

3 SofortmafBnahmen
und Einleitung des
Riickverfolgungsverfahrens

Der Entscheidungsgang ist in den An-
héngen A1, B1 und C1 schematisch dar-
gestellt.

3.1 Ergibt sich bei einem Spender der
Verdacht einer Infektion (1.1) aus einer
Blutprobe, die anlisslich einer Blut-,
Plasma- oder Komponentenspende oder
als Teil der Freigabe von Quaranténe-
plasma untersucht wurde, ist die zuge-
horige Spende endgiiltig zu sperren.

3.2 Ergibt sich aus den Untersuchungen
nach 2.4 bei einem Mehrfachspender
der begriindete Verdacht einer Infek-
tion, sind die vorausgehenden Spenden
unverziiglich zu ermitteln. Damit ist das
Riickverfolgungsverfahren eingeleitet.

3.3 Fiir die Ermittlung von Vorspenden
gilt als Stichtag der Entnahmetag der
Blutprobe des Spenders, in der das letz-
te Mal ein fiir die Infektion unauffilliger
Befund erhoben wurde.

Der Betrachtungszeitraum fiir die
Ermittlung des Stichtages betrégt fiinf
Jahre vor dem Entnahmedatum der
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Spende oder Blutprobe, deren Untersu-
chungsergebnis den Verdacht einer In-
fektion (1.1) ausgelost hat.

3.4 Es werden die Spende vom Stichtag
und alle dem Stichtag

» bei HIV 12 Wochen,
» bei HCV 12 Wochen,
» bei HBV 16 Wochen

vorausgehenden Spenden identifiziert.>

3.5 Alle in der Spendeeinrichtung noch
vorhandenen zelluldren Blutkomponen-
ten, Quarantdneplasma und Plasma zur
Weiterverarbeitung/Fraktionierung
werden ausgesondert und sichergestellt.

3.6 Einrichtungen zur Krankenversor-
gung/Arzte, an die zelluldre Blutkompo-
nenten und/oder Quarantdneplasma aus
identifizierten Spenden geliefert wur-
den, werden unverziiglich benachrich-
tigt und in Einrichtungen zur Kranken-
versorgung/bei Arzten vorhandene
Blutkomponenten ausgesondert und si-
chergestellt.

3.7 Wurde Plasma aus identifizierten
Spenden an einen plasmaverarbeiten-
den Unternehmer geliefert, wird der
plasmaverarbeitende Unternehmer un-
verziiglich tiber identifizierte Vorspen-
den informiert.

3.8 Im Falle der Feststellung, dass die an-
lasslich einer Blut-, Plasma- oder Kom-
ponentenspende vorgenommenen Tes-
stungen auf Virusmarker nicht gemafl
dem festgelegten Verfahren durchge-
fithrt wurden, gilt die Spende als ver-
déchtig. Analog 3.1 bis 3.7 sind die So-
fortmafinahmen einzuleiten. Der Infek-
tionsstatus des Spenders ist unverziig-
lich zu ermitteln.

4 Meldesysteme bei Verfahren
zur Riickverfolgung

4.1 Die Spendeeinrichtung unterhilt ein
Meldesystem, das beim begriindeten
Verdacht einer Infektion beim Spender
die unverziigliche Benachrichtigung von
Einrichtungen zur Krankenversor-

2 Fiir Plasma zur Fraktionierung gelten
derzeit die, Notice for Guidance on Plasma
Derived Medicinal Products”, d.h.6 Monate
(CPMP/BWP/269/95, rev.2)

gung/Arzten im Rahmen der Sofort-
mafinahmen (3.6) sicherstellt.

Zum gleichen Zweck ist ein Melde-
system zur gegenseitigen Unterrichtung
zwischen der Spendeeinrichtung und
dem plasmaverarbeitenden Unterneh-
mer einzurichten.

4.2 Ergibt sich bei einem Empfanger der
begriindete Verdacht einer Infektion (1.3),
bestehen die Unterrichtungspflichten
nach § 16 TFG. Ebenso sind die Anzeige-
pflichten, die sich aus dem AMG ergeben,
zu beachten (§ 29 Abs. 1, Satz 2. AMG).

4.3 Die Meldung der Einleitung eines
Riickverfolgungsverfahrens an die zu-
standige Behorde regelt sich nach § 19
(1) Satz 3,6. TFG.

5 Unterrichtung der spenden-
den Person iiber den fest-
gestellten Infektionsstatus

5.1 Ergibt sich aus der Untersuchung von
Blutproben, die anlédsslich der Blut-,
Plasma- oder Komponentenspende oder
als Teil der Freigabe von Quaranténe-
plasma oder auf spezielle Anforderung
gewonnen oder als Nachuntersuchungs-
probe aufgehoben wurden, ein bestétigt
positives oder unbestimmtes Laborer-
gebnis (Anhang A2, B2, C2), wird der
Spender unverziiglich informiert und
zur Kldrung des Infektionsverdachtes ei-
ne Nachuntersuchung in der Spendeein-
richtung empfohlen. Art und Umfang
der Information des Spenders iiber den
noch nicht gesicherten Infektionsstatus
liegt im Ermessen des verantwortlichen
Arztes.

5.2 Ist der anldsslich der Blut-, Kompo-
nenten- oder Plasmaspende oder der
Probennahme als Teil der Freigabe von
Quarantdneplasma festgestellte Infekti-
onsstatus entsprechend 2.8 gesichert, hat
der verantwortliche Arzt unverziiglich
den Spender zu unterrichten, ihn einge-
hend aufzukldren und zu beraten. In je-
dem Einzelfall ist eine fiir den betroffe-
nen Spender angemessene Aufkldrung
und Beratung nach Art und Umfang
festzulegen.

5.3 Kann innerhalb von vier Wochen der
Infektionsstatus nicht gesichert festge-
stellt werden, ist der Spender analog 5.2
zu informieren und eine Beratungsmog-
lichkeit anzubieten.
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5.4 Ist durch Nachuntersuchungen das
Vorliegen einer Infektion auszuschlie-
en, ist der Spender in angemessener
Form unverziiglich zu unterrichten.

6 Vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren
in Spendeeinrichtungen

6.1 Ergibt sich bei einem Mehrfachspen-
der der begriindete Verdacht einer In-
fektion gemif$ 2.4 und kann der Ver-
dacht einer Infektion durch Nachunter-
suchungen nicht innerhalb von vier Wo-
chen ausgeschlossen werden, ist das
Riickverfolgungsverfahren zur Aufkld-
rung der potenziellen Infektiositdt von
verabreichten Blut und Blutprodukten
aus Vorspenden fortzufithren.

6.2 Von nach 3.3 und 3.4 identifizierten
Blutproben oder Spenden werden die
frither erhobenen Laborbefunde an
Hand der Dokumentation tiberpriift.

6.3 Nachuntersuchungsproben und evtl.
verfiigbare Proben von Blutentnahmen,
die im nach 3.4 definierten Zeitraum un-
abhéngig von Spenden gewonnen wur-
den, werden auf das die Riickverfolgung
auslosende Virus entsprechend 2.12, Satz
2 untersucht.

6.4 Werden bei der Untersuchung der
Probe(n) Ergebnisse erhalten, die darauf
hinweisen, dass der Spender schon zum
Zeitpunkt der Probennahme infektios
gewesen sein kann, wird der Stichtag
nach 3.3 neu festgelegt und analog ver-
fahren.

6.5 Wurden nach 6.4 zusétzliche Spen-
den identifiziert, werden evtl. in der
Spendeeinrichtung noch vorhandene
zelluldre Blutkomponenten, Quaranti-
neplasma und Plasma zur Weiterverar-
beitung/Fraktionierung dieser Spenden
ebenfalls sichergestellt und ausgeson-
dert sowie Einrichtungen zur Kranken-
versorgung/Arzte (3.6) und plasmaver-
arbeitende Unternehmen (3.7) unver-
ziiglich unterrichtet.

6.6 Der plasmaverarbeitende Unterneh-
mer, an den Plasma aus identifizierten
Spenden geliefert und der entsprechend
3.7 benachrichtigt wurde, wird iiber die
Uberpriifung der frither erhobenen La-
borbefunde (6.2) und die Untersu-
chungsergebnisse an den Proben (6.3)



unverziiglich, spatestens fiinf Wochen
nach Entnahmedatum der den Verdacht
einer Infektion auslésenden Blutentnah-
me, unterrichtet.

6.7 Einrichtungen zur Krankenversor-
gung/Arzte, an die zelluldre Blutkompo-
nenten und/oder Quarantdneplasma aus
identifizierten Spenden geliefert und die
entsprechend 3.6 benachrichtigt wur-
den, werden iiber die Ergebnisse der Un-
tersuchungen spétestens fiinf Wochen
nach Entnahmedatum der den Verdacht
einer Infektion auslésenden Blutentnah-
me informiert.

6.8 Wenn bei der Unterrichtung nach 6.7
kein negatives Ergebnis mitgeteilt wur-
de, ermitteln die Einrichtungen zur
Krankenversorgung/Arzte die Empfan-
ger von zelluliren Blutkomponenten
und Quarantidneplasma aus identifizier-
ten Spenden und leiten gemaB § 19 (1)
Satz 6-8 TFG entsprechende Mafinah-
men ein.

6.9 Ergibt die Nachuntersuchung
des/der Empfinger(s) Befunde, die eine
Infektion ausschliefen, ist das Riickver-
folgungsverfahren abgeschlossen.

6.10 Ergibt sich bei einem oder mehre-
ren Empfangern der begriindete Ver-
dacht einer Infektion, ist durch geeigne-
te Untersuchungen (z. B. vergleichende
Genomanalyse) zu priifen, ob die verab-
reichten Blut und/oder Blutprodukte ur-
sdchlich sein konnen.

6.11 Ist die Ursdchlichkeit der verab-
reichten Blutprodukte fiir die Infektion
beim Empfinger gesichert (z. B. hohe
Genomsequenzhomologie in mehreren
Genomabschnitten) oder liegen ernst-
zunehmende Anhaltspunkte vor, dass
die Infektion durch die verabreichten
Blutprodukte tibertragen wurde, ist der
Riickverfolgungszeitraum nach Ermitt-
lung eines neuen Stichtages (3.3) neu
festzulegen (3.4).

6.12 Der/Die Empfanger wird/werden
von dem Arzt, der die Untersuchung ver-
anlasst hat, iiber das Ergebnis unterrich-
tet und beraten.

6.13 Kénnen keine Empfinger in dem
nach 3.4 festgelegten Zeitraum ermittelt
werden und ergibt sich kein neuer Riick-
verfolgungszeitraum nach 6.4, ist das

Verfahren zur Riickverfolgung abge-
schlossen.

6.14 Die Spendeeinrichtung wird von
den Einrichtungen zur Krankenversor-
gung/Arzten iiber die Durchfithrung
und Befunde von Nachuntersuchungen
bei Empfiangern unterrichtet.

7 Vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren
beim plasmaverarbeitenden
Unternehmer

7.1 Erhilt der plasmaverarbeitende Un-
ternehmer aufgrund eines Infektions-
verdachtes bei einem Spender nach 3.7
Meldung iiber identifizierte Vorspenden,
aus denen Plasma zur Weiterverarbei-
tung/Fraktionierung an ihn geliefert
wurde, werden noch nicht verarbeitete
identifizierte Spenden sichergestellt und
von der Verarbeitung ausgeschlossen.

7.2 Ergibt sich bei einem Mehrfachspen-
der der begriindete Verdacht einer In-
fektion, ist die Spende dauerhaft zu
sperren. Zusitzlich zu den Mafinahmen
unter 7.1 sind fiir bereits verarbeitete
Spenden aus dem nach 3.4 festgelegten
Zeitraum am Ausgangspool die Ergeb-
nisse der Priifung auf Infektionspara-
meter (z. B. NAT-Ergebnisse fiir HIV
und/oder HBV und/oder HCV) an Hand
der Dokumentation zu tiberpriifen und
gegebenenfalls das Testprogramm an
Riickstellproben des Plasmapools zu er-
génzen.

7.3 Besteht aufgrund der Untersuchungs-
ergebnisse von Nachuntersuchungspro-
ben der Verdacht, dass der Spender be-
reits zu einem fritheren Zeitpunkt infek-
tids gewesen ist, sind fiir bereits verar-
beitete Spenden am Ausgangspool an
Hand der Dokumentation die Ergebnis-
se der Priifung auf Infektionsparameter
(z.B.NAT-Ergebnisse fiir HIV und/oder
HBV und/oder HCV) zu iiberpriifen
und das Testprogramm an Riickstellpro-
ben des Plasmapools sachgerecht zu er-
ginzen.

7.4 Bei Nichtreaktivitit einer nach dem
Stand der Technik ausreichend emp-
findlichen NAT oder eines vergleichbar
empfindlichen Virusnachweises am
Herstellungspool kann davon ausgegan-
gen werden, dass die Virussicherheit be-
ziiglich der untersuchten Viren entspre-
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chend der Validierung der Herstellungs-
verfahren gegeben ist. Das Riickverfol-
gungsverfahren kann abgeschlossen
werden.

7.5 Ist die NAT oder ein vergleichbar
empfindlicher Virusnachweis an einem
Herstellungspool reaktiv oder aus tech-
nischen Griinden (z. B. Inhibition der
Polymerase, Zerstorung der Nuklein-
sdure) nicht moglich, ist unverziiglich
eine Sicherheitsbewertung gemif 7.6
vorzunehmen.

7.6 Die Sicherheitsbewertung basiert auf
den Ergebnissen der experimentellen
Priifung des Verfahrens zur Eliminie-
rung und/oder Inaktivierung von Viren
(CPMP/BWP/268/95 u. CPMP/BWP/
269/95rev. 2), der Uberpriifung der ord-
nungsgemiflen Herstellung der Charge
sowie Art und Menge der festgestellten
oder vermuteten Kontamination des
(oder der) Plasmapools. Es ist das Ziel
der Sicherheitsbewertung, aus den erho-
benen Daten abzuleiten, ob die iiber-
priifte Charge die fiir die Anwendung
am Menschen erforderliche Qualitit
und Unbedenklichkeit aufweist.

Ergibt sich der begriindete Ver-
dacht, dass bei der Anwendung des Pra-
parates eine Ubertragung des Erregers
moglich ist, darf das Préparat vom phar-
mazeutischen Unternehmer nicht in den
Verkehr gebracht werden. Sind die Pro-
dukte bereits im Verkehr, sind die not-
wendigen Meldungen an die zustédndi-
gen Behorden vorzunehmen und ist
nach Bewertung iiber einen Riickruf zu
entscheiden.

8 Vom Empfanger ausgehen-
des Riickverfolgungsverfahren

AEinleitung des
Riickverfolgungsverfahrens

8.1 Ergibt sich bei einem Empfinger der
Nachweis einer Infektion und der be-
griindete Verdacht einer Ubertragung
durch Blutprodukte (1.3), wird vom be-
handelnden Arzt bzw. der Einrichtung
zur Krankenversorgung gemeinsam mit
dem Transfusionsbeauftragten ein
Riickverfolgungsverfahren eingeleitet.

8.2 Von dem behandelnden Arzt bzw. der
Einrichtung zur Krankenversorgung
werden alle dem Empfanger verabreich-
ten Blutprodukte und die zugeordneten
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pharmazeutischen Unternehmer ermit-
telt.

8.3 Die pharmazeutischen Unternehmer
werden unverziiglich iiber den Infekti-
onsverdacht und die verabreichten Blut-
produkte unterrichtet. Der pharmazeu-
tische Unternehmer fithrt das Riickver-
folgungsverfahren fort und unterrichtet
iiber das Ergebnis den verantwortlichen
Arzt, der seinerseits den Empfinger
sachgerecht unterrichtet und berét. Die
Meldungen entsprechend 4.2 sind zu be-
achten.

B Weiteres Vorgehen
bei Blutkomponenten

8.4 Der pharmazeutische Unternehmer,
der die verabreichten Blutkomponenten
hergestellt hat, veranlasst, die zugehori-
gen Spender zu identifizieren.

8.5 Eventuell vorhandene Priparate aus
Spenden der implizierten Spender wer-
den identifiziert, sichergestellt, ausge-
sondert und evtl. asserviert.

8.6 Von identifizierten Spenden der ver-
abreichten Blutkomponenten werden
die frither erhobenen Laborbefunde an
Hand der Dokumentation tiberpriift.

8.7 Die Spendeeinrichtung ermittelt, ob
spétere Untersuchungen an dem/den
Spender(n) eine entsprechende Infekti-
on ausschlief3en oder unwahrscheinlich
machen:

» falls der Spender zwolf Wochen oder
spéter nach der Spende Anti-HIV,
Anti-HCV und HCV-NAT negativ
war, ist die verdédchtige Spende als
nicht infektios hinsichtlich HIV und
HCV zu werten;

falls der Spender 16 Wochen oder
spéter Anti-HBc und HBsAg und
HBV-NAT negativ war, ist die ver-
déchtigte Spende als nicht infektios
hinsichtlich HBV zu werten.

8.8 Ist eine Infektion nach 8.7 nicht aus-
geschlossen, werden vorhandene Nach-
untersuchungsproben der identifizier-
ten Spenden der verabreichten Blutkom-
ponenten auf das die Riickverfolgung
auslésende Virus entsprechend 2.12, Satz
2 untersucht.

8.9 Liegen keine zur Abkldrung beitra-
genden Untersuchungen vor, wird der
Spender unverziiglich zu einer Nachun-
tersuchung aufgefordert. Die Blutabnah-
me erfolgt so bald wie méglich. Liegt die
implizierte Spende vom Zeitpunkt der
neuerlichen Probennahme weniger als

» 12 Wochen bei HIV,
» 12 Wochen bei HCV,
» 16 Wochen bei HBV

zuriick, muss zusitzlich zu dieser Probe
eine weitere Blutprobe zu einem Zeit-
punkt zwolf Wochen bei HIV- und HCV-
Infektion und 16 Wochen bei HBV nach
der implizierten Spende genommen
werden.

8.10 Wird ein Spender identifiziert, bei
dem der begriindete Verdacht einer In-
fektion besteht, muss ein Riickverfol-
gungsverfahren entsprechend Kapitel 6
durchgefiihrt werden. Falls keine Unter-
suchungsergebnisse ermittelt werden
konnen, wird das vom Spender ausge-
hende Riickverfolgungsverfahren eben-
falls eingeleitet.

CWeiteres Vorgehen
bei Plasmaderivaten

8.11 Bei Plasmaderivaten wird die Doku-
mentation der NAT-Priifung der Pro-
duktionspools auf HIV und/oder HCV
und/oder HBV iiberpriift und das Test-
programm gegebenenfalls entsprechend
2.16 sachgerecht erginzt. Ist die NAT
oder ein vergleichbar empfindlicher Vi-
rusnachweis positiv, so ist ein Sequenz-
vergleich der aus dem Plasmapool/Plas-
maderivat bzw. beim Empfénger isolier-
ten Genome durchzufiihren.

8.12 Der pharmazeutische Unternehmer
berichtet der Bundesoberbehérde iiber
die Ergebnisse der Untersuchungen ge-
mif § 29 Abs.1 AMG.

Fiir den Arbeitskreis Blut:
Prof. Dr. R. Burger, Vorsitzender
Prof. Dr. R. Kroczek, Geschiftsfiithrer
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Glossar

AMG: Arzneimittelgesetz

Blut (Vollblut): Samtliche nativen Bestandteile
enthaltendes Blut nach einer Blutspende.
Blutkomponenten: Zellulére Blutprodukte wie
Erythrozytenkonzentrate, Thrombozytenkon-
zentrate, Granulozytenkonzentrate, Stammzell-
praparate und therapeutisches Frischplasma.
Als Synonym wird gebraucht: Praparate.
Blutprodukte (Begriff des Transfusionsgeset-
zes): Blutzubereitungen im Sinne des § 4 Abs. 2
des Arzneimittelgesetzes, Sera aus menschli-
chem Blutim Sinne des § 4 Abs. 3 des Arznei-
mittelgesetzes oder Plasma zur Fraktionierung.
Blutspende, Komponentenspende, Plasma-
spende: Vorgang des Spendens.
Mehrfachspender: Spender, fiir die der Spen-
deeinrichtung eine Vorspende mit Laborbefund
vorliegt.

Nachuntersuchungsproben: Anlasslich einer
Blut-, Komponenten- oder Plasmaspende auf-
bewahrte Blutproben eines Spenders, die im
Rahmen eines Riickverfolgungsverfahrens die
Nachuntersuchung der Ausgangsspende auf In-
fektionsmarker ermoglichen.

NAT: Nukleinsaure Amplifikationstest.
PharmBetrV: Betriebsverordnung fiir pharma-
zeutische Unternehmer.

Plasma zur Weiterverarbeitung/Fraktionie-
rung: Plasma, aus dem SD-Plasma oder Plas-
maderivate hergestellt werden.
Plasmaderivate: Plasmaderivate werden aus
Plasma durch Fraktionierung hergestellt, wie
Faktorenkonzentrat, PPSB, Aloumin. lhre Her-
stellung erfolgt tiblicherweise aus Plasma-
pools. Sie werden Verfahren zur Virusinaktivie-
rung/ -abreicherung unterzogen. Als Synonym
wird gebraucht: Praparate.

Plasmapool: Gepooltes Plasma, aus dem SD-
Plasma oder Plasmaderivate hergestellt wer-
den. Als Synonym werden gebraucht: Aus-
gangspool und Herstellungspool.

Praparate: Blutkomponenten oder Plasmade-
rivate.

Quarantaneplasma: Gefrorenes Frischplasma
(GFP), bei dem nach sechs Monaten Quarant-
nelagerung aufgrund erneuter Untersuchun-
gen die Freigabekriterien erfiillt werden.
Riickstellproben: Riickstellproben aus Plasma-
pools sind Proben aus den zur Herstellung von
SD-Plasma und Plasmaderivaten bereitgestell-
ten Plasmapools. Sie sind Muster von Aus-
gangsstoffen im Sinne der PharmBetrV.
Spende: Die Spende ist die einem Menschen
entnommene Menge an Blut oder Blutbestand-
teilen, die Arzneimittel ist oder zur Herstellung
von Arzneimitteln bestimmt ist.

Spender: Die spendende Person.
Spendeeinrichtung: Eine Einrichtung, durch
die Spenden entnommen werden.

TFG: Transfusionsgesetz.



Humanes Immundefizienz Virus (HIV)

Schema

zum Riickverfolgungsverfahren

Anhang Al

Erste Blutprobe
1 x Anti-HIV 1/2-EIA

Negativ

Spender und Spende
fre

Negativ

Nicht negativ

Konserve endgiilug sperren

2 ¥ Nachtestung
im selben Testsystem

Einer der Tests
reakuy

HIV-Labordiagnostik entsprechend Anhang A2

Initialbefunde nicht bestiitigt

Spender
frei

Testergebnis unbestimmt
oder bestiitigt positiv

Komponenten aus
Vorspenden, die noch nicht
verbraucht sind, sicherstellen
und aussondern

Unverziiglich Meldung {iber
Vorspenden an den
plasmaverarbeitenden
Unternghmer

Zweite Blutprobe

HIV-Labordiagnostik entsprechend Anhang A2

Initialbetund nicht bestitigt

Spender
frei

Testergebnis
bestitigt positiv

Testergebnis™
unbestirmmt

Spender sperren/
informicren

Spender sperren®*
informieren

Fortfiihrung des
Riickverfolgungsverfahrens

Weitere Abkliirung ||

wird oder weitere Laborbefunde abgewartet werden kiinnen

%

Bundesgesundheitshl - Gesundheitsforsch - Gesundheitsschutz 3:2001 ’ 311

Je nuch Befundkonstellation entscheidet der Veruntwordliche, ob zu diesem Zettpunkt dus Rilckverfolgungsverfahnen forgefiihe

Die Emscheidung fir cine seitweise oder dauerbafte Sperrung ist von der Befundkonstel laion abhiingig.
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Anhang A2

Humanes Immundefizienz Virus (HIV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Anti-HIV 1/2-EIlA wiederholt reaktiv

Anti-HIV 1/2

. Immunoblot HIV 1 NAT*
in 2. Testsystem

negativ reaktiv HEV'] HEY'2 oStV
& B B pa

unbe-

5 negativ 0sitiv
stimmt & P

2. Anti-HIV-EIA nicht iiber-

einstimmend mit Immunoblot Testergebnis
und HIV-NAT negativ: bestiitigt positiv**

Testergebnis unbestimmt™*

mm

\Jnitialbefund nicht bestitigt /

* Kommerziell erhiltliche NAT-Testsysteme erkennen vorzugsweise HIV 1 Gruppe M, selten O und HIV-2. HIV-1B, welches (ber 80 % der
HI¥-Infektionen in Deutschland hervorruft, gehdset zur Gruppe M. Die gefordene Nachweisgrenze betriigt 400 Kopien Genomiiquivalente pro ml.

* Fiir die Sicherung der Infektion beim Spender sind zusiiteliche Umersuchungen und Untersuchungen an einer sweiten Blutprobe erforderlich.
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Hepatiliss fh:’;]r:S (HBV) Anhang B 1

zum Riickverfolgungsverfahren

Erste Bluiprobe
1 x HBsAg-EIA

WV v

Negativ Nicht negativ

2 x Nachtesmng
im selben Testsystem

Konserve endgiiltig sperren ||% Einer oder beide Tests reakiiv

HBV-Labordiagnostik entsprechend Anhang B 2

Negativ

Testergebnis unbestimmt
oder bestitigt positiv #

Initialbefund nicht bestitigt

Komponenten aus Unverziiglich Meldung
Vorspenden, die noch nicht iiber Vorspenden an den
verbraucht sind, sicherstellen plasmaverarbeitenden
und aussondern Unternehmer

Zweite Blutprobe

HBV-Labordiagnostik entsprechend Anhang B2

A . : Testergebnis Testergebnis
é - 5 1 i .ra ;
Initialbefund nicht bestitig bestitigt positiv unbestimmt**
Spender sperren/ Spender sperren®**#/
informieren informieren
Fortfiihrung des . )
We Abkli
Rilickverfolgungsverfahrens || citese Abkdaring

" Bei Nachweis von Anti-HBc und nicht bestlitigtem HBsAp-Test ist auf Anti-HEs zu untersuchen. Bei = 100 ILVL Anti-HBs ist von
Immumnitit avszugehen. Serokonversion des Anti-HBc fiihnt in jedem Fall zur Riickverfolgung.

Je nach Befundkonstellation entscheidet der Verantwortliche, ob zu diesem Zeitpunkt das Riickverfolgungsverfahren forigefiihn wird
oder weitere Laborhefunde abgewartet werden kiinnen,

L]

Die Entscheidung fiir eine zeitweise oder daverhaie Sperrung ist von der Befundkonstellation abhiingig.
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Anhang B2

Hepatitis B Virus (HBV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

HBsAg wiederholt reaktiv

Neutrali- HBsAg in Anti-HBc HBV-NAT*
sation 2. Testsystem
Neutralisation im HBsAg und/oder
Alle Tests 1. Testsystem positiv,| [Anti HBc** und/oder

negativ alle anderen Tests HBV-NAT
negativ positiy

Initialbefund Testergebnis Testergebnis
nicht unbe- bestiitigt

bestiitigt stimmt positiv¥*

* Bei positivem HBeAg-Ergebnis kann auf NAT verzichtet werden. Die geforderte Nachweisgrenze der HBV-
NAT betrigt 100 Eurohep Einheiten/ml. bzw. 250 Genome/mL., bzw. 50 Int. Einheiten/mL..

#%  Bei Nachweis von Anti-HBc und nicht bestitigiem HBsAg-Tesi ist aul Anti-HBs zu untersuchen. Bei > 100 TU/L
Anti-HBs ist von Immunitit auszugehen. Serokonversion des Anti-HBc fiihrt in jedem Fall zur Riickverfolgung.

#=%  Fiir die Sicherung der Infektion beim Spender sind zusiitzliche Untersuchungen und Untersuchungen an einer
zweiten Blutprobe erforderlich.
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Hepatitis C Virus (HCV)

Schema

Anhang C1

zum Riickverfolgungsverfahren

Erste Blutprobe

Anti-HCV-EIA

HCV-NAT: HCV-RNA

V

Vi W/

W

Nicht negativ

negativ

negativ Nicht negativ

v

2 x Nachtestung

Beide Tests bzw. Nachtestungen

im selben Testsystem

negativ

v

2 x Nachtestung

Line oder beide Nachtestungen

reaktiv

Spender und Spende
frei

Nachtestung nicht
negativ:

im selben Testsystem

Line oder beide Nachtestungen

Konserve endgiiltig sperren

reaktiv/posiuy

MNachtestung nicht negativ: HCV-Labordiagnostik entsprechend Anhang C 2

Initialbefund nicht bestitigt

Spender
frei

Testergebnis unbhestimmt
oder bestiitigt positiv

Komponenten aus
Vorspenden, die noch nicht
verbraucht sind, sicherstellen
und aussondern

\

Unverziighich Meldung iiber
Vorspenden an den
plasmaverarbeitenden
Unternehmer

Lweite Blutprobe

v/

HCV-Labordiagnostik entsprechend Anhang C2

Initialbefund nicht bestitigt

*

i

Spender

frei

Testergebnis
beslitigt positiv

V]

Spender sperren/
informieren

v/

Fortfithrung des
Riickverfolgungverfahrens

Testergebnis®
unbestimmt

W/

Spender sperren®=®
informieren

v

Weitere Abklirung

Je nach Befundkonstellation entscheidet der Verantwortliche, ob zu diesem Zeitpunkt das Riickverfolgungsverfahren fortgefiihi
wird oder weitere Laborbefunde abgewartet werden konnen.
Die Emschesdung fiir eine reitweise oder daverhafle Spermung is1 von der Befundkonstellation abhiingig,
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Anhang C2

Hepatitis C Virus (HCV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Screeningtests: HCV-NAT, Anti-HCV-EIA
s ) HCV-NAT ati
HCV-NAT positiv Beide Tests e . negatty
Anti-HCV negativ ktiv/positi ABFHCY wieder-
& FRARLY POBILY holt*reaktiv
HCV-NAT 2x wiederholen
mit einem anderen Aliquot Immunoblot
derselben Spende durchfiihren™*
(Einzeltestung)
I I I
e o5 ' unbe-
& pos. POS- 1 stimmt
™ =N
— 7
Initialbefund Testergebnis Testergebnis
nicht bestiitigt unbe-
bestiitigt positivF** stimmt***
* Verwendung eines Testsystems mit anderem Antigen bzw. Testaufbau wird emptohlen.

#%  Interpretation nach Angabe des Testherstellers, derzeit RIBA oder Matrix-Test verfiigbar.

# #% Fiir die Sicherung der Infektion beim Spender sind zusitzliche Untersuchungen und Untersuchungen
an einer zweiten Blutprobe erforderlich.
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