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Einleitung

Durch das ,Gesetz zur Regelung des
Transfusionswesens (Transfusionsgesetz
- TFG)“vom 1. Juli1998 (BGBL L S. 1752~
1760) und das seit dem 19. Februar 2005
in Kraft befindliche ,,Erste Anderungsge-
setz des TFG und arzneimittelrechtlicher
Vorschriften“ (BGBL I, Nr. 10, S. 234-238)
ist festgeschrieben worden, dass Verfah-
ren zur Rickverfolgung durchzufithren
sind. Die in der Zwischenzeit durch das
Europiische Parlament und den Rat ver-
abschiedeten Richtlinien 2002/98/EG und
2005/61/EG fordern ebenfalls die liicken-
lose Riickverfolgbarkeit in den Mitglieds-
staaten und eine entsprechende Umset-
zung in nationale Regularien. Die Uber-
priifung des Verdachts einer Infektiositat
einer spendenden Person und/oder der
Moglichkeit einer Infektionsiibertragung
durch Blut oder Blutprodukte haben sich
nach dem Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis zu richten. Dieser Notwen-
digkeit wurde bislang mit dem Votum 24
des Arbeitskreises Blut vom 8. November
2000 entsprochen. Die Einfithrung neuer
Testverfahren machte eine Neufassung
des Votums erforderlich, in der auch die
Erfahrung zum Votum 24 und der aktu-

Mitteilungen des Arbeitskreises Blut des Bundesministeriums fiir Gesundheit

Verfahren zur

Riickverfolgung (Look
Back) (gemaf3 § 19
Transfusionsgesetz)

Bei der 62. Sitzung des Arbeitskreises Blut
am 14.6.2006 wurde folgendes Votum (V 34)

verabschiedet:

elle Stand von Wissenschaft und Technik
berticksichtigt werden.

Das Votum weist ausdriicklich die
Verfahrensweisen fiir Infektionen mit
dem HI-Virus (HIV), dem Hepatitis-
C-Virus (HCV) und dem Hepatitis-B-
Virus (HBV) aus. Es kann analog auch
bei anderen Infektionen mit potenziell
schwerwiegendem Verlauf angewendet
werden. Fiir die Vorgehensweise bei Vari-
ante Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)
im Zusammenhang mit Blut, Plasma und
Blutprodukten wurde ein separates Vo-
tum verabschiedet (V33).

Das Votum gliedert sich in einen ers-
ten Teil, in dem die Riickverfolgungsver-
fahren erldutert werden. In den Anhdngen
A-C1-3 werden die Untersuchungsablau-
fe fiir die einzelnen Infektionen schema-
tisch dargestellt. Diese beriicksichtigen
die derzeit vorgeschriebenen Testverfah-
ren (Untersuchung auf das Vorliegen von
Antikorpern gegen HIV1/2 und HIV-1-
NAT, Untersuchung auf das Vorliegen von
Antikorpern gegen HCV und HCV-NAT,
Untersuchung auf das Vorliegen von He-
patitis-B-Oberflichenantigen (HBsAg)
sowie die vom Arbeitskreis Blut empfoh-
lene Testung auf Antikorper gegen das
Hepatitis-B-Core-Antigen (Anti-HBc)
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und den zum gleichen Thema veréffent-
lichten Bescheid zum Stufenplan des Paul-
Ehrlich-Instituts vom 8.5.06.

Ergénzt wird das Votum durch die An-
héinge D1 und D2, in denen die Kriterien
fiir die Bewertung eines Verdachts einer
Infektionsiibertragung durch Blut und
Blutkomponenten (D1) und Plasmaderi-
vate (D2) nach Abschluss des Riickverfol-
gungsverfahrens ausgefiithrt werden.

Dieses Votum ersetzt das Votum 24
des Arbeitskreises Blut.

Verfahren zur Riickverfolgung

Im Verfahren zur Riickverfolgung werden
die Schritte zusammengestellt, die zu be-
achten sind, wenn

a) bei einem Spender von Blut oder Be-
standteilen aus Blut eine HIV-, HBV-
oder HCV-Infektion festgestellt wur-
de oder der begriindete Verdacht ei-
ner Infektion besteht und eine Uber-
tragung der Infektion durch Spenden
dieses Spenders nicht ausgeschlossen
werden kann,

b) bei einem Empfanger von Blut oder
Blutprodukten eine HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion festgestellt wird und
der begriindete Verdacht besteht, dass



sie durch Blut oder Blutprodukte ver-
ursacht wurde,

¢) nachtréglich festgestellt wird, dass die
zur Freigabe genutzten Testergebnisse
fiir Virusmarker falsch negativ waren,
deshalb zu falschen Ergebnissen ge-
fithrt haben kénnten und der begriin-
dete Verdacht besteht, dass das freige-
gebene Blutprodukt Infektionserreger
iibertragen konnte.

Durch das Verfahren sollen Infektions-
tibertragungen durch noch nicht ange-
wendetes Blut oder Blutprodukte verhin-
dert und evtl. stattgefundene Infektionen
durch Blut oder Blutprodukte erkannt
werden.

1 Verdacht einer Infektion

1.1 Der Verdacht einer HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion beim Spender ergibt sich
aus wiederholt positiven bzw. reaktiven
Ergebnissen von Screeningtests an Unter-
suchungsproben, die anldsslich der Spen-
de von Blut oder Bestandteilen aus Blut
oder zur Freigabe von Quarantineplasma
abgenommen oder auf spezielle Anforde-
rungen gewonnen wurden. Anlass fiir die
Untersuchung von Untersuchungsproben
kann auch der Verdacht auf eine Infek-
tion infolge anamnestischer Angaben von
Symptomen oder einer Erkrankung sein.
Auch die Ergebnisse von Untersuchungen
an Nachuntersuchungsproben kénnen
den Verdacht einer Infektion auslosen,
z. B. infolge von Nachuntersuchungen bei
nachtriglichen Zweifeln an der Validitat
eines verwendeten Testsystems.

1.2 Der begriindete Verdacht einer
Infektion beim Spender besteht, wenn
eine Probe mit wiederholt positivem bzw.
reaktivem Screeningtest in ergdnzenden
Tests bestitigt positiv bzw. reaktiv oder
unbestimmt reagiert. Liegt bei begriin-
detem Verdacht auf HIV- oder HCV-In-
fektion initial ein unbestimmtes Ergebnis
vor (sieche Anhang A2, C2), so ist eine
Bewertung anhand der Untersuchung
der 2. Blutprobe vorzunehmen (sieche An-
hang A1, A3 bzw. C1, C3). Ergibt sich auch
durch die Untersuchung der 2. Blutprobe
ein unbestimmtes Ergebnis, so besteht
kein begriindeter Verdacht. In diesen Fal-
len muss das Riickverfolgungsverfahren
nicht fortgesetzt werden.

1.3 Der begriindete Verdacht der
Ubertragung einer HIV-, HBV- oder
HCV-Infektion durch Blut und Blutpro-
dukte ergibt sich beim Empfinger, wenn
eine Infektion nachgewiesen ist und ernst
zu nehmende Anhaltspunkte (z. B. vor
Applikation bekannte negative Serologie,
klinische Symptome in zeitlichem Zusam-
menhang zur Transfusion) bestehen, dass
die Infektion durch verabreichte Blutpro-
dukte tibertragen wurde.

Bei Verdachtsfillen auf Ubertragung
einer HIV-, HBV- oder HCV-Infektion,
die vor der Einfithrung einer Testung
stattgefunden haben, ist kein Riickverfol-
gungsverfahren einzuleiten. Solche Fille
sind lediglich nach § 63b AMG zu mel-
den; das Vorkommnis ist einzustufen als
»Kausalitdt nicht beurteilbar®.

1.4 Eine Infektion beim Empfinger ist
nachgewiesen bei:

== wiederholt positivem bzw. reaktivem
Ergebnis in einem serologischen Test-
system und

== positivem Ergebnis in einem Bestiti-
gungstest oder/und

== Nachweis von Virusgenom in zwei
unabhiangigen Untersuchungsproben
(s. auch Anhang D1 u. D2).

2 Untersuchungen
A Untersuchungsmaterial

2.1 Untersuchungen konnen durchge-
fithrt werden an

== Proben, die anlésslich der Spende von
Blut oder Bestandteilen aus Blut ge-
wonnen wurden,

== Proben, die fiir Untersuchungen
zur Eignung als Spender gewonnen
wurden,

== Proben, die fiir freigaberele-
vante Folgeuntersuchungen von
Quarantidneplasma abgenommen
wurden,

== Proben, die zur Untersuchung auf
virale Marker speziell angefordert
wurden (2. Blutprobe),

== Nachuntersuchungsproben fiir Blut-
komponenten, die anldsslich der
Spende von Blut oder Bestandteilen
aus Blut oder als Teil der Freigabe von
Quarantidneplasma gewonnen wurden
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und von der Spendeeinrichtung auf-
zubewahren sind,

== Riickstellproben, die vom Plasma ver-
arbeitenden Unternehmer aus dem
Produktionspool gewonnen und auf-
bewahrt werden.

B Untersuchungen an Proben der
verdachtigen Spende

2.2 Ergibt die bei der Spende von Blut
oder Bestandteilen aus Blut bzw. die zur
Freigabe von Quarantidneplasma vorge-
schriebene Priifung auf virale Marker
ein wiederholt positives bzw. reaktives
Ergebnis, so ist zur weiteren Abklarung
des Testergebnisses an Untersuchungs-
proben derselben Spende der fiir dieses
spezifische Virus empfohlene Untersu-
chungsgang unverziiglich durchzufithren
(Anhang A2, B2, C2).

2.3 Werden bei den zusitzlich durch-
gefithrten Testungen nur negative Ergeb-
nisse erhalten, so wird das in der Erstte-
stung (Screeningtest) erhaltene wieder-
holt positive bzw. reaktive Testergebnis
als nicht bestitigt (falsch positiv/falsch
reaktiv) eingestuft.

2.4 Wird bei den zusitzlichen Te-
stungen ein bestdtigt positives bzw. re-
aktives Testergebnis festgestellt, gilt der
Infektionsverdacht als begriindet und die
Infektion beim Spender als gesichert. Bei
unbestimmten Ergebnissen fiir HIV bzw.
HCV gelten die unter 1.2. genannten Be-
dingungen.

C Untersuchungen an der speziell
angeforderten zweiten Blut-
probe

2.5 Kann bei der Labordiagnostik zur
Feststellung des Infektionsstatus gemaf3
Anhang A2 und C2 der Verdacht nicht
aufgehoben oder sicher bestitigt wer-
den, so soll in der Regel innerhalb von
7-21Tagen' nach der urspriinglichen
Blutabnahme eine zweite Blutprobe ge-
wonnen werden. Dies gilt fiir HIV auch
bei bestitigt positiven bzw. reaktiven Test-
ergebnissen zur nochmaligen Bestatigung
des Infektionsstatus vor Information und

" Eine Frist von wenigstens 7 Tagen sollte még-
lichst eingehalten werden, um eine beginnende
Serokonversion deutlich werden zu lassen.
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Beratung des Spenders. Die Testungen an
der zweiten Blutprobe sind entsprechend
den Untersuchungsschemata (Anhang A3,
C3) durch die Spendeeinrichtung oder im
Auftrag der Spendeeinrichtung durchzu-
fihren.

2.6 Die Testung an der zweiten Blut-
probe

== dient der weiteren Abkldrung von
Testergebnissen,

== bei HIV zur nochmaligen Bestatigung
der Infektion vor Information und
Beratung des Spenders.

2.7 Schriftlich mitgeteilte Untersu-
chungsergebnisse aus weiteren Blutpro-
ben von anderen Laboratorien kénnen im
Einzelfall anstatt der Untersuchung einer
zweiten Probe verwendet werden, wenn
Spezifitit und Sensitivitét der Testverfah-
ren mit den Verfahren der Spendeeinrich-
tung vergleichbar sind.

2.8 Diskrepante Testergebnisse zwi-
schen erster und zweiter Blutprobe erfor-
dern im Hinblick auf eine mégliche Ver-
wechslung eine weitere Abklarung durch
die Spendeeinrichtung.

D Nachuntersuchungsproben

2.9 Anlasslich jeder Spende von Blut oder
Bestandteilen aus Blut oder Probennahme
als Teil der Freigabe von Quaranténeplas-
ma sollen fiir Blutkomponenten 1-2 ml
Serum/Plasma abgetrennt, schnellst-
moglich bei £<-30°C tief gefroren und bei
<—-30°C als Nachuntersuchungsproben
aufbewahrt werden. Diese Nachuntersu-
chungsproben sollen in mindestens 2 Ali-
quoten in verschliefSbaren Behéltnissen
gelagert sein, sodass Kontaminationen
vermieden werden.

2.10 Nachuntersuchungsproben sind
mindestens ein Jahr tiber die Laufzeit der
Blutkomponenten hinaus aufzubewah-
ren.

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 Infektiositt,

== im Falle des Nachweises eines Virus-
genoms der Identitatspriifung von
Genomsequenzen bei Spender und
Empfinger,

== der Untersuchung auf Krankheitserre-
ger aufSerhalb der Routinediagnostik.

2.12 Wird aufgrund der Ergebnisse
der zusitzlichen Testungen geméfd 2.4
das Riickverfolgungsverfahren zur Auf-
klarung der potenziellen Infektiositit von
Vorspenden notwendig, sind die vorhan-
denen nach 3.3 und 3.4 identifizierten
Nachuntersuchungsproben erneut auf das
die Riickverfolgung auslosende Virus zu
testen. Die Testsysteme sollten sich mog-
lichst von den zum Zeitpunkt der Spende
von Blut oder Bestandteilen aus Blut oder
der Probennahme als Teil der Freigabe
von Quarantdneplasma verwendeten un-
terscheiden und durch zusitzliche Tests
(z. B. Anti-HBc¢, Anti-HBe, Anti-HBs,
HBV-NAT, HIV-1-NAT, HCV-NAT in der
Einzelprobe) erginzt werden.

2.13 Wird bei einem Empfanger eine
Infektion nachgewiesen, kann der Ver-
gleich der Virus-Genomsequenzen in
der Nachuntersuchungsprobe und beim
Empfanger die Ursichlichkeit der verab-
reichten Blutprodukte belegen oder ggf.
ausschlieflen.

E Riickstellproben von
Produktionspools

2.14 Von allen Produktionspools miis-
sen zum Zweck der Nachtestung (s. 7.3)
ausreichend grofle Riickstellproben in
Aliquoten unter geeigneten Bedingungen
mindestens ein Jahr tiber das Verfalldatum
des Blutproduktes mit der lingsten Halt-
barkeitsdauer hinaus aufbewahrt werden
(s Annex 14 des GMP-Leitfadens?).

3 SofortmaBnahmen und
Einleitung des Riickverfol-
gungsverfahrens

Der Entscheidungsgang istim Anhang A1,
B1 und C1 schematisch dargestellt.

2 Annex 14, Manufacture of Products derived
from Human Blood or Human Plasma“ des GMP-
Leitfadens,2003/94/EC” ,Principles and guide-
lines of good manufacturing practice in respect
of medicinal products for human use and inve-
stigational medicinal products for human use”.
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3.1 Ergibt sich bei einem Spender der
Verdacht einer Infektion (1.1) aus einer
Untersuchungsprobe, die anldsslich einer
Spende von Blut oder Bestandteilen aus
Blut oder als Teil der Freigabe von Qua-
rantdneplasma untersucht wurde, ist hin-
sichtlich der Sperrung von Spende bzw.
Spender geméfs dem Anhang A1, B1 und
C1 zu verfahren. Bei Proben, die fiir Un-
tersuchungen zur Eignung als Spender ge-
wonnen wurden, ist analog vorzugehen.

3.2 Ergibt sich aus den Untersu-
chungen nach 2.4 bei einem Mehrfach-
spender der begriindete Verdacht einer In-
fektion, sind die vorausgehenden Spenden
unverziiglich zu ermitteln. Damit ist das
Riickverfolgungsverfahren eingeleitet.

3.3 Fiir die Ermittlung von Vorspen-
den gilt als Stichtag der Entnahmetag der
Untersuchungsprobe des Spenders, in der
das letzte Mal ein fiir die Infektion unauf-
falliger Befund erhoben wurde.

Der Betrachtungszeitraum fiir die Er-
mittlung des Stichtages betrigt 5 Jahre
vor dem Entnahmedatum der Spende
oder Blutprobe, deren Untersuchungser-
gebnis den Verdacht einer Infektion (1.1)
ausgelost hat.

3.4 Es werden die Spende vom Stich-
tag und alle dem Stichtag

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

vorausgehenden Spenden identifiziert.3

3.5 Alles in der Spendeeinrichtung
noch vorhandene Blut bzw. alle noch vor-
handenen Bestandteile aus Blut werden
ausgesondert und sichergestellt.

3.6 Einrichtungen der Krankenver-
sorgung/Arzte, an die Blutkomponenten
aus gemaf3 3.4 identifizierten Spenden
geliefert wurden, werden unverziiglich
benachrichtigt, soweit Blutkomponenten
noch in der Laufzeit sind. Sie sondern
noch vorhandene Blutkomponenten aus
und stellen diese sicher.

3.7 Wurde Plasma aus geméf3 3.4 iden-
tifizierten Spenden an einen Plasma ver-
arbeitenden Unternehmer geliefert, wird

3 Fiir Plasma zur Fraktionierung gelten derzeit
die,,Note for Guidance on Plasma Derived
Medicinal Products’, d. h. 6 Monate (CPMP/
BWP/269/95, rev. 3).



der Plasma verarbeitende Unternehmer
unverziiglich tiber identifizierte Vorspen-
den informiert.

3.8 Ergeben sich nachtriglich Hin-
weise, dass die zur Freigabe einer Spende
von Blut oder Bestandteilen aus Blut vor-
genommenen Testungen auf Virusmarker
moglicherweise falsch negativ waren, gilt
die Spende als verdéchtig. Der Infektions-
status des Spenders ist unverziiglich zu er-
mitteln; eine Risikobewertung ist ggf. mit
der zustandigen Behorde durchzufiihren.
Entsprechend dem Ergebnis sind geeig-
nete SofortmafSnahmen einzuleiten.

4 Meldesysteme und Melde-
verpflichtungen bei Verfahren
zur Riickverfolgung

4.1 Die Spendeeinrichtung unterhalt
ein Meldesystem, das bei begriindetem
Verdacht einer Infektion beim Spender
die unverziigliche Benachrichtigung von
Einrichtungen der Krankenversorgung/
Arzten im Rahmen der Sofortmafnahmen
(3.6) sicherstellt. Zum gleichen Zweck ist
ein Meldesystem zur gegenseitigen Unter-
richtung zwischen der Spendeeinrichtung
und dem Plasma verarbeitenden Unter-
nehmer einzurichten (3.7).

4.2 Ergibt sich bei einem Empfinger
der begriindete Verdacht einer Infekti-
on (1.3), bestehen die Unterrichtungs-
pflichten nach §16 TFG. Ebenso sind
die Anzeigepflichten, die sich aus dem
AMG ergeben, zu beachten (§ 63b AMG,
Meldung von schwerwiegenden uner-
wiinschten Wirkungen an die zustédndige
Bundesoberbehorde innerhalb von 15 Ta-
gen). Hierzu werden Meldeformulare von
der zustdndigen Bundesoberbehérde zur
Verfiigung gestellt. Die Meldungen an die
Arzneimittelkommission der deutschen
Arzteschaft bleiben unberiihrt.

4.3 Die unverziigliche Meldung der
Einleitung eines Riickverfolgungsverfah-
rens an die zustindigen Behorden regelt
sich nach § 19 (1) TFG. Fiir die vom Spen-
der ausgehenden Riickverfolgungsverfah-
ren stehen eine Erlduterung sowie ein fiir
diese Meldung empfohlener Meldebogen
bei der Zentralstelle der Lander fiir Ge-
sundheitsschutz (ZLG) im Internet zum
Download bereit.

4.4 Gemaf3§ 7 (1) Infektionsschutzge-
setz (IfSG) ist der direkte oder indirekte

Nachweis einer Hepatitis B namentlich
an das Gesundheitsamt zu melden, so-
weit die Nachweise auf eine akute Infek-
tion hinweisen. Der Nachweis einer He-
patitis-C-Infektion ist namentlich an das
Gesundheitsamt zu melden, soweit nicht
bekannt ist, dass eine chronische Infek-
tion vorliegt. Die namentliche Meldung
muss unverziiglich, spétestens innerhalb
von 24 Stunden nach erlangter Kenntnis
erfolgen. Geméf § 7 (3) IfSG ist der indi-
rekte oder direkte Nachweis einer Infek-
tion mit Treponema pallidum oder HIV
nicht-namentlich innerhalb von 14 Tagen
an das Robert Koch-Institut zu melden.
Die hierzu erforderlichen Meldeformulare
konnen beim Robert Koch-Institut ange-
fordert werden. Fiir die Meldepflichten
nach IfSG wird auf die entsprechenden
Falldefinitionen verwiesen.

4.5 Gemifd § 22 Transfusionsgesetz
sind die Trager der Spendeeinrichtungen
verpflichtet, getrennt nach den einzelnen
Spendeeinrichtungen vierteljahrlich und
jahrlich unter Angabe der Gesamtzahl der
getesteten Personen eine anonymisierte
Liste iiber die Anzahl der spendenden
Personen, die auf einen Infektionsmarker
bestitigt positiv getestet worden sind, zu
erstellen. Diese Daten sind nach weiteren
im § 22 TFG und in der dazugehorigen
Meldeverordnung dargelegten Kriterien
aufzuschliisseln und der zustindigen
Bundesoberbehorde zu tibermitteln. Die
Daten zu Infektionen bei Spendern von
Plasma zur Fraktionierung sind zusitzlich
jahrlich gemif3 den Vorgaben der Euro-
péischen Arzneimittelbehérde (EMEA)
an diese zu melden.*

5 Unterrichtung der spendenden
Person iiber den festgestellten
Infektionsstatus

5.1 Ergibt sich aus der Analyse von Un-
tersuchungsproben, die anlasslich der
Spende von Blut oder Bestandteilen aus
Blut oder fiir Untersuchungen zur Eig-
nung als Spender als Teil der Freigabe
von Quarantidneplasma oder auf spezielle
Anforderung gewonnen oder als Nach-
untersuchungsprobe aufgehoben wur-
den, ein bestitigt positives Laborergebnis

4 Siehe auch EMEA/CPMP/BWP/3794/03.
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(Anhang A2, B2, C2) und damit ein be-
griindeter Verdacht einer Infektion (siehe
1.2.), wird der Spender durch die fiir die
Befundmitteilung von der Spendeeinrich-
tung benannte arztliche Person und/oder
den von ihm angegebenen Arzt seines
Vertrauens unverziiglich informiert. Diese
Information, Aufkldrung und Beratung ist
in jedem Einzelfall nach Art und Umfang
festzulegen und zu dokumentieren. Bei
HIV ist vor Information des Spenders ei-
ne nochmalige Bestatigung der Infektion
aus einer 2. Blutprobe erforderlich (siehe
Anhang A2, A3).

5.2 Kann ein initialer Infektionsver-
dacht, Giber den der Spender informiert
wurde, durch Nachuntersuchungen nicht
bestitigt werden, ist dieser in angemes-
sener Form durch eine von der Spende-
einrichtung benannte érztliche Person zu
informieren und zu beraten.

5.3 Bei wiederholt unbestimmten
Untersuchungsergebnissen (sieche An-
hang A2, A3, C2, C3) ohne begriindeten
Verdacht einer Infektion sollte die Infor-
mation und Beratung des Spenders analog
5.1. erst nach Vorliegen der Ergebnisse der
2. Blutprobe vorgenommen werden. Die
Entscheidung fiir eine zeitweise oder dau-
erhafte Sperrung des Spenders obliegt der
fiir die Befundmitteilung von der Spende-
einrichtung benannten érztlichen Person
(siehe Anhang A1, C1).

5.4 Ergibt die HBV-Labordiagnostik
beim Spender einen Zustand nach HBV-
Infektion (sieche Anhang B2), erfolgt eine
Information und Beratung des Spenders
analog 5.1.

5.5 Kann innerhalb von 5 Wochen
nach dem Entnahmedatum der Spende
der Infektionsstatus nicht sicher festge-
stellt werden, ist der Spender analog 5.1
zu informieren und eine Beratungsmaog-
lichkeit anzubieten.

6 Vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren in
Spendeeinrichtungen

6.1 Ergibt sich bei einem Mehrfachspen-
der der begriindete Verdacht einer Infek-
tion geméf? 2.4, so ist das Riickverfolgungs-
verfahren zur Aufklarung der potenziellen
Infektiositat von vorhandenen oder schon
verabreichten Blut und Blutprodukten aus
Vorspenden durchzufiihren.
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6.2 Von nach 3.3 und 3.4 identifi-
zierten Untersuchungsproben oder Spen-
den werden die frither erhobenen Unter-
suchungsergebnisse anhand der Doku-
mentation tiberpriift.

6.3 Nachuntersuchungsproben und
evtl. verfiigbare Untersuchungsproben
von Entnahmen, die im nach 3.4 defi-
nierten Zeitraum auch unabhéingig von
Spenden gewonnen wurden, werden auf
das die Riickverfolgung auslésende Virus
entsprechend 2.12, Satz 2 untersucht.

6.4 Werden bei der Untersuchung
dieser Proben negative Ergebnisse erhal-
ten, wird das Riickverfolgungsverfahren
beendet.

6.5 Werden bei der Untersuchung
dieser Probe(n) Ergebnisse erhalten, die
darauf hinweisen, dass der Spender schon
zum Zeitpunkt der Probennahme infek-
tios gewesen sein kann, wird der Stichtag
nach 3.3 neu festgelegt und analog verfah-
ren.

6.6 Ist eine Untersuchung der Nach-
untersuchungsproben nicht moglich, wird
das Riickverfolgungsverfahren mit der
Untersuchung der Empfinger der letzten
negativen Vorspende und der vorange-
gangenen Spenden aus dem Zeitraum

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

fortgefithrt. Wenn die Empfanger von
Blutkomponenten dieser Spenden nicht
verfiigbar sind, ist das Riickverfolgungs-
verfahren beendet.

6.7 Wurden nach 6.5 zusitzliche
Spenden identifiziert, werden evtl. in der
Spendeeinrichtung noch vorhandenes
Blut oder Bestandteile aus Blut ebenfalls
sichergestellt und ausgesondert sowie
Einrichtungen der Krankenversorgung/
Arzte (3.6) und Plasma verarbeitende
Unternehmen (3.7) unverziiglich unter-
richtet.

6.8 Der Plasma verarbeitende Unter-
nehmer, an den Plasma aus identifizierten
Spenden geliefert und der entsprechend
3.7 benachrichtigt wurde, wird tber
die Uberpriifung der frither erhobenen
Untersuchungsergebnisse (6.2) und die
Ergebnisse an den Nachuntersuchungs-
proben (6.3) unverziiglich, spétestens
5 Wochen nach Entnahmedatum der den

Verdacht einer Infektion auslésenden Blut-
entnahme, unterrichtet.

6.9 Einrichtungen der Krankenversor-
gung/Arzte, an die Blutkomponenten aus
identifizierten Spenden geliefert und die
entsprechend 3.6 benachrichtigt wurden,
werden tiber die Uberpriifung der frither
erhobenen Untersuchungsergebnisse (6.2)
und die Ergebnisse an den Nachuntersu-
chungsproben (6.3) unverziiglich, spates-
tens 5 Wochen nach Entnahmedatum der
den Verdacht einer Infektion auslgsenden
Blutentnahme, unterrichtet.

6.10 Die Einrichtungen der Kranken-
versorgung/Arzte ermitteln die Empfin-
ger von Blutkomponenten aus identifi-
zierten Spenden und leiten geméfd § 19 (1)
Satz 6-8 TFG entsprechende MafSnahmen
ein, wenn bei der Unterrichtung nach 6.9
kein negatives Ergebnis mitgeteilt wurde
und ein begriindeter Verdacht besteht
bzw. eine Untersuchung der Nachunter-
suchungsproben nicht maéglich ist.

6.11 Ergibt die Nachuntersuchung
des/der Empfanger(s) Befunde, die ei-
ne Infektion ausschlieflen (Anhang D1),
schlie3t die Spendeeinrichtung das Riick-
verfolgungsverfahren ab.

6.12 Ergibt sich bei einem oder
mehreren Empfingern der begriindete
Verdacht einer Infektion, tiberpriift die
Spendeeinrichtung durch geeignete Un-
tersuchungen (z. B. vergleichende Genom-
analyse), ob das verabreichte Blut oder
Blutkomponenten ursachlich sein kdnnen
(Anhang D1).

6.13 Ist die Urséchlichkeit von ver-
abreichtem Blut oder von Blutkompo-
nenten fiir die Infektion beim Empfinger
gesichert (Anhang D1), ist der Riickver-
folgungszeitraum nach Ermittlung eines
neuen Stichtages (3.3) neu festzulegen
(3.4).

6.14 Der die Untersuchung veranlas-
sende Arzt ist daftir verantwortlich, dass
der/die Empfinger tiber das Ergebnis der
Untersuchung unterrichtet und beraten
wird/werden.

6.15 Konnen keine Empfanger in dem
nach 3.4 festgelegten Zeitraum ermittelt
werden und ergibt sich kein neuer Riick-
verfolgungszeitraum nach 6.5, schlief3t die
Spendeeinrichtung das Riickverfolgungs-
verfahren ab.

6.16 Die Spendeeinrichtung wird
unverziiglich von den Einrichtungen
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der Krankenversorgung/Arzten iiber die
Durchfithrung und Befunde von Nach-
untersuchungen bei Empfingern unter-
richtet.

6.17 Die zustindigen Behorden wer-
den iiber die Ergebnisse des Riickverfol-
gungsverfahrens informiert.

7 Vom Spender ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren
beim Plasma verarbeitenden
Unternehmer

7.1 Erhilt der Plasma verarbeitende Un-
ternehmer aufgrund eines begriindeten
Infektionsverdachtes bei einem Spender
nach 3.7 Meldung tiber identifizierte Vor-
spenden, aus denen Plasma zur Weiterver-
arbeitung/Fraktionierung an ihn geliefert
wurde, so werden noch nicht verarbeitete
identifizierte Spenden sichergestellt und
von der Verarbeitung ausgeschlossen.

7.2 Zusitzlich zu den Mafinahmen
unter 7.1 sind fir bereits verarbeitete
Spenden aus dem nach 3.4 festgelegten
Zeitraum am Produktionspool die Er-
gebnisse der Priifung auf Infektionspa-
rameter (z. B. NAT-Ergebnisse fiir HIV
und/oder HBV und/oder HCV) anhand
der Dokumentation zu tiberpriifen und
ggf. das Testprogramm an Riickstellpro-
ben des Produktionspools sachgerecht zu
erganzen.

7.3 Besteht aufgrund der Untersu-
chungsergebnisse von Nachuntersu-
chungsproben der Verdacht, dass der
Spender bereits zu einem fritheren Zeit-
punkt infektios gewesen ist, sind fiir be-
reits verarbeitete Spenden am Produk-
tionspool anhand der Dokumentation
die Ergebnisse der Priifung auf Infek-
tionsparameter (z. B. NAT-Ergebnisse fiir
HIV und/oder HBV und/oder HCV) zu
iiberpriifen und ggf. das Testprogramm
an Riickstellproben des Produktionspools
sachgerecht zu erganzen.

7.4 Bei negativem Testergebnis einer
nach dem Stand der Technik ausreichend
empfindlichen NAT oder eines vergleich-
bar empfindlichen Virusnachweisverfah-
rens am Produktionspool kann davon
ausgegangen werden, dass die Virussi-
cherheit beziiglich der untersuchten Viren
entsprechend der Validierung der Herstel-
lungsverfahren gegeben ist und keine wei-
teren MafSnahmen erforderlich sind.



7.5 Ist die NAT oder ein vergleichbar
empfindlicher Virusnachweis an einem
Produktionspool positiv oder aus tech-
nischen Griinden (z. B. Inhibition der
Polymerase, Zerstorung der Nukleinsiu-
re) nicht durchfiihrbar, ist unverziiglich
eine Risikobewertung gemifd 7.6 vorzu-
nehmen.

7.6 Die Risikobewertung basiert auf
den Ergebnissen der experimentellen
Priifung des Verfahrens zur Eliminierung
und/oder Inaktivierung von Viren (CP-
MP/BWP/268/95 u. CPMP/BWP/269/95
rev.3), der Uberpriifung der ordnungsge-
maflen Herstellung der Charge sowie Art
und Menge der festgestellten oder ver-
muteten Kontamination des (oder der)
Produktionspools. Es ist das Ziel der Ri-
sikobewertung, aus den erhobenen Daten
abzuleiten, ob die tiberpriifte Charge die
fir die Anwendung am Menschen erfor-
derliche Qualitit und Unbedenklichkeit
aufweist.

Ergibt sich der begriindete Verdacht,
dass bei der Anwendung der Plasmaderi-
vate eine Ubertragung des Erregers mog-
lich ist, darf das Produkt vom pharmazeu-
tischen Unternehmer nicht in den Ver-
kehr gebracht werden. Sind die Produkte
bereits im Verkehr, sind die notwendigen
Meldungen an die zustindigen Behorden
vorzunehmen und nach Bewertung ist
tiber einen Riickruf zu entscheiden.

8 Vom Empfinger ausgehendes
Riickverfolgungsverfahren

A Einleitung des Riickverfolgungs-
verfahrens

8.1 Ergibt sich bei einem Empfinger
der Nachweis einer Infektion und der
begriindete Verdacht einer Ubertragung
durch Blutprodukte (1.3), wird vom be-
handelnden Arzt bzw. der Einrichtung zur
Krankenversorgung gemeinsam mit dem
Transfusionsverantwortlichen/Transfusi-
onsbeauftragten ein Riickverfolgungsver-
fahren eingeleitet.

8.2 Von dem behandelnden Arzt bzw.
der Einrichtung der Krankenversorgung
werden alle dem Empfénger verabreichten
Blutprodukte und die zugeordneten phar-
mazeutischen Unternehmer ermittelt.

8.3 Die pharmazeutischen Unterneh-
mer werden unverziiglich tiber den In-

fektionsverdacht und die verabreichten
Blutprodukte unterrichtet. Der phar-
mazeutische Unternehmer fiithrt das
Riickverfolgungsverfahren fort und un-
terrichtet iiber das Ergebnis den verant-
wortlichen Arzt, der seinerseits den Emp-
fanger sachgerecht unterrichtet und berit.
Die Meldeverpflichtungen entsprechend
4. sind zu beachten.

B Weiteres Vorgehen bei
Blutkomponenten

8.4 Der pharmazeutische Unternehmer,
der die verabreichten Blutkomponenten
hergestellt hat, veranlasst die Identifika-
tion der zugehorigen Spender.

8.5 Evtl. vorhandene Blutkomponen-
ten aus Spenden der implizierten Spender
werden identifiziert, sichergestellt, ausge-
sondert und evtl. asserviert.

8.6 Von identifizierten Spenden, aus
denen andere als dem infizierten Emp-
fanger verabreichte Blutkomponenten
hergestellt wurden, werden die frither er-
hobenen Laborbefunde anhand der Do-
kumentation tiberpriift.

8.7 Die Spendeeinrichtung ermittelt,
ob spitere Untersuchungen an dem/den
Spender(n) eine entsprechende Infektion
ausschlieflen oder unwahrscheinlich ma-
chen:

== falls der Spender 12 Wochen oder
spéter nach der Spende Anti-HIV,
HIV-1-NAT, Anti-HCV und
HCV-NAT negativ war, ist die ver-
ddchtige Spende als nicht infektios
hinsichtlich HIV und HCV zu werten;

== falls der Spender 16 Wochen oder spi-
ter Anti-HBc und HBsAg und HBV-
NAT negativ war, ist die verdéchtigte
Spende als nicht infektios hinsichtlich
HBV zu werten.

8.8 Ist eine Infektion nach 8.7 nicht aus-
geschlossen, werden vorhandene Nach-
untersuchungsproben der identifizierten
Spenden der verabreichten Blutkompo-
nenten auf das die Riickverfolgung aus-
losende Virus entsprechend 2.12, Satz 2
untersucht.

8.9 Liegen keine zur Abkldrung bei-
tragenden Untersuchungsergebnisse vor,
wird der Spender unverziiglich zu einer
Nachuntersuchung aufgefordert. Die
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Blutabnahme erfolgt so bald wie mog-
lich. 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 Zeitpunkt
12 Wochen bei HIV- und HCV-Infektion
und 16 Wochen bei HBV-Infektion nach
der implizierten Spende genommen wer-
den.

8.10 Wird ein Spender identifiziert,
bei dem der begriindete Verdacht einer
Infektion besteht, muss ein Riickverfol-
gungsverfahren entsprechend Kapitel 6
durchgefiihrt werden.

8.11 Falls keine Untersuchungsergeb-
nisse vom Spender durch eine Nachunter-
suchung erhalten werden kénnen, wird
das vom Spender ausgehende Riickver-
folgungsverfahren dennoch eingeleitet.

8.12 Die Beurteilung des Kausalzu-
sammenhangs ist nach § 63b AMG vor-
geschrieben und richtet sich nach dem
Anhang D1.

C Weiteres Vorgehen bei
Plasmaderivaten

8.13 Bei Plasmaderivaten wird die Doku-
mentation der NAT-Priifung der Produk-
tionspools auf HIV und/oder HCV und/
oder HBV iiberpriift und das Testpro-
gramm ggf. entsprechend 2.12 sachgerecht
erganzt. Ist die NAT oder ein vergleich-
bar empfindlicher Virusnachweis positiv,
so ist ein Sequenzvergleich der aus dem
Plasmapool bzw. beim Empfénger isolier-
ten Genome durchzufiihren.

8.14 Der pharmazeutische Unterneh-
mer berichtet der zustdndigen Bundes-
oberbehorde iiber die Ergebnisse der Un-
tersuchungen gemifd § 63b AMG. Eine
englische Version dieses Votums ist ver-
fiigbar unter www.rki.de > English > pre-
vention of infection > National Advisory
Committee ,,Blood"

Fir den Arbeitskreis Blut:

Prof. Dr. R. Burger, Vorsitzender

Dr. R. Offergeld, Geschiftsfiihrerin



Bekanntmachung

Glossar

AMG: Arzneimittelgesetz

Analytische Sensitivitét: In diesem Votum
gleichzusetzen mit Nachweisgrenze. Nach
den CTS (Common Technical Specifica-
tions) die Konzentration, bei der 95% der
Ansitze reaktiv sind.

Bestandteile aus Blut: Erythrozyten,
Thrombozyten, Granulozyten, Lympho-
zyten, dendritische Zellen, Stammzellen,
Plasma.

Blut (Vollblut): Simtliche nativen Be-
standteile enthaltendes Blut.
Blutkomponenten: Zelluldre Blutprodukte
wie Erythrozytenkonzentrate, Thrombo-
zytenkonzentrate, Granulozytenkonzen-
trate, Stammzellpréaparate und gefrorenes
Frischplasma (GFP).

Blutprodukte (Begriff des Transfusions-
gesetzes): Blutzubereitungen im Sinne
des § 4 Abs. 2 des Arzneimittelgesetzes,
Sera aus menschlichem Blut im Sinne des
§ 4 Abs. 3 des Arzneimittelgesetzes und
Blutbestandteile, die zur Herstellung von
Wirkstoffen oder Arzneimitteln bestimmt
sind.

Empfinger: Eine Person (weiblich oder
mannlich), auf die Blut, Bestandteile aus
Blut bzw. Blutprodukte iibertragen wor-
den sind.

HBYV: Hepatitis-B-Virus

HBc: Hepatitis-B-Core-Antigen

HBsAg: Hepatitis-B-Oberfldchenantigen
HCV: Hepatitis-C-Virus

HIV: Humanes Immunschwiéchevirus
Mehrfachspender: Spender (weiblich oder
mannlich), fiir die der Spendeeinrichtung
eine Vorspende mit Laborbefund vor-
liegt.

Nachuntersuchungsproben: Anlésslich
einer Spende von Blut oder Bestandteilen
aus Blut aufbewahrte Untersuchungspro-
ben eines Spenders, die im Falle eines
Riickverfolgungsverfahrens die Riickver-
folgbarkeit durch Nachuntersuchung der
Ausgangsspende auf Infektionsmarker
ermoglichen.

NAT: Nukleinsdure- Amplifikations-Tech-
nik

Plasma zur Weiterverarbeitung/Frak-
tionierung: Plasma, aus dem SD-Plasma
oder Plasmaderivate hergestellt werden.
Plasmaderivate: Blutprodukte wie Fakto-
renkonzentrate, Prothrombinkomplex,
Immunglobuline und Albumin, die aus

Plasmapools durch Fraktionierung und
ggf. weitere spezielle Aufreinigungs-
schritte hergestellt werden. Sie werden
Verfahren zur Virusinaktivierung/-abrei-
cherung unterzogen.

Produktionspool: Gepooltes Plasma, aus
dem SD-Plasma oder Plasmaderivate her-
gestellt werden.

Quarantdneplasma: Gefrorenes Frisch-
plasma (GFP), das erst in Verkehr gebracht
werden darf, wenn Untersuchungen am
Spenderblut frithestens 4 Monate nach
der Spende erneut alle Freigabekriterien
erfiillen.

Riickstellproben: Proben aus Produk-
tionspools zur Herstellung von SD-Plas-
ma und Plasmaderivaten. Sie sind Muster
von Ausgangsstoffen im Sinne der Be-
triebsordnung fiir Pharmazeutische Un-
ternehmer (PharmBetrV).
Riickverfolgbarkeit: Fahigkeit, jede ein-
zelne Einheit von Blut oder Bestandteilen
aus Blut vom Spender bis zur endgiiltigen
Verwendung und umgekehrt zu verfolgen,
gleichgiiltig ob es sich dabei um einen
Empfinger, einen Hersteller von Arznei-
mitteln oder um die Beseitigung handelt.
SD-Plasma: Plasma, das mit dem Sol-
vens-Detergens-Verfahren virusinakti-
viert wurde.

Spende: Die Spende ist die bei Menschen
entnommene Menge an Blut oder Blutbe-
standteilen, die Wirkstoff oder Arzneimit-
tel ist oder zur Herstellung von Wirkstof-
fen oder Arzneimitteln und anderen Pro-
dukten zur Anwendung beim Menschen
bestimmt ist.

Spender: Die spendende Person (weiblich
oder méannlich).

Spendeeinrichtung: Eine Einrichtung, die
Spenden entnimmt oder deren Tatigkeit
auf die Entnahme von Spenden und, so-
weit diese zur Anwendung bestimmt sind,
auf deren Testung, Verarbeitung, Lagerung
und das Inverkehrbringen gerichtet ist.
TFG: Transfusionsgesetz

Vorliegende Ergebnisse: Schriftlich oder
elektronisch dokumentierte und validier-
te Laborergebnisse, die von einer auto-
risierten Person freigegeben worden
sind.
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Votum 34 des Arbeitskreises Blut

Anhang D1: Bewertung des Verdachts
einer HIV-, HBV- und/oder HCV- Uber-
tragung durch Blut und Blutkomponenten
gemafd § 63b AMG?

HIV

Infektionsmerkmale beim Empfinger
Serologisch bestitigter Nachweis von
Anti-HIV nach Verabreichung von Blut
und Blutkomponenten bzw. HIV-Genom-
nachweis, ggf. Auftreten von p24 Antigen.
Zusitzlich kann eine klinische Sympto-
matik einer HIV-Infektion bestehen.
Infektionsmerkmale beim Spender
Zum Zeitpunkt einer Spende/Blutent-
nahme (retrospektive Untersuchung) oder
zu einem spéteren Zeitpunkt bestatigter
Anti-HIV-Nachweis bzw. Anti-HIV-Se-
rokonversion und/oder Nachweis von
HIV-Genom oder HIV-Antigen.
Bewertung des kausalen Zusammen-
hangs eines Verdachts einer HIV-Uber-
tragung beim Empfanger durch Blut und
Blutkomponenten
Die Ursichlichkeit gilt als gesichert,

wenn

== eine HIV-Infektion beim Spender be-
steht und eine HIV-Infektion beim
Empfinger in einem plausiblen zeit-
lichen Zusammenhang mit der Verab-
reichung von Blut und/oder Blutkom-
ponenten steht und

== eine eindeutige phylogenetisch be-
legte HIV-Sequenzhomologie in meh-
reren Genomabschnitten zwischen
HIV-positiver Spender- und Empfin-
gerblutprobe vorliegt und

== keine anderen plausiblen HIV-Uber-
tragungswege erkennbar sind.

Die Ursachlichkeit gilt als wahrscheinlich,
wenn

== eine HIV-Infektion beim Spender be-
steht und eine HIV-Infektion beim

3 Fiir Blut und Blutkomponenten entsprechen
die Bewertungskriterien eines kausalen Zusam-
menhangs zwischen der Virusinfektion zwi-
schen Spender und Empfanger der modifi-
zierten WHO-Klassifikation (Edwards IR, Biriell C.
Harmonisation in pharmacovigilance. Drug Safe
1994, 10: 93-102)



Empfinger in einem zeitlich plau-
siblen Zusammenhang mit der Ver-
abreichung von Blut und/oder Blut-
komponenten steht und keine Genom-
analyse vorliegt oder

== bei vorhandener phylogenetisch be-
legter HIV-Sequenzhomologie in
mehreren Genomabschnitten der
zeitlich plausible Zusammenhang mit
der Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten unklar ist und

== keine anderen plausiblen HIV-Uber-
tragungswege erkennbar sind.

Die Ursdchlichkeit ist méglich, wenn

== beim Spender eine HIV-Infektion be-
steht und

== beim Empfinger eine HIV-Infektion
in einem zeitlich plausiblen Zusam-
menhang mit der Verabreichung von
Blut und/oder Blutkomponenten steht
und keine Genomanalyse vorliegt und

== beim Empfinger auch Hinweise fiir
eine andere HIV-Infektionsquelle vor-
handen sind.

Die Urséchlichkeit gilt als unwahrschein-

lich, wenn

== zwar beim Spender eine HIV-Infekti-
on besteht und beim Empfinger eine
HIV-Infektion in einem zeitlich plau-
siblen Zusammenhang mit der Verab-
reichung von Blut und/oder Blutkom-
ponenten steht, aber

== Spender und Empfinger bei der HIV-
Sequenzanalyse keine relevante Ho-
mologie aufweisen. Die Bewertung
der Homologie richtet sich nach dem
verstrichenen Zeitraum nach der Ver-
abreichung von Blut und/oder Blut-
komponenten.

Die Urséchlichkeit ist ausgeschlossen,
wenn

== bei Spender und/oder Empfanger
12 Wochen nach der Spende bzw. Ver-
abreichung von Blut und/oder Blut-
komponenten weder Anti-HIV noch
HIV-Genom nachgewiesen wird
(analytische Sensitivitat der HIV-NAT
<100 IU/ml bezogen auf die Einzel-
spende) oder

== der Empfinger bereits zum Zeitpunkt
der Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten HIV-infiziert war
oder

== die Genomsequenzanalyse eine phy-
logenetische Identitdt ausschlief3t,
z. B. unterschiedlicher Subtyp.

HBV

Infektionsmerkmale beim
Empfanger

Serologischer Nachweis von HBsAg
nach Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten bzw. Serokonversion
des Anti-HBc und/oder Nachweis von
Anti-HBc-IgM und/oder HBV-DNA-
Nachweis. Zusitzlich kann eine klinische
Symptomatik einer HBV-Infektion oder
eine Transaminasenerhchung bestehen.

Infektionsmerkmale beim Spender
Zum Zeitpunkt einer Spende/Blutentnah-
me (retrospektive Untersuchung) oder zu
einem spéteren Zeitpunkt Nachweis von
HBsAg bzw. einer HBsAg-Serokonversion
und/oder Nachweis von Anti-HBc bzw.
Serokonversion des Anti-HBc und/oder
Anti-HBs ohne Impfung und/oder HBV-
DNA-Nachweis.

Bewertung des kausalen Zusammen-
hangs eines Verdachts einer HBV-Uber-
tragung beim Empfianger durch Blut und
Blutkomponenten

Die Urséchlichkeit gilt als gesichert,
wenn

== eine HBV-Infektion beim Spender be-
steht und

== eine HBV-Infektion beim Empfinger
in einem plausiblen zeitlichen Zusam-
menhang mit der Verabreichung von
Blut und/oder Blutkomponenten steht
und

== eine eindeutige phylogenetisch be-
legte HBV-Sequenzidentitit zwischen
HBV-positiver Spender- und Empfin-
ger-Untersuchungsprobe in mehreren
Genomabschnitten vorliegt und

== keine anderen plausiblen HBV-Uber-
tragungswege erkennbar sind.

Die Ursichlichkeit gilt als wahrscheinlich,
wenn
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== eine HBV-Infektion beim Spender be-
steht und eine HBV-Infektion beim
Empfinger in einem plausiblen zeit-
lichen Zusammenhang mit der Ver-
abreichung von Blut und/oder Blut-
komponenten steht und keine Genom-
analyse vorliegt oder

== bei phylogenetischer HBV-Sequenz-
homologie die Sequenz dem lokal
vorherrschenden HBV-Stamm ent-
spricht,

== bei vorhandener, phylogenetisch
belegter, nicht allgemein vorherr-
schender HBV-Sequenzhomologie
in mehreren Genomabschnitten, der
zeitlich plausible Zusammenhang mit
der Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten unklar ist und

== keine anderen plausiblen HBV-Uber-
tragungswege erkennbar sind.

Die Ursdchlichkeit ist moglich, wenn

== beim Spender eine HBV-Infektion be-
steht und beim Empfénger eine HBV-
Infektion in einem zeitlich plausiblen
Zusammenhang mit der Verabrei-
chung von Blut und/oder Blutkompo-
nenten steht und

== keine Genomanalyse vorliegt oder
diese nicht aussagekriftig ist und

== beim Empfianger auch Hinweise fiir
eine andere HBV-Infektionsquelle
vorhanden sind.

Die Urséchlichkeit gilt als unwahrschein-
lich, wenn

== beim Spender eine HBV-Infektion be-
steht und beim Empfénger eine HBV-
Infektion zwar in einem zeitlich plau-
siblen Zusammenhang mit der Verab-
reichung von Blut und/oder Blutkom-
ponenten steht, aber

== die HBV-Sequenzanalysen von Spen-
der und Empfinger keine phylogene-
tisch relevante Homologie aufweisen.

Die Urséchlichkeit ist ausgeschlossen,
wenn

== beim Spender und/oder Empfanger
16 Wochen nach der Spende bzw. Ver-
abreichung von Blut und/oder Blut-
komponenten weder HBsAg, Anti-
HBc noch HBV-DNA (analytische



Bekanntmachung

Sensitivitdt der HBV-NAT <12 IU/ml
bezogen auf die Einzelspende) nach-
gewiesen wird oder

== der Empfinger zum Zeitpunkt der
Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten bereits eines der
0. a. Merkmale einer HBV-Infektion
aufwies oder

== der Empfinger zum Zeitpunkt der
Transfusion immun (Anti-HBs
>100 IU/1) war oder

== der Spender zum Zeitpunkt der Spen-
de immun (Anti-HBs >100 IU/1) und
HBV-DNA-negativ war (Nachweis-
grenze s. 0.) oder

== die Genomsequenzanalyse eine phy-
logenetische Identitdt ausschlieft
(z. B. unterschiedlicher Genotyp).

HCV

Infektionsmerkmale beim
Empfanger

Serologisch bestitigter Nachweis von An-
ti-HCV oder Auftreten von HCV-Core-
Antigen und/oder HCV-Genom-Nach-
weis nach Verabreichung von Blut und
Blutkomponenten. Zusitzlich kénnen
eine klinische Symptomatik einer HCV-
Infektion und/oder eine Transamina-
senerhohung bestehen.

Infektionsmerkmale beim Spender
Zum Zeitpunkt einer Spende/Blutentnah-
me (retrospektive Untersuchung) oder zu
einem spiteren Zeitpunkt Nachweis von
Anti-HCV bzw. Anti-HCV-Serokonver-
sion und/oder Nachweis von HCV-Core-
Agund/oder HCV-Genom-Nachweis.

Bewertung des kausalen Zusammen-
hangs eines Verdachts einer HCV-Uber-
tragung beim Empfinger durch Blut und
Blutkomponenten eines Spenders

Die Urséchlichkeit gilt als gesichert,

wenn

== beim Spender eine HCV-Infektion
besteht und eine HCV-Infektion beim
Empfinger in einem plausiblen zeit-
lichen Zusammenhang mit der Verab-
reichung von Blut und/oder Blutkom-
ponenten steht und

== eine eindeutige phylogenetisch be-
legte HCV-Sequenzhomologie in
mehreren Genomabschnitten zwi-
schen HCV-positiver Spender- und

Empfingeruntersuchungsprobe vor-
liegt und

== keine anderen plausiblen HCV-Uber-
tragungswege erkennbar sind.

Die Ursichlichkeit gilt als wahrscheinlich,
wenn

== eine HCV-Infektion beim Spender
besteht und eine HCV-Infektion beim
Empfinger in einem plausiblen zeit-
lichen Zusammenhang mit der Verab-
reichung von Blut und/oder Blutkom-
ponenten steht und keine Genomana-
lyse vorliegt oder

== bei vorhandener phylogenetisch be-
legter HCV-Sequenzhomologie in
mehreren Genomabschnitten der
zeitlich plausible Zusammenhang mit
der Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten unklar ist und

== keine anderen plausiblen HCV-Uber-
tragungswege erkennbar sind.

Die Ursachlichkeit ist moglich, wenn

== beim Spender eine HCV-Infektion
besteht und

== eine HCV-Infektion beim Empfanger
in einem zeitlich plausiblen Zusam-
menhang mit der Verabreichung von
Blut und/oder Blutkomponenten steht
und

== keine Genomanalyse vorliegt und

== beim Empfinger auch Hinweise fiir
eine andere HCV-Infektionsquelle
vorhanden sind.

Die Urséchlichkeit gilt als unwahrschein-
lich, wenn

== beim Spender eine HCV-Infektion be-
steht und beim Empfanger eine HCV-
Infektion zwar in einem zeitlich plau-
siblen Zusammenhang mit der Verab-
reichung von Blut und/oder Blutkom-
ponenten steht, aber

== die HCV-Sequenzanalysen von Spen-
der und Empfinger keine phylogene-
tisch relevante Homologie aufweisen.

Die Urséchlichkeit ist ausgeschlossen,

wenn

== beim Spender und/oder Empfinger
12 Wochen nach der Spende bzw. Ver-
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abreichung von Blut und/oder Blut-
komponenten weder Anti-HCV noch
HCV-Genom nachgewiesen wird
(analytische Sensitivitit der HCV-
NAT <50 IU/ml bezogen auf die Ein-
zelspende) oder

== der Empfianger zum Zeitpunkt der
Verabreichung von Blut und/oder
Blutkomponenten bereits eines der
0. a. Merkmale einer HCV-Infektion
aufwies oder

== Spender und Empfinger mit unter-
schiedlichen HCV-Genotypen infi-
ziert sind.



. . V 34 Anhang Al
Humanes Immundefizienz Virus (HIV)

Untersuchungs-Schema zum Riickverfolgungsverfahren

Erste Blutprobe |

Anti-HIV 1/2 ! reaktiv

Anti-HIV 1/2 !reaktiv

HIV-1-NAT ? positiv

HIV-1-NAT ? negativ

Anti-HIV 1/2 ' negativ
HIV-1-NAT ? positiv

Anti-HIV 1/2 ! negativ
HIV-1-NAT ? negativ

v

v

v

Tests mit positiven bzw. reaktiven Testergebnissen:
2x nachtesten im selben Testsystem bzw. Einzelspende®*

\

Nachtestungen negativ

Spender und Spende
frei

Eine oder beide
Nachtestungen positiv
bzw. reaktiv

\/

9

Spender vorlédufig sperren
Blutspende endgiiltig sperren

HIV-Labordiagnostik entsprechend Anhang A 2

v

v

HIV-Infektionsverdacht
bestitigt

Ergebnis unbestimmt

|

v

HIV-Infektionsverdacht
nicht bestitigt

v

|

Kein Riickverfolgungsverfahren

Einleitung des Riickverfolgungsverfahrens. Komponenten aus
Vorspenden, die noch nicht verbraucht sind, sicherstellen und
aussondern. Unverziiglich Meldung iiber Vorspenden an den
Plasma verarbeitenden Unternehmer.

Bei bestiitigt positivem Ergebnis Spender endgiiltig sperren.”

Spender
frei

Zweite Blutprobe

v

HIV-Labordiagnostik entsprechend Anhang A 3

\

HIV-Infektionsverdacht

\

Testergebnis erneut

i

HIV-Infektionsverdacht

bestitigt unbestimmt nicht bestitigt
Fortfiihrung des Riickverfolgungsverfahren beenden Riickverfolgungsverfahren beenden

Riickverfolgungsverfahrens

v

Spender endgiiltig sperren,
informieren und beraten

\

Spender weiterhin sperren,
informieren und beraten®

\Z

Spender

frei

Immunoassay bzw. kombinierter Antikorper-/Antigentest

Gilt nicht fiir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieBlich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird.

Siehe Anhang A2, Fufinote 3

Identifikation der HIV-Genom-positiven Spenden im positiv getesteten Minipool entspricht 2facher Nachtestung
Siehe Anhang A2, Fufinote 5

Die Entscheidung fiir eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung obliegt der verantwortlichen érztlichen Person

A kW —
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Bekanntmachung

V 34 Anhang A 2 Humanes Immundefizienz Virus (HIV)
Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus
Ergebnisse der gemill Anhang A1 an der
] ersten Blutprobe Erste Blutprobe
durchgefiihrten Screeningtests:
Anti-HIV 1/2-Immunoassay!, HIV-1-NAT?
HIV-
Infektionsverdacht:
. Beide . e
Anti-HIV 1/2 negativ _ | HIV-1-NAT® in der Testungen > nicht bestitigt!
— HIV-1-NAT2 ™1 Einzelspende wiederholen aus negativ
wiederholt positiv zwei weiteren Aliquots derselben
Spende/Blutentnahme . .
Eine o. beide e
P> bestiitigt
Testungen
positiv
Anti-HIV 1/2
wiederholt reaktiv | L
— HIV-1-NAT 2 bestiitigt 5
wiederholt positiv
negativ > nicht bestiitigt
HIV-1-NAT?®
negativ in der
Einzelspende
positiv - bestitigt 5
Anti-HIV-1-Immunoblot
L Anti-HIV 1/2 und B
wiederholt reaktiv > Anti-HIV-2-Immunoblot B positiv > bestiitigt 45
HIV-1-NAT 2 negativ oder
Anti-HIV1/2-Immunoblot
unbestimmt > unbestimmt **

bzw. kombinierter Antikorper-/ Antigentest

Bei Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieBlich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird, ist die HIV-NAT-Testung durchzufiihren, sofern sie noch nicht erfolgt ist

Die analytische Sensitivitiit sollte bei < 100 TU/ ml bezogen auf die Einzelspende liegen. Kommerziell erhiltliche NAT-Testsysteme erkennen derzeit vorzugsweise HIV-1 Gruppe M selten O und
nicht HIV-2. HIV-1B, welches iiber 80% der HIV-Infektionen in Deutschland hervorruft, gehort zur Gruppe M.

Bei Verdacht auf HIV-2 Infektion kann ein singuldrer p24-Antigentest zur Abklirung herangezogen werden

Vor Information und Beratung des Spenders sollte die Infektion - unabhingig vom Riickverfolgungsverfahren - aus einer zweiten Blutprobe nochmals bestitigt werden (sieche A 1 und A 3).

W

[N
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V 34 Anhang A 3 Humanfas Imm}lndeﬁzienz Virus (HIV) .
Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

- Zweite Blutprobe
Ergebnis der an der
zweiten neu entnommenen Blutprobe
durchgefiihrten Tests:
Anti-HIV 1/2 Immunoassay' ” HIV-Infektionsverdacht: "

negativ — nicht best:itigt

. . HIV-1-NAT?

- -

Anti-HIV 1/2 negativ in der Einzelspende

positiv > bestiitigt
negativ - nicht bestitigt?

Anti-HIV-1-Immunoblot
Anti-HIV 1/2 _ und
wiederholt reaktiv *|  Anti-HIV-2-Immunoblot . positiv B bestiitigt
oder

Anti-HIV 1/2-Immunoblot

unbestimmt - unbestimmt

1 bzw. kombinierter Antikorper/Antigentest

2 Die analytische Sensitivitit sollte bei < 100 IU/ml bezogen auf die Einzelspende liegen. Kommerziell erhiltliche NAT-Systeme erkennen derzeit vorzugsweise HIV-1 Gruppe M, selten
O und nicht HIV-2. HIV-1B, welches iiber 80% der Infektionen in Deutschland hervorruft, gehort zur Gruppe M.

3 Bei nicht bestitigtem HIV-Infektionsverdacht sollte das Zeitfenster der Serokonversion bedacht werden. Eine Serokonversion ist spitestens 3 Monate nach Infektion erfolgt.
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Bekanntmachung

V 34 Anhang B1

Hepatitis B Virus (HBV) Untersuchungs-Schema
zum Riickverfolgungsverfahren

| Erste Blutprobe
HBsAg reaktiv HBsAg reaktiv HBsAg negativ HBsAg negativ
Anti-HBc reaktiv' Anti-HBc negativ' Anti-HBc reaktiv' Anti-HBc negativ'

v v v

| Tests mit positiven bzw. reaktiven Testergebnissen: |
2x Nachtesten im selben Testsystem bzw. Einzelspende?

Spender und Spende
frei

Nachtestungen negativ

Eine oder beide

Nachtestungen reaktiv > Spender vorliufig sperren

Blutspende endgiiltig sperren’

HBV-Labordiagnostik entsprechend Anhang B 2

|

HBV-Infektionsverdacht Zustand nach HBV-Infektion HBV-Infektionsverdacht

bestitigt nicht bestitigt

Anti-HBs < 100 TU/L Anti-HBs > 100 TU/L

Einleitung des Riickver-
folgungsverfahrens. V V
Komponenten aus Vorspenden, Kein Riickverfolgungs- Kein Riickverfolgungs- Kein Riickverfolgungs-
die noch nicht verbraucht sind, verfahren* verfahren? verfahren

sicherstellen und aussondern.
Unverziiglich Meldung iiber \2

Vorspenden an den Plasma ver- \l/ \ \l/
arbeitenden U.rllte'rnehmer. Spender weiterhin sperren, Spende Spender
Spender endgiiltig sperren, informieren und beraten frei ° frei 5
informieren und beraten.

1 Gilt nicht fiir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieflich zur Fraktionierung verwendet wird.

2 Bei bereits vorliegendem positivem HBV-DNA-Nachweis ist das Testergebnis unabhingig von Ergebnissen nach Anhang B2 als
bestitigt positiv zu werten.

3 Bei wiederholt reaktivem Anti-HBc und negativem HBsAg ist die Spende vorliufig zu sperren.

4 Ist Anti-HBc bei negativen Vorbefunden erstmalig reaktiv, ist ein Riickverfolgungsverfahren durchzufiihren.

5 Bei Zustand nach HBV-Infektion sind die Sperrfristen gemill Himotherapie-Richtlinien zu beachten.
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Hepatitis-B-Virus (HBV)

V 34 Anhang B 2
Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus
Erste Blutprobe
Ergebnisse der gemill Anhang
B1 an der ersten Blutprobe
durchgefiihrten Screeningtests: HBYV-
HBsAg, Anti-HBc ! Infektionsverdacht:
negativ nicht bestitigt
S . HBV-NAT 2
HBsAg wiederholt reaktiv Neutralisationstest im ersten .
. negativ
) . (reaktiven) Testsystem
Anti HBc ! negativ oder N bestitiat
HBsAg in zweitem posity estatle
Testsystem wiederholen
positiv > bestiitigt
HBsAg wiederholt reaktiv
> bestitigt
Anti-HBc! wiederholt reaktiv
Anti HBs T Zustand nach
> 100 IU/L HBYV-Infektion 35
HBV-NAT —
negativ
HB s'Ag negatiy ) _ »| Anti-HBs quantitativ Anti HBs > Zustand nach
Anti-HBc ! wiederholt reaktiv und HBV-NAT 2 <100 IU/L HBV-Infektion 45
HBV-NAT » e
positiv g bestitigt

1 Gilt nicht fiir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieBlich zur Fraktionierung verwendet wird

2 Testung mit hochempfindlicher NAT, analytische Sensitivitit < 12 IU/ml bezogen auf die Einzelspende

3 Bei gesichert positiver HBV-Impfanamnese kann optional die Spezifitit des Anti-HBc-Befundes weiter abgeklirt werden (z.B. weitere Anti-HBc-Testsysteme, endgiiltige
Anti-HBc-Befundbeurteilung nach dem 2:1 Prinzip)

4 Die Spezifitiit eines isoliert wiederholt reaktiven Anti-HBc-Befundes kann zur Beurteilung der kiinftigen Eignung als Spender optional weiter abgeklért werden (z.B. weitere
Anti-HBc-Testsysteme, endgiiltige Anti-HBc-Befundbeurteilung nach dem 2:1 Prinzip).

5 Bei Zustand nach HBV-Infektion sind die Sperrfristen gemill Himotherapie-Richtlinien zu beachten.
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Bekanntmachung

V 34 Anhang C1

Hepatitis C Virus (HCV) Untersuchungs-Schema
zum Riickverfolgungsverfahren

| Erste Blutprobe |
Anti-HCV reaktiv Anti-HCV reaktiv Anti-HCV negativ Anti-HCV negativ
HCV-NAT!' positiv HCV-NAT' negativ HCV-NAT! positiv HCV-NAT! negativ

v v %

Tests mit positiven bzw. reaktiven Testergebnissen:
2x nachtesten im selben Testsystem bzw. Einzelspende?
Nachtestungen negativ —>

Spender und Spende
frei

Eine oder beide
Nachtestungen positiv
bzw. reaktiv

HCV-Labordiagnostik entsprechend Anhang C 2

v v v

HCV-Infektionsverdacht . . HCV-Infektionsverdacht
L Ergebnis unbestimmt . L
bestitigt nicht besttigt

| | :

Kein Riickverfolgungsverfahren

> Spender vorldufig sperren
Blutspende endgiiltig sperren

Einleitung des Riickverfolgungsverfahrens. Komponenten aus
Vorspenden, die noch nicht verbraucht sind, sicherstellen und
aussondern. Unverziiglich Meldung iiber Vorspenden an den
Plasma verarbeitenden Unternehmer

Bei bestitigt positivem Ergebnis Spender endgiiltig sperren,
informieren und beraten.

Spender
frei

| Zweite Blutprobe |

v

HCV-Labordiagnostik entsprechend Anhang C 3

\/ \/ \/

HCV-Infektionsverdacht Testergebnis HCV-Infektionsverdacht
bestitigt erneut unbestimmt nicht besttigt

\/ \/ \/

Riickverfolgungsverfahren beenden

Fortfithrung des Riickverfolgungsverfahren beenden
Riickverfolgungsverfahrens

V \/ \/

Spender endgiiltig sperren, Spender weiterhin sperren, Spender
informieren und beraten informieren und beraten * frei
1 Gilt nicht fiir Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieflich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird, da die HCV-NAT im

Produktionspool durch den Plasma-verarbeitenden Unternehmer durchgefiihrt werden muss (Europiische Pharmakopoe).
2 Identifikation der HCV-RNA-positiven Spenden im positiv getesteten Minipool entspricht 2facher Nachtestung
3 Die Entscheidung fiir eine zeitweise oder dauerhafte Sperrung obliegt der verantwortlichen drztlichen Person
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V 34 Anhang C 2 Hepatitis-C-Virus (HCV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

Ergebnisse der geméfl Anhang C1 an der Erste Blutprobe
ersten Blutprobe

durchgefiihrten Screeningtests:

Anti-HCV-Immunoassay, HCV-NAT! HCV-
Infektionsverdacht:
] _ HCV-NAT? in der Einzelspende Beide | ] .
Anti-HCV negativ wiederholen aus zwei weiteren Testungen v nicht bestiitigt
HCV-NAT ™ Aliquots derselben / negativ
wiederholt positiv Spende/Blutentnahme
Eine
o. beide > bestiitigt
K Testungen
' Anti-HCV . positiv
wiederholt reaktiv . bestiitiat
HCV-NAT g
wiederholt positiv
negativ » nicht bestiitigt
HCV-NAT? /
negativ [ in der
Einzelspende \
positiv > bestiitigt
Anti-HCV
wiederholt reaktiv > Anti-HCV Immunoblot® > positiv > bestiitigt
HCV-NAT negativ
/ negativ > unbestimmt4
HCV-NAT*
be-
ztnimemt > in der
Einzelspende \
positiv > bestiitigt

Bei Plasma aus Plasmapherese, das ausschlieBlich zur Fraktionierung weiterverarbeitet wird, ist die HCV-NAT-Testung durchzufiihren, sofern sie noch nicht erfolgt ist.
Interpretation nach Angabe des Testherstellers

Testung mit einer hochempfindlichen NAT, analytische Sensitivitit < 50 IU/ ml

Fiir die Sicherung der Infektion beim Spender sind zusitzliche Untersuchungen an einer zweiten Blutprobe erforderlich (siche C 1 und C 3)

N
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Bekanntm

achung

V 34 Anhang C 3

Ergebnis des an der

1 durchgefiihrten Tests:
Anti-HCV-Immunoassay

zweiten neu entnommenen Blutprobe

- Anti-HCV negativ >

Hepatitis-C-Virus (HCV)

Labordiagnostik zur Feststellung des Infektionsstatus

HCV-NAT!

in der Einzelspende

Anti-HCV
wiederholt reaktiv

Anti-HCV-Immunoblot?

1 Testung mit einer hochempfindlichen NAT, analytische Sensitivitit < 50 IU /ml

2 Interpretation nach Angabe des Testherstellers

Zweite Blutprobe
HCV-
Infektionsverdacht:
negativ —> nicht bestitigt
4} positiv > bestiitigt
negativ > nicht bestiitigt
HCV-NAT ! /
negativ in der
Einzelspende \
positiv > bestiitigt
positiv > bestiitigt
negativ > unbestimmt
HCV-NAT !
unbe- .
stimmt in der
Einzelspende
positiv - bestiitigt
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V 34 Anhang D 2: Kausalitit
Bewertung des Verdachts einer HIV-, HBV- und/ oder HCV-

Ubertragung durch Plasmaderivate gemif3 § 63 b AMG* / > gesichert*
DNA/RNA : L
a
Genotyp/ Sequenzhomologie? é
. Subtyp Vnein
Empfénger- gle'Ch;qﬁ ~~—»| wahrscheinlich
serum ja
cherd Cluster?
vorhanden? nein tl;lshgnlie
TOduKt- ' o .
NAT- p \ pos. 5lcherhelt” niedrig nem
Riickstell- Ergebnis? ne\—’ln (é moglich
probe ja tierexperimenteller nd nein hoch
vorhanden? nee. Infektionsversuch? neg./n.d. Clustar)
VIR g .
Ch.-B. 'ja nein effektiv/ flR_____ /e
Infektions- bekannt? validiert?/ | bisherige
iibertragung 1 Pfl;’dlﬁkt'q medng
. - sicherheyt
klml'schr) ja nein VIR [_‘d
plausibel? effektiv/ nein hoch hrscheinlich
. leldwn‘? unwahrscheinlic
Datenlage J2 . P
ausreichend? neimn \ /

nein

» ausgeschlossen

nicht bewertbar

v

Abkiirzungen: NAT = Nukleinsdure Amplifikationstechnik, pos. = positiv, neg. = negativ, n.d. = nicht durchgefiihrt, VI/R = Virusinaktivierung/-reduktion,
CH.-B.= Chargen-Bezeichnung, Cluster = Hiufung

*Fiir Plasmaderivate ist ein im PEI erprobtes Verfahren durchzufiihren. Der komplexe Algorithmus beriicksichtigt neben klinischen Informationen zur Infektion des Empfingers und der NAT
Testung, die Effektivitit der Herstellungsschritte zur Virusinaktivierung bzw.- abreicherung, den ,,safety record*, bisherige Produktsicherheit des Arzneimittels und die Daten zu chargenbezogenen

Clustern von Verdachtsfillen von Virusiibertragungen.
Quelle: Schosser R, Keller-Stanislawski B, Niibling CM, Lower J (2001) Causality assessment of suspected virus transmission by human plasma products. Transfusion 41:1020-1029
*#*Ausnahme: lokal vorherrschender HBV-Genomtyp
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