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Behandlung Unerwlnschter Wirkungen
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Anderungen gegeniiber der letzten Fassung:

1 Zweck und Ziel

Erkennung, Diagnose und Behandlung von unerwiinschten Wirkungen ein-
schlieBlich der Erfiillung der gesetzlichen Meldeverpflichtungen.

2 Anwendungsbereich

3 Beschreibung
3.1 Aligemeines

Generell gilt, dass bei Auftreten einer Nebenwirkung wéahrend der Transfu-
sion diese sofort zu unterbrechen bzw. abzubrechen ist und der transfun-
dierende Arzt zu benachrichtigen ist. Dieser entscheidet iiber weitere MaB-
nahmen.

Zur Ursachenklarung erforderlich sind: Blutproben des Empfangers vor
und nach Transfusion und das Restbehaltnis

Die nachstehenden Ubersichten enthalten Angaben zum klinischen Bild der
immunologischen und nicht immunologischen Reaktionen, den Ursachen,
den MaBnahmen zur Abklarung, der Therapie und der Pravention.

3.2 Leitsymptome fur Reaktionen

Transfusionassoziierte Nebenwirkungen treten als Symptome an verschie-
denen Organsystemen auf.

Tabelle 1 Nebenwirkungen gegliedert nach Organsystemen

Symptom Ursache Atiologie

Frosteln, Warmege-  [Sofort-Reaktion Alloantikorper gegen

fiihl, Kreuz-, Kopf-, Erythro-zyten

Brustsschmerzen,

Schock

Kaltegefiihl, Schiittel- (febrile, nicht-hamolytische |Alloantikorper gegen

frost, Fieber Reaktion Leukozyten, Throm-
bozyten
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(bei Mas-sivtransfusionen)

Symptom Ursache Atiologie

Fieber Bakterielle Kontamination [Bakterien in Konserve
bzw. un-sachgemal ge-
handhabten Transfusi-
onsgeraten

Hyperkaliamie vermehrte Kaliumzufuhr

bei Mas-sivtransfusionen
Hypothermie Zufuhr kalter Blutprodukte

Kardiovaskuldare Symptome

zatmigkeit, erhohte
Atemfrequenz

ziierte Lun- geninsuffizi-
enz)
(wichtige DD ohne Zeichen

der kar-dialen Dekompen-
sation)

Blutdruckabfall, Sofort-Reaktion Blutgruppenantikorper

Schock Bradykinin-Aktivierung
durch Leukozytendeple-
tierende Filter

Anaphylaktische Reaktion [Antikoper gegen IgA
und andere Plasmapro-
teine, Medikamente
Bakterielle Kontamination [Bakterien in Konserve

bzw. un-sachgemal ge-
handhabten Transfusi-
onssystemen

Arrhythmien, Zitratintoxikation (Massiv-)transfusion

Blutdruckabfall zitrathaltiger
Blutpriaparate

Embolie Embolie Embolie durch Luft oder|
Koagel

Kardiale Dekompensa-Hypervolamie Volumeniiberlastung

tion

Pulmonale Symptome

Husten, Kur- TRALI (Transfusionsasso- |Alloantikorper gegen

Granulo-zyten

Respiratorische Insuf-
fizienz bei kardialer
Dekompensation

Hypervolamie

Volumeniiberlastung
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Symptom Ursache Atiologie

Zerebrovaskulare Symptome

Kopfschmerzen Sofort-Reaktion Blutgruppenantikorper
Hypervolamie Volumeniiberlastung

Kutane Symptome

Urtikaria Urtikarielle Reaktion Antikorper gegen Plas-

mabe-standteile

Petechien, Purpura

Posttransfusionspurpura

Alloantikorper gegen
Thrombo-zyten

Exanthem (morbilli-
form)*

Graft-vs.-Host-Erkrankung

Gastrointestinale Symptome

Defakation

Nausea, Erbrechen, Krampfe,

Anaphylaktische
Reaktion

Antikoper gegen IgA
und andere Plasmapro-
teine, Medikamente

Bakterielle
tamination

Kon-

Bakterien in Konserve
bzw. un-sachgemal ge-
handhabten Transfusi-
onssystemen

Diarrhoe, Hepatitis

Graft-vs.-Host-

haufig “pure red cell

Erkrankung
Hepatitis* Infektionsiibertra- [Hepatitis A, B, C, CMV,
gung EBV
hamatologische Symptome
Hamolyse Sofort-Reaktion Blutgruppenantikorper
verzogerte Reaktion Blutgruppenantikorper
physikalisch-chemische  {thermische, mechani-
Héamolyse sche, chemische Schadi-
gung der zelluldren
Blutprodukte
Thrombozytopenie Posttransfusionspurpura |Alloantikorper  gegen|
Thrombozyten
Panzytopenie Graft-vs.-Host-Reaktion = [Myelodepression
Panzytopenie, Parvovirusiibertragung Myelodepression

(Aplasie der roten Rei-

anemia”

he)
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Symptom Ursache Atiologie

muskuloskeletale Symptome

generalisierte Muskel-,Sofort-Reaktion Alloantikorper
Glieder- schmerzen

infektiologische Symptome

Hepatitis Infektionsiibertragung Hepatitis A, B, C, CMV,
EBV
Immundefekt Infektionsiibertragung HIV-Infektion

Einzelsymptom eines komplexen, seltenen Krankheitsbildes
3.3 Atiologie, Kiinik, Epidemiologie Nebenwirkungen
3.3.1 Sofort-Reaktion

Auftreten: wahrend, kurz nach der Transfusion

Atiologie: Blutgruppenantikorper, insbesondere Anti-A, -B

Pathogenese: Komplement-, Kinin-, Gerinnungs-, Plasminsystem, C-
abhangige oder unabhangige Zytokinproduktion

Klinik: Frosteln, Warmegefiihl, Kreuz-, Kopf, Brustschmerz, Atemnot,

Brechreiz, Schock, Nierenversagen, Verbrauchskoagulopathie, cave! abge-
schwichte Reaktion beim narkotisierten Patienten

Therapie: Zugang belassen, Transfusion abbrechen, symptomatische The-
rapie, Fliissigkeitszufuhr, ggf. Schocktherapie, forcierte Diurese

Haufigkeit: 0,014% (Taswell et al. 1981), Mortalitit 1:200.000 (Linden et
al.

1992)

Pravention: Vermeiden von Verwechslungsmoglichkeiten durch bestmogli-
che Organisation und Identitidtssicherung, korrekt durchgefiihrte ABO-
Bedside-Tests, Eigenblut

3.3.2 Verzogerte Reaktion

Auftreten: ein bis zwei Wochen nach Transfusion

Atiologie: Blutgruppenantikorper, z. B. Anti-K, -Jka, Jkb, -Rh, -Fya, -
Fyb

Pathogenese: wie Sofortreaktion

Diagnostik:  direkter Antihumanglobulin-Test, Antikorperdifferenzierung
Therapie: selten erforderlich

Haufigkeit: 0,15% (Taswell et al. 1981)
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3.3.3 Febrile, nicht hdmolytische Reaktion
Symptome: Temperaturanstieg > 10 C, ohne Zeichen der Himolyse

Atiologie: Alloantikorper gegen transfundierte Leukozyten, Throm-
bozyten, Zytokinfreiset-

zung von Spenderleukozyten spontan oder durch Leukozytenantikorper des
Empfangers

Pathogenese: Pyrogene (TNFI], IL-1)

Klinik: Kaltegefiihl mit und ohne Schiittelfrost, Fieber cave DD Ausschluss
hamolyti-

scher Reaktion, DD bakterielle Kontamination der Blutkonserve
Diagnostik: ggf. Antikorpersuche

Therapie: Abbruch der Transfusion, Antipyretika

Haufigkeit:  0,5-1 % bis 15 % bei vorangegangener Reaktion

3.3.4 Posttransfusionspurpura/-thrombozytopenie

Symptome: Purpura, Blutung, Thrombozytopenie

Atiologie: Anti-HPA-Ia, selten andere thrombozytenspezifische Alloan-
tikorper

Pathogenese: Elimination autologer Thrombozyten durch Antikérper mit
“Pseudospezifitat” oder Adsorption von Immunkomplexen

Diagnostik: Nachweis thrombozytenspezifischer Allo-Antikorper, Anam-
nese (Schwanger-

schaften, Transfusionen)

Therapie: hochdosierte, i.v. Immunglobuline, meist innerhalb von 1-4
Wochen Normalisie-

rung
Haufigkeit:  selten

Pravention: derzeit nicht moglich
3.3.5 Transfusionsassoziierte akute Lungeninsuffizienz (TRALI)

Klinik: Husten, Kurzatmigkeit, erhohte Atemfrequenz, Fieber innerhalb von
6 h nach

Transfusion, respiratorische Insuffizienz, Lungenddem, typisch: keine
Herzinsuffizienz, im Rontgenbild bilaterale Infiltrate

Atiologie: Allo-Antikorper gegen Granulozyten, meist vom Spender,
selten Reaktion von

Antikorpern des Empfiangers mit tranfundierten Spendergranulozyten Pa-
thogenese: Transmigration aktivierter Granulozyten in der Lunge, Kapillar-
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schiden Therapie: Abbruch der Transfusion, ggf. Beatmung, Katecholamine
Nachweis von Granulozytenantikorpern beim Spender oder Empfanger

Haufigkeit:  bis zu 1 : 5.000 (Popovsky et al. 1985)

Pravention: Verwendung leukozytendepletierter Blutprodukte — Ausschluss
von Spendern mit bekannten Granulozytenantikérpern

Transfusionsinduzierte Graft-vs.-Host-Krankheit

Hierbei handelt es sich um ein seltenes, haufig sehr komplexes Krankheits-
bild

Klinik: Exanthem, Fieber, Diarrhoe, Hepatitis, sekundire Infekte, Myelo-
depression,

hohe Letalitat

Atiologie: Reaktion transfundierter Lymphozyten mit Zellen des Emp-
fangers vornehmlich

bei immunsupprimierten Patienten

Pathogenese:  T-Zellzytotoxizitit, = massive  Zytokinproduktion, -
dysregulation, "Zytokinsturm” Pravention: Bestrahlung der Blutkompo-
nenten (30 Gy)

3.3.6 Allergische Reaktionen

Hier sind aufgrund der Atiologie und Symptomatik zwei Reaktionsformen
zu differenzieren:

1. Anaphylaktoide Reaktionen

2. Urtikarielle Reaktionen

ausgelost durch Antikorper gegen 16sliche Bestandteile im Plasma
Anaphylaktische Reaktion

Atiologie: Antikorper gegen IgA und andere Plasmaproteine, Medika-
mente

Klinik: anaphylaktische Reaktion nach Transfusion weniger ml plasmahal-
tiger Blutkon-

serven (kein Fieber), Schock

Diagnose: retrospektiv aus dem klinischen Verlauf , insbesondere bei
Patienten mit IgA-

Mangel
Therapie: Abbruch der Transfusion, Schocktherapie
Haufigkeit:  duBerst selten

Pravention: keine generelle Prophylaxe moglich, falls IgA-Mangel be-
kannt (z. B. Familiena-
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namnese), autologe Transfusionen, falls moglich plasmahaltige Komponen-
ten IgA-defizienter Spender

3.3.7 Urtikarielle Reaktion

Klinik: lokalisierte, selten generalisierte Urtikaria

Diagnose: typische Effloreszenz, Reaktion ohne Fieber
Therapie: Unterbrechung der Transfusion, Applikation von Antihista-
minika

Haufigkeit: 1-3%

Pravention: Vorbehandlung mit Antihistaminika, ggf. gewaschene zellu-
lare

Blutkomponenten

3.3.8 Bakterielle Kontamination

Klinik: Fieber, Krampfe, Erbrechen, Diarrhoe, Schock, Haimoglobinurie,
Nierenversagen, Verbrauchskoagulopathie,

Atiologie: aufgrund der unterschiedlichen Lagerungsbedingungen ver-
schiedene Erreger,

in Erythrozytenpraparaten Endotoxine gramm-negativer Keime, z.B. Yersi-
nia enterocolitica, E. coli, Pseudomonas, Citrobacter, in Thrombozytenpra-
paraten Toxine von Staph. Aureus und epidermidis, Serratia marcescens,
Klebsiella pneumoniae

Therapie: Abbruch der Transfusion, Antibiotika, Kortikosteroide, ggf.
Schocktherapie

Diagnostik  Blutkulturen von Patient und aus dem Restblut der Konserve

Haufigkeit:  Erythrozytenkonzentrate 1 : 65.000 (Theakson et al. 1997)
Thrombozytenkon-

zentrate
1:12.000 (Klein et al. 1997)

Priavention: sterile Kautelen bei der Herstellung, vorschriftsmafige Lage-
rung der Blutkon-

serven und der Vorbereitung zur Transfusion
3.3.9 Hypervolomie

Klinik: Herz-Kreislauf-Insuffizienz, Kopfschmerz, Anstieg des zentralveno-
sen Drucks

Atiologie: Volumeniiberlastung, rasche Infusion zu groBer Volumina
bei Kindern

und alteren Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen
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Therapie: Abbruch der Transfusion, symptomatische Therapie (Diure-
tika, Sauerstoff)

Pravention: langsame Transfusion
Haufigkeit: relativ haufig
Embolie

. Luftembolie; Zufuhr von Luft bei unsachgemaBem Anlegen oder
Wechsel von Transfusio-nen kann letal (> 20 m 1) sein

. Embolie von Koageln etc. ist vermeidbar durch Transfusionsfilter
Physikalisch-chemisch bedingte Himolysen

thermisch: Uberwirmen auf > 37 Grad C, Gefrieren

mechanisch: z.B. Herz-Lungen-Maschine, Cell Saver

chemisch: Beimischung anderer Infusionen (z.B. hochkonzentrierte, nicht-
isotonische Lo-sungen etc.), parallel nur 0,9 % NaCl erlaubt

3.3.10Zitratintoxikation
Klinik: kardiovaskuliare Symptome, Arrhythmien, Blutdruckabfall

Atiologie: Transfusion plasmahaltiger Blutkonserven, speziell bei Mas-
sivtransfusionen,

Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Therapie: Kalziumgabe
Hyperkalidmie

Vorkommen: bei Massivtransfusionen, Austausch von > 40 % des Blutvo-
lumens bei Friihge-borenen, bei anurischen Patienten

Atiologie: vermehrte Kaliumzufuhr durch die Transfusionen
Diagnostik: Kaliumbestimmung

Therapie: angepasst an das klinische Bild kaliumsenkende MaBnahmen
(Glukose-Insulin-

Infusionen)
3.3.11 Hypothermie

Vorkommen: bei Massivtransfusionen kalter Blutkonserven, Infusionslo-
sungen Pravention: sachgemaBes Aufwarmen

3.3.12 Transfusionshdmosiderose

Vorkommen: Gefahr der Eisenakkumulation bei chronisch transfundierten
Patienten ohne Blutungen, z.B. Thalassaemia major

Pravention: moglichst kurz gelagerte Erythrozytenkonzentrate
Therapie: Chelatbildner

Verwechslung von Blut und Blutproben
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Haufigkeit: unbekannt, 1 : 33.000, dabei Mortalitit 1:200.000 (Linden
et al. 1992)

Priavention: bestmdgliche Organisation

3.4 Infektionsuberiragung durch Bluttransfusion
Generell konnen alle Infektionen, deren Erreger im Blut vorkommen mit
Blut iibertragen werden. Durch sorgfiltige Spenderauswahl, bestimmte
Herstellungsverfahren (z. B. Leukozytendepletion, wo moglich Hitzeinakti-
vierung) und intensive Testung der Blutspenden wird die Ubertragung mi-
nimiert.

e Viren
HIV (<1:1.00.000), HBV (<1:200.000), HCV (<1:200.000)

e CMV

e EBV, HAV, Parvovirus B 19, HHV 6, 7, 8

e Bakterien

e Protozoen

e Malaria, Toxoplasmose, Filariosen
Bei Verdacht auf Transfusionsassoziation der Infektion werden geeignete
MaBnahmen zur Sicherung des Zusammenhangs eingeleitet, und die Mel-
depflichten nach TFG 16 und 19 werden beachtet.
3.5 SoforfmaBnahmen am Patienten

e Zugang belassen, symptomatische Therapie nach Klinik (Volumen,
Steroide, Antihistaminika ... )

e Identitatssicherung des Patienten
e Probenabnahme fiir Laboruntersuchungen und unverziigliche Wei-
tergabe an das Labor Sicherung des Zusammenhangs mit der Trans-
fusion zur besseren Pravention Dokumentation im Transfusionspro-
tokoll
3.6 Labordiagnostik
Fiir die Abklarung erforderlich sind:
10 ml Nativblut und 10 ml EDTA Blut
Transfusionsprotokoll mit:
- Produktart
- Produktidentifikationsnummer
- Zeitpunkt der Transfusion
- Menge des transfundierten Blutes in ml

- klinischer Symptomatik
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Das Blutbehiltnis mit Blutrest mit einem sterilen Stopfen bzw. mit festem
Knoten im Transfusionsschlauch verschlossen

Die Untersuchungen erfolgen im versorgenden Blutspendedienst im im-
munhamatologischen Labor gemaB dortiger Verfahrensanweisungen.

Das Ergebnis der Untersuchungen wird in einem schriftlichen Befund mit-
geteilt und in der Patientenakte abgeheftet und archiviert.

Der Transfusionsveranwortliche nimmt in Absprache mit dem Transfusi-
onsbeauftragten der jeweiligen Abteilung eine abschlieBende Bewertung
des Transfusionszwischenfalls vor. Der Transfusionsverantwortliche ent-
scheidet je nach Ursache der Reaktion tiber:

e MaBnahmen zur Vermeidung von Transfusionszwischenfillen glei-
cher Ursache

e Art und Umfang der Meldung an den Hersteller/das P.E.I.
3.7 Vorgehen bei transfusionsassoziierten Infektion

Der Verdacht einer transfusionsassoziierten Infektionserkrankung besteht,
wenn ein positives Laborergebnis vorliegt bzw. die Erkrankung klinisch
nachgewiesen wurde und die Infektion (z.B. HIV, HBV, HCV, HAV) in zeit-
licher Korrelation zu einer Transfusion oder einer Behandlung mit Plas-
maderivaten steht.

Die virologischen Untersuchungen werden unverziiglich durchgefiihrt unter
Verantwortung des:

Leiter des virologischen Labors der eigenen Einrichtung
Tel./Funk/Fax/e-mail

zustidndigen Laborarztes des virologischen Labors der eigenen Einrichtung
Tel./Funk/Fax/e-mail

Leiters des virologischen Kooperationslabors

Tel./Funk/Fax/e-mail

andere

Der Untersuchungsgang fiir die Abklarung bzw. Bestitigung eines primar
auffalligen virologischen Befundes ist in Absprache mit dem Leiter des Vi-
rologischen Labors festgelegt.

Der behandelnde Arzt

. erhebt die Infektionsanamnese (z.B. Status vor Transfusion, andere
Ereignisse mit Infektionsrisiko)

. stellt die Identifizierung der transfundierten/infundierten Blutpro-
dukte sicher

. meldet den Verdacht dem Transfusionsbeauftragten und Transfusi-
onsverantwortlichen



Gute Praxis der Hdmotherapie in der GHP® 6.10 Version 01 Seite 11

Der Transfusionsverantwortliche ist zustindig fiir die Einleitung eines
Riickverfolgungsverfahrens und Erledigung der gesetzlichen Meldepflich-
ten nach § 16.

4 Dokumentation

Transfusionsbericht
Meldung nach TFG

5 Ressourcen
5.1 Zeitbedarf

6 Zustandigkeiten

7 Hinweise und Anmerkungen

8 Mitgeltende Unterlagen
8.1 Literatur, Vorschriften
8.2 Begiriffe

Nebenwirkung:

unerwiinschte Wirkung/Begleiterscheinung, die beim bestimmungsgema-
Ben Gebrauch eines Arzneimittels auftritt. Uberlicherweise wird der Begriff
unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) verwendet.

Schwerwiegende UAW:

Nebenwirkung, die todlich oder lebensbedrohlich verlauft, zu Ar-
beitsunfahigkeit oder einer stationidren Behandlung oder Verlangerung der
stationdren Behandlung fithrt

Unerwartete UAW:

Nebenwirkung, die in der Zusammenfassung der Merkmale des Arz-
neimittels (Gebrauchs- und Fachinformationen) nicht erwahnt ist

Unerwiinschtes Ereignis: Nebenwirkung, unabhingig davon, ob bestim-
mungsgemalBer Gebrauch vorliegt oder nicht

9 Anlagen

Hamburg, den Autor
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