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Seltene Blutgruppen - Versorgung mit
frischen und/oder kryokonservierten
Erythrozytenkonzentraten in Deutschland -

Ein Situationsbericht

Zusammenfassung

Die in den zurlickliegenden Jahren und auch aktuell wieder zunehmende Mi-
gration von Menschen aus anderen Teilen der Welt nach Deutschland bringt
nicht nur gesellschaftliche, sondern auch besondere medizinische Herausfor-
derungen mit sich. Mit der Zuwanderung steigt die Anzahl von Patientinnen
und Patienten mit Hamoglobinopathien wie der Sichelzellandmie, die wiede-
rum wegen der oftmals hdufig notwendigen Transfusionen besondere Auf-
merksamkeit mit Blick auf die Immunisierung gegen erythrozytare Antigene
bendtigen. Die besondere Problematik mit Blick auf die immunhdmatologi-
schen Fragestellungen wurde von Herrn PD Dr. med. Franz F. Wagner schon
vor einigen Jahren in dieser Zeitschrift behandelt!.

Zwar haben die meisten groBen Blutspendedienste in Deutschland mittler-
weile Screening-Programme fir Spender mit sehr seltenen Blutgruppenmerk-
malen aufgelegt?3. Da es jedoch weiter schwierig bleibt, Menschen aus den
betroffenen Personengruppen langfristig zur Blutspende zu bewegen, bleibt
es vorldufig unumganglich, fiir besondere Blutgruppenmerkmale negative
Erythrozytenkonzentrate (EK) zu kryokonservieren, um solche Blutkomponen-
ten im Ernstfall kurzfristig bereitstellen zu knnen.

Dieser Beitrag beschreibt die gegenwdrtige Versorgungsinfrastruktur in
Deutschland und beleuchtet die besonderen logistischen Herausforderungen
mit Blick auf die Bereitstellung besonders seltener kryokonservierter Erythro-
zytenkonzentrate.

SICHELZELLANAMIE UND MALARIA

Patientinnen und Patienten mit hamotherapeutisch pro-
blematischer Versorgungssituation stammen meist aus
Weltregionen, in denen die erythrozytaren Merkmalsmus-
ter vollig andere sind als in der ansassigen Bevolkerung.
Nicht selten handelt es sich um Menschen aus Subsa-
hara-Afrika oder aus dem vorderasiatischen oder mittel-
und slidasiatischen Raum. Einerseits sind dies Regionen,
aus denen die Migration in Richtung Europa in den letz-
ten Jahren stark zugenommen hat, andererseits sind dies
auch die Teile der Welt, in denen sowohl die Malaria, aber
eben auch die Sichelzellandmie vorkommen, welche die
groBte Verbreitung in den Malariagebieten Afrikas und
Asiens hat. So sind z. B. in Aquatorialafrika 25 bis 40 %
der Bevolkerung heterozygote Merkmalstrager. Die Hau-
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The increasing migration of people from other parts of the world to Germany
in recent years and also currently not only entails social, but also special
medical challenges. With immigration, the number of patients with hemo-
globinopathies such as sickle cell anemia is increasing, who in turn require
special attention with regard to immunization against erythrocyte antigens
due to often frequent transfusions. The special problem with regard to the
immuno-hematological questions was addressed by Franz F. Wagner, MD, in
this journal a few years ago’.

Most of the major blood donation services in Germany recently have laun-
ched screening programs detecting donors with particularly rare blood group
characteristics?:3. However, since it remains difficult to get people from the
affected groups to donate in the long term, it remains unavoidable to cryo-
preserve packed red blood cells (RBC) negative for special blood group cha-
racteristics in order to be able to provide such blood components in case of
any emergent need.

This article describes the current supply infrastructure in Germany and high-
lights the special logistical challenges with a view to supply of particularly rare
cryopreserved red cell concentrates.

figkeit des Defekts nimmt mit dem Abstand zum Aqua-
tor deutlich ab, was daran liegt, dass heterozygote Merk-
malstrager eine relative Resistenz gegen Malaria besit-
zen — in Malariagebieten ein deutlicher Selektionsvorteil.
In geméBigten Breiten ist der Selektionsvorteil auf Grund
der fehlenden Malaria nicht wirksam, weshalb z. B. bei
der schwarzen Bevolkerung Amerikas die Haufigkeit nur
noch zwischen 5 und 10 % liegt.

In Deutschland sind jahrlich etwa 300 Kinder und Erwach-
sene von der Sichelzellerkrankung betroffen, Tendenz
zunehmend. Dies ist einer der wesentlichen Grinde daftr,
dass transfusionsmedizinische und hdmotherapeutische
Probleme in der klinischen Versorgung zunehmen. Nicht
selten sind Patientinnen und Patienten polytransfundiert
und mit zunehmender Transfusionshaufigkeit steigt die
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Abbildung 1: Geographische Verbreitung von Malaria und Sichelzellandmie

(Encyclopadia Britannica: https://www.britannica.com/science/sickle-cell-anemia#/media/1/542875/160694)

Gefahr der Immunisierung gegen in der lokalen Bevol-
kerung weit verbreitete Antigene (HFA = hochfrequente
Antigene).

IMMUNHAMATOLOGISCHE BESONDER-
HEITEN IN DEN HERKUNFTSLANDERN

Meist denkt man im Zusammenhang mit der Langzeitla-
gerung von problematischen Blutgruppen zunachst an
die mehr oder weniger bekannten aus dem ABO-System
©Op - ,Bombay”) und dem Rhesus-System (Rhpy; und
Rh --D.--).

Die Blutgruppe Op wurde 1952 in Indien, Bombay ent-
deckt und erstmals beschrieben, daher die Trivialbezeich-
nung ,Bombay-Blut*“. Die Blutgruppe Oy, zeichnet sich
durch eine nicht funktionsfahige Fucosyl-Transferase aus,
bedingt durch eine homozygote Mutation des FUT1-Gens
auf Chromosom 19. Im Ergebnis kommt es zu einer feh-
lenden Anlagerung von Fucose an die Grundsubstanz ,h“,
weshalb die Auspragung der Blutgruppe 0 (H) unterbleibt.
An die H-Substanz der Blutgruppe 0 wiederum wirde im
Falle der Blutgruppe A der Zucker N-Acetyl-D-Galakto-
samin und im Falle der Blutgruppe B D-Galaktose ange-
hangt, was jedoch bei dieser Mutation unterbleibt. Das
problematische Ergebnis dieser Mutation ist die Bildung
eines Anti-H-Antikdrpers schon in der frihen Kindheits-
phase (analog zur Bildung der Isoagglutinine Anti-A und
Anti-B im ABO-System), der mit allen bekannten ABO-
Blutgruppen reagiert, so dass Patientinnen und Patienten
mit der Blutgruppe O, nur mit Spenden eben dieser Blut-
gruppe versorgt werden kdénnen.

Weltweit liegt die Pravalenz von Oy, bei 1:300.000, in Tei-
len Indiens bei bis zu 1:7.600. In Deutschland kénnte man
daher mit rund 260 Betroffenen rechnen, wobei solche
meist erst entdeckt werden, wenn sie entweder zu (trans-
fusionspflichtigen) Patienten oder zu Blutspendern werden.
Daher sind nur wenige Blutspenderinnen und Blutspender
Uberhaupt bekannt, so dass solche Spenden in der Regel
bis zu einer gewissen Menge kryokonserviert werden.

Noch deutlich seltener als Oy ist der Rhny-Phé&notyp,
der sich durch eine fehlende Expression aller Rh-Anti-
gene (D, C, ¢, E und e) auszeichnet. Menschen mit dieser
Blutgruppe bilden nach Exposition Alloantikbrper gegen
die fehlenden Rh-Merkmale und ké&nnen dann ihrerseits
nur noch mit ABO-kompatiblem Rhp-Spenderblut ver-
sorgt werden. In Deutschland sind Stand heute nach dem
Kenntnisstand der Autoren nur ein Spender mit dem Pha-
notyp A Rhpy bekannt sowie eine Person mit der Blut-
gruppe 0 Rhpy, die jedoch ausdriicklich und ausschlieB3-
lich fUr autologe Zwecke spendet.

Besser ist hingegen die Versorgungslage mit allogenen
Spenden der Blutgruppe Rh --D.-- (,dash D dash®). Der-
art Betroffene bilden nach Immunisierung meist komplexe
Antikdrper (z. B. Anti-Rh 17), die sich gegen mehrere Epi-
tope verschiedener CcEe-Merkmale richten. Auch derart
immunisierte Patientinnen und Patienten kénnen nur mit
ABO-kompatiblem --D.-- -Spenderblut versorgt werden.
Betroffene stammen oft aus dem kleinasiatischen bzw.
vorderasiatischen Raum, weshalb wir hier beispielsweise
unter dem Eindruck der Migration aktuell eine Zunahme
von Anfragen und Versorgungsfallen im deutschspra-
chigen Raum feststellen.
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Zuwanderer aus dem arabischen Raum kénnen uns mog-
licherweise kinftig vor Versorgungsprobleme im Indian-
Blutgruppensystem stellen. Ein Anti-InP kann schwere ver-
zbgerte und auch akute hamolytische Transfusionsreak-
tionen ausldsen, weshalb in solchen Fallen nach Immuni-
sierung nur InP-negative Konserven gegeben werden dur-
fen. Die Préavalenz von InP-negativen Menschen liegtim ara-
bischen Raum bei 1:270, die Haufigkeit Inb-negativer Blut-
spender hierzulande dirfte bei rund 1:4.000.000 liegen'.

Bei Zuwanderern aus Subsahara-Afrika stehen Versor-
gungsprobleme mit Blick auf die Blutgruppenmerkmale
Duffy (Fy), MNS und ggf. kiinftig Augustine (At) im Fokus.
Aber auch mit Blick auf das Rh-System gibt es bei Afri-
kanern gegenUber der hiesigen Bevolkerung gravierende
Unterschiede. Das Merkmal partial D z. B. kommt bei Afri-
kanern mit einer weit hdheren Variabilitdt vor als in der
europaischen Bevolkerung, weshalb es sich empfiehlt, bei
abgeschwéachtem D und bekannter schwarzafrikanischer
Herkunft moglichst RhD-negatives Blut zu verabreichen!.

Besonders haufig begegnet uns bei Menschen schwarz-
afrikanischer Herkunft der Phanotyp Fy(a-b-), was daran
liegt, dass diese Merkmalskombination mit einer rela-
tiven Resistenz gegen Plasmodium vivax, den Erreger
der Malaria tertiana, einhergeht. Derart Betroffene kon-
nen nach Immunisierung ein Anti-Fy3 bilden, welches mit
Fya und FyP reagiert. Mittlerweile habe viele Blutspende-
dienste jedoch ausreichend Spendewillige mit diesem
Merkmal, so dass eine Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit Anti-Fy3 in der Regel mit ausreichend zeit-
lichem Vorlauf moglich ist. Fir Notfélle stehen auch Fy(a-
b-)-Konserven in den Kryodepots in begrenztem Umfang
zur Verfugung.

Schwieriger wird die Versorgung bei Patientinnen und
Patienten mit Anti-U. Das Merkmal U stammt aus dem
MNS-System und Antikdrper gegen dieses Merkmal
|6sen schwere hamolytische Transfusionsreaktionen aus.
Bei Menschen schwarzafrikanischer Herkunft liegt die
Pravalenz von U bei 99 %, bei Menschen kaukasischer
Abstammung hingegen bei 99,9 %5. Daher handelt es
sich bei Menschen mit Anti-U meist um solche afrikani-
scher Abstammung und geeignete Spender finden sich
ebenfalls meist in dieser Bevolkerungsgruppe. Neben der
Seltenheit U-negativer Spendewilliger liegt das Problem
jedoch auch darin, dass Menschen schwarzafrikanischer
Abstammung in der spendenden Bevolkerung deutlich
unterreprasentiert sind, was auch daran liegt, dass Hur-
den zur Zulassung zur allogenen Blutspende in Deutsch-
land hoch sind (Herkunft aus Malaria-Endemiegebieten,
labortechnischer Ausschluss einer Malaria)®.

Ein weiteres Merkmal, welches uns vor Versorgungspro-
bleme bei afrikanischstdmmigen Patientinnen und Patien-
ten stellen kann, ist das Merkmal At aus dem Augustine-
Blutgruppensystem, welches als solches 2015 beschrie-
ben wurde, wenngleich das Antigen selbst bereits seit
1967 bekannt ist”. Der At(a)-negative Phanotyp tritt fast

Abbildung 2: Doppel-EK-Apheresespende eines aus Ghana stammenden, U-negativen

Spenders (DRK-BSD Hagen, 2011)

ausschlieBlich bei Afrikanern auf und stellt uns nicht nur
vor therapeutische, sondern auch vor diagnostische Pro-
bleme, da At(a)-negative Testzellen praktisch nicht verflg-
bar sind.

Die beschriebenen Blutgruppensysteme stellen nur einen
Teil derjenigen dar, in denen die européaische Bevolke-
rung starke Unterschiede zu den Merkmalen verschie-
dener Zuwanderergruppen aufweist. Ziel fur die Zukunft
muss es also sein, Zuwanderer aus solchen Regionen,
besonders aus Vorder- und Mittelasien und aus Subsa-
hara-Afrika zur Blutspende zu gewinnen, um auch Patien-
tinnen und Patienten aus solchen Herkunftslandern hin-
reichend hdmotherapeutisch versorgen zu kénnen. Ohne
eine ausreichende Anzahl geeigneter Spendewilliger aus
diesen Bevolkerungsteilen kdnnen andernfalls auch bei
sehr seltenen Blutgruppenmerkmalen keine ausreichen-
den Reserven in den Kryo-Depots im deutschsprachigen
Raum angelegt werden.

DIE TATSACHLICHE BEDARFSLAGE IN
DEUTSCHLAND

Interessant fur die hdmotherapeutische Versorgung in
Deutschland sind jedoch nicht nur die ,Exoten®, also jene
Erythrozytenkonzentrate, die negativ fUr ein hochfrequen-




tes Antigen sind. Vor besondere Probleme stellt uns oft
auch ein komplexes Gemisch aus Antikdrpern gegen
hierzulande nicht ungewodhnliche Blutgruppenmerkmale,
z. B. bei hochimmunisierten, polytransfundierten Patien-
tinnen und Patienten.

Ein Beispiel in zwei Varianten mag dies
verdeutlichen:

Nehmen wir an, Patient Otto Normal weist Alloantikdrper
gegen die Merkmale e, s und FyP auf. Jeder Antikorper fUr
sich wére problemlos zu berticksichtigen, um Herrn Nor-
mal ohne groBen Aufwand zu versorgen. Bei dieser Kom-
bination mussen jedoch die Frequenzen der fUr das jewei-
lige Merkmal negativen Spenden multipliziert werden:
0.02 Wahrscheinlichkeit fur e-negativ, 0.11 Wahrschein-
lichkeit fur s-negativ und 0.17 Wahrscheinlichkeit fur Fya-
negativ, bedeutet:

0.02 x 0.11 x 0.17 = 0.0004. Bendtigt Herr Normal sechs
EK, so muss man diese sechs durch die erwartete kombi-
nierte Merkmalsfrequenz dividieren und wei3 dann, dass
man 15.000 EK testen muss bzw. getestet haben muss,
um sechs ABO-kompatible EK zu finden.

Besonders problematisch wird eine solche Situation,
wenn ein Antikdrper gegen ein hochfrequentes Antigen
vergesellschaftet ist mit einem oder mehreren weiteren

Lherkdmmlichen* Antikérpern.

Hatte Herr Normal z. B. statt eines Anti-Fy2 ein Anti-
k, dann s&he die Rechnung schon deutlich nachteiliger
aus: 0.02 Wahrscheinlichkeit flr e-negativ, 0.11 Wahr-
scheinlichkeit fur s-negativ und 0.02 fUr k-negativ, hieBe:
0.02 x 0.11 x 0.02 = 0.000044. In diesem Fall misste man
also bereits gut 136.000 EK getestet haben, um sechs
ABO-kompatible Spenden zu finden.

Dies unterstreicht eindrucksvoll, dass wir in Deutschland
nicht nachlassen durfen in unseren Bemuihungen, unsere
Spenderinnen und Spender, v. a. jene der Blutgruppe
Null mit homozygoter Auspragung der Antigene Cc und
Ee moglichst umfangreich durchzutesten, zumindest auf
Abwesenheit der ,gangigen® Merkmale Fy2a, FyP, Jka, JkP,
M, N, S und s.

Es versteht sich von selbst, dass kein Blutspendedienst
fUr jede beliebige Merkmalskombination geeignete EK
kryokonservieren kann. Die Kryokonservierung von EK
bleibt somit die Doméane der Langzeitbevorratung von EK
mit Abwesenheit hochfrequenter Antigene. Am Standort
Hagen des DRK-Blutspendedienstes West sind Stand
April 2023 beispielhaft folgende Zielbestande definiert:

4

Lu(b)- 2 2 2 3 4 8 9
Yt(a)- 2 4 2 3 4 5 8 12
Co(a)- 2 3 2 0 4 5 8 8
Fynul 2| | oo 2| | ami 4 4 8 8
Vel- 4 2 4 2 8 5 16 9
Kp(b)- 8 2 8 6 8 8 24 16
KK 2 4 2 2 4 5 8 11

R

R

0 CCD.EE 4 2 Js(b)- BG 0 4 0
0 CCddEE 4 4 Js(b)- BGA 4 0
0 CCddee 4 4 Jr(a)- BG 0 4 2
0 ccddEE 4 4 Rhnull BG 0 4 0
Lan- BG 0 4 6 Rhnull BG A 4 7
Lu8-BG 0 4 4 --D--BG O 4 4
U-BGO 4 0 --D-- BGA 4 0
U-BGA 4 0 On 8 9

Tabelle 1: Ziel- und Istbesténde im Kryodepot des Zentrums Hagen, Stand Frithjahr 2023.
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Um einschéatzen zu kénnen, welche Mengen mit welchen
Merkmalen sinnvollerweise einzufrieren und zu bevorra-
ten sind, erfassen der DRK-Blutspendedienst West am
Standort Hagen und der DRK-Blutspendedienst Baden-
Wirttemberg — Hessen am Standort Ulm seit dem Jahr
2009 fortlaufend mdglichst Itickenlos alle Anfragen aus
dem eigenen Versorgungsgebiet oder auch aus dem
Ubrigen Bundesgebiet oder von anderen Blutspendeein-

richtungen nach Erythrozytenkonzentraten mit seltenen
Blutgruppenmerkmalen. Diese Anfrage werden fortlau-
fend protokolliert, so dass man Uber die Zeit Anderun-
gen in der Bedarfslage dokumentieren und die Anfragen
bezogen auf definierte ZeitrAume auswerten kann.

In den beiden zurlckliegenden Jahren 2021 und 2022
stellte sich das Anfrageverhalten wie folgt dar:

2021: Insgesamt 122 dokumentierte Anfragen

Anzahl der

Anfrage(n)

Merkmal

Antigenfrequenz

Verfligbarkeit und Versorgung

Anfrage aus

1x Scl >99 % schwierig, in D derzeit nicht in den USA via GB
einschldgigen Screening-Programmen
2 X Rhnuit unklar derzeit in D nur ein Spender der AUS
Blutgruppe A bekannt FIN
2 X JK3 neg. ~ 100 %; Finnen, keine Versorgung maoglich |
Jka neg. Polynesier > 99 % USA
5x Kpb neg. ~ 100 % schwierig, mit Kryo-EK teilweise moglich | D (NRW)
36 x K neg. 99,8 % maglich aus Besténden, D
mit Einbestellung oder Kryo-EK A
2X U neg. 99,9 % Kaukasier schwierig, aktuell keine aktiven Spender | D (NRW und BW);
99 % Afrikaner (Subsahara) | der BG Null beide Falle prapartal
5x Co? neg. 99,5 % maoglich aus Besténden, D
mit Einbestellung oder Kryo-EK
6 x Op (,Bombay”) 1:300.000 maoglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D (NRW), S, E
4 P neg. Patient mit >99,9 % derzeit nicht moglich A
Anti-PP1Pk
1x PP1Pk neg. Patient >99,9 % derzeit nicht moglich D
mit Anti-PP1Pk
4 --D.-- mit Anti-Hrg ~ 100 % maglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D (3 x NRW, NS)
9x Vel neg. 1:4.000 maoglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D
1:1.700
(NOR und S)
1x Lan neg. ~100% derzeit nicht moglich |
13 x Fy(a-b-), Anti-Fy3 100 % Kaukasier mdglich aus Besténden, D (BY, 2 x B, SA)
32 % Afrikaner (Subsahara) | mit Einbestellung oder Kryo-EK
10 x CCddee <0,01 % maglich aus Besténden DA
3X ccddEE <0,01 % maglich aus Bestanden D, A
2 X CCDDEE <0,01 % zum Zeitpunkt der Anfrage nicht méglich | D
8 x Lu(b-) 99,8 % mdglich aus Bestinden D
7 X Yt(a-) 99,8 % maoglich aus Besténden D
1x Jr(@-) >99,9 % zum Zeitpunkt der Anfrage nicht moglich | CH

Tabelle 2: Anfragen nach seltenen EK, Zentren Hagen und Uim 2021




2022: Insgesamt 78 dokumentierte Anfragen

Anzahl der
Anfrage(n)

Merkmal

Antigenfrequenz

Verfligbarkeit und Versorgung

Anfrage aus

11 x CCddee <0,01 % maglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D
1x JsP neg. 99 % Afrikaner (Subsahara) | schwierig F
100 % Kaukasier
2X --D.-- mit Anti-Hrg ~100 % teilweise moglich mit Einbestellung oder D
Kryo-EK IL
4x Op (,Bombay”) 1:300.000 maglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D (B)
27 X K neg. 99,8 % maoglich aus Besténden, mit Einbestellung D
oder Kryo-EK A
1x KpP neg. ~ 100 % maoglich mit Einbestellung oder Kryo-EK
6 x Fy(a-b-), Anti-Fy3 100 % Kaukasier maoglich aus Besténden, mit Einbestellung D
32 % Afrikaner (Subsahara) | oder Kryo-EK
10 x Lub neg. 99,8 % maglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D
12 x Yta neg. > 99,8 % Kaukasier maglich mit Einbestellung oder Kryo-EK D
98,6 % isr. Juden
97,6 % isr. Araber
2X Vel neg. 1:4.000 teilweise mit Kryo-EK mdglich D
1:1.700
(NOR und S)
1x Jr(@@-) >99,9 % zum Zeitpunkt der Anfrage nicht mdglich A
1x P neg. ~100 % derzeit nicht moglich A

Tabelle 3: Anfragen nach seltenen EK, Zentren Hagen und Ulm 2022. In Tabelle 2 und 3 verwendete Abkurzungen:
USA: Vereinigte Staaten, GB: GroBbritannien, AUS: Australien, FIN: Finnland, I: Italien, IL: Israel, D: Deutschland, A: Osterreich, F: Frankreich,

NRW: Nordrhein-Westfalen, BW: Baden-Wiirttemberg, HE: Hessen, NS: Niedersachsen, BY: Bayern, B: Berlin, SA: Sachsen-Anhalt

WAS MUSS IM BEDARFSFALL BEACHTET
WERDEN?

flr die spezielle Situation keine ausreichend groBen EK-
Bestande hat und/oder keine typisierten Spender einbe-
stellen kann, wird sich das dortige arztliche Personal an
Mehrere Zentren im deutschsprachigen Raum arbei- die nachstgréBere Einrichtung wenden und von dort ent-
ten an der Versorgungsoptimierung durch ambitionierte weder frische EK vermitteln (sofern vorhanden) oder aber
Screening-Programme auf molekulargenetischer Basis?, geeignete Spender aufbieten. Ist beides nicht mdglich,
wobei sich die Zusammensetzung der jeweiligen Multi- wird man weiter bei der Uberregionalen Suche nach Pra-
plexe und damit die Zielantigene je nach Technik und Ziel- paraten unterstitzen.
setzung unterscheiden.

Grundsétzlich kann man sich bereits im Internet informie-
Wer in der Patientenversorgung tétig und auf der Suche ren, welche Blutspendedienste welche Spender aufbie-
nach EK mit seltenen Blutgruppenmerkmalen ist, sollte ten kénnen. Das Schweizerische Rote Kreuz hat hierzu
sich zun&chst an seinen versorgenden Blutspende- in Zusammenarbeit mit der Deutschen Gesellschaft flr
dienst wenden. Hier sind in der Regel 24/7 Fachérztin- Transfusionsmedizin und Immunh&matologie eine Daten-
nen und Fachérzte tatig, die regelmaBig derartige Anfra- bank erarbeitet, in welcher auf zwei Ebenen
gen bekommen und gemeinsam mit den Klinikern die
aktuelle Versorgungssituation besprechen und abschlie- a) registrierte Spender und

Bend kléren. Sofern der versorgende Blutspendedienst b) bevorratete Kryo-EK
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gesucht und in vielen Féllen auch gefunden werden kon-
nen. Die Datenbank findet man unter:
https://www.iblutspende.ch/rare-donors.html.

In der nachfolgenden Abbildung 3 ist das Suchergeb-
nis z. B. nach Spendern mit dem Merkmal Fy(a-b-) in
Deutschland dargestellt. Sucht man in allen deutschspra-
chigen Landern, ist das Ergebnis deutlich umfangreicher.
Im dargestellten Beispiel waren also Spender registriert in
Hagen (HA), Berlin (HLZ) und Uim (UL).

Klickt man in der ersten Spalte ,BSZ“ die Kurzel der ent-
sprechenden Blutspendedienste an, so erhalt man direkt
die Kontaktdaten und kann sich vor Ort mit dem dort
zustandigen arztlichen Personal beraten.

Um eine erweiterte Suchmaske und ein detailliertes
Resultat zu erhalten, muss man sich allerdings einloggen.
Zugangsdaten erhélt man unter den auf der Seite angege-
benen Kontaktdaten der Interregionalen Blutspende SRK
AG, durch welche die Seite verwaltet wird.

Ist das gesuchte Merkmal so selten, so dass man keine
Spender findet oder ist die klinische Situation dergestalt,

ABO Besonderes Land

dass man nicht abwarten kann, bis ein oder mehrere
Spender aufgeboten werden und die gespendeten Pra-
parate ausgeliefert werden kdnnen (was durchaus im Ein-
zelfall mehrere Tage in Anspruch nehmen kann) und sind
auch keine frischen Praparate in den Bestanden der Uber-
regionalen Blutspendedienste zu finden, so wird man in
seltenen Einzelféllen auf kryokonservierte EK zurtickgrei-
fen mussen.

Im deutschsprachigen Raum gibt es gegenwartig nur drei
Zentren, in denen kryokonservierte EK mit (sehr) seltenen
Blutgruppenmerkmalen langzeitgelagert werden:

e Zentrum flUr Transfusionsmedizin DRK-

Blutspendedienst West gGmbH

Hagen,

e Institut fur Klinische Transfusionsmedizin  und
Immungenetik Ulm, DRK-Blutspendedienst Baden-

Wirttemberg-Hessen gGmbH

e Blutspendezentrale fur Wien, Niederdsterreich und das
Burgenland des Osterreichischen Roten Kreuzes, Wien

Die in unregelmaBigen Abstanden aktualisierte Auflis-
tung der dortigen Bestéande kann man ebenfalls in der
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Abbildung 3: Suchergebnis in der Datenbank ,Rare Donors — Seltene Spender — Rare Donneurs” von SRK und DGTI nach Spendern mit dem Merkmal Fy(a-b-)

in Deutschland (Stand Juni 2023).




0. g. Datenbank ,Rare Donors — Seltene Spender — Rare
Donneurs® durch Anklicken des Feldes ,Kryoblutbank®
(siehe Abb. 3) aufrufen und downloaden. Allerdings sind
die Bestande naturlich begrenzt und volatil, weshalb die
Angaben in der Datenbank nicht zwingend aktuell sein
mussen. Klarheit bekommt man im Zweifelsfalle nur Gber
die Kontaktaufnahme mit dem &rztlichen Dienst des
jeweiligen Zentrums in Hagen, Ulm oder Wien.

DER ABLAUF

Nehmen wir an, ein Patient mit z. B. 0y, (,Bombay*) bent-
tigt zwei Erythrozytenkonzentrate. Solche Praparate sind
kaum in frischem Zustand in Deutschland vorrétig.

Ist die Situation nicht dringlich, so kann versucht werden,
registrierte Spender zu kontaktieren und zum néachst-
madglichen Termin zur Spende einzubestellen.

Ist die Situation hingegen dringlich und erlaubt keinen
Aufschub oder die Absprache mit dem versorgenden
Blutspendedienst hat ergeben, dass Spender nicht in
ausreichender Zahl und/oder nicht fristgerecht eingela-
den werden koénnen, so wird man auf kryokonservierte
EK zurtckgreifen missen. In diesem Fall wird der versor-
gende Blutspendedienst an eines der drei 0. g. Zentren in
D oder A verweisen.

Der éarztliche Dienst dort wird die weitere Bereitstellung
koordinieren und selbstverstandlich auch Kontakt mit den

beiden anderen Zentren suchen, sofern die bendtigten
Praparate nicht im eigenen Bestand verfligbar sind.

Falls keines der drei Zentren die gewunschten EK zur Ver-
fligung stellen kann, wird der arztliche Dienst des koor-
dinierenden Zentrums Kontakt mit internationalen Kryo-
Blutbanken z. B. in Amsterdam, Paris oder Bristol aufneh-
men. Deren Kontaktdaten sind in den deutschsprachigen
Kryo-Blutbanken bekannt. In manchen Féllen kdnnen auf
diesem Wege die gewunschten EK bereitgestellt werden.
So verflgt z. B. die internationale Kryo-Blutbank in Paris
aufgrund des groBen Bevolkerungsanteils von Menschen
schwarzafrikanischer Herkunft Uber ausreichend hohe
Bestande an U-negativen EK.

Allerdings erfordert die Bereitstellung von Blutproduk-
ten aus dem Ausland (auch aus dem EU-Ausland) Zeit,
da auch die Aufsichtsbehorde im Zielland Uber Verbrin-
gung bzw. Import von in Deutschland nicht zugelasse-
nen Arzneimitteln zumindest informiert werden muss.
ErfahrungsgemaB muss man fur derartige Situationen
mit einem Zeithorizont von sicher 20 bis 36 Stunden von
Indikationsstellung bis Anlieferung rechnen — je nach Tag,
Tageszeit, BUrokratie und Transportmdglichkeiten.

Wichtig ist, dass Kryo-EK nur nach dem ,Alles
oder nichts“-Prinzip abgegeben werden, da eine
svorsorgliche“ Bereitstellung nicht méglich ist!

Es kommt z. B. immer wieder vor, dass Einrichtungen
z. B. in der Geburtshilfe die rein vorsorgliche Bereitstel-

Abbildung 4a und 4b: Lagerung von Kryo-EK (High-Glycerol-Methode) bei -80 °C (Hagen) und in Flissigstickstoff bei -196 °C (Ulm)
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Hagen Ulm
Tiefkiihimethode High Glycerol (HG) Low Glycerol (LG)
Lagerung bei -80°C -196 °C
Lagerungsdauer 10 Jahre und mehr 10 Jahre und mehr
Bereitstellung (Rekonstitution) 24/7 mdglich ja ja
Zeitbedarf zwischen Auftragseingang und Auslieferung 4—6 Stunden 6 Stunden
Haltbarkeit des rekonstituierten EK laut Etikett 12 Stunden 24 Stunden
Volumen des rekonstituierten EK ~ 260 ml 170-250 ml
Hkt des rekonstituierten EK 0,50-0,70 /1 0,50-0,75 /1

Tabelle 4: KenngroBen der rekonstituierten EK aus Kryokonservierung

lung kompatibler EK aus Kryokonservierung erwarten,
diese aber nur abnehmen wollen, wenn sich die tatséch-
liche Transfusionsindikation auch einstellt. Dies ist wegen
des hohen Aufwandes, der hohen Kosten und der Bereit-
stellungslogistik nicht méglich. So kénnen z. B. derartige
Praparate nicht in eingefrorenem Zustand gleichsam ,,on
demand*” bereitgestellt und bei fehlender Indikation wie-
der in den Kryobestand zurlickgenommen werden. Inte-
ressanterweise relativiert sich auch dadurch oftmals die
Indikation!

In Hagen und Ulm werden zwei verschiedene Kryokon-
servierungsverfahren eingesetzt. In UIm werden die EK
unter Zugabe einer geringeren Konzentration des Gefrier-
schutzmittels Glycerol eingefroren (LG = low glycerol), in
Hagen unter Zugabe einer hdheren Konzentration (HG =
high glycerol). LG-Préparate werden in flussigem Stick-
stoff bei -196 °C gelagert, HG-Praparate in handelsubli-
chen TiefkUhlschréanken bei etwa -80 °C.

Durch die unterschiedliche Lagerung und die verschie-
denen Rekonstitutionsverfahren (bei beiden Methoden
wird das Glycerol nach Auftauen durch spezielle Wasch-
vorgange aus dem Praparat entfernt) unterscheiden sich
Bereitstellungszeiten und manche KenngréBen bei den
beiden Verfahren (siche Tabelle 4).

Ein wenig erschwerend mit Blick auf die zeithahe Bereit-
stellung von kryokonservierten Erythrozytenkonzentraten
kam in den vergangenen Jahren noch die Quarant&neauf-
lage hinzu. In der Richtlinie Hamotherapie 2017 hieB3 es
hierzu in Abschnitt 3.2.1.2: ,Nach vier Monaten Quaranta-
nelagerung kann das kryokonservierte Erythrozytenkon-
zentrat therapeutisch eingesetzt werden, wenn bei einer
nachfolgenden Spende oder Blutprobe die Freigabebe-
dingungen erflllt wurden“@. Diese Vorgabe hat beispiels-

weise die Planung zur Bereitstellung kryokonservierter
Erythrozytenkonzentrate innerhalb eines Zeitkorridors von
weniger als vier Monaten deutlich erschwert bzw. unmaog-
lich gemacht.

Durch die ,Anordnung zur Etablierung eines neuen
Sicherheitsstandards von Blutkomponenten durch Fest-
legung aktualisierter Nachweisgrenzen far das HIV- und
HCV-NAT Spender-Screening [...]* des Paul-Ehrlich-Insti-
tutes vom 05. April 2023 wird die Bereitstellung derartiger
Praparate ab 2023 deutlich vereinfacht und erleichtert8.

AUSBLICK

Durch die in den letzten Jahren intensivierten molekular-
genetischen Screening-Programme mehrerer Blutspen-
deeinrichtungen hat sich die Akutversorgung bei vielen
Antikérpern gegen hochfrequente Antigene spurbar ver-
bessert. So stehen heute oft z. B. Yta-, Lub-, Vel-, k-nega-
tive oder Fy(a-b-)-EK in den Lagerbestanden der grof3en
Blutspendedienste auf Anfrage zur Verfugung.

Ebenso verfigen viele Blutspendedienste heute Uber
Datenbanken mit entsprechend typisierten Spendern, die
im Bedarfsfall einbestellt werden kénnen.

Schwierig bleibt die Versorgung bei Patienten mit Anti-
KpbP, Anti-U, Anti-P, Anti-PP1Pk, Anti-InP, Anti-At2 oder
anderen, v. a. ethnisch konzentrierten Merkmalen oder
Kombinationen von problematischen Antikdrpern.

Daher mussen die Screening-Projekte fortgesetzt und
intensiviert werden, denn die geeigneten Spender blei-
ben rar, die Versorgungsfélle hingegen nehmen zu. Hierzu
ist es unabdingbar, mehr zugewanderte Menschen in




unserer Bevolkerung zur Blutspende zu bewegen. Dies
gilt besonders fur Menschen aus dem erweiterten ara-
bischen Raum (z. B. Syrien, Irak), aus Vorder- und Sud-
asien (z. B. Iran, Afghanistan) und aus Afrika sudlich der
Sahara. Dies gilt selbstverstandlich gleichermaBen flr die
HLA-Typisierung mit Blick auf die Versorgung mit alloge-
nen Blutstammzellzubereitungen.

FUr viele sehr selten vorkommende antierythrozytare Anti-
korper, z. B. Anti-JsP und andere, gibt es in der Litera-
tur nur wenige Informationen zur klinischen Relevanz, bei-
spielsweise zu der Frage, ob hdmolytische Transfusions-
reaktionen zu erwarten oder wie stark diese ausgepragt
sein werden oder ob es bei Schwangeren zu einem Mor-
bus haemolyticus neonatorum kommen kann oder nicht.

Informationen aus seltenen Fallbeispielen sind daher nur
sehr zurtickhaltend bewertbar. Deshalb ware es im Fall
einer antigeninkompatiblen Transfusion sehr hilfreich,
wenn diese anonymisiert dokumentiert wurde. Die Wor-
king Party Rare Donors der International Society of Blood
Transfusion stellt dafur ein Formblatt zur Verflgung, das
entweder von der Homepage heruntergeladen oder Uber

Die Autoren

Dr. med. Robert Deitenbeck
DRK-Blutspendedienst West gemeinniitzige
GmbH, Zentrum fiir Transfusionsmedizin Hagen
r.deitenbeck@bsdwest.de
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Die Literaturhinweise zu diesem Artikel finden Sie im Internet zum
Download unter: www.drk-haemotherapie.de

die beiden deutschen Vertreter (PD Dr. Beate Mayer, Cha-
rité Berlin; Dr. Christof Weinstock, Ulm) bezogen werden
kann. Die Berichte werden weltweit gesammelt und aus-
gewertet und helfen so, die Datenlage zur klinischen Rele-
vanz seltener Antikdrper zu verbessern.

NatUrlich mag man im Einzelfall vor der Entscheidung ste-
hen, ob ein Patient trotz bekanntem, aber sehr seltenen
Antikdrper womaoglich inkompatibel” transfundiert wer-
den muss. Gerade vor dem Hintergrund dieser Unsicher-
heit sollte man aber im Interesse des Patienten schon
versuchen, mdglichst kompatible, ggf. auch kryokonser-
vierte EK zu beschaffen. Ist dies jedoch nicht oder nicht in
ausreichend bemessener Zeit moglich, so sollte keinem
Patienten eine Transfusion vorenthalten werden, wenn es
hierfUr eine klare und gesicherte Indikation gibt:
L1ransfusion should never be withheld from a patient with
a clinical need based on a serological incompatibility“®.

Dr. med. Christof Weinstock

Institut flir Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Ulm gemeinnitzige GmbH

- c.weinstock@blutspende.de
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